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Тканеинженерные сосудистые трансплантаты
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Резюме. Не вызывает сомнений, что предпосылкой успехов реконструктивной ангиохирургии было внедрение 
в сосудистую хирургию синтетических материалов. Биологическая инертность, прочность, простота стерилизации 
и легкость моделирования синтетических протезов сосудов способствовали их широкому применению, как 
при протезировании аорты, так и магистральных сосудов. Однако анализ накопленного клинического опыта 
использования синтетических протезов показал, что увлечение ими постепенно сменилось сдержанным 
отношением, а порой и  отказом, ибо синтетические сосудистые протезы, при наличии известных достоинств, 
склонны к тромбообразованию, развитию инфекции [15]. В этой связи ведется поиск схем антикоагулянтной, 
антибактериальной терапии и путей создания протезов, минимизирующих риск тромбообразования и развития 
инфекционных осложнений. К одному из таких путей не без основания относят тканевую инженерию, позволяющую 
на основе применения принципов и методов инженерии и биологии создавать биологические заместители тканей 
и органов. Тканеинженерные сосудистые трансплантаты (ТИСТ), созданные на основе естественного бесклеточного 
аллогенного или ксеногенного сосудистого каркаса, заселенного клетками пациента, то есть персонифицированные, 
будут биосовместимы, атромбогенны, лишены иных недостатков синтетических протезов [1, 29]. Как биосовместимые 
продукты, они будут способны к росту и пригодны не только для взрослых, но и для детей с сердечно-сосудистыми 
дефектами. Однако ряд вопросов, связанных с поиском оптимальных условий получения ТИСТ, остается открытым.
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Abstract. There is no doubt that the introduction of synthetic materials was the prerequisite for success of vascular 
surgery. Biological inertness, durability, eases of sterilization and modeling of synthetic vascular grafts contributed to their 
widespread use as in aortic and great vessels. However, analysis of the accumulated clinical experience in using of synthetic 
grafts showed that fascination with them was gradually replaced by cautious attitude, and sometimes by refusing, because 
in the presence of well-known advantages, synthetic grafts are prone to thrombosis and the development of infection. 
Thereby, it takes place searching of anticoagulant and antibiotic therapy schemes, and the ways of creation of such grafts 
which will minimize the risk of thrombus formation and the development of infectious complications. Not without reason 
one of such ways includes tissue engineering, which allows to create substitute for biological tissues and organs using the 
principles and methods of engineering and biology. Tissue  engineering vascular grafts (TIVG), created on the basis of natural 
acellular allogeneic or xenogeneic vascular matrices and populated with patient cells, so personalized, are thought to be 
biocompatible, athrombogenic, and deprived of any deficiencies of synthetic grafts. Being biocompatible products, they will 
be able to grow and will be suitable not only for adults but also for children with cardiovascular defects. However, a number 
of questions related to the search of optimal conditions for obtaining TIVG remain open.
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Синтетические сосудистые протезы при наличии 
известных достоинств склонны к тромбообразова-
нию, развитию инфекции [15]. В этой связи ведется 
поиск схем антикоагулянтной, антибактериальной 
терапии, и  путей, исключающих использование 
подобных протезов. Заменить протезы можно раз-
рабатываемыми тканеинженерными сосудистыми 
трансплантатами (ТИСТ). Созданные на  основе 

естественного бесклеточного аллогенного или ксе-
ногенного сосудистого каркаса, заселенного клет-
ками пациента, то  есть персонифицированные, 
они будут биосовместимы, атромбогенны, лишены 
иных недостатков синтетических протезов [1, 29]. 
Как биосовместимые продукты, они будут способ-
ны к  росту и  пригодны не  только для взрослых, 
но и для детей с сердечно-сосудистыми дефектами. 
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Однако методологические проблемы тканевой ин-
женерии сосудов, касающиеся условий получения 
ТИСТ и  испытаний на  предмет функциональной 
долговечности, требуют своего решения.

Применение клеточных технологий в инженерии 
сосудистых протезов предполагает получение в ка-
честве конечного продукта персонифицированного 
биологически совместимого сосуда. Такой сосуд 
включает иммунологически толерантный биома-
трикс (каркас сосуда) и клетки пациента, засеянные 
на него. Иммунологически толерантный каркас со-
суда получают методом децеллюляризации [25], 
предусматривающим полное удаление клеток до-
норского сосуда при оптимальной сохранности его 
межклеточного матрикса (МКM).

Существуют методы химической и  физической 
децеллюляризации. Для химической децеллюляриза-
ции используют детергенты: додецилсульфат натрия 
(SDS) [1, 18, 19, 26], этилендиаминтетрауксусную 
кислоту (ЭДTA) [15, 25, 26], дезоксихолат натрия 
[14, 24, 26], тертоктилфенилполиоксиэтилен (тритон-
Х100) [1, 6, 14, 24], CHAPS (3-[(3‑холамидопропил)-
диметиламмонио]-1‑пропансульфон [10, 25], фер-
менты: трипсин [15, 20, 26], ДНКаза/РНКаза [1, 15, 
20, 26] в различных их комбинациях, концентрациях 
и режимах перфузии. Среди методов физической де-
целлюляризации интерес представляет метод, осно-
ванный на  разрушении клеток вследствие острой 
декомпрессии при быстром снижении исходно задан-
ного высокого гидростатического давления (ВГД). 
Уникальность метода состоит в  равномерном раз-
рушении мембран клеток ткани, коротком времени 
обработки и  стерилизующем эффекте ВГД. Для из-
готовления каркасов этим способом сосуд, погру-
женный в  герметичный мешок с  консервирующим 
раствором, подвергают 10-минутной экспозиции при 
давлении 980 МРа. Клеточные остатки, образующие-
ся после декомпрессии, удаляют промыванием, по-
лучая децеллюларизированный, с необходимыми ме-
ханическими свойствами, тромборезистентный и без 
склонности к кальцификации каркас.

Сравнительная оценка каркасов, полученных 
разными методами децеллюляризации, на  предмет 
отсутствия клеток и сохранности МКМ (как непре-
менных условий иммунологической толерантности 
и  успешности рецеллюляризации) обнаруживает 
значительные различия. Использование трипсина 
или неионного детергента тритона-Х100  с  после-
дующим перевариванием нуклеазой не  элимини-
рует все клетки, сохраняя риск иммунного ответа 
и кальцификации ТИСТ при его трансплантации ре-
ципиенту. Более длительная инкубация с трипсином 
эффективнее удаляет клетки, но нарушает структу-
ру МКМ. Обработка SDS дестабилизирует тройной 

спиральный домен коллагена и  эластиновую сеть, 
что вместе с  остатками детергента (при не  надле-
жащей отмывке) лимитирует эффективность ре-
целлюляризации. Обработка тритоном-Х100  и  де-
зоксихолатом натрия с  последующей промывкой 
средой М199 с добавлением нуклеаз (для удаления 
остатков нуклеиновых кислот) удаляет все клеточ-
ные компоненты аорты, ​​не  влияя на  структурную 
целостность эластина, ламинина, коллагена, то есть 
сигнальных молекул МКМ, необходимых для сайт-
специфического приживления и/или дифференци-
ровки сосудоспецифических клеток. Таким образом, 
протокол оказывается достаточным для получения 
каркаса и его последующей рецеллюляризации [26], 
а трехмерная структура каркаса — для ремоделиро-
вания ТИСТ после имплантации [6]. Аналогичный 
результат получен и при использовании описанного 
выше физического метода.

Бесклеточный интактный каркас, полученный пу-
тем успешной децеллюляризации, может быть тут же 
пересажен реципиенту без риска тромбообразования 
и  иных осложнений. Децеллюларизированный де-
тергентами U‑образный каркас аорты взрослой кры-
сы (200–250 г), вшитый конец в бок в инфрареналь-
ную аорту молодой крысы (70–80 г), через 8 недель 
по  данным МРТ и  доплерографии был полностью 
проходим. При гистологическом исследовании ре-
эксплантатов отмечено полное эндотелиальное по-
крытие, целостность коллагеновых и  эластических 
волокон средней оболочки [2]. Каркас аорты свиньи, 
полученный декомпрессионной децеллюляризаци-
ей, был трансплантирован на место резецированной 
части брюшной аорты свиньи-реципиента. Как по-
казали авторы [9], каркас выдерживал артериальное 
давление без дилатации, был  тромборезистентен, 
иммунологически толерантен. Через 4 недели после 
имплантации в  нем сформировался монослой в  ре-
зультате хоминга эндотелиальных клеток (ЭК). Кар-
кас сонной артерии крыс, полученный декомпрес-
сионной децеллюляризацией, отмытый от  остатков 
клеток средой EBM‑2 с ДНКазой и гепарином, через 
две недели после аллогенной трансплантации был 
проходим и  покрыт эндотелием. Однако это имело 
место, когда температура среды отмывания протеза 
от клеточных остатков была 4  °C. После обработки 
подвергнутых декомпрессионной децеллюляриза-
ции сонных артерий крыс средой с  температурой 
37 °C спектральный анализ показал уменьшение ко-
личества коллагена в  каркасе артерии и  появление 
структурных изменений его тройной спирали. По-
следнее обстоятельство, по мнению исследователей 
[24], и  предопределило развитие тромбоза каркаса 
через две недели после его трансплантации, хотя ЭК 
прикреплялись и  пролиферировали на  люминаль-
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ной поверхности каркасов обоих типов. Протезы 
децеллюларизованной пуповинной артерии, вшитые 
«конец-в‑конец» в брюшную аорту крыс NUDE, под-
держивали активную эндотелизацию только в  55 % 
случаев. Все трансплантаты у выживших крыс в те-
чение 8‑недельного наблюдения остались проходи-
мы, имели постоянный диаметр, не имели разрывов 
и аневризм [10].

Таким образом, очевидно, МКМ тромборезистен-
тен, в отличие от бытующего представления, но те-
ряет это свойство при альтерации, порой даже едва 
уловимой [24]. Это создает риск тромбоза трансплан-
тированного протеза. В трансплантированном крысе 
бесклеточном каркасе аорты через 8 недель наблюда-
ли признаки ремоделирования (накопление коллагена, 
ЭК, гладких мышечных клеток), однако репопуляция 
эндотелия не достигала достаточного для профилак-
тики тромбоза уровня [14]. Иначе развиваются собы-
тия при трансплантации каркаса сосуда, заселенного 
клетками. Такие ТИСТ, заселенные аутологичными 
гладкими мышечными клетками (ГМК) и ЭК через 
18 недель после имплантации, были проходимы, без 
признаков тромбоза, дилатации или стеноза. В  ги-
стологических срезах извлеченных трансплантатов 
отмечена высокая клеточность интимы, признаки 
регенерации средней, наружной оболочек. В равной 
мере сказанное касается и биоинженерии клапанно-
го аппарата сердца. Децеллюларизованные клапа-
ны легочной артерии свиньи, засеянные клетками 
(ЭК и миофибробласты), предифференцированными 
из костного мозга собаки, меченные флуоресцирую-
щим белком, и имплантированные в легочную арте-
рию собак, через 1  и  3  недели после имплантации 
имели нормальную морфологию и были интегриро-
ваны с  тканями хозяина. При гистологическом ис-
следовании идентифицирована регенерация клапан-
ных структур, состоящих из  ЭК-подобных клеток, 
экспрессирующих маркеры ЭК (vWF, CD31), и мио-
фибробластоподобных клеток, экспрессирующих 
α-SMA. Флуоресцентно меченые клетки выявлены 
на  поверхности и  в  интерстиции створок клапана, 
свидетельствуя об  их вкладе в  регенерацию тканей 
клапана [28]. Поэтому, судя о значимости клеточного 
компонента в биоинженерии ТИСТ, следующим эта-
пом (после децеллюляризации) на  пути получения 
биоинженерного сосуда является рецеллюляризация 
каркаса in vitro.

Децеллюларизированный сосуд засевают ау-
тологичными клетками, взаимодействие которых 
с  белками МКМ по  типу лиганд-рецепторного вза
имодействия инициирует их пролиферацию, диф-
ференцировку и восстановление интимы в процессе 
культивирования in vitro. Посев клеток в биореакто-
ре, имитирующем пульсирующий поток крови с из-

вестным газовым составом и гемодинамикой, предо-
пределяет превосходную сохранность каркаса и, как 
следствие, высокую его восприимчивость к  рецел-
люляризации. Формирование эндотелия на  каркасе 
отличается устойчивостью связей клетка-матрикс 
и клетка-клетка, способных выдержать сдвиг напря-
жения потока крови, сопряженный с  риском откре-
пления клеток и окклюзией трансплантата [18,  26]. 
Такие ТИСТ сохраняли проходимость в  течение 
130 дней наблюдения за овцами-реципиентами [16].

Идеально, когда клетки для рецеллюляризации 
соответствуют клеточному составу заданного со-
суда и, очевидно, их соотношению, неодинаковому 
в сосудах разного типа. Для аорты среди специали-
зированных клеток это преимущественно эндоте-
лиоциты [16,17,26] и  ГМК, как секреторные, так 
и контрактильные [6, 12, 25], а среди соединитель-
нотканных — малодифференцированные звездчатые 
клетки или миофибробласты внутренней и средней 
оболочек [15, 26] и  перициты [17]  — клетки на-
ружной оболочки. То  есть для рецеллюляризации 
идеально использовать не  только эндотелиальные, 
гладкие мышечные клетки, но  и  сопутствующие, 
вспомогательные: малодифференцированные клет-
ки — миофибробласты и перициты, регулирующие 
пролиферативную активность эндотелиоцитов, 
гладких миоцитов, способные дифференцироваться 
(перициты) в гладкие миоциты, участвовать в созда-
нии МКМ наряду с гладкими миоцитами и самопод-
держании ткани стенки сосуда в целом.

Известные протоколы выделения и культивирова-
ния позволяют накопить все указанные клетки. Так, 
ЭК могут быть выделены из сосуда, периферической 
крови, костного мозга и размножены. Хотя выделен-
ные из разных источников ЭК не являются полностью 
идентичными [4, 17], они в целом в одинаковой мере 
способны создавать эндотелиальный слой на ТИСТ 
[16, 17], но более быстро стареющий при использо-
вании зрелых эндотелиоцитов сосудов [15].

ГМК также могут быть изолированы из сосуда, 
предифференцированы из  мононуклеарных клеток 
костного мозга (МНК КМ) и размножены [6]. ГМК, 
засеянные в  бесклеточный каркас, трансплантиро-
ванный затем иммунодефицитным животным, ини-
циировали через 6  недель формирование тонкой 
неоинтимы со сплошным слоем эндотелия и субэн-
дотелиальным слоем ГМК. Биоинженерный сосуд, 
подготовленный таким образом, не имел признаков 
дилатации или стеноза. Трансмиссионная электрон-
ная микроскопия продемонстрировала образование 
эластина в неоинтиме [25].

Следовательно, есть основания считать, что био-
инженерный сосуд, например аорта, может быть 
достаточной для пересадки после посева на  бес-
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клеточный матрикс только специализированных 
клеток — гладких миоцитов и эндотелиоцитов. Со-
путствующие клетки могут быть эндогенного про-
исхождения, то  есть заселять трансплантат  in  vivo 
благодаря миграции из  крови или окружающих 
тканей. Некоторые авторы [23] считают, что «двой-
ной» посев предпочтительней не  только потому, 
что он более отвечает клеточному составу сосуда, 
но и вследствие минимизации риска тромбоза и вос-
становления сократимости сосуда.

В этой связи среди надлежащих заселению в со-
судистый каркас клеток заслуживают внимание 
МНК КM — гетерогенная популяция клеток, вклю-
чающая не  только гемопоэтические, стромальные 
стволовые клетки, но  и  эндотелиальные клетки-
предшественники и, очевидно, и иные предшествен-
ники специализированных и вспомогательных сосу-
дистых клеток. МНК КМ не без успеха используют, 
как непосредственно после выделения из КМ [17] — 
недифференцированные МНК, так и после предиф-
ференцировки в  клетки, фенотипически подобные 
сосудистым ГМК и  ЭК [6]. Так, ранний стеноз, 
сопровождающийся аневризматической дилатаци-
ей, разрывом или тромбозом в  первые две недели 
после трансплантации ТИСТ, заселенных синген-
ными недифференцированными МНК КМ, наблю-
дали у  мышей-реципиентов в  20 %  случаев про-
тив 80 % в незасеянных сосудистых каркасах  [12]. 
Не  последнюю роль в  эффекте МНК КМ играют, 
возможно, моноциты КМ. Сравнивая результаты 
трансплантации мышам биодеградируемых поли-
мерных сосудов, засеянных МНК без моноцитов, 
или МНК с  моноцитами, или только моноцитами, 
T. L. Mirensky и соавт. показали, что только в группах 
мышей-реципиентов трансплантататов, содержа-
щих моноциты, имели место признаки регенерации 
сосудистой ткани, сопутствующие проходимости 
трансплантатов [21]. В  объяснении этого феноме-
на авторы ключевую роль отводят потомкам транс-
плантированных моноцитов — тканевым макрофа-
гам, образующимся из моноцитов в ближайшие три 
дня. Макрофаги, посредством секреции хемокина 
МСР‑1 (macrophage chemoattractant protein‑1) и ан-
гиогенных цитокинов, привлекая в  ТИСТ клетки 
реципиента  — моноциты, ЭК-предшественники, 
ГМК, — опосредуют ремоделирование трансплан-
тата. Причем, пик макрофагальной инфильтрации 
приходится на  вторую неделю после транспланта-
ции протеза и совпадает с почти полным формиро-
ванием концентрических слоев ГМК и  эндотелия, 
подтверждая предположение о  макрофагальной 
инфильтрации ТИСТ, как ключевом этапе ремо-
делирования сосуда [12]. Трансдифференцировка 
стволовых клеток КМ в сосудистые клетки, по мне-

нию J. D. Roh и соавт., происходит редко и основной 
механизм участия МНК в трансформации биодегра-
дируемого каркаса в функциональный кровеносный 
сосуд — паракринный [27].

Не менее интересны мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК). Эти клетки, экспрессирующие гепа-
рин, не несущие HLA-II антигены [17], могут быть, 
равно как и МНК КМ, выделены из костного моз-
га, периферической крови, размножены и  исполь-
зованы по  типу двойного посева [13] на  матриксе 
совместно с ЭК или предифференцированы в ГМК 
или ЭК. Сосудистые каркасы, засеянные ЭК и ГМК, 
дифференцированными из МСК аутологичного КМ, 
и имплантированные овцам, оказались тромборези-
стентными, проходимыми и  механически стабиль-
ными в  течение 5  месяцев наблюдения. Незасеян-
ные контрольные каркасы подверглись окклюзии 
через 2 недели [32].

Среди вспомогательных клеток, уместных для 
тканевой инженерии сосудов, принято называть мио
фибробласты не  только вследствие их вероятной 
способности к трансдифференцировке в эндотелио-
циты, уникального спектра функциональных воз-
можностей и секретируемых продуктов, сколько из-
за представления о них, как хранителях генетической 
программы паттерна развития органа или его части. 
Показано, что миофибробласты, выделенные из под-
кожной вены [26] или из адвентиции аорты [15] и за-
сеянные in vitro на матрикс сосуда, in vivo начинали, 
например, активно синтезировать коллаген [6]. Нако-
нец, перициты — периваскулярные клетки, экспрес-
сирующие α-SMA, участвующие в  синтезе белков 
МКМ и  регенерации тканей. ТИСТ с  перицитами, 
как клеточным компонентом биоинженерного сосу-
да, сохраняли 100 %-ю проходимость через 8 недель 
после имплантации. Заселенные клетки участвовали 
в активном ремоделировании трансплантата, иници-
ируя продукцию коллагена, эластина, формирование 
нескольких слоев ГМК и позитивный по фактору Ви-
ленбрандта монослой ЭК [17].

Стратегия эндотелизации имплантированных 
бесклеточных сосудистых каркасов с  использова-
нием гемопоэтических и  ангиогенных цитокинов 
представляется заманчивой [2], ибо исключает эта-
пы культивирования и посева клеток. Так, например, 
Г‑КСФ (гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор), фактор роста нервов, мобилизующие пред-
шественников ЭК из КМ в периферическую кровь, 
при системном введении увеличивают эндотелиа-
лизацию, проходимость ТИСТ и редуцируют гипер-
плазию неоинтимы [7, 31, 33]. Однако использование 
этой стратегии не снимает риска тромбоза незащи-
щенного эндотелием сосуда [16,  17, 22] и  скорее 
может считаться опцией в  биоинженерии сосуда, 
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не отменяя необходимости в посеве клеток, как под-
тверждают результаты большинства эксперимен-
тальных исследований.

Так, децеллюларизированная аорта свиного плода 
(ДАСП) оказалась удачным объектом для рецеллюля-
ризации. Эндотелиоциты, посеянные в такой бескле-
точный каркас, показали высокую жизнеспособность, 
адгезивность и пролиферацию на поверхности, а спу-
стя 7  дней после рецеллюляризации  in  vitro ДАСП 
имела полностью восстановленную жизнеспособны-
ми эндотелиоцитами интиму. Важно отметить в кон-
тексте дальнейшей разработки ДАСП, что по своим 
механическим свойствам (предел прочности на рас-
тяжение, давление разрыва и др.) она не уступает на-
тивной аорте данного животного, но, как ткань эм-
бриона, иммунологически толерантна. МКМ ДАСП, 
как показали результаты исследования реакции 
на имплантацию каркаса под кожу крысам, не вызы-
вает хронического иммунного ответа и подвергается 
кальцификации и  дегенерации в  минимальной сте-
пени, в отличие от децеллюларизированных артерий 
взрослой свиньи [20].

Каркасы легочного ствола (короткая миокарди-
альная манжетка, клапан и часть сосуда) с покрытой 
на 7-й день после посева аутологичных эндотелио-
цитов интимой, были исследованы через 1 и 3 меся-
ца после трансплантации ягнятам-донорам клеток. 
В отличие от децеллюларизированных каркасов, по-
крытые клетками каркасы были проходимы, имели 
сплошной монослой ЭК и редко тромботические от-
ложения на клапанах.

Некоторые авторы, как отмечали, рекомендуют 
«двойной» посев клеток. Cho S. W. с  соавт.  [6] пер-
выми на  децеллюларизированный каркас  брюшной 
аорты свиньи засевают 4,0 × 107 ГМК-подобных кле-
ток в объеме 1,0 мл культуральной среды, вторыми, 
спустя два часа после первых, 1,0 × 107 ЭК-подобных 
клеток, суспендированных также в  1,0  мл среды. 
Каркас, засеянный клетками, перед имплантацией 
в течение недели культивируют в среде М199, допол-
ненной 20%-й телячьей сывороткой, человечески-
ми VEGF и  bFGF. Пористая,  многослойная и  трех-
мерная структура каркаса обеспечивают условия, 
необходимые для адгезии посеянных и циркулирую-
щих клеток с последующим их участием в ремодели-
ровании МКМ после имплантации. Ремоделирование 
включает разрушение МКМ протеолитическими фер-
ментами и постепенный синтез аутологичного МКМ 
имплантированными аутологичными клетками и ми-
грировавшими в ТИСТ клетками реципиента. На это 
указывает экспрессия молекул, связанных с деграда-
цией МКМ (матриксной металлопротеиназы и ее ин-
гибитора) и  молекул-предшественников  компонен-
тов МКМ (проколлагена I и III, тропоэластина).

U‑образные каркасы аорты крысы, последова-
тельно засеянные в  биореакторе аутологичными 
миофибробластами и  эндотелиоцитами и  имплан-
тированные на 7-й день крысам-реципиентам, через 
28 дней были проходимы. Доплерэхография показала 
открывающее/закрывающее движение створок кла-
пана, коррелирующее с пульсирующим током крови. 
Однако анализ эксплантированных ТИСТ обнаружил 
утолщение стенки аорты, переходящее на  створки 
клапана, с развитием их недостаточности и призна-
ками очаговой кальцификации, возможно, из-за при-
сутствия в культуральной среде фактора роста фибро-
бластов, или вследствие неконтролируемой миграции 
в ТИСТ миофибробластов реципиента [15].

Клинические испытания ТИСТ, предполагаю-
щие долгосрочное наблюдение на  предмет оценки 
степени интеграции сосуда в организме хозяина, его 
проходимости и  функции [29], по-прежнему нахо-
дятся на ранних стадиях.

P. M. Dohmen и  коллеги заменили 43‑летнему 
больному клапан легочного ствола аллогенным 
криоконсервированным децеллюларизированным 
протезом, засеянным в биореакторе аутологичными 
ЭК. Через год пациент чувствовал себя отлично. Ге-
модинамических нарушений по данным транстора-
кальной эхокардиографии, компьютерной и магнит-
норезонанской томографии не отмечено [8].

22 пациента в возрасте 31–80 лет перенесли опе-
рацию замены корня аорты криоконсервированным 
децеллюларизированным аллотрансплантатом аор-
тального клапана в  связи с  врожденными или при-
обретенными его пороками. Ни один пациент не по-
лучал антикоагулянты после операции. Госпитальная 
смертность отсутствовала. Две смерти пациентов 
через 1 год после операции не были связаны с функ-
цией трансплантата. Через 1 месяц после операции 
результаты анализа панели реактивных антител были 
отрицательны у 20 пациентов из 22 (91 %); через 3 ме-
сяца — у 19 из 22 (86 %), в том числе у одного паци-
ента с положительными результатами предыдущего 
анализа; через 1 год — у 19 из 20 (95 %), в том числе 
у двух из трех пациентов с положительными результа-
тами предыдущего анализа. Признаков регургитации 
аортального клапана, эндокардита, тромбоэмболии 
не обнаружено ни у одного из оперированных. Неко-
торые авторы [30] полагают, что отсутствие необхо-
димости в  антикоагулянтах, признаков аллогенной 
сенсибилизации, восстановление гемодинамики 
до  физиологических показателей делает эту ткане-
вую реконструкцию особо пригодной для пациентов 
с противопоказаниями к антикоагулянтной терапии.

В рандомизированном клиническом исследова-
нии 22  пациентам криоконсервированный бескле-
точный каркас клапана легочного ствола был им-
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плантирован как клапан аортальный. Ни градиенты 
давления через аллотрансплантаты, ни  эффектив-
ная площадь отверстия не  отличались от  таковых 
у  пациентов, перенесших стандартную операцию 
Росса. Частота кальцификации была достаточно вы-
сока — 26 % против 15 % в контроле, но все очаги 
обызвествления у  реципиентов бесклеточных про-
тезов представляли собой небольшие изолирован-
ные пятна без видимой функциональной значимо-
сти. Тромбы  отсутствовали. В  течение 10  месяцев 
наблюдения  у  рассматриваемой группы пациен-
тов каких-либо различий с больными контрольной 
группы по гемодинамическим показателям не было. 
В этой связи авторы указывают, что аллотрансплан-
тация бесклеточного криоконсервированного кла-
пана легочного ствола является безопасной [3].

Опубликованы результаты 3,5‑летнего наблю-
дения двух пациентов 11  и  13  лет  — реципиентов 
биоинженерного клапана легочного ствола — децел-
люларизованного матрикса клапана, засеянного ауто-
логичными ЭК. В процессе 21‑дневного культивиро-
вания в динамическом биореакторе внесенные клетки 
образовали на  люминальной поверхности каркаса 
монослой ЭК. Регулярное обследование в  течение 
3,5 лет показало увеличение диаметра входного от-
верстия клапана, уменьшение клапанной регургита-
ции до обычной и нормализацию трансвальвулярного 
градиента без признаков дегенерации клапана у обо-
их пациентов. Площадь поверхности тела пациентов 
увеличилась с 1,1 до 1,4 м2 и с 1,1 до 1,5 м2. Таким 
образом, замена сердечных клапанов ТИСТ с аутоло-
гичными ЭК выполнима и безопасна, причем ТИСТ 
имеют потенциал ремоделирования и роста, соответ-
ствующего соматическому росту ребенка [5].

Заключение 
Идеальные заменители сосудов должны обладать 

прочностью, позволяющей выдержать артериаль-
ное давление, эластичностью интактной артерии, 
тромборезистентностью, иммунологической толе-
рантностью и  способностью к  ремоделированию. 
Неповрежденный децеллюларизированный матрикс 
сосуда, хотя и  отвечает требованиям по  прочности 
на разрыв, эластичности, силе удержания шва, имму-
нологической толерантности, тромборезистентности, 
вряд  ли может рассматриваться, как «идеальный» 
протез прежде всего из-за отсроченного во времени 
ремоделирования, таящего в себе риск тромбоза, ин-
фицирования. Таковым может быть только персони-
фицированный биоинженерный сосуд  — матрикс, 
рецеллюларизированный сосудоспецифическими 
клетками пациента — инициаторами и участниками 
ремоделирования и  интеграции трансплантата. Од-
нако, несмотря на  отдельные успехи тканевой ин-

женерии сосудов, существуют вопросы, решение ко-
торых снимет препятствия для широкого внедрения 
биоинженерных сосудов в  клиническую практику. 
Это вопросы, сопряженные с поиском оптимального 
варианта децеллюляризации, оптимального «ансам-
бля» клеток для рецеллюляризации и, наконец, опти-
мальных условий культивирования рецеллюларизи-
рованного матрикса сосуда.
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