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Аннотация. Цель исследования: изучить результаты применения в эксперименте на животных разработанной 
нами биоинженерной конструкции для лечения окклюзионных поражений сосудов. Материалы и методы 
исследования: биоинженерная конструкция представляет собой стент, в ребрах жесткости которого допол-
нительно предусмотрен, по меньшей мере, один резервуар с фиксированной в нем живой культурой клеток 
и питательной средой. Конструкция стента защищает живую культуру клеток от механического повреж-
дения и позволяет сохранить данную культуру как до имплантации стента, так и после нее. Имплантация 
стентов подопытным животным (9 беспородных собак) выполнялась под внутривенным наркозом (тио-
пентал Na из расчета около 1 мг/кг веса), а также однократно внутриартериально вводили 0.2 мл 1%-го 
раствора гепарина. В семи экспериментах через 70 дней после проведения операций проводили повторную 
селективную ангиографию для оценки проходимости стентов, покрытых культивированными фибробла-
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стами. Было отмечено хорошее позиционирование стентов без видимой деформации артерий и тромбозов 
дистального русла, при этом в течение 70 дней ни одна из собак не получала дезагрегационную или иную 
терапию. В двух экспериментах через 2 года после имплантации биоинженерной конструкции при ротаци-
онной аортографии с 3D-реконструкцией почечные артерии также проходимы, позиционирование стентов 
адекватное, признаков тромбоза дистального русла не выявлено. Дезагрегационная терапия этим двум жи-
вотным в течение двух лет также не проводилась. После проведения ангиографии все экспериментальные 
животные были усыплены и у всех посмертно были забраны участки аорт с почечными артериями и поч-
ками. В просветах почечных артерий участки в местах установки стентов были эндотелизированы ровным 
слоем, на разрезе отчетливо представляется расположение ячеек стента относительно толщины стенки со-
суда. Продольный разрез также подтверждает однородность эндотелизации просвета почечной артерии. 
Наблюдается гладкая блестящая поверхность эндотелия без видимых дефектов или кровоизлияний. За-
ключение: стенты, покрытые культивированными фибробластами, обладают рядом свойств, которые обе-
спечивают их преимущества перед известными изделиями, а в частности: хорошо фиксируют биоматериал; 
исходно не тромбогенны; стимулируют быструю и равномерную эндотелизацию стентированного участка 
сосуда; не приводят к рестенозам, т.к. не провоцируют воспалительных реакций в месте имплантации.

Annotation. Objective: study of the application in experimental use of bioengineering construction for the treatment 
of occlusive vascular diseases. Materials and methods: bioengineering construction is a stent, in which the stiff eners 
further provided with at least one fi xed reservoir therein living culture cells and culture medium. Bioengineering 
structure is a stent, in which the stiff eners further provided with at least one fi xed reservoir therein living culture cells 
and culture medium. A stent implantation in experimental animals (9 mongrel dogs) was performed under intrave-
nous anesthesia. In seven experiments, 70 days after the operation was carried out repeated selective angiography to 
assess the patency of stents coated with cultured fi broblasts. In two experiments 2 years after implantation bioengi-
neering construction with rotary aortography with 3D-reconstruction of the renal arteries is also passable, adequate 
positioning of the stent, evidence of thrombosis of the distal bed is not revealed. Disaggregation treatment in these 
two animals for two years and was not performed. All experimental animals underwent angiography and were eutha-
nized. The aortal parts with the renal arteries and kidneys were got after autopsy. The stented parts of renal arteries 
were endothelializied even layer. On a section, we could clearly see location of the stent cells relative to the vessel wall 
thickness. Сonclusion: Stents coated with cultured fi broblasts, have several properties that provide them advantages 
over the known products, and in particular: good fi x biomaterial; initially not thrombogenic; stimulate rapid and uni-
form endothelialization of the stented portion of the vessel; do not lead to restenosis, as do not provoke infl ammatory 
reactions at the implantation site.

Ключевые слова. Каркас, стент, биополимерное покрытие, культивированные фибробласты. 

Keywords. Frame, stent, biopolymer coating, cultured fi broblasts.

ВВЕДЕНИЕ

В структуре смертности населения экономически 

развитых стран продолжают лидировать болезни 

системы кровообращения, в особенности ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС). В нашей стране на 

долю болезней системы кровообращения среди всех 

случаев смертности составляет 57,1% (835,5 случаев 

на 100 000 населения), на долю ИБС при этом при-

ходится 28,9% (422,4 случая на 100 000 населения) [1].

Несмотря на широкое внедрение чрескожных 

коронарных вмешательств (ЧКВ), клиническое 

применение технологии до настоящего време-

ни опережает понимание механизмов действия 

баллонной дилатации и стентирования просвета 

сосуда [2]. При этом основным недостатком как 

транслюминальной баллонной ангиопластики 

(ТЛБАП), так и стентирования является процесс 

рестенозирования.

Рестеноз представляет собой многокомпонент-

ный механизм, сочетающий стимуляцию факторов 

роста, пролиферацию с миграцией к интиме глад-

комышечных клеток и чрезмерной продукцией вне-

клеточного матрикса, пристеночное тромбообразо-

вание и эластическое ремоделирование сосудистой 

стенки [3-5]. 

Многогранность и сложность процесса ресте-

нозирования стимулирует развитие индустрии из-

готовления стентов, способных уменьшить частоту 

осложнений после ЧКВ, особенно при окклюзиру-

ющих поражениях сосудов, которые выявляются у 

20-30% больных ИБС и относятся к наиболее слож-

ным формам поражения коронарного русла [6-11]. 

Это обусловливает поиск новых технологий для 

улучшения отдаленных клинических результатов 

после эндоваскулярного лечения. 

Тенденция развития эндоваскулярного лече-

ния ИБС многогранна. На сегодняшний день уже 

существуют стенты третьего поколения с био-

деградируемым полимером на основе молочной 

кислоты. Проведенные рандомизированные ис-

следования с 9-ти месячным отдаленным пери-

одом продемонстриро Таким образом, создание 

стентов, несущих на себе антипролиферативные 

вещества, способные замедлить или остановить 

воспаление и рост неоинтимы позволит достиг-

нуть оптимальных результатов реваскуляризации 

миокарда. Целью нашего исследования стало изу-

чение результатов применения в эксперименте на 

животных разработанной нами биоинженерной 

конструкции для лечения окклюзионных пораже-

ний сосудов.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Разработанная биоинженерная конструкция со-

держит каркас и фиксированную к нему живую 

культуру клеток. При этом каркас биоинженерной 

конструкции может быть выполнен либо из метал-

ла, либо из полимерного материала. В одном из 

наиболее предпочтительных вариантов изобрете-

ния, каркас биоинженерной конструкции может 

быть выполнен в виде стента, в ребрах жесткости 

которого предусмотрены лунки с фиксированной 

культурой клеток. В соответствии с изобретением, 

живая культура клеток может быть фиксирована к 

каркасу при помощи биополимерного покрытия, 

которое выбрано, без ограничения перечисленным, 

из коллагенового, полилизинового или фибрино-

вого покрытия. Вышеупомянутая живая культура 

клеток предпочтительно включает аутогенные или 

аллогенные клетки, которые могут представлять 

собой фибробласты или мультипотентные мезенхи-

мальные стромальные клетки.

При изготовлении биоинженерной конструкции 

можно выделить такие этапы, как [14]: 

- выделение первичной культуры фибробластов из 
ткани донора и накопление биомассы клеточного ма-
териала;

- покрытие стента раствором коллагена и культи-
вированными фибробластами кожи человека;

- инкубация стента, покрытого культивированны-
ми фибробластами, в среде культивирования;

Нанесение культуры клеток на биополимерное 

покрытие в предпочтительных вариантах изготовле-

ния изобретения осуществляется посредством инку-

бации каркаса с биополимерным покрытием в среде 

культивирования с культурой клеток. 

Биоинженерная конструкция в контексте изо-

бретения представляет собой конструкцию, вы-

полненную из металла или полимерного материала, 

несущая не только опорную функцию, но и функ-

цию доставки и жизненного обеспечения живой 

культуры клеток, трансплантируемых, например, в 

сосуды. 

В частности, биоинженерная конструкция, пред-

ставляет собой стент, в ребрах жесткости которого 

дополнительно предусмотрен, по меньшей мере, 

один резервуар с фиксированной в нем живой куль-

турой клеток и питательной средой (рис. 1). Кон-

струкция стента защищает живую культуру клеток 

от механического повреждения и позволяет сохра-

нить данную культуру как до имплантации стента, 

так и после нее.

Имплантация стентов (рис. 2) подопытным жи-

вотным (9 беспородных собак) выполнялась под 

внутривенным наркозом (тиопентал Na из расчета 

около 1 мг/кг веса), а также однократно внутриар-

териально вводили 0.2 мл 1%-го раствора гепарина.

Рис. 2. Вид стента, покрытого культивированными фибробластами. 
Микрофотография. Ув. об. 5, ок. 10

Фиксацию стента, покрытого культивирован-

ными фибробластами, производили в стерильной 

рентген-операционной путем обжатия его на коро-

нарном баллонном катетере размером 3,5*15 мм, в 

соответствии с данными селективной ангиографии 

почечной артерии экспериментального животного. 

Измерению подвергали проксимальные участки по-

чечной артерии как слева, так и справа. Под рентге-

носкопическим контролем по методике Сельдингера 

через бедренную артерию справа устанавливали ар-

териальный интродьюсер (5F), через который прово-

дили проводниковый катетер к устью правой почеч-

ной артерии, далее вводили коронарный проводник 

0,014" в почечную артерию и через гемостатический 

клапан по проводнику проводили фиксированный 

на баллоне стент, покрытый культивированными 

фибробластами. Стент выводили за пределы про-

света проводникового катетера и раскрывали на 

максимальном давлении в баллонном катетере 8 атм. 

в проксимальных сегментах почечных артерий. Бал-

лонный катетер удаляли и производили ангиогра-

фический контроль проходимости артерии. Таким 

образом, были установлены стенты в шести экспери-

ментах в правые почечные артерии, а в трех – в левую 

и правую почечные артерии (рис. 3а). 

Рис. 1. Культура фибробластов (указаны стрелками) на 3-и сутки 
культивирования. Микрофотография. 

Окраска гематоксилином-эозином. Ув. об. 100, ок. 10
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В семи экспериментах через 70 дней после про-

ведения операций проводили повторную селек-

тивную ангиографию для оценки проходимости 

стентов, покрытых культивированными фибро-

бластами (рис. 3б). Было отмечено хорошее пози-

ционирование стентов без видимой деформации 

артерий и тромбозов дистального русла, при этом в 

течение 70 дней ни одна из собак не получала де-

загрегационную или иную терапию. Артериальное 

давление до стентирования составляло в среднем 

110/90 мм рт. ст., через 70 дней 110/80 мм рт. ст. В 

двух экспериментах через 2 года после имплантации 

биоинженерной конструкции при ротационной 

аортографии с 3D-реконструкцией почечные арте-

рии также проходимы, позиционирование стентов 

адекватное, признаков тромбоза дистального рус-

ла не выявлено (рис. 4). Дезагрегационная терапия 

этим двум животным в течение двух лет также не 

проводилась. 

После проведения ангиографии все экспери-

ментальные животные были усыплены и у всех по-

смертно были забраны участки аорт с почечными 

артериями и почками (рис. 5а). В просветах почеч-

ных артерий участки в местах установки стентов 

были эндотелизированы ровным слоем (рис. 5б), 

на разрезе отчетливо представляется расположе-

ние ячеек стента относительно толщины стенки 

сосуда. Продольный разрез также подтверждает 

однородность эндотелизации просвета почечной 

артерии. Наблюдается гладкая блестящая поверх-

ность эндотелия без видимых дефектов или крово-

излияний. 

Рис. 3. Аортография (передне-задняя проекция): 
Положение имплантированных стентов в почечных артериях: 

а) непосредственно после имплантации; 
б) через 70 дней после имплантации

а                                                                             

б

а                                                                             

б

Рис. 4. Ротационная аортография с 3D-реконструкцией: правая 
и левая почечные артерии проходимы, позиционирование стентов 

адекватное, без признаков тромбоза дистального русла

Рис. 5. Фрагмент аорты с почечными артериями, макропрепарат: 
а) участок аорты с почечными артериями и почками; 

б) просвет почечной артерии в месте установки стента
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 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Абсолютное большинство исследователей в мире 

считают проблему рестеноза самой актуальной в 

эндоваскулярном лечении ИБС [15]. 

Широкое применение стентов показало, что 

их постоянное присутствие в сосуде является ис-

точником тромбоза, хронического воспаления и 

пролиферации неоинтимы, приводящие к ресте-

нозу. Постоянно присутствующий в сосуде стент 

ослабляет геометрию сосуда, а полимер, исполь-

зуемый в качестве основы для локальной достав-

ки лекарств, может вызывать раздражение сосуда, 

эндотелиальную дисфункцию, гиперреактивность 

сосуда и хроническое воспаление в месте имплан-

тации [16]. 

Основной целью при разработке описанной 

нами биоинженерной конструкции было создание 

эффективного средства для лечения больных, стра-

дающих окклюзионными заболеваниями сосудов.

Основной задачей изобретения является устра-

нение побочных эффектов при стентировании со-

судов, сокращение сроков лечения ишемической 

болезни сердца и сосудов, а также уменьшение 

смертности от острой сердечно-сосудистой недо-

статочности. 

Проведенные нами эксперименты показали, что 

стенты, покрытые культивированными фибробла-

стами, обладают рядом свойств, которые обеспечи-

вают их преимущества перед известными изделия-

ми, а в частности: хорошо фиксируют биоматериал; 

исходно не тромбогенны; стимулируют быструю 

и равномерную эндотелизацию стентированного 

участка сосуда; не приводят к рестенозам, т.к. не 

провоцируют воспалительных реакций в месте им-

плантации.

Таким образом, у разработанной нами биоинже-

нерной конструкции имеются важные преимуще-

ства, которые делают стенты, покрытые культиви-

рованными фибробластами, перспективными для 

дальнейших испытаний и внедрения в клиниче-

скую практику. 

Следует отметить, что описанные здесь при-

меры и варианты изобретения являются иллю-

стративными и не предназначены для ограниче-

ния данного изобретения. В пределах настоящего 

изобретения специалисты различных областей 

будут иметь возможность вносить изменения и 

модификации, которые, тем не менее, будут со-

ответствовать сущности изобретения и подпадать 

под его объем с учетом технических особенностей 

изготовления. 

Кроме того, возможности использования био-

инженерной конструкции в перспективе довольно 

широки: устранение стриктур пищевода, мочеточ-

ников, маточных труб, протоков поджелудочных 

желез, уменьшение угрозы кровотечения при син-

дроме портальной гипертензии, предотвращение 

неравномерности строения неоинтимы в послеопе-

рационном периоде, а особенно – предотвращение 

зарастания дистальных анастомозов и неравномер-

ного покрытия неоинтимой длинных сосудистых 

протезов. 
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