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Резюме
Традиционная сосудистая хирургия основы-

вается на реконструкции окклюзированных со-
судов с использованием аутологичных транс-
плантатов. Отсутствие донорских сосудов у 
определенной когорты пациентов делает раз-
работку тканеинженерных сосудистых проте-
зов малого диаметра весьма перспективным 
направлением. Решением может стать разра-
ботка сосудистых протезов из биодеградиру-
емых полимеров с заданной скоростью дегра-
дации и, как следствие, возможностью запро-
граммированного адаптивного роста протеза. 
Такой полимерный каркас выполняет функцию 
направляющей матрицы для организации ново-
образованных тканей пациента с постепенным 
полным ремоделированием протеза. Его заме-
щение новообразованной сосудистой тканью 
позволит рассчитывать на то, что оператив-
ное вмешательство будет выполнено единож-
ды с последующим полным восстановлением 
структуры собственного органа. Вместе с тем 
эффективная эндотелиализация является важ-
ным аспектом проходимости сосудистых про-
тезов диаметром менее 5 мм в условиях низкой 
скорости кровотока в протезируемом сосуде. В 
данном обзоре описаны два подхода к стиму-
лированию эндотелизации: первый основан на 
биофункционализации поверхности различны-
ми молекулами клеточной адгезии и использо-
вании внутренней среды организма в качестве 
биореактора. Такой подход может эффективно 
ускорить селективное привлечение эндотели-
альных клеток. В основу второго подхода легла 
идея создания сосудистого протеза с готовой к 

моменту имплантации эндотелиальной выстил-
кой, сформированной in vitro. Разработка кле-
точнозаселенных сосудистых протезов базиру-
ется на трех основных этапах: выборе полиме-
ра для изготовления 3D матрикса, получении 
культуры эндотелиальных клеток, модулирова-
нии механических стимулов. Помимо заселе-
ния внутренней поверхности протезов клетка-
ми необходимо адаптировать их к потоку, что 
сможет предотвратить частичное смывание эн-
дотелиальных клеток после имплантации. Как 
правило, для оптимизации адгезии проводят 
модификацию поверхности белками внекле-
точного матрикса. Эффективная адгезия так-
же достигается посредством адаптации клеток 
к внешнему локальному стрессу посредством 
имитации условий естественного кровотока. 
Поэтому при моделировании биомеханических 
стимулов часто используется показатели ниж-
ней границы физиологической нормы напряже-
ния сдвига. Устойчивые механические стимулы 
адаптируют эндотелиальные клетки к потоку, 
а в случае использования прогениторных кле-
ток – способствуют дифференцировке к зрело-
му фенотипу.

Ключевые слова: тканевая сосудистая ин-
женерия; эндотелизация; эндотелиальные клет-
ки; механические стимулы; напряжение сдвига.
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лекулярные, клеточные и биомеханические 
механизмы патогенеза сердечно-сосудистых 
заболеваний в разработке новых методов лече-

ния заболеваний сердечно-сосудистой системы 
на основе персонифицированной фармакотера-
пии, внедрения малоинвазивных медицинских 
изделий, биоматериалов и тканеинженерных 
имплантатов».
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Abstract
Current vascular surgery employs reconstruc-

tion of occluded blood vessels using autologous 
grafts. As a considerable proportion of patients lack 
healthy autologous vessels to be used as the grafts, 
the development of tissue-engineered, small-di-
ameter vascular grafts has significant clinical rel-
evance. Biodegradable vascular grafts, which have 
a defined degradation rate upon the implantation, 
provide an opportunity for the controlled vascular 
regeneration. Such polymer framework acts as a 
guiding matrix for organising the patient's newly 
formed tissues to ensure consistent and complete 
vessel remodeling. The crucial aspect of tissue-en-
gineered vascular graft regeneration is endothelial-
isation, as non-endothelialised blood vessels suffer 
from the thrombosis if having < 5 mm diameter be-
cause of low blood flow. This review describes two 
approaches to stimulate endothelialization. The 
first is the biofunctionalization of the luminal sur-
face with the bioactive peptides with the follow-
ing in situ implantation. Using the body as a biore-
actor, this approach relies on the selective recruit-
ment of endothelial cells. The second approach 
includes in vitro pre-seeding of a luminal surface 
with an endothelial cell monolayer. The develop-
ment of such pre-seeded vascular grafts requires 
the choice of an appropriate polymer for the manu-
facture of a 3D matrix, isolation of endothelial cell 
culture, and tuning of mechanical stimuli to con-

trol the cell specification during the pre-seeding. In 
addition to the pre-seeding of endothelial cells on 
the luminal surface, it is necessary to adapt them 
to the flow to prevent shedding or incorrect orien-
tation. Cell adhesion can be enhanced by the at-
tachment of extracellular matrix proteins to the lu-
minal surface or by mimicking natural blood flow 
conditions. Sustained mechanical stimuli facilitate 
the adaptation of endothelial cells to the flow and 
contribute to the maturation of endothelial progen-
itor cells.

Keywords: vascular tissue engineering, endo-
thelialization; mechanotransduction; endothelial 
cells; shear stress.
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Введение
Клинически одобренным трансплантатом 

для протезирования сосудов малого диаме-
тра является использование аутологичного со-
суда (внутренней грудной артерии, большой 
подкожной вены, лучевой артерии и желудоч-
но-сальниковой артерии), однако 30 % пациен-
тов не обладают подходящими для замены со-
судами [1, 2].

Использование синтетических протезов, из-
готовленных из стабильных полимеров, таких 
как полиэтилентерефталат (PET, Dacron) и по-
литетрафторэтилен (ePTFE, Teflon), при рекон-
струкции сосудов малого диаметра не увенча-
лось успехом. Их использование характеризо-
валось развитием гиперплазии неоинтимы и 
тромбозом зоны реконструкции, что требова-
ло репротезирования [3]. Эндотелизация сосу-
дистых протезов малого диаметра является ре-
шающим фактором как для краткосрочной, так 
и для долгосрочной проходимости сосудистых 
протезов [4]. Функционально активный эндоте-
лий синтезирует большое количество биологи-
чески активных молекул, которые обеспечива-
ют физиологический контроль вазорегуляции и 
модуляции проницаемости сосудов, участвует в 
регуляции гемостаза и воспаления [5].

Основной идеей тканевой сосудистой инже-
нерии является развитие живой функциональ-
ной структуры в месте имплантации, которая 
может синхронизироваться в своём адаптивном 
росте [6,7]. При создании функционального со-
судистого протеза необходимо иметь представ-
ление о строении нативной сосудистой стенки. 
Стенка сосуда состоит из трех основных сло-
ев клеток с несколькими слоями внеклеточно-
го матрикса (ВКМ): интима, медиа, адвенти-
ция. Интима состоит из монослоя эндотелиаль-
ных клеток (ЭК), лежащих на базальной мем-
бране. Средний слой состоит преимущественно 
из гладкомышечных клеток, коллагеновых и 
эластиновых волокон, которые поддерживают 
механическую прочность, эластичность и ва-
зоактивный ответ. Самый внешний слой, ад-
вентиция, состоит из фибробластов, которые 
отвечают за предотвращение расширения кро-
веносных сосудов [8].

Современная сосудистая тканевая инжене-
рия основывается на использовании трех ком-
понентов: высокопористой матрицы из биоло-
гически совместимого материала, клеток (пред-
варительно засеянных или рекрутированных из 
кровотока) и биофункциональных молекул.

Создание матрицы
Матрица для клеточнозаселенных протезов 

представляет собой носитель, задачей которо-
го является создание микроокружения для кле-
ток и снабжение их питательными вещества-
ми. Регулирующее действие на функции кле-
ток оказывается посредством трансдукции ме-
ханических свойств внеклеточного матрикса 
(ВКМ), таких как жесткость, топологические 
свойства. Для создания матриц часто использу-
ют синтетические и биологические полимеры, 
к которым предъявляется ряд требований: фи-
зико-механические свойства, соответствующие 
нативным сосудам; биосовместимость матери-
ала и продуктов его деградации; возможность 
регулирования скорости биодеградации, соот-
ветствующей скорости образования новой тка-
ни. Среди важных физических свойств, кото-
рые модулируют поведение клеток на матрик-
се, можно отметить добавление пор, бороздок и 
ямок на поверхности матриксов [9].

Электроспиннинг – это высокотехнологич-
ный метод, позволяющий работать как с поли-
мерами, сополимерами, так и с белками внекле-
точного матрикса. Он позволяет создавать трех-
мерные 3D-каркасы из полимерных волокон с 
контролируемыми параметрами (диаметр во-
локон и пористость материала). Матрицы ими-
тируют структуру ВКМ, обеспечивая мимети-
ческую среду, способствующую эффективной 
адгезии к поверхности, миграции клеток во-
внутрь каркаса [10].

Также часто используемым методом являет-
ся децеллюляризация нативных кровеносных 
сосудов для получения ВКМ. В основе этого 
метода лежит удаление клеток и генетическо-
го материала из ткани с сохранением биоло-
гических свойств и специфической нативной 
структуры кровеносных сосудов. Таким обра-
зом, децеллюляризированные трансплантаты 
способны стимулировать рекрутирование, про-
лиферацию и дифференцировку клеток. Однако 
процесс децеллюляризации также может повре-
дить внеклеточный матрикс, что отрицательно 
влияет на целостность и механические свой-
ства сосудистого протеза [11].

Также инновационным методом является 
3D-биопечать (биопринтинг), который основан 
на печати биогелей с равномерным распределе-
нием клеток с высокой плотностью [2].

Полимеры
Цель создания биодеградируемых каркасов –  

способствовать прорастанию нативной ткани 
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в месте имплантации, в то время как материал 
каркаса разрушается в течение длительного пе-
риода времени, необходимого для адекватного 
восстановления и роста сосудов.

Среди биодеградируемых полимеров по про-
исхождению выделяют синтетические и при-
родные. К синтетическим полимерам относят 
полигликолевую кислоту (PGA), полимолоч-
ную кислоту (PLA), поли-ε-капролактон (PCL), 
полиглицерин себакат (PGS) и др. [12]. Среди 
природных полимеров могут быть выделены 
полисахариды (хитозан, целлюлоза, альгинат, 
гиалуроновая кислота и др.) и белки (фибрин, 
коллаген, эластин, желатин, кератин, шелк, ак-
тин и миозин) [13].

Полигликолевая кислота (PGA) представляет 
собой биоразлагаемый полиэфир, который об-
ладает высоким уровнем гибкости и отсутстви-
ем воспалительной реакции in vivo [14]. Од-
нако PGA следует использовать в сочетании с 
другими полимерами из-за короткого времени 
разложения (6-8 недель), которое слишком бы-
стро для клинических применений [2].

С другой стороны, PLCL представляет собой 
сополимер молочной кислоты и капролакто-
на, обладающий хорошей биосовместимостью 
и медленной деградацией [15,16]. Авторы ис-
пользовали комбинацию PGA с PLCL для уве-
личения времени деградации сосудистого про-
теза [16].

Полимолочная кислота (PLA) представляет 
собой полимер со структурой и механически-
ми свойствами, очень похожими на PGA, но с 
более длительным временем разложения [17]. 
Однако PLA обладает гидрофобной структу-
рой, которая препятствует адгезии и пролифе-
рации клеток [2]. мPLLA представляет собой 
изомерную форму PLA и является наиболее из-
ученным полимером для применения в ткане-
вой инженерии сердечно-сосудистой системы 
[17], результаты исследования показали улуч-
шение жизнеспособности клеток [18].

Поликапролактон (PCL) является наибо-
лее часто используемым полимером в ткане-
вой сосудистой инженерии благодаря механи-
ческим свойствам, превышающим свойства 
естественных сосудов, такими как максималь-
ное напряжение или прочность на растяжение. 
Кроме того, PCL обладает хорошей биосовме-
стимостью, медленной биодеградацией и высо-
кой стабильностью при обработке и хранении 
[19,20]. Однако его применение ограничивает-
ся гидрофобными характеристиками, которые 

могут препятствовать адгезии и пролиферации 
клеток, агрегацию тромбоцитов и гиперплазию 
интимы каркасов, что приводит к отторжению 
сосудистых протезов [21].

В области инженерии сосудистой ткани ак-
тивно изучается фиброин шелка тутового шел-
копряда Bombyx mori, являющегося перспек-
тивным биополимером для создания матриц 
методом полива или электроспиннинга. Фибро-
ин шелка обладает хорошей биосовместимо-
стью, медленной биоразлагаемостью и отлич-
ными механическими свойствами, что делает 
его потенциально пригодным материалом. Фи-
броин шёлка применяется в сочетании с дру-
гими полимерами, такими как PLA и PCL [22]. 
Также для изготовления тканеинженерных со-
судистых протезов исследуется индийский эн-
демичный не тутовый шелк Antheraea assama, 
который наследует от природы превосходные 
механические и биологические свойства (на-
пример, мотивы RGD) по сравнению с шелком 
Bombyx mori [23].

Самым перспективным подходом является 
создание композитного материала посредством 
сочетания синтетических и природных полиме-
ров, при котором достигаются желаемые свой-
ства и характеристики, а нежелательные ниве-
лируются [24].

Биофункционализация поверхности сосу-
дистых протезов

Широкое распространение получил подход, 
основанный на модифицировании поверхно-
сти сосудистых протезов с помощью различ-
ных биоактивных молекул, которые передают 
адгезивные сигналы. Как правило, это адгезив-
ные пептиды, факторы роста, хемокины, стиму-
лирующие процессы адгезии, миграции и диф-
ференцировки клеток. Данные биомолекулы 
могут быть химически или физически конъю-
гированы с каркасом с целью стимулирования 
миграции клеток к зоне локации каркаса.

Одним из наиболее популярных методов по-
вышения адгезии эндотелиальных клеток явля-
ется иммобилизация пептидных лигандов на 
внутренней поверхности сосудистых протезов. 
Используют пептидные последовательности, 
такие как RGD, GRGDSP и DGEA, посколь-
ку они напрямую взаимодействуют с рецепто-
рами эндотелиальных клеток и усиливают их 
прикрепление [25]. Например, аминокислотная 
последовательность RGD, (Arg-Gly-Asp) изби-
рательно распознается клеточными трансмем-
бранными рецепторами [26]. В работе Ardila и 
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др., 2019, продемонстрировали, что каркас, из-
готовленный из смеси синтетических и природ-
ных полимеров, включая поликапролактон, же-
латин и фибриноген, с последующим термофор-
мованием и покрытием смесью коллагена IV 
и фибронектина, улучшает рост эндотелиаль-
ных клеток, полученных из пуповинной крови 
человека (hCB-EC). Этот уникальный гибрид-
ный биоматериал содержит пептид RGD из же-
латина, фибриногена и фибронектина; пептид 
GRGDSP из фибронектина; пептид DGEA из 
желатина; и FYFDLR из коллагена IV. Все это 
важные пептиды, распознаваемые интегринами 
в мембране эндотелиальных клеток [27].

Также исследовалась хемоаттрактантная 
молекула стромального производного фак-
тор-1α (SDF-1α), фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF) и белки, обеспечивающие адге-
зию, – коллаген, фибронектин, фибрин, жела-
тин [27,28,36].

Инкорпорированные факторы роста про-
лонгированно высвобождаются по мере дегра-
дации каркаса. Хемокин SDF-1α связывается 
с рекрутируемыми стволовыми клетками че-
рез рецептор CXCR4. Кинетика высвобожде-
ния хемокина SDF-1α зависит от свойств поли-
мера и его скорости деградации, в то же время 
миграция стромальных клеток костного мозга 
(BMSC) напрямую зависит от уровня высвобо-
ждения SDF-1α [29].

Широко признано, что эндотелизация име-
ет решающее значение для изделий, контакти-
рующих с кровью. Эндотелий является грани-
цей раздела кровь-ткань. Наличие эндотелиаль-
ной выстилки в сосудистом протезе определяет 
его атромбогенные свойства, поскольку каскад 
свертывания крови запускается моментально 
с момента взаимодействия крови с инородным 
материалом. Таким образом, ранняя эндотелиза-
ция обуславливает ограничение тромбоза и пре-
дотвращение окклюзии просвета сосуда. Среди 
механизмов естественной эндотелизации сосу-
дистых протезов после имплантации выделяют 
трансанастомозную, которая основана на мигра-
ции эндотелиоцитов через анастомоз из окружа-
ющего эндотелия. Трансанастомозная эндоте-
лизация охватывает только непосредственную 
перианастомозную область и является недоста-
точной для формирования монослоя на всей по-
верхности сосудистого протеза [30].

Эндотелизация (in situ) основана на форми-
ровании эндотелиальной выстилки путем ми-
грации и захвата циркулирующих эндотели-

альных клеток-предшественников (ЭПК) непо-
средственно из кровотока. При этом, покрывая 
небольшую поверхность, он требует многосту-
пенчатого процесса: рекрутирования ЭПК, хе-
моаттракции, адгезии, пролиферации и диф-
ференцировки в зрелые ЭК [31]. Подобная эн-
дотелизация возможна при предшествующей 
модификации внутренней поверхности сосу-
дистых протезов проангиогенными ростовыми 
факторами, хемоаттрактантными молекулами и 
интегрин-связывающими пептидами.

Методы и подходы эндотелизации ткане-
инженерных сосудистых протезов в услови-
ях in vitro

Эндотелизация in vitro предполагает засе-
ление сосудистых каркасов эндотелиальными 
клетками перед имплантацией. Несмотря на то, 
что эндотелизация in vitro – непростая техно-
логия, взаимодействие сосудистого протеза с 
готовым к моменту имплантации эндотелиаль-
ным слоем с кровью может значимо сократить 
риск тромбообразования.

Эндотелиальные клетки представляют со-
бой гетерогенную популяцию клеток мезен-
химального происхождения с последующей 
дифференцировкой по зрелым артериальным, 
венозным, капиллярным и лимфатическим 
фенотипам. Важным критерием перспективно-
сти клеточной культуры является доступность 
источников получения. Достаточно условно 
можно источники разделить на категории до-
ступные (1): кровь периферическая, пуповин-
ная кровь, жировая ткань; и на категорию огра-
ниченного доступа (2), которая требует допол-
нительного обширного хирургического вмеша-
тельства: эмбриональные стволовые клетки, 
костный мозг, сосудистая стенка. Доступность 
источника также определяет возможность раз-
вития персонифицированного подхода. Несмо-
тря на то, что применение первичных эндоте-
лиальных клеток (ЭК) из разных источников в 
целом доступно, количество и качество клеток 
с точки зрения функциональности и стабильно-
сти кариотипа ограничено [32]. Наиболее попу-
лярно получение и использование эндотели-
альных клеток-предшественников, и передиф-
ференцировка мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК) в эндотелиальные.

К примеру, для получения ЭПК возможно 
проведение аспирации костного мозга или за-
бора периферической крови с предварительной 
мобилизацией костномозговых клеток посред-
ством G-CSF-стимуляции [33].
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Эндотелиальные прогениторные клет-
ки (ЭПК) относятся к унипотентным клеткам  
костномозгового происхождения, путем диф-
ференцировки созревают в ЭК. Однако ЭПК не 
являются гомогенной популяцией, и представ-
лены «ранними» и «поздними» ЭПК. Обе по-
пуляции, циркулирующие в кровотоке, вносят 
вклад в ангиогенез, регулируют поддержание 
эндотелиального монослоя и репарацию сосу-
дистых повреждений. «Ранние» ЭПК оказыва-
ют ангиогенный эффект не напрямую, а пара-
кринно, активно синтезируя проангиогенные 
факторы VEGF, CXCL1, CXCL12, G-CSF и IL8, 
что усиливает миграцию, индуцирует проли-
ферацию и дифференцировку [33]. «Поздние» 
ЭПК способны непосредственно встраиваться 
в сосудистую стенку [34]. Содержание ЭПК в 
периферической крови в зависимости от спо-
соба идентификации (посредством проточной 
цитометрии) крайне низкое, практически еди-
ничное – менее 0,01 % в мононуклеарной фрак-
ции (МНФ), содержание поздних в 10 раз мень-
ше, чем ранних. По ряду характеристик именно 
поздние ЭПК являются перспективными кан-
дидатами для регенеративной медицины.

Изоляция предшественников сложна из-за их 
низкого содержания и отсутствия единообразия 
идентификации. Однако получение культур ЭК 
основано на культивировании МНФ перифери-
ческой и пуповинной крови в селективных сре-
дах, содержащих факторы роста.

Получение фенотипически зрелой культуры 
колониеформирующих эндотелиальных клеток 
(КФЭК) основано на культивировании МНФ 
периферической крови в питательных сре-
дах, содержащих ростовые факторы. Культура 
КФЭК соответствует по морфологии, феноти-
пу и геному зрелым эндотелиальным клеткам, 
но, несмотря на зрелый фенотип, имеет высо-
кий пролиферативный потенциал [35].

Эндотелиальные клетки (hCB-ECs) были по-
лучены при культивировании МНФ на коллаге-
новой подложке в полной питательной культу-
ральной среде EGM-2 plus. Полученная культу-
ра hCB-ECs дифференцированная в ЭК, харак-
теризуется фенотипом CD31+CD105+CD45–, 
высокой пролиферативной активностью и рас-
сматривается как неаутологичный источник 
клеток [27].

Мезенхимальные стволовые клетки могут 
быть получены из различных источников, та-
ких как жировая ткань, костный мозг и пупо-
винная кровь [36]. МСК, получаемые из кост-

ного мозга, представляют собой стандарт в об-
ласти биологии взрослых стволовых клеток. 
Однако стволовые клетки, выделяемые из жи-
ровой ткани,  являются лучшей альтернативой 
как в силу доступности биологического источ-
ника, так и возможности получения большего 
количества клеток [37].

Дифференцировка МСК в ЭК in vitro осу-
ществляется применением индуцирующей сре-
ды, содержащей фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), основной фактор роста фиброб-
ластов (bFGF), инсулиноподобный фактор ро-
ста (IGF), эпидермальный фактор роста (EGF), 
аскорбиновую кислоту и гепарин. Этот подход 
обеспечивает эффективную дифференцировку 
МСК в ЭК in vitro для потенциального приме-
нения в лечении заболеваний периферических 
артерий [38].

Синергия биохимической стимуляции и 
механической в физиологическом диапазо-
не способны увеличить экспрессию маркеров 
ЭК (VEGF, VEGFR2 и CD31) и функциональ-
ность ЭК, что предположительно способству-
ют дифференцировке МСК в сосудистые ЭК 
[39]. Культивирование МСК на трубчатых кар-
касах при сдвиговом напряжении 2,5 дин/см2 
и циклическое растяжение привели к увеличе-
нию уровней мРНК маркеров ЭК (vWF, CD31, 
VE-кадгерин и E-селектин) [40].

В исследовании Cheng, 2014, продемонстри-
ровано усиление дифференцировки ЭПК, по-
лученных из пуповинной крови человека, в на-
правлении ЭК и ингибирование дифференци-
ровки гладкомышечных клеток под воздействи-
ем ламинарного потока с напряжением сдвига 
12 дин/см2. Более того, была показана взаимос-
вязь эндотелиальной дифференцировки, осно-
ванной на увеличении экспрессии vWF и CD31, 
с цитоскелетными перестройками посредством 
механочувствительных молекул, включая 
integrin β 1, Ras, ERK1/2, paxillin и FAK [41].

Таким образом, показано влияние напряже-
ния сдвига на дифференцировку ЭПК в зрелые 
ЭК. Ремоделирование структуры цитоскелета 
ЭК является следствием адаптации к устойчи-
вым механическим стимулам, чтобы миними-
зировать изменения во внутриклеточном стрес-
се.

Также в физиологических условиях харак-
теристики кровотока оказывают атеропротек-
тивный или атерогенный эффект на ЭК. В пря-
мой части сосуда однонаправленные напряже-
ние сдвига и циклическое растяжение способ-
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ствуют поддержанию гомеостаза и оказывают 
атеропротекторный эффект. В сосудистой сети 
сложной геометрии возникают не однонаправ-
ленные механические стимулы, которые ини-
циируют риск атерогенеза этих областях [42]. 
Различия в характере кровотока обуславлива-
ют различие фенотипов ЭК в сосудистом русле 
[43]. Гемодинамическое напряжение сдвига на 
ЭК важно для опосредования фенотипа, ориен-
тации, метаболической активности и гомеоста-
за эндотелия сосудов [44].

Для создания функционального клеточно-
заселенного сосудистого протеза необходи-
мо воссоздать физиологические механические 
стимулы, обусловленные пульсирующим током 
крови и сердечными сокращениями [45]. Пуль-
сирующая циркуляция представляет собой мо-
дель кровообращения человека, обуславливая 
необходимое прекондиционирование скаффол-
да и стимуляцию дифференциации и пролифе-
рации клеток [45,46]. Подход прекондициони-
рования ЭК напряжением сдвига основывает-
ся на формировании устойчивого к сдвигу кон-
флюэнтного эндотелиального монослоя перед 
имплантацией, а также стимуляции клеток к 
синтезу ВКМ [47].

Среди физиологических механических сти-
мулов можно выделить напряжение сдвига, 
окружное напряжение, циклическое растяже-
ние и остаточное напряжение [48]. Комплекс 

механических стимулов оказывал большее вли-
яние на экспрессию эндотелиальных генов эн-
дотелиальных клеток пуповинной вены челове-
ка (HUVEC), чем применение одного вида ме-
ханического воздействия [49].

Также различные типы биореакторов повы-
шают эффективность заселения клеток, облег-
чают их фиксацию и инфильтрацию, тем са-
мым улучшая эндотелизацию сосудистого про-
теза. Существуют различные способы заселе-
ния клетками поверхности тканеинженерных 
сосудистых протезов, такие как статические, 
динамические, электростатические и магнит-
ные методы. Наиболее распространенный ме-
тод посева клеток – динамический посев кле-
ток, который обеспечивает однородность и 
проникновение в каркас за счет использования 
ротационного посева, вакуумного посева и на-
пряжения сдвига жидкости [50].

Заключение
Современная тканевая сосудистая инжене-

рия включает в себя совокупность знаний из 
материаловедения и технологий тканевой ин-
женерии. Исследования последнего десяти-
летия показывают, что для создания функци-
онального клеточнозаселенного сосудистого 
протеза необходимо формировать физиологич-
ные биохимические условия и воспроизводить 
механическую нагрузку.
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