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Заболевания артерий мелкого и среднего
диаметра лидируют среди причин смертнос�
ти и инвалидизации трудоспособного насе�
ления во всем мире [1]. По данным ВОЗ,
продолжительность жизни на 50% опреде�
ляется наличием заболеваний органов кро�
вообращения. Так, в 2006 г. в мире от сер�
дечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) умерло
более 17,5 млн. человек [2]. Большие челове�
ческие и экономические потери заставляют
обращать пристальное внимание на эту
проблему не только медицинское сообщест�
во, но и правительства всех развитых стран
мира [3]. Украина занимает одно из веду�
щих мест в мире по количеству людей с сер�
дечно�сосудистыми заболеваниями. В 2008 г.
в Украине зарегистрировано 25,3 млн. паци�
ентов с ССЗ. Начиная с 1995 г. в Украине от�
мечается прогрессирующий рост смертности
от ССЗ, достигшей в 2008 г. одного из наи�
высших уровней в Европе — 63,6% (рис. 1),
причем в структуре смертности первое место
(66,8%) занимают заболевания коронарных
артерий сердца (coronary artery diseases) [4],
что в 3,6 раза превышает смертность от всех ви�
дов онкологических заболеваний (рис. 2) [5]. 

На кардиальные проявления атероскле�
роза приходится примерно половина всех
атеросклеротических поражений, включаю�
щих также атеросклероз церебральных со�
судов и периферический атеросклероз. Сте�
нокардия, инфаркт миокарда (ИМ), синдром
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Существует постоянно растущая необходимость в сосудистых трансплантатах. Аутогенные и синтетические
протезы не удовлетворяют потребностям современной сосудистой хирургии. Перспективным направлением яв�
ляется создание биоинженерных сосудистых графтов на основе девитализированных ксеноскаффолдов. В обзо�
ре представлены основные направления создания биоинженерных сосудистых протезов, их преимущества и не�
достатки. Рассмотрена проблема разработки адекватного метода девитализации ксенососудов.

Рис. 1. Уровень смертности от сердечно5сосудис5
тых заболеваний в Европе за 2008 г. [6]

Рис. 2. Сравнение уровней смертности от ИБС
и онкологических заболеваний в Украине 

за 2008 г. [5]
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внезапной смерти — это лишь разные фор�
мы ишемической болезни сердца (ИБС).
Ежегодно в Украине регистрируется около
50 000 случаев ИМ (в 2008 г. — 50 368).
В свою очередь госпитальная летальность
при ИМ в Украине превышает европейские
показатели (12,9% по сравнению с 8−8,4%)
[4, 7].

Радикальным методом лечения ИБС яв�
ляется хирургический. Лечение коронарных
заболеваний сердца и атеросклеротического
или травматического поражения перифери�
ческих сосудов заключается в восстановле�
нии кровотока в суженной артерии и, тем
самым, улучшении кровоснабжения ишеми�
зированного участка миокарда или других
тканей. В настоящее время общепризнанной
и самой эффективной методикой оператив�
ного восстановления кровотока в суженной
или закупоренной артерии является опера�
ция артериального шунтирования или про�
тезирования с использованием сосудистых
протезов. Суть ее заключается в создании об�
ходного кровотока непроходимого участка
артерии. В нашей стране эта операция была
впервые проведена в 1970 г. (рис. 3, 4).

Уровень минимальной потребности в
операциях по коронарному шунтированию,
по европейским данным, составляет
400–500 операций на 1 млн. населения в год.
Количество шунтов может быть различным:
от одного (чаще шунтируется передняя нис�
ходящая ветвь левой коронарной артерии)

до пяти, шести и даже семи. Как правило,
используются шунты длиной от 10 до 15 см.
Таким образом, на одну операцию может
потребоваться от 10−15 до 70−100 см сосу�
дистых графтов (в зависимости от количест�
ва участков окклюзий коронарных артерий,
что определяется во время предоперацион�
ной коронароангиографии).

Существует постоянно растущая необхо�
димость в заменителях сосудов, поскольку
количество случаев сердечно�сосудистых за�
болеваний постоянно увеличивается, а воз�
раст больных неуклонно снижается. 

Немаловажной проблемой является так�
же необходимость обеспечения сосудистого
доступа для проведения гемодиализа у боль�
ных с почечной недостаточностью. В настоя�
щее время в мире жизнь более 1 млн. больных
с хронической почечной недостаточностью
продолжается благодаря заместительной те�
рапии, и для 2/3 из них проводят хроничес�
кий гемодиализ. В развитых странах число
пациентов, находящихся на хроническом
гемодиализе, составляет 600−1100 на 1 млн.
населения, хотя сравнительно недавно счи�
талось, что больных, нуждающихся в этом
виде лечения, значительно меньше [8]. При�
оритетное значение имеет качество сосудис�
того доступа для обеспечения адекватного
и безопасного гемодиализа. Идеальным со�
судистым доступом признается такой, кото�

Рис. 3. Общая схема 
аортокоронарного шунтирования
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рый обеспечивает адекватный кровоток для
проведения диализа, функционирует дли�
тельно (многие годы) и не имеет осложне�
ний. Стандартом считается наложение на�
тивной артериовенозной фистулы или, при
отсутствии адекватных поверхностных вен
либо исчерпании их потенциала, формиро�
вание периферического артериовенозного
шунта с использованием сосудистых транс�
плантатов (рис. 5) [9]. 

Наилучшими сосудистыми протезами
артерий среднего (≤ 8 мм) и малого (≤ 6 мм)
диаметров признаны различные аутологич�
ные кондуиты: v. saphena magna, a. thoraci�
ca interna, a. radialis, a. gastroepiploica,
a. epigastrica interna [9, 10, 11, 12]. Однако
при использовании этих протезов отмечены
следующие недостатки:

1. Необходимость проведения дополни�
тельных хирургических процедур с увеличе�
нием риска и стоимости для пациента [13]. 

2. Травматичность получения аутотранс�
плантатов, повышающая вероятность разви�
тия инфекционно�воспалительных осложне�
ний в области «изъятия» сосуда [14].

3. Около 30% пациентов не обладают
подходящими для трансплантации сосудами
(из�за отсутствия у пациента сосуда, подхо�
дящего для трансплантации, его вовлечения
в патологический процесс или потребности
в нескольких сосудах) [15, 16].

4. Аутовены, несмотря на артериализа�
цию стенок после трансплантации, не отли�
чаются адекватными вазомоторными
свойствами, склонны к тромбированию
и аневризматическому расширению [17, 18].

5. При использовании a. radialis в каче�
стве кондуита во многих случаях возникает
спазм во время ее выделения, а в некоторых
случаях и после операции [19].

Перечисленные недостатки аутососудов
стимулируют поиск альтернативных адек�
ватных сосудистых трансплантатов.

Для воссоздания артерий крупного диа�
метра, таких как аорта, подвздошные арте�
рии, с успехом применяются синтетические
сосудистые протезы на основе политетрафтор�
этилена (polytetrafluoroethylene — PTFE),
длинноцепочечного политетрафторэтилена
(expanded polytetrafluoroethylene — ePTFE)
в различных модификациях. Однако
с уменьшением диаметра сосуда резко сни�
жается процент функционально адекватного
кровотока при использовании синтетичес�
ких протезов [20]. Значительно повышается
риск тромбообразования, гиперплазии нео�
интимы, что делает синтетические графты
практически непригодными для протезиро�
вания сосудов нижних конечностей, аорто�
коронарного шунтирования, формирования
гемодиализных артериовенозных шунтов
[21]. Кроме того, необходимость постоянно�
го приема антикоагулянтов в послеопераци�
онном периоде также ограничивает их
применение [22]. Покрытие этих трансплан�
татов слоем коллагена [23], желатина [24],
гепарина несколько увеличивает длитель�
ность адекватного кровотока [25–27], но ре�
зультаты этих исследований не являются
однозначными [28, 29]. В качестве альтерна�
тивы было предложено наносить слой эндо�
телия на искусственные полимерные проте�
зы на основе PTFE [30, 31]. Эндотелизация
таких протезов увеличивает биосовмести�
мость конструкции, значительно снижая
риск тромбозов и рестенозов полимеров [32,
33]. На оформленные синтетические карка�
сы наносится матрикс, улучшающий нор�
мальную пролиферацию и адгезию клеток,
и собственные эндотелиальные клетки па�
циента [34, 35]. Несмотря на улучшение
проходимости, протезы, полученные таким
методом (эндотелизированные протезы),

Рис. 5. Схема артериовенозного 
гемодиализного шунта
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способны обеспечивать нормальную гемо�
циркуляцию только в течение 3−5 лет и ме�
нее чем в 50 % случаев [15, 36, 37].

Проблема создания адекватных сосудис�
тых заменителей за последнее десятилетие
практически не изменилась. Так же остро сто�
ит вопрос выбора адекватного сосудистого за�
менителя, особенно при протезировании сосу�
дов среднего и малого диаметра [38–40].

Перспективным направлением является
создание биоинженерных артериальных
протезов на основе сосудистых скаффолдов
[41, 42]. В настоящее время применяется
3 вида скаффолдов: аутогенные, синтети�
ческие, ксеногенные (табл.) [43, 44]. Ауто�
генные выращиваются из фибробластов ре�
ципиента, выделенных из биопсийного
материала [45]. Фибробласты культивиру�
ют в условиях, стимулирующих продукцию
хорошо организованного внеклеточного
матрикса, формирующего плотный соедини�
тельнотканный «листок», который может
в дальнейшем использоваться для конструи�
рования трехмерной модели сосуда, обладая
всеми необходимыми механическими каче�
ствами [46]. Для этого «листки» последова�
тельно оборачиваются вокруг временной ос�
новы, освобождаются от фибробластов, а
затем засеваются клетками эндотелия. Не�
смотря на положительные результаты, среди
недостатков метода следует отметить дли�
тельные сроки выращивания этих протезов
(до 15 нед) [47, 48], сложность технологичес�
кого процесса и высокую стоимость транс�
плантатов, что в значительной мере ограни�
чивает возможность их практического
применения.

Преимущество синтетических скаффол�
дов на основе полигликолевой, полилактоз�
ной, гиалуроновой [49] кислот заключается
в наличии пористой микроструктуры, кото�
рая способствует прорастанию новообразуе�
мой ткани [50–52]; имеется возможность мо�
делирования таких каркасов по форме
и размерам [53–55]. Однако существенными
недостатками биодеградирующих синтети�
ческих каркасов являются слабые механи�
ческие свойства, проявляющиеся в частоте
формирования аневризматических расшире�
ний, а также необходимость специальных
обработок, направленных на повышение
адгезивных свойств стенок скаффолда
и приживление клеток на полимерной
структуре [56].

Естественные биологические ткани
в значительной степени превосходят синте�
тические материалы в качестве каркасов со�
судистых протезов мелкого диаметра, про�

являя лучшие адгезивные свойства при по�
следующей эндотелизации [57], способству�
ют росту эндотелия и, в зависимости от
метода обработки, могут обладать механи�
ческими свойствами, подобными нативным
сосудам [58, 59, 60]. Антигенность тканей до
настоящего времени является серьезной
проблемой использования ксеноматериала,
что обусловлено межвидовыми различиями
иммуногенных свойств внеклеточного мат�
рикса [61]. Наиболее перспективное направ�
ление в биоинженерии кардиоваскулярных
протезов — использование в качестве скаффол�
дов децеллюларизированных ксенотканей, что
впервые было предложено Rosenberg [62].
Теоретически отсутствие синтетического
материала должно способствовать формиро�
ванию устойчивой, долгосрочной структуры
биоинженерного сосуда и обеспечивать пол�
ноценную интеграцию трансплантата в ор�
ганизм реципиента.

По гистологической структуре девитали�
зированные (бесклеточные) ксеноскаффол�
ды представляют собой совокупность колла�
геновых и эластиновых волокон. Эти
структурные матричные протеины обеспе�
чивают каркасные функции сосуда и воз�
можность его заселения аутогенными клет�
ками реципиента in vitro до трансплантации
[63, 64]. Возможно также самостоятельное
применение бесклеточных скаффолдов
в качестве сосудистых трансплантатов, в ре�
зультате чего происходит их заселение ауто�
генными клетками непосредственно в орга�
низме реципиента.

Использование ксенососудов в качестве
скаффолдов для создания биоинженерных
сосудистых трансплантатов предусматрива�
ет их химическую или физическую обработ�
ку (девитализацию), основные задачи кото�
рой состоят в сохранении биологического
материала путем повышения устойчивости
к энзиматическому и химическому разруше�
нию; снижении иммуногенности биоматери�
ала; стабилизации структуры ткани и подде�
ржке адекватных механических свойств
[65]. Кроме того, методика девитализации
должна обеспечивать сохранение макси�
мальных адгезивных свойств внутренней
поверхности скаффолда с целью последую�
щего ее заселения гладкомышечными и эн�
дотелиальными клетками реципиента.

В связи с удалением клеточных антиге�
нов, особенно антигенов чужеродных эндоте�
лиальных клеток, сниженный иммунологи�
ческий потенциал предотвращает развитие
критических воспалительных и иммунных
реакций на трансплантат [66, 67].
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Методы химической обработки позволя�
ют эффективно снижать антигенные свой�
ства тканей и предупреждать бактериальное
обсеменение трансплантатов за счет антисеп�
тических свойств используемых реагентов.
До недавнего времени наиболее изученным
химическим агентом, применяемым для
снижения иммуногенных свойств и фикса�
ции биологических тканей, был глутаровый
альдегид. Несмотря на успешность примене�
ния в качестве фиксатора и стерилизатора,
его использование вызывает значительные
побочные эффекты, в частности снижение
механической прочности сосуда [68], цито�
токсичность, кальциноз. Цитостатический
эффект глутарового альдегида препятствует
процессам последующей эндотелизации
скаффолда как in vitro, так и in vivo [69, 70]. 

Полиэпоксидные реагенты, введенные
как альтернатива глутаральдегиду, при об�
работке кардиоваскулярных тканей умень�
шают кальцинацию, тромбогенность, часто�
ту аневризматических расширений [71, 72,
73], однако широкое их использование огра�
ничено в связи с рядом нерешенных проб�
лем, включая цитотоксичность, механичес�
кие свойства обработанных тканей и
сниженную адгезивную способность [74].

Предложено большое количество мето�
дик девитализации с применением детерге�
нтных (TritonX�100, SDS) и энзимных
(DNase, RNase) растворов в различных кон�
центрациях [75, 76, 77, 78, 79]. Преимуще�
ство этих методик заключается в практичес�
ки полной девитализации ксенососудов
(включая клеточные фрагменты) и, соответ�
ственно, минимизации иммунного воспале�
ния [80, 81]. Однако использование детер�
гентов, энзимов и буферных растворов
приводит к снижению прочностных харак�
теристик и структурной целостности скаф�
фолда [14]. Формирование устойчивых

связей между волокнами коллагена и раст�
ворами детергентов вызывает склонность
к тромбоцитарной агрегации [82], что обус�
ловливает высокую степень тромбогенности
таких скаффолдов. Кроме того, детергент�
ные растворы проявляют значительную ци�
тотоксичность, затрудняя последующую ре�
эндотелизацию [83].

Последнее время активно исследуются
физические методы девитализации ксено�
скаффолдов. Так, Fujisato et al. предложили
методику девитализации посредством ком�
бинации ультравысокого давления и после�
дующего вымывания разрушенных клеток
фосфатным буфером под воздействием мик�
роволнового излучения [84, 85]. В настоя�
щее время проводится экспериментальное
исследование данного метода [86].

В отделе экспериментальной криомеди�
цины института проблем криобиологии и
криомедицины НАН Украины разрабатыва�
ется новый подход к решению проблемы де�
витализации ксеноартерий. Исследуется эф�
фект криоповреждения клеточных
компонентов сосудистой стенки с целью соз�
дания бесклеточных ксеногенных сосудис�
тых скаффолдов [87–94]. Применение низ�
ких температур позволит отказаться от
использования детергентно�энзимных раст�
воров, снижающих механические свойства
скаффолда, решит проблему хранения био�
логического материала на промежуточных
этапах технологического процесса [95].

Таким образом, биоинженерные сосудис�
тые протезы на основе девитализированных
ксеногенных сосудистых скаффолдов явля�
ются наиболее перспективным направлени�
ем в сосудистом протезировании. Разработка
и совершенствование методик девитализа�
ции ксенососудов — основной этап создания
биоинженерных сосудистых графтов.
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БІОТЕХНОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ 
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Існує постійно зростаюча необхідність ство�
рення судинних трансплантатів. Автогенні і син�
тетичні протези не задовольняють потребам су�
часної судинної хірургії. Перспективним
напрямом є створення біоінженерних судинних
графтів на основі девіталізованих ксеноска�
фолдів. У огляді висвітлено основні напрями
створення біоінженерних судинних протезів, їхні
переваги і недоліки. Розглянуто проблему розроб�
лення адекватного методу девіталізації ксеносу�
дин.

Ключові слова: біоінженерія, судинні протези,
скафолди, девіталізація.

BIOTECHNOLOGICAL ASPECTS FOR 
CREATION OF ARTERIES TRANSPLANTS 

Byzov D. V., Synchykova O. P., 
Pushkova E. М., Mikhailova I. P. 

Sandomirsky B. P.

Institute for Problems of Cryobiology and
Cryomedicine of National Academy of Sciences

of Ukraine, Kharkіv

E=mail: cryo@online.kharkov.ua

There is constantly growing need in vessel’s sub�
stitutes, since the number of cardiovascular diseases
rises firmly and the age of the patients reduces
steadily. To recreate the arteries of large diameter
such as aorta, iliac arteries, the synthetic vascular
prostheses based on PTFE, ePTFE in different modi�
fications have been successfully used. However with
the decrease in diameter of a vessel the percentage of
functionally adequate blood flux reduces sharply
when using the synthetic prostheses. The perspec�
tive trend is the creation of bioengineered arterial
prostheses based on vascular scaffolds. The review
covers the data on the creation of vascular substi�
tutes, including those used during prosthetic repair
of the vessels of small and average diameters.

Key words: bioengineering, vascular prosthesis,
scaffolds, devitalization. 




