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Реферат
Сосудистые имплантаты, контактирующие с кровью, должны обладать высокой тромборезистентностью. 
Однако в некоторых случаях их имплантация сопряжена с тромбообразованием и последующим наруше-
нием проходимости кровеносного сосуда. Наиболее часто эта проблема затрагивает имплантаты, пред-
назначенные для реконструкции сосудов малого диаметра, что связано с особенностями гемодинамики 
в данной части кровеносного русла. К ним можно отнести протезы кровеносных сосудов, тканеинженер-
ные сосудистые графты и эндоваскулярные стенты. Особенности материала имплантата имеют большое 
значение при выборе способа его модификации с целью улучшения биосовместимости и тромборезистент-
ности. В настоящем обзоре проанализирован современный опыт по использованию различных способов 
иммобилизации лекарственных препаратов к поверхности сосудистых протезов и эндоваскулярных стен-
тов, изготовленных из стабильных и биодеградируемых полимеров. Оценена перспективность создания 
тромборезистентных сосудистых протезов и стентов путём совместной иммобилизации на поверхности 
полимерного материала лекарственных препаратов с атромбогенными свойствами и биологически актив-
ных молекул, регулирующих реакцию на инородное тело и ремоделирование имплантата. Многочислен-
ные исследования, приведённые в настоящем обзоре, демонстрируют широкий спектр способов модифи-
кации протезов кровеносных сосудов, тканеинженерных сосудистых графтов и эндоваскулярных стентов 
антитромботическими препаратами для увеличения их тромборезистентности. К основным подходам ан-
титромботической модификации можно отнести конъюгирование лекарственных средств и биологически 
активных молекул на поверхности имплантата. При этом новые технологии направлены не только на инги-
бирование процесса тромбообразования, но и на снижение интенсивности воспаления и стимуляцию вос-
становления сосудистой ткани.
Ключевые слова: сосудистые протезы, сосудистые графты, эндоваскулярные стенты, антикоагулянты, ан-
тиагреганты, тромборезистентность, биодеградируемые полимеры.
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Abstract
Vascular implants in contact with blood must have high thrombotic resistance. However, in some cases, their 
implantation is associated with thrombosis and subsequent impaired patency of the blood vessel. Most often, 
this problem affects implants intended for reconstruction of small diameter vessels, which is associated with 
hemodynamic features in this part of the bloodstream. These include blood vessel prostheses, tissue-engineered 
vascular grafts, and endovascular stents. The features of the implant material are of great importance when choosing 
a method for its modification in order to improve biocompatibility and thromboresistance. The review analyzes 
current experience in using various methods of immobilizing drugs to the surface of vascular prostheses and 
endovascular stents made from stable and biodegradable polymers. The prospects of creating thromboresistant 
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vascular grafts and stents by joint immobilization on the surface of the polymer material of drugs with 
antithrombogenic activity and biologically active molecules that regulate the reaction to a foreign body and implant 
remodeling were evaluated. Numerous studies in the review demonstrating a wide range of ways to modify blood 
vessel prostheses, tissue-engineered vascular grafts, and endovascular stents with antithrombotic drugs to increase 
their thrombosis resistance. The main approaches of antithrombotic modification include conjugation of drugs 
and biologically active molecules on the implant surface. At the same time, new technologies are aimed not only 
at inhibiting the process of thrombus formation, but also at reducing the intensity of the inflammation process and 
stimulating the reparation of vascular tissue.
Keywords: vascular prostheses, vascular grafts, endovascular stents, anticoagulants, antiplatelet agents, 
thromboresistance, biodegradable polymers.
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Стеноз и окклюзия кровеносных сосудов ста-
новятся причинами или ассоциированы с ря-
дом сердечно-сосудистых заболеваний и пато-
логических состояний, таких как ишемическая 
болезнь сердца, нарушение мозгового крово-
обращения, тромбоз внутренних вен и др. [1]. 
Хирургическое лечение данных состояний за-
ключается в замене повреждённого кровенос-
ного сосуда аутологичной веной или артери-
ей, либо протезом [1]. В некоторых случаях 
просвет сосуда может быть восстановлен с ис-
пользованием малоинвазивных процедур: бал-
лонной дилатации и установки стента [2]. В си-
туациях, требующих замены кровеносного 
сосуда, золотым стандартом имплантата слу-
жат аутологичные сосуды, однако они не всегда 
могут быть доступны вследствие их использо-
вания в более ранних операциях или атероскле-
ротического повреждения [1].

Альтернативой аутовены и аутоартерии слу-
жат синтетические сосудистые протезы из по-
лиэтилентерефталата (PET — от англ. polyethy
leneterephthalate, Dacron) и политетрафторэти-
лена (PTFE — от англ. polytetrafluoroethylene) 
[3]. Они демонстрируют высокую эффектив-
ность при протезировании крупных сосудов 
с внутренним диаметром более 6 мм. Высо-
кая скорость кровотока в крупных сосудах, 
относительно инертные свойства и прочность 
PTFE и PET способствуют сохранению про-
ходимости и целостности стенки данных син-
тетических имплантатов в условиях высокого 
давления. В свою очередь сосудистые протезы 
малого диаметра (менее 6 мм) из PTFE и PET 
имеют высокую склонность к тромбозу, что 
обусловлено низкой скоростью кровотока в 
этих сосудах и несоответствием комплайент-
ности материала имплантата и комплайент-
ности тканей кровеносного сосуда, что также 
становится и причиной гиперплазии неоинти-
мы в зоне анастомоза с последующим стено-
зом сосуда [3].

Ещё один вид сосудистых протезов, которые 
в настоящее время начинают демонстрировать 
положительные и многообещающие результа-
ты в клинических испытаниях, — тканеинже-
нерные сосудистые графты [4]. Значительный 
прогресс в области сосудистой тканевой ин-
женерии позволил получить сосудистый графт 
малого диаметра, который обладает необходи-
мыми механическими свойствами, имитирует 
структуру внеклеточного матрикса и подверга-
ется ремоделированию с образованием тканей 
кровеносного сосуда при участии клеток орга-
низма. Однако ремоделирование имплантата 
и формирование эндотелия требуют времени, 
поэтому материал графта, который контакти-
рует с кровью, также должен обладать высокой 
тромборезистентностью [5].

При восстановлении просвета кровеносных 
сосудов малоинвазивными хирургическими 
методами используют стенты на основе биосо-
вместимых металлов или/и полимеров, которые 
доставляют в стенозированные сосуды через 
небольшое отверстие в бедренной артерии [2]. 
Эндоваскулярные стенты должны обладать 
ультратонкой толщиной стенки, механической 
прочностью и поверхностью с антитромботиче-
скими свойствами.

Таким образом, одно их главных требований, 
предъявляемых ко всем сосудистым импланта-
там, — высокая гемосовместимость, в том чис-
ле тромборезистентность. В настоящее время 
существует три основные стратегии, исполь-
зуемые для увеличения тромборезистентно-
сти поверхностей, контактирующих с кровью. 
К ним относятся создание биоактивной поверх-
ности с использованием антитромботических 
агентов, пассивация поверхности имплантатов 
гидрофильными и цвиттер-ионными полимера-
ми, которые препятствуют контакту основного 
материала изделия с кровью и предотвращают 
неспецифическую адгезию белка, и эндотелиза-
ция внутренней поверхности имплантата [5–7]. 
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Следует отметить, что создание эндотелиально-
го слоя необходимо в основном при разработ-
ке тканеинженерных сосудистых графтов, тогда 
как две первые стратегии применимы при моди-
фикации всех типов сосудистых имплантатов.

В настоящей статье рассмотрены основные 
подходы к модификации поверхности сосуди-
стых протезов, стентов и тканеинженерных 
сосудистых графтов с использованием анти-
тромботических лекарственных средств и био-
совместимых полимеров.

Антитромботические лекарственные 
средства, используемые для модификации 
поверхности имплантатов. Для увеличения 
гемосовместимости имплантатов, контактиру-
ющих с кровью, широко применяют антитром-
ботические агенты, такие как антикоагулянты 
и антиагреганты, которые иммобилизуются на 
поверхности изделия. Антикоагулянты пред-
ставляют группу препаратов, угнетающих ак-
тивность свёртывающей системы крови и пре-
пятствующих образованию тромбов.

Наиболее используемым антитромботиче-
ским агентом для модификации сосудистых 
имплантатов и тканеинженерных сосудистых 
графтов служит гепарин. Он представляет со-
бой антикоагулянт прямого действия, эндоген-
ный сульфатированный гликозаминогликан, 
содержащийся в тучных клетках [8]. Антико-
агулянтное действие гепарина обусловлено 
его связыванием с антитромбином III, кото-
рый ингибирует активированные факторы ко-
агуляции, в частности тромбин (фактор II), Xa, 
XIIa и IXa. Связывание гепарина с антитромби-
ном III вызывает конформационное изменение, 
которое открывает реактивный сайт антитром-
бина III, в несколько раз увеличивая его спо-
собность ингибировать факторы свёртывания 
крови [9, 10]. Более того, гепарин взаимодей-
ствует с большим количеством факторов роста, 
которые имеют гепарин-связывающий домен. 
Системы доставки на основе этого антикоагу-
лянта могут предотвращать ферментативную 
деградацию связанных факторов роста, тем са-
мым усиливая их биологические функции [11].

Значительные перспективы применения 
для антитромбогенной модификации имеют 
и другие антикоагулянты. К примеру, гирудин, 
пептид, состоящий из 65 аминокислот, который 
служит высокоселективным прямым ингибито-
ром тромбина, не зависит от антитромбина III 
или кофакторов и не инактивируется тромбо-
цитарным фактором 4 [12, 13]. Существуют его 
аналоги: лепирудин, полученный по рекомби-
нантной технологии из медицинской пиявки 
и используемый для лечения гепарин-инду-

цированной тромбоцитопении, представля-
ющий собой полипептид из 65 аминокислот, 
способный прочно связываться как с катали-
тическим сайтом, так и с расширенным сайтом 
распознавания субстрата тромбина [14], а так-
же бивалирудин, синтетический полипептид из 
20 аминокислот, который напрямую ингибиру-
ет тромбин по механизму, аналогичному меха-
низму лепирудина [15].

Увеличение тромборезистентности сосуди-
стых имплантатов показано и при их модифи-
кации антиагрегантами, особенно в сочетании 
с антикоагулянтами. Наиболее известный 
лекарственный препарат, ингибирующий 
активацию и агрегацию тромбоцитов, — аце-
тилсалициловая кислота. Механизм её дей-
ствия заключается в подавлении биосинтеза 
тромбоксана A2, находящегося в тромбоцитах. 
Кроме того, ацетилсалициловую кислоту при-
меняют как противовоспалительное и жаропо-
нижающее средство [16, 17]. Большой интерес 
исследователей в качестве антитромботическо-
го агента для обработки сосудистых протезов 
также вызывает илопрост, так как он не только 
угнетает функции тромбоцитов, но и препят-
ствует спазму сосудов, способствуя их расши-
рению, а также защищает эндотелий [18, 19].

Перечисленные антикоагулянты и антиа-
греганты активно используют при разработке 
сосудистых имплантатов: протезов, стентов, 
тканеинженерных графтов. При этом существу-
ют различные подходы к иммобилизации ле-
карственных средств на поверхности изделий.

Сосудистые имплантаты с тромборези-
стентными свойствами. Имплантация любого 
сосудистого протеза или устройства вызывает 
адгезию белка на его поверхности, активиру-
ет систему комплемента и тромбоциты, а так-
же вызывает реакцию на инородное тело [6]. 
Характер взаимодействия имплантата с кро-
вью определяется главным образом его типом, 
свойствами материала, параметрами кровотока 
и местом имплантации. Также особенности ма-
териала имплантата имеют большое значение 
и при выборе способа его модификации с це-
лью улучшения биосовместимости и тромбо-
резистентности.

Синтетические сосудистые протезы. Син-
тетические протезы кровеносных сосудов на 
основе PTFE и Dacron обладают высокой проч-
ностью и демонстрируют высокую эффектив-
ность при протезировании крупных сосудов, 
например при реконструкции аорто-подвздош-
ного сегмента. Однако при этом протезы мало-
го диаметра, которые имплантируют в сосуды 
с медленным током крови и высоким сопро-



235

Казанский медицинский журнал, 2020 г., том 101, №2

тивлением кровотоку при аортокоронарном 
шунтировании, инфраингвинальных и других 
реконструкциях, имеют плохую проходимость 
в результате ранних тромбозов и гиперплазии 
неоинтимы. Это делает необходимой допол-
нительную антитромботическую модифика-
цию внутренней поверхности синтетических 
 протезов.

Для увеличения тромборезистентности 
сосудистых PTFE-протезов Lin и соавт. по-
крывали внутреннюю поверхность имплан-
татов гепарином с применением технологии 
CARMEDA Bioactive surface (W.L. Gore & 
Associates, Inc. и Berlin Heart GmbH) [20]. Дан-
ная технология заключается в предварительной 
частичной деполимеризации нефракциониро-
ванного гепарина дезаминированием азотистой 
кислоты, что позволяет получить молекулы ге-
парина с пониженной молекулярной массой, 
которые содержат отдельные реакционноспо-
собные альдегидные группы. Далее на поверх-
ности протеза формируют базальный слой, 
состоящий из чередующихся слоёв анионного 
полисахарида декстрансульфата и катионного 
полимера полиэтиленимина. Полученный суб-
страт содержит функциональные аминогруппы, 
которые используются для ковалентного связы-
вания гепарина через его альдегидную группу.

Функционирование модифицированных 
протезов оценивали in vivo на модели била-
терального наложения шунта на бедренную 
артерию собак. Каждому животному имплан-
тировали PTFE с гепарином с одной стороны 
и немодифицированный PTFE — с другой сто-
роны в качестве контроля. Исследование пока-
зало, что на поверхности протезов, содержащих 
антикоагулянт, адгезия тромбоцитов через 24 ч 
была ниже на 72% по сравнению с контролем. 
Также доля проходимости имплантатов с ге-
париновым покрытием составила 89% против 
44% в контрольных образцах. Более того, им-
мобилизованный гепарин способствовал значи-
тельному снижению гиперплазии неоинтимы 
[20]. Позднее результаты были подтверждены 
в аналогичном длительном эксперименте с им-
плантацией протезов сроком на 2 года [21].

В свою очередь Al Meslmani и соавт. им-
мобилизовали гепарин в сочетании с колла-
геном на внутренней поверхности протезов 
Dacron [22]. Коллаген использовали для уве-
личения биосовместимости имплантатов. Два 
вида протезов Dacron, тканный и вязанный, 
модифицировали в несколько этапов. Сначала 
на поверхность PET вводили функциональные 
карбоксильные группы. Далее материал под-
вергали реакции аминолиза с использованием 

этилендиамина для получения аминогрупп. Ге-
парин и коллаген ковалентно связывали с по-
верхностью PET, содержащим аминогруппы, 
с помощью глутарового альдегида. Данная тех-
нология присоединения позволяет сохранить 
активные центры гепарина доступными для 
связывания с антитромбином III. Модификация 
антикоагулянтом ингибировала адгезию тром-
боцитов, а также формирование фибриново-
го сгустка как на тканном протезе Dacron, так 
и на вязанном. При этом дополнительное вве-
дение коллагена на внутреннюю поверхность 
имплантатов стимулировало адгезию фибро-
бластов [22].

Ещё одним из способов создания лекар-
ственных покрытий служит использование 
биосовместимых полимеров в качестве носи-
теля [23]. Так, была показана возможность ге-
паринизации сосудистого протеза из PTFE 
с использованием хитозана. Для того чтобы 
привязать полимер к имплантату, в молекулу 
хитозана предварительно вводили светочув-
ствительную азидную группу. После чего хи-
тозан, содержащий азидную группу, наносили 
на PTFE-протез и пришивали с помощью уль-
трафиолетового облучения. Гепарин иммоби-
лизовали на хитозановом покрытии благодаря 
способности данных веществ к комплексообра-
зованию.

Комплекс хитозан/гепарин препятствовал 
адгезии тромбоцитов и других клеток на вну-
тренней поверхности протезов, что было по-
казано в эксперименте in vitro после контакта 
имплантатов с кровью. Более того, в модифици-
рованных PTFE-протезах, имплантированных 
в подкожную вену собак, не отмечали образова-
ния тромбов в просвете, но при этом наблюда-
ли активный процесс ремоделирования стенки 
кондуитов, особенно на внутренней поверхно-
сти, с привлечением клеток, их пролифераци-
ей и васкуляризацией новых тканей. Основная 
цель такого подхода заключается в постепенной 
деградации комплекса хитозан/гепарин и его 
замене эндотелиальным слоем [23].

Снижение уровня тромбоза PTFE-протезов 
отмечали также и при их модификации ило-
простом в сочетании с тканевым активатором 
плазминогена (tPA — от англ. tissue plasmi-
nogen activator), превращающим плазмино-
ген в фибринолитический фермент плазмин 
[24]. Илопрост и tPA фиксировали на внутрен-
ней поверхности имплантатов с помощью сур-
фактанта тридодецилметиламмония хлорида, 
который обеспечивает нековалентное связыва-
ние лекарственных средств, имеющих отрица-
тельный заряд. Недельный срок имплантации 
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 модифицированных протезов в брюшную часть 
аорты крыс показал значительное снижение 
вероятности раннего тромбоза по сравнению 
с обычными кондуитами PTFE [24].

Интересные результаты были получены 
в работе Heise и соавт., которые для создания 
антитромботического покрытия использовали 
комбинацию антикоагулянта, PEG-гирудина 
и антиагреганта илопроста [25]. Лекарственные 
средства вводили в раствор биосовместимого 
биодеградируемого полимера, полимолочной 
кислоты (PLA — от англ. polylactide acid). По-
лученной смесью дважды обрабатывали сосу-
дистые PTFE-протезы для получения плотного 
покрытия. В результате 6-недельной импланта-
ции модифицированных кондуитов в бедрен-
ную артерию свиней была показана их полная 
проходимость с сохранением объёма тока крови 
на дооперационном уровне и незначительной 
неоинтимой в дистальном анастомозе. Такой 
результат был достигнут благодаря медленной 
деградации PLA и постепенному локальному 
высвобождению лекарственных средств.

Также авторы обращают внимание на то об-
стоятельство, что гирудин служит оптималь-
ной заменой гепарину при антитромботической 
модификации имплантатов, поскольку сами 
гепаринизированные протезы имеют ряд не-
достатков. Это обусловлено тем, что гепарин 
осуществляет свою функцию, активируя анти-
тромбин III, который в свою очередь способен 
ингибировать тромбин, но при этом гепарин 
не имеет эффективности в отношении тромби-
на, связанного с фибриновым сгустком. Кроме 
того, длительное высвобождение гепарина из 
протеза может провоцировать развитие тром-
боцитопении у некоторых пациентов и как 
следствие приводить к кровотечению и тром-
боэмболическим осложнениям [25].

Научные разработки покрытий с антитром-
ботическими средствами для модификации 
синтетических сосудистых протезов приве-
ли к созданию ряда коммерческих технологий, 
которые сегодня существуют на рынке меди-
цинских изделий, таких как BIOLINE Coating 
(Maquet Cardiovascular, LLC), CARMEDA 
Bioactive surface (W.L. Gore & Associates, Inc. 
и Berlin Heart GmbH), Flowline BIPORE Heparin 
(Jotec GmbH), PM Flow Plus Heparin (Perouse 
Medical) [26].

Тканеинженерные сосудистые графты. 
На сегодняшний день тканеинженерные со-
судистые графты представляют собой мно-
гообещающую альтернативу синтетическим 
протезам кровеносных сосудов. При разработке 
эффективных сосудистых графтов и создании 

тромборезистентной поверхности следует учи-
тывать сложность используемых комбинаций 
различных материалов для их изготовления 
и структуру, имитирующую нативный внекле-
точный матрикс. Основными материалами для 
создания тканеинженерных графтов служат 
биосовместимые биодеградируемые полиме-
ры, имеющие высокую прочность и оптималь-
ные упруго-деформативные свойства, такие как 
поликапролактон (PCL — от англ. polycaprolac-
tone), PLA, полигликолевая кислота (PGA — от 
англ. polyglycolic acid) и их сополимеры, напри-
мер сополимер молочной и гликолевой кислот 
[poly(lactic acid-co-glycolic acid) — PLGA], сопо-
лимер молочной кислоты и поликапролактона 
[poly(L-lactide-co-ε-caprolactone) — PLCL] [5].

Разработка сосудистых графтов, изготов-
ленных методом электроспиннинга из PCL, 
ковалентно связанного с молекулами гепари-
на, была продемонстрирована в работе Duan 
и соавт. [27]. Прикрепление гепарина к PCL 
осуществляли с помощью реакционной сме-
си N-гидроксисукцинимида (NHS — от 
англ. N-hydroxy-succinimide) и 1-этил-3-(3-ди-
метиламинопропил) карбодиимида [1-ethyl-3-
(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide — EDC] 
до начала изготовления графта. Такое связыва-
ние лекарственного средства гораздо прочнее 
и эффективнее, чем простое введение в поли-
мер или адсорбция на поверхности готового 
изделия. Исследования in vitro показали нали-
чие у сосудистых графов из гепарин-связанного 
PCL великолепных антикоагулянтных свойств, 
а также бо́льшую скоростью биодеградации и 
гидрофильность по сравнению с PCL. Положи-
тельное влияние этих свойств на проходимость 
и регенерацию сосудистой стенки было показа-
но при имплантации графтов с гепарином в бе-
дренную артерию собак [27].

Тканеинженерный сосудистый графт более 
сложной конструкции был предложен Norouzi 
и Shamloo [28]. Внутренний слой импланта-
та изготавливали ко-электроспиннингом PCL 
и желатина с получением двух типов волокон. 
Создание внешнего слоя осуществляли лиофи-
лизацией желатинового гидрогеля, что позво-
ляло получить материал с крупными порами 
для эффективной инфильтрации клеток в стен-
ку графта из окружающих тканей. Для того 
чтобы придать данной конструкции антитром-
ботические свойства, в растворы PCL и жела-
тина предварительно вводили гепарин, а далее 
осуществляли эмульсионный электроспин-
нинг. Благодаря данному подходу молекулы 
антикоагулянта были запечатаны внутри воло-
кон, их высвобождение происходило в процессе 
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 деградации полимера и способствовало сниже-
нию адгезии тромбоцитов на поверхности им-
плантата [28].

Успешная иммобилизация гепарина с по-
мощью ионных связей также была показана на 
сосудистых графтах, изготовленных ко-элек-
троспиннингом PCL и хитозана [29]. Добавле-
ние природных биодеградируемых полимеров, 
таких как хитозан, желатин, коллаген, к син-
тетическим (PCL, PLA, PGA, PLGA) позволя-
ет повысить биосовместимость имплантатов, 
при этом сохранив их прочность. Относительно 
прочные ионные связи обеспечивали стабиль-
ный выход гепарина с поверхности полимерных 
волокон графта в окружающую среду. Оценка 
гемосовместимости in vitro продемонстрирова-
ла снижение адгезии тромбоцитов, удлинение 
активированного частичного тромбопластино-
вого времени и тромбинового времени, а также 
предотвращение тромбообразования in vivo по-
сле гепариновой модификации графта [29].

Для увеличения биосовместимости тка-
неинженерных графтов из PLA, также полу-
ченных методом электроспиннинга, Aslani 
и соавт. наносили на поверхность импланта-
та лизат человеческой амниотической мем-
браны, так как она богата структурными 
и функциональными белками внеклеточного 
матрикса, коллагеном, эластином, ламинином 
и протеогликанами [30]. При этом для обеспе-
чения тромборезистентности имплантата авто-
ры использовали ацетилсалициловую кислоту, 
которую вводили в раствор PLA при проведе-
нии электроспиннинга. Биодеградация PCL 
обеспечивала медленное высвобождение ле-
карственного средства из графта. При этом 
антитромботическая обработка и покрытие 
элементами внеклеточного матрикса способ-
ствовали высокой гемосовместимости имплан-
тата, что было подтверждено исследованиями 
in vitro гемолиза и свёртываемость крови [30].

Перспективные результаты по созданию эф-
фективного тромборезистентного сосудистого 
графта демонстрируют и подходы, заключа-
ющиеся в совместной иммобилизации на по-
верхности полимерного материала гепарина 
и других биологически активных молекул, ре-
гулирующих реакцию на инородное тело и ре-
моделирование имплантата. К примеру, Gao 
и соавт. использовали технологию послойной 
самосборки для создания покрытия из гепа-
рина и полиэтиленимина, модифицированно-
го селеном, на волокнистых PCL-графтах [31]. 
Модифицированный полиэтиленимин был вы-
бран в качестве катализатора высвобождения 
оксида азота (NO) из эндогенных NO-доноров, 

S-нитрозотиолов. В свою очередь NO способен 
снижать реакцию воспаления, рост неоинтимы 
и стимулирует образование эндотелия, кото-
рый служит естественной тромборезистентной 
выстилкой кровеносных сосудов [31].

Для ускорения формирования эндотелиаль-
ного слоя в сосудистых графтах часто применя-
ют сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF — от англ. vascular endothelial growth 
factor), так как он способен стимулировать ми-
грацию эндотелиальных клеток. Комбинация 
VEGF с гепарином должна обеспечить анти-
тромбогенные свойства поверхности на ранних 
сроках имплантации до формирования моно-
слоя эндотелиальных клеток. Так, при изго-
товлении сосудистого графта гепарин и VEGF 
вводили внутрь полимерного волокна из смеси 
PLPCL, коллагена и эластина с помощью коак-
сильного электроспиннинга [32]. Стенка полу-
ченного имплантата состояла из двуслойных 
волокон, внутренний слой которых содержал 
биоактивные вещества. Высвобождение VEGF 
и гепарина при деградации внешнего слоя во-
локна обеспечивало их дозированную достав-
ку, препятствовало чрезмерному поступлению 
в кровь и возможным осложнениям в результа-
те передозировки. Данные графты демонстри-
ровали хорошую проходимость и отсутствие 
тромбообразования при имплантации в брюш-
ной отдел аорты кроликов [32].

Другими биоактивными молекулами, кото-
рые используют совместно с антитромботиче-
скими агентами, служат хемоаттрактанты. При 
этом гепарин может выступать не только как ан-
тикоагулянт, но и как молекула, связывающая 
хемоаттрактантные молекулы с поверхностью 
имплантата. Эффективность такого подхо-
да была показана Wang и соавт. [33]. Они изго-
тавливали тканеинженерный матрикс из смеси 
PLA, PLGA и PLCL методом термически инду-
цированного фазового разделения. Данный ме-
тод позволяет создавать полимерные матриксы 
с микро- и наноструктурой. Гепарин конъюги-
ровали на поверхности матрикса с применением 
смеси EDC/NHS и линкера — диаминополиэ-
тиленгликоля. К гепаринизированному матрик-
су добавляли раствор стромального фактора 1α 
(SDF-1α — от англ. cell-derived factor-1 alpha). 
Благодаря способности SDF-1α, связываться 
с гепарином на поверхности матрикса получали 
покрытие, которое обладает антитромботиче-
скими свойствами и привлекает эндотелиаль-
ные клетки [33].

Кроме введения антитромботических средств 
непосредственно в полимер или их ковалент-
ной конъюгации на поверхности материала,  
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в качестве средств доставки также могут быть 
использованы наночастицы. В недавнем иссле-
довании представлена разработка композитно-
го тканеинженерного графта, имеющего в со-
ставе мезопористые наночастицы кремнезёма, 
которые обладают высокой биосовместимо-
стью, большой удельной поверхностью и упо-
рядоченной системой пор [34]. Иммобилизацию 
гепарина на поверхность наночастиц осущест-
вляли посредством молекулы этиленгликоля. 
Выполняя функцию линкера, этиленгликоль 
также усиливал антитромботический эффект 
гепарина за счёт своей способности ингиби-
ровать адгезию белков. Наночастицы, нагру-
женные этиленгликолем и гепарином, вводили 
во внутренний слой стенки графтов, изготов-
ленный электроспиннингом из PLGA с колла-
геном. Внешний слой графта формировали из 
полиуретана для обеспечения длительной ме-
ханической поддержки. Высвобождение нано-
частиц с биоактивными веществами способ-
ствовало увеличению антикоагуляционных 
свойств материала графта, снижало адгезию 
тромбоцитов на его поверхности. Кроме того, 
при имплантации в каротидную артерию кро-
ликов модифицированные графты демонстри-
ровали высокую проходимость, а внутренний 
слой полностью биодеградировал через 8 нед, 
препятствуя тромбообразованию и стимулируя 
регенерацию тканей сосудистой стенки [34].

В целом широкий спектр технологий изго-
товления тканеинженерных сосудистых граф-
тов, а также используемых материалов и их 
комбинаций позволяет создавать импланта-
ты с различными антитромботическими мо-
дификациями. При этом возможно введение 
в конструкции как антикоагулянтов и анти-
агрегантов, так и нетромбогенных материалов, 
например эластина и этиленгликоля [5].

Эндоваскулярные стенты. Необходимость 
антитромботической модификации эндова-
скулярных стентов связана с высоким риском 
их тромбоза при контакте с кровью, что обу-
словлено тромбогенностью самого стента, 
особенностью процедуры его установки и по-
вреждением стенки сосуда в месте установки 
имплантата [35]. В настоящее время основным 
подходом для предотвращения тромбоза сосу-
дистого стента служит создание полимерных 
покрытий, нагруженных антитромботически-
ми агентами.

В 1996 г. были опубликованы результаты 
исследования пяти типов покрытий из био-
деградируемых полимеров (PLGA, PCL, по-
лигидроксибутират-валерат, полиортоэфир, 
полиэтиленоксид-полибутилентерефталат) 

и трёх — из недеградируемых (PET, полиу-
ретан, силикон), нанесённых на расширяемые 
баллоном коронарные стенты Wiktor (Medtronic 
Inc). Имплантация стентов в венечные артерии 
свиней выявила процессы тромбообразования, 
воспаления и гиперплазии фиброзной ткани 
в имплантатах как с биодеградируемыми, так 
и с небиодеградируемыми покрытиями [36].

Позже Alt и соавт. предложили использо-
вать PLA с введёнными антитромботически-
ми лекарственными средствами для нанесения 
на коронарные стенты. Palmaz-Schatz стенты из 
нержавеющей стали (Johnson & Johnson) покры-
вали раствором из PLA, содержащим PEG-гиру-
дин и илопрост, с получением полимерного слоя 
толщиной 10 мкм и имплантировали в венечные 
артерии овец и свиней [37]. Результаты исследо-
вания на обеих животных моделях были схожи: 
биоактивное покрытие значительно снижало 
воспалительную реакцию на инородное тело 
и способствовало сохранению просвета и про-
ходимости стентированного сосуда.

Большой потенциал для применения в кли-
нической практике имеют коронарные стенты, 
покрытые ацетилсалициловой кислотой, так 
как у пациентов с атеросклерозом венечных 
артерий нарушено эндогенное ингибирование 
тромбоцитов, что вызывает их повышенную 
восприимчивость к агонистам, высвобождае-
мым из воспалённого эндотелия, и активацию. 
Так, для модификации расширяемых балло-
ном стентов из нержавеющей стали ацетилса-
лициловой кислотой был использован метод 
электроспиннинга, в качестве депо лекарствен-
ного средства выступил PLGA [38]. При этом 
электроспиннинг полимера, содержащего рас-
творённый антиагрегант, осуществляли непо-
средственно на поверхность стента, получая 
имплантат, покрытый нановолокнами с ин-
корпорированной ацетилсалициловой кисло-
той. Установка стентов в брюшной отдел аорты 
кроликов показала способность лекарственно-
го покрытия эффективно ингибировать адге-
зию тромбоцитов и ускорять реэндотелизацию.

Также в ряде работ была показана возмож-
ность комбинирования антитромботических 
агентов с другими лекарственными препара-
тами и ростовыми факторами для уменьшения 
воспаления и регуляции процесса заживле-
ния повреждённой стенки сосуда. Choi и соавт. 
разработали стратегию модификации поверх-
ности коронарных стентов гепарином, VEGF 
и фактором роста гепатоцитов (HGF — от 
англ. hepatocyte growth factor), который так же, 
как и VEGF, обладает способностью стимули-
ровать деление эндотелиальных клеток [39]. 
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Для создания базового биосовместимого по-
крытия стента, которое также выступало как 
депо гепарина, использовали гиалуроновую 
кислоту. Стенты из кобальт-хромового сплава 
покрывали гиалуроновой кислотой, конъюги-
рованной с дофамином и нагруженной молеку-
лами гепарина. VEGF и HGF иммобилизовали 
на покрытии благодаря наличию у ростовых 
факторов гепарин-связывающего домена. Дан-
ное покрытие ускоряло формирования моно-
слоя эндотелиальных клеток [39].

Комбинация гепарина с VEGF также была 
использована при разработке стентов для ле-
чения аневризм [40]. При этом металлический 
стент покрывали нановолокнами из PLCL, из-
готовленными методом эмульсионного элек-
троспиннинга с инкорпорированием биоак-
тивных молекул. Изучение функционирования 
имплантата с лекарственным покрытием на 
модели аневризмы подключичных артерий у 
кроликов выявило отделение купола аневриз-
мы от тока крови и полную проходимость ар-
терии. Кроме того, высвобождение гепарина 
и VEGF предотвращало адгезию тромбоцитов, 
тромбоз и гиперплазию неоинтимы в установ-
ленном стенте [40].

Похожие результаты имплантации при раз-
работке стентов для лечения аневризм были по-
казаны Liu и соавт., которые для создания ан-
титромботического покрытия использовали 
гепарин с гиполипидемическим препаратом 
розувастатином кальция [41]. Розувастатин от-
носится к классу статинов и, кроме снижения 
уровня холестерина в крови, имеет свойство 
ингибировать пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток кровеносных сосудов и активацию 
тромбоцитов, стимулировать эндотелизацию 
и подавлять реакцию воспаления. Покрытие, 
как и в предыдущем исследовании, изготав-
ливали из нановолокон PLCL. Однако наново-
локна получали коаксиальным электроспин-
нингом, в результате чего они имели в своей 
структуре полимерную оболочку и ядро, содер-
жащее лекарственные препараты. Такой способ 
введения биоактивных веществ позволяет обе-
спечить их более пролонгированный выход из 
полимерных волокон по сравнению с эмульси-
онным электроспиннингом [41].

Также возможность применения гепарина 
с розувастатином была показана при создании 
покрытия для различных типов коммерче-
ских стентов: кобальт-хромовый (Medtronic 
Hellas), нитиноловый Сomplete SE (Medtronic 
Hellas) и из нержавеющей стали Visi-Pro (Bard 
PV Hellas) [42]. Стенты покрывали двумя сло-
ями нановолокон, полученных эмульсионным 

электроспиннингом биодеградируемого ацета-
та целлюлозы. Первый слой состоял из поли-
мерных волокон с розувастатином, второй слой 
содержал гепарин. Исследования продемон-
стрировали устойчивый выход лекарственных 
средств из покрытия в течение 4 нед, при этом 
в первые 8 дней происходил выход около 50% 
введённых препаратов [42].

Создание антитромботических покрытий 
актуально и для неметаллических стентов. Так, 
группой китайских учёных был разработан бес-
шовный бифуркационный тканный эндоваску-
лярный стент на основе PET и фиброина шёлка 
для реконструкции брюшного отдела аорты 
[43]. При этом поверхность стента модифициро-
вали гепарином, так как, несмотря на свою вы-
сокую биосовместимость, фиброин шёлка, как 
и PET, не обладает достаточной тромборези-
стентностью. Гепарин конъюгировали с исполь-
зованием реакционной смеси NHS/EDC после 
предварительного покрытия имплантата поли-
этиленимином. Позже авторами был предложен 
вариант данного стента с тканной основой из 
PET, покрытой фиброином шёлка с введённым 
гепарином, для пролонгированной доставки ле-
карственного препарата в место установки им-
плантата [44].

Таким образом, несмотря на успешное при-
менение в клинической практике эндова-
скулярных стентов, в том числе и имеющих 
лекарственные покрытия, активно продолжа-
ются разработки наиболее эффективных спосо-
бов их антитромботической модификации для 
снижения риска возможных осложнений у па-
циентов.

Применение в клинической практике. На 
сегодняшний день бо́льшая часть медицин-
ских изделий с антитромботической модифи-
кацией, существующих на рынке, изготовлена с 
применением технологии CARMEDA BioActive 
Surface. Данная технология позволяет созда-
вать покрытия с невысвобождающимся гепа-
рином, иммобилизованным на поверхности 
имплантата [26].

Гепаринизированные по данной техно-
логии PTFE-протезы сосудов Gore Propaten 
(W.L. Gore & Associates) демонстрировали 
проходимость, аналогичную аутологичным 
трансплантатами, при краткосрочных наблю-
дениях после проведения бедренно-подколен-
ного шунтирования [45]. В свою очередь анализ 
5-летней имплантации, проведённый Samson 
и  соавт., показал достоверно лучшую проходи-
мость модифицированных гепарином протезов 
PTFE (85,2%) в сравнении с PTFE без покрытия 
(53,9%) также при бедренно-подколенном шун-
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тировании [46]. Кроме того, в недавнем мно-
гоцентровом ретроспективном исследовании 
долгосрочной имплантации 1401 протеза Gore 
Propaten установленная первичная проходи-
мость имплантатов составила 67%, что лучше 
значений этого показателя для протезов PTFE, 
который по данным разных источников не пре-
вышает 35% [47].

Технологию CARMEDA BioActive Sur-
face также использовали для модификации 
коронарных стентов гепарином до появле-
ния сосудистых имплантатов с покрытиями, 
обеспечивающими высвобождение антипро-
лиферативных препаратов. Примером гепа-
ринизированных стентов служит HEPACOAT 
(Cordis, Johnson & Johnson Interventional 
Systems), который демонстрировал положитель-
ные результаты по снижению адгезии тромбо-
цитов и уменьшению риска ранних тромбозов 
в экспериментальных исследованиях [26]. Од-
нако в международном многоцентровом про-
спективном исследовании на 3098 пациентах 
различий по количеству тромбозов между ге-
парин-модифицированными и немодифициро-
ванными стентами установлено не было [48].

Заключение. Многочисленные исследо-
вания, приведённые в настоящем обзоре, де-
монстрируют широкий спектр способов мо-
дификации протезов кровеносных сосудов, 
тканеинженерных сосудистых графтов и эн-
доваскулярных стентов антитромботически-
ми препаратами для увеличения их тром-
борезистентности. К основным подходам 
антитромботической модификации можно от-
нести конъюгирование лекарственных средств 
на поверхности имплантата и использование 
для создания покрытия биодеградируемых по-
лимеров, выполняющих роль депо и обеспе-
чивающих пролонгированную локальную до-
ставку препаратов. При этом новые технологии 
направлены не только на ингибирование про-
цесса тромбообразования, но также и на сниже-
ние интенсивности воспаления и стимуляцию 
восстановления сосудистой ткани. Совместное 
использование антитромботических агентов с 
биологически активными молекулами, участву-
ющими в регуляции регенерации стенки сосу-
да, является основным вектором разработок эф-
фективных сосудистых им плантатов.
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