
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РСФСР 
СВЕРДЛОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ о р д е н а  т р у д о в о г о  

КРАСНОГО ЗНАМЕНИ Л1ЕДИЦИНСКИИ ИНСТИТУТ

Для служебного пользования 

экз. №

УДК На правах рукописи

£ 16. 13:616- 089.844:611.018.52

БАРСУ КО В  

Владимир Леонидович

П Л А С Т И К А  А Р Т Е Р И Й  М А Л О Г О  Д И А М Е Т Р А  
К С Е Н О П Р О Т Е З А М И  С 

Т Р О М Б О Р Е З И С Т Е Н Т Н Ы М И  С В О Й С Т В А М И

( Экспериментальное исследование)

14.00.27 — хирургия

А в т о р е ф е р а т  
диссертации на соискание ученой степени 

кандидата м едицинских наук

С вердловск, 1 9 8 7



Работа выполнена на кафедре оперативном хирургии и топографиче­
ской анатомии Свердловскою государственного ордена Трудового Kpai - 
ного Знамени медицинского института и в лаборатории по изучению 
и применению коллагена в медицине ЦНИО НИЧ I Л\осковского ордена 
Ленина и ордена Трудового Красного Знамени медицинского института 
нм. И. М. Сеченова.

НАУЧНЫЙ РУКОВОДИТЕЛЬ:

заслуженный деятель науки РСФСР, 
доктор медицинских наук, профессор И. А. Сыченнков.

ОФИЦИАЛЬНЫЕ ОППОНЕНТЫ: 

доктор медицинских наук В. Л. Леменев 
доктор медицинских наук Б. А. Гулевский

Ведущее учреждение — Институт хирургии нм. А. В. Вишневского.

Защита состоится 20 октября 1987 г. в --------- час. на заседании
специализированного Ученого Совета К.084.10.01 п ри  Свердловском rocv-



АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМ Ы .

Соверш енствование хирургической техники, создание п р е­
цизионного инструм ентария позволяю т производить вм еш атель­
ства на артериях  малого диам етра: коронарны х, интракраниаль­
ных, бры ж еечны х, артериях  голени (Я. В. В олколаков, 1У 87, 
В. П. С аковнч, 1 9 8 7 , Л. В. Поташ ов, 1 9 8 5 , Г. И. Горбунов. 
1 9 8 5 ) .

В больш инстве случаев  реконструктивны е операции на а р ­
териях требую т использования зам енителей . М атериалом  выОо- 
ра является  аутовена, но в 2 0 — 3 0  процентах случаев  исполь­
зование аутовенозного трансплантата невозмож но. Ауто- и а л ­
лотрансплантаты  не могут реш ить проблем у пластического м а ­
териала  в ангиологии ({В. И. Ш ум аков, 1 9 8 0 ) .

Зам ещ ен ие артерий м алого диам етра протезам и из артерий 
и вены пупочного канатика человека, Гор-Текс, М П Л -79  ш и­
рокого рарспространення не наш ло.

З а  последнее десятилетие бы ли получены  убедительны е 
эксперим ентальны е и клинические данны е о пригодности ксено- 
протезов, получаем ы х при ф ерм ентативно-хим ической обработке 
артерий м лекопитаю щ их. Они обладаю т нулевой хирургической 
порозностыо. адекватны м и пластическим и и им м унологически­
ми свойствами (И. А. С ы чеников, 1 9 8 0 , А. Ф. Дронов, 1 9 8 3 ,
Н. К. Б охуа, 1 9 7 9 , Т. Ж . Егем бердиев, 1 9 8 4 , В. Л. Л ем енев, 
1 9 8 5 ) . По признанию  больш инства исследователей общ им н е­
достатком всех артериальны х зам енителей  я вл яется  недостаточ­
ная  тромборезистентность и, как  следствие этого, —  вы сокая 
частота послеоперационны х тромбозов. Сведения о тромОоген- 
ности различны х протезов, в том числе и ксеногенны х, недоста­
точно полно и часто односторонне отраж аю т изм енения тром- 
боцнтарного и коагуляционного гем остаза, ф ибринолитической 
системы  крови после контакта с поверхностью  протезов. Т ром ­
борезистентны е свойства протезов м алого диам етра 2  — 4 мм 
практически не изучены .



И звестны е способы повыш ения противотромботических 
свойств протезов заклю чаю тся в гепариннзации их внутренней 
поверхности, но гепарин не обеспечивает необходимого антиаг- 
регантного потенциала (Н. Б. Доброва. 1 9 8 1 , 1 9 8 5 , В. И. Ш у ­
м аков, 1 9 8 1 ).

У становлен полож ительный, хотя и картковрем енны й э ф ­
фект иммобилизации на протезах ацетилсалициловой кислоты, 
пбупрофена. простацнклнна (Ж озерович. 1 9 8 5 ) . Эти способы 
разработаны  для артериальны х зам енителей диаметром 4 — 10
МММ.

С ведения о тромбогенных свойствах ксенопротезов, приго­
товленных различны м и способами, противоречивы .

Т. Ж . Егембердиев (1 9 8 4 )  считает, что дубление в глут.ч- 
ровом альдегиде обеспечивает необходимый уровень тромЬоре- 
зистентности. В. Л. Буяновский (1 9 8 3 )  установил, что тромоо- 
генность ксенопротезов значительно выше, чем у других зам е­
нителей.

S& W jjei4 Р ( 1 9 7 8 )  доказал  тромбогенность таких ксенопро­
тезов и разработал  способ повы ш ения тромборезистентности п у ­
тем придания поверхности отрицательного зар яда . Это у вели­
чило сроки ф ункционирования их до года и более.

II. Л . Сы чеников и А. Ф. Дронов, 1 9 7 7 , Г. Д. И оселиани и 
И К. Бохуа, 1 9 7 9 , гепаринпзировали ксенопротезы .

В следствие того, что гепарин связан  с ф ибриллярны м  кол­
лагеном внутренней поверхности ксенопротезов непрочно, они 
теряю т антикоагулянтны е свойства через 10  — 14 суток.

Ф ундам ентальны е исследования (В. В. К ованова, 19fcr7, 
1 9 7 8 , Р. К. А боянца, 1972,& Э $Ьцm fh К, 1 9 8 3 )  доказали  во з­
можность ком плексообразования растворенного коллагена с ге ­
парином и ацетилсалициловой кислотой с образованием  проч­
ных соединений. На этой основе бы ли созданы  полубиологиче- 
скне гепарпнеодерж ащ ие протезы  (Р . К. А боянц, 1 9 7 2 , Г. Ф. 
Л ипская, 1 9 8 1 ) .

И сходя из этих данны х мож но утверж дать, что перспекти­
вы соверш енствования тромборезистентны х свойств ксеноп роте­
зов значительно расш иряю тся, так как  коллаген  составляет 2-3 
сухого веса ксенопротезов.

Ц ель исследования заклю чалась в создании артериального 
ьтелопротеза малого диам етра, обладаю щ его пролонгирован­
ными тромборезнстентными свойствами, и изучении его осноп* 
ных характеристик.

В соответствии с целью  были определены  задачи исследо­
вания.

г



1. Разработать оптимальны е парам етры  ферментативно- 
мимической обработки ксеногенных артерий малого диам етра 
и придания колаген-эластпческим  тубам тромборезистентных
СВОЙСТВ.

2. Д ать количественную  характеристику композиции колла- 
гона с гепарином и салицилатом  натрия в стенке протеза.

3. И зучить качественны е и количественны е показатели 
тромборезистентности ксенопротезов без импрегнации и импрег- 
нмрованных гепарином и салицилатом  натрия.

4 . Провести изучение ф ункционирования ксенопротезов в 
эксперим ентальны х условиях при зам ещ ении бедренны х и сон­
ных артерий собак.

Н аучн ая новизну. П редлож ена и обоснована новая техно­
логия приготовления биологического протеза, предназначенного 
для пластики м елких артерий, и придания ему пролонгирован­
ных тромборезистентны х свойств путем импрегнации гепарином 
и салицилатом  натрия. (П олож ительное реш ение на изобрете­
ние Ко 3 9 4 2 0 8 0  ( 2 8 - 1 4 )  от 2 8 .0 4 .  1 9 8 6  г.

П редлож ен и использован простой, не требую щ ий сложной 
аппаратуры , способ исследования антикоагулянтнои и антиагре- 
гантной активности артериальны х зам енителей м алого диам ет­
ра в условиях « е х  v i  v o » .  (У достоверения на рацпредлож е­
ния Л'Ь 1 0 6 7 , 1 3 3 0 ) . П роведен первичный скрининг тромооре- 
знстентности 5 видов ксенопротезов и аутовены .

Впервы е предлож ен метод расчета объективного количест­
венного обобщ енного показателя  тромборезистентности, учи ты ­
ваю щ его наличие антикоагулянтнои и антиагрегантной активно­
сти лум инальной поверхности артериальны х зам енителей . У ста­
новлено, что оптим альны м и тромборезнстентны м и свойствами 
обладает ксенопротез, им прегнированны й гепарином и салнци- 
л атом натрия.

В сравнительном  аспекте изучена динам ика показателен  ге­
м остаза после им плантации в сосудистое русло двух видов ксе­
нопротезов. У становлено, что придание лум инальной поверхао- 
сти ксенопротезов тромборезистентны х свойств обеспечивает 
низкую  частоту тромбозов и ф орм ирование полноценной тонкой 
неоинтимы.

Практическая значимость работы.
1. С оздан ксенопротез дл я  зам ещ ен ия артерий м алого ди а­

м етра, проявляю щ ий антикоагулянтную  и антиагрегантную  а к ­
тивность, сроки сохранения которой в 2 р а за  дольш е1 чем  у и з ­
вестны х ксенопротезов.

2 . Э ксперим ентально доказан а  возм ож ность длительного 
ф ункционирования ксенопротезов в организм е.



3 . Получены данные, позволяющие разработать медико- 
технические требования на артериальный ксенопртоез малого 
диаметра и представить их на рассмотрение Комитета по новой 
медицинской технике.

4. Разработана новая методика оценки тромборезистентных 
свойств артериальных заменителей в условиях « в у  v / v o » .  
позволяющая проводить первичный скрининг имплантатов. 
Г!у -Дложен обобщенный показатель тромборезистентности.

Положения диссертации, выносимые на защиту.
1. Ферментативно — кислотная обработка ксеноартерий с 

последующей импрегнацией гепарином и салицилатом натрии 
позьоляет создать достаточно прочную композицию коллагена с 
этими веществами. Обнаружена структурная основа этой ком­
позиции.

2 . Ксенопротез, импрегнированный гепарином и салицила­
том натрия по разработанной технологии, проявляет более со­
вершенные и пролонгированные тромборезистентные свойства, 
чем известые ксенопротезы и эффективность его применения с  
эксперименте значительно выше.

3 . Первичный скрининг тромборезистентности имплант&ци- 
оиных материалов для ангиохирургии более обоснованно прово­
дить в условиях «еУ v ; v o »  с обязательным учетом измене­
ний как плазменного, так и тромбоцитарного звеньев системы  
гемостаза.

МЕСТО ВЫ ПОЛНЕНИЯ РАБО ТЫ .
Большая часть исследований выполнена на кафедре опера­

тивной хирургии и топографической анатомии СГМИ (зав. каф. 
доц. Кериесюк Н. Л .). Морфологические исследования прове­
дены в отделе ЦНИЛ СГМИ (зав. отд к. м. н. Бродская И. К .) 
и ИФМ УО АН СССР (ст. инженер Николаева Н. В .). Гисто­
логические препараты, методологию коагулологических и Оио* 
химических исследований консультировали ст. н. с ., к. б. н. 
Милованова 3 . П., ст. н. с ., к. м. и. Липская Г. Ф ., д. фарм. и. 
Истранов Л. П. в лаборатории по изучению и применению кол­
лагена в медицине ЦНИО Н И Ч  1.ММИ им. И. М. Сеченовп 
(зав. лаб. ст. н. с., к. м. н. Абоянц Р . К .; научный руководитель 
лаборатории — засл. деят. науки РСФ СР, профессор Сычени- 
ков И. А .).

А П РО БА Ц И Я  РАБОТЫ :
Материалы диссертации доложены на научных конферен­

циях Свердловского медицинского института в 1 9 8 4 — 1 9 8 7  
гг, на .научно-практической конференции «Математические м е ­
тоды в медицине и биологии» (Свердловск. — 1 9 8 4 ) ,  на за с е ­
дании Свердловского областного общества анатомов, гистологов



и эмбриологов в 1 9 8 6  г., на Всесою зной конференции м олбды х 
учены х и специалистов с участием  стран — членов СЭВ (С у з­
даль — 1 9 8 5  г.). на конф еренциях Л аборатории по изучению  и 
применению  коллагена в медицине и каф едры  оперативной х и ­
рургии и топанатомии 2 лечф ака  1 ММИ им. И. М. Сеченова 
в 1 9 8 5  и 1 9 8 7  годах.

Реализация результатов исследований.
По м атериалам  диссертаци нопубликоваио 4 работы, в том 

числе 2 в центральной печати.
П олучены  полож ительное реш ение на изобретение «Способ 

изготовления ксенопротеза» и 2 удостоверения на рационали­
заторские предлож ения.

Р езультаты  исследовании внедрены в хирургических клини­
ках г. С вердловска и Ц Н ИО Н И Ч 1 ММ И.

Объем и структура работы.
Д иссертация состоит из введения и 5 глав, заклю чения, в ы ­

водов и у к азател я  литературы .
И злож ена на 1 4 5  страницах, из которы х 1 0 0  страниц м а ­

ш инописного текста^ 61 рисунок, 12 таблиц.
В библиограф ическом  указател е  1 4 5  отечественны х и 1 2 3  

иностранны х источников.

СОБСТВЕННЫ Е ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалы и методы исследования.
Основными объектам и исследования являли сь  5 видов ксе- 

нопротезов в процессе приготовления, исследования тромборезн- 
стентности и после имплантации эксперим ентальны м  животным.

Выбор хвостовых артерий обусловлен тем, что длина их 
достигает 5 0  см. а внутренний диам етр составляет 1 — 3 мм.

П роведенны е исследования в соответствии с поставленными 
задачам и мож но подразделить на 3 основных отапа.

Н а первом этапе определили оптим альны е парам етры  техно­
логии изготовления протеза.

Н а втором — изучили тромборезистентны е свойства 5 в и ­
дов ксенопротезов и аутовены  и провели первичный скрининг 
оптимального ксенопротеза.

На третьем  этапе в сравнительном  аспекте изучили ф у н к ­
ционирование разработанного ксенопротеза и ксенопротеза, 
приготовленного по известной методике.

О бщ ая характеристика эксперим ентальны х исследовании 
приведена в табл. 1.



О бщ ая характеристика эксперим ентального м атериала

Т аблица 1

О бъект исследования Ц ель эксперим ента М етоды исследования К оличество
наблю дений

Т. К сеноартерии в процессе О пределение оптимальны х Гистологические 5 4
приготовления ксенопротезов парам етров ф ерм ентативно Гистохимические 2 0
г.ятн видов кислотной обработки ксено- 

лртерий и импрегнации кол-
Э лектронномикроскоппчес- 
кие (ТЭМ, РЭМ )

10

лагенэластических  тубов ге­
парином и салицилатом  нат-. 
рия.

Биохимические: количествен­
ное определение гепарина, 
ьоллагена, салицилата

4 3 0

2 . К ровь после перф узии ксе И сследование и сравннтель- О пределение количества.
нопротезов и аутовены , их ьая  количественная оценка иорфологпи, агрегацнонной 4 9 0
внутренняя поверхность влияния внутренней п оверх­ активности тромбоцитов

ности ксенопротезов на сис­ ' Э лектрокоагулограф ия 2 1 5

3 . К сенопротезы  после им ­

тему гем остаза Ф ибринолитическая актив­
ность плазм ы

3 5

плантации эксперим ен таль­ И зучение популяции тром бо­ j Растровая  электронная мик- 3 6
ны м ж ивотны м цитов на поверхности проте­ | роскопия

гов, динамики ф орм ирова­ Гистологические 152
ния иеоинтимы, исследова­ 1 Э лектрокоагулограф ия (S0
ние системы  гем остаза, про­ А нгиограф ия 4 4
ходимости имплантатов оам ещ енп е артерии ксено- 

протезам п
1 2 8



Технология изготовления ксенопротезов с тромОорезистеит- 
ными свойствами.

1. Хвостовые артерии крупного рогатого скота запирали у 
ж ивотных на м ясокомбинате в нестерильны х условиях. После 
механическом очистки последовательно инкубировали в 12 и 5 ' 
процентном растворах хлорида натрия по 6 часов для эк стр ак ­
ции водорастворимы х белков.

2. Ф ерм ентативную  обработку проводили в 1 -процентном 
растворе кристаллического трипсина на фосфатном буф ере при 
pH 7 ,8  — 8 ,0  и тем пературе 3 7  градусов С в течение 2 — 2 ,5  
часов.

Весовое соотнош ение субстрат — раствор 1:5 . М орф оло­
гическими исследованиям и установлено, что в течение этого 
времени происходит полное разруш ение клеточных компонен­
тов артериальной стенки. В глубоких слоях медии обнаруж ено 
15 — 2 0  процентов гладком ы ш ечны х клеток на различны х с та ­
диях цитолиза. К оллаген — эластический каркас сохраняет 
свою структуру.

3. Экстракцию  продуктов протеолиза осущ ествляли в 0 ,6  м 
растворе хлорида калия и дистиллированной воде по 12 часов 
до полного удаления ионов хлора и белка в промывной ж идко­
сти. После этого перевязы вали  боковы е ветви.

4. Кислотную  обработку проводили в 1-процентном раство­
ре уксусной кислоты , содерж ащ ем  в 1 мм 10 мг никотиновой 
кислоты в течение 3 0  мин.

Э лектронном икроскопнчеекие исследования позволили у с­
тановить, что происходит набухание коллагеновы х волокон и 
диссоциация коллагеновы х ф ибрилл на протоф ибрнллы  .Это 
свидетельствует о частичной солю билизации коллагена вн у т­
р ен н и х  слоев медии и наруж ны х слоев адвентнции. Э ластичес­
кие волокна сохраняю т свою ультраструктуру .

В стенке коллаген  — эластического туба содерж ание к о л л а ­
гена составляет 72  процента, гликозам иноглнканы  не обнару­
ж ены .

5. После изучения динам ики поглощ ения гепарина и сали- 
цилата натрия стенкой коллаген-эластического туба прп р а з ­
личны х концентрациях вещ еств установили, что для придания 
тромборезистентны х свойств в просвет тубов под давлением  Ы) 
мм рт. ст. на 2 4  часа необходимо вводить раствор, в 1 мл к о ­
торого содерж ится 5 0 0  ед. гепарина и 10 мг салицилата нат 
рия. .

При окраске толуиднновы м синим вы явлена метахромази;т 
во внутренней половине медии и адвентицин, что свидетельству­



ет о наличии гепарина. Н а электронпограм м ах обнаруж ено во с­
становление структуры  коллагеновы х ф ибрилл и появление 
м еж ду ними тонких электронноплотны х ф ибриллярны х образо­
вании. формирую щ их неупорядоченную  сеть. Эти образования 
м ож но интерпретировать как структурную  основу композиции 
коллагена артериальной стенки с гепарином и салицилатом  
натрия.

В готовом протезе содерж ание гепарина и салицилата н а т ­
рия на 1 мг коллагена составляет соответственно 1 ед. и 0 ,1  мг.

6. Д убление, стерилизацию  и хранение ксенопротезов п р о ­
водили в растворах глутарового альдегида по схеме С. М. 
К расовской, 1 9 8 1 .

Д л я  сравнительного изучения тромборезистентности Оыли 
приготовлены  5 видов ксенопротезов:

1 — ксенопротез без импрегнации,
2 — ксенопротезы , им прегнированны е гепарином по спо­

собу Г. Д. И оселиани /1 9 7 9 ) ,

3 — ксенопротезы , им прегнированны е гепарином после
кислотной обработки,

4  — ксенопротезы , им прегнированны е после кислотной
обработки салицилатом  натрия.

5 — Ж ^ ^ № Я Т егз ^ к Л ^ о ^ е р ^ р ^ 5 а н ц ь 1 ^ ллоА ^т»я кпслотн°^  
Они составил# 5 ‘<!ерйи эксперим ентов/ В ‘б* серии ‘йзучнли ауто 
венозный трансплантат. В каж дой серии исследовано не м енее 
5 образцов.

Т ром борезнстентны е свойства ксенопротезов.

Тром борезнстентны е свойства 5 видов ксенопротезов и ауто- 
веиы изучили по оригинальной методике в условиях «еу  v*'vo».

И сследуем ы е образцы  длиной 10 см и диам етром  3  мм со 
единяли с толстой пункционной иглой и заполняли ф осф атны м  
буф ером P H  — 7 ,4  при тем пературе 3 7  градусов С. Пунктиро 
вали наруж ную  яремную  вену и осущ ествляли перф узию  о браз­
цов.

В крови непосредственно после перф узии  определяли сле­
дую щ ие парам етры :



1. П одсчиты вали количество тромбоцитов в кам ере Г оряева 
(Ронин В. С ., 1 9 8 3 )  и рассчиты вали индекс адгезии тромбоци­
тов (И А Т), (А. К . Ч епуров, 1 9 7 3 ) .

И А Т  =  ■ А ' ,--------------------. 1 0 0
А 1 .

где А | — количество тромбоцитов в циркулирую щ ей крови, 
А ^ — количество тромбоцитов после перф узии.

2. В рем я агрегации тромбоцитов (А. С. Ш нтикова, 1 9 8 3 )  
и рассчиты вали относительную  агрегационную  активность тром- 
боцитог» — О А А Т

О А А Т  =  ^ —

где [sj —  врем я агрегации при концентрации А$., определяе- 
по калибровочном у граф ику;

М — реальное врем я агрегации после перфузии.

3 . Н а поверхности ксенопротезов в РЭ М  подсчиты вали к о ­
личество адгезированны х тромбоцитов (КА Т) на 1 м м 2 
(К ры м ский JI. Д ., 1 9 7 6 ) .

4 . П арам етры  Т, Tt , Tg электрокоагулограм м ы  (Л. Ф. 
Коблов, 1 9 7 5 ) .

5. Ф ибринолитическую  активность плазм ы  (Г. И. Детинки- 
на, 1 9 8 3 ) .

Д остоверны х изменений ф нбринолитической активности п о ­
сле перф узии не обнаруж ено.

П арам етры , полученны е в этих эксперим ентах, приведены  
в табл. 2 .

а



Параметры и показатели тромборезистентности
М ±  м п =  5

Серия

образца

Параметры тромбоцнтарного 
гемостаза Параметры

1
ИАТ

процент
.ОАЛТ

ьроцент

3
ЦАТ 

п ICM
4
Т

сек

1 :9 ,8 ± 1 ,3 2,1 6 ± 0 ,0 3 ] . 1 2 ± 0 ,0 5 ! 2 4 ± 9 , 3

2 38,2 ±  1,6 3 .0 1 ± 0 ,0 3 0.85 ± 0 ,0 3 380 ± 2 0 ,7

3 ' 32 ,4 ±  1,4 0 ,9 8 ± 0 ,0 4 0 ,6 8 ± 0 ,0 3 4 6 4 ± 3 8 ,9

4 14,2 ± 1 ,1 0,73 ± 0 ,0 3 0 .1 1 ± 0 ,0 2 :>16±14,7

5 2 1 ,0 ± 1 ,1 0 ,8 4 ± 0 ,0 3 0 ,1 4 ± 0 ,0 2 422 ± 2 5 ,8

6
J

6 , 6 ±  1,1
1

С ,99±0 .02 0 ,0 8 ± 0 ,0 1 18 4 ±  13.6

1 о 3
Р <  0 ,0 5  Р ^ - 3 > 0 . 0 5  Р  4 _ 5 >  0 ,0 5

1’& 6  > 0,05 
Г 3-8 >0.05

Различия м еж ду другими параметрами статистически



ксенпротезов и )аутовейы
Таблица 2

коагуляционного
гемостаза

5 9 ± 6 , 4  

£ 1 0 ± 3 9 , 5  

Г 9 2 ± 5 7 ,3  

1 2 8  ± 7 , 2  

Г .3 9 ± 3 1 ,2  

1 1 2 ± 9 , 2

cl?

Нормированные
показатели

КАТ

1 3 3 ±  1 1 ,5  

Р 9 0 ± 4 0 ,0  

1 3 7 5  ± 6 4 , 3  

3 4 4  ± 1 4 , 7  

1 2 6 1  ± 4 7 , 2  

£ 9 6 ± 1 1 , 0

I
1 3 .3 5  

9 ,8 7  

7 ,7 2  ]

0 ,4 3  

0 ,7 4  

О

0 ,3 9

2.01

3 ,6 4

0 ,1 6

3 ,2 7

О

Показатель
тромборе-
зистент-
ности

- 1 3 , 7 4  

—  7 ,7 0  

- 4 , 0 8  

— 0 ,2 7  

-,-2 .52

Р о .о  > 0 ,0 5  

Рг;_5 > 0 ,0 5  

Р 4 .б  > 0 ,0 5

5
Г 3 _ц>  0 .0 5  

Р ^ .  > 0 .0 5
Р З - 5 > . 0 -0 5

Р ^ ,> 0 .0 5

достоверны, Р  <  0 ,0 5 .



Наибольшей антиагрегантной активностью обладают ксеио- 
протезы, содержащ ие салицилат натрия. Антикоагулянтную ак­
тивность проявляют все образцы, содержащ ие гепарин (2 , 3 , 5 
серии), причем, различия м еж ду параметрами статистически 
недостоверны Р  > 0 ,0 5 .

В литературе не удалось обнаружить сведений об оценке 
тромборезистентности артериальных заменителей на основе 
анализа нескольких параметров.

Предположение о возможности расчета объективного коли­
чественного показателя тромборезистентности было реализо­
вано следующим образом.

Корреляционный анализ показал, что м еж ду параметрами, 
характеризующими тромбоцитарное и коагуляционное звеньл 
системы гемостаза, зависимости нет. Коэффициенты парной кор­
реляции г < 0 ,3 . Внутри каждой группы параметров установ­
лена прямая корреляция меж ду ними г > 0 ,7 . Для каждого 
параметра рассчитали критерий информативности (Кульбак, 
1 9 6 7  г.).

Наибольшие значения критерия информативности в каждой  
группе имеют параметры КАТ и Ъ?, то есть они наиболее полно 
отражают соответственно характер взаимодействия тромбоцитов 
с внутренней поверхностью ксенопротезов и ее  антикоагулянт- 
ные свойства.

Для параметров К А Т и Т 2 всех видов ксенопротезов рас­
считали нормативный показатель (НП) относительно аутовены  
по формуле:

_  параметр протеза —  параметр 'аутовены 
параметр аутовены

Представив полученные нормированные показатели КАТ  
(НП) и Т 2 (НП) как векторные величины и сложив их по пра­
вилам векторной алгебры, нашли результирующ ую величину 
для каждой серии ксенопротезов. Эту величину можно интер­
претировать как объективный количественный показатель 
тромборезистентности .—  <}тр.

Значения нормированных показателей и Qtp для 5  видои 
ксенопротезов представлены в табл. 2 .

Наибольшее значение имеет Qtp ксенопротеза 5  серии, 
что согласуется с качественной характеристикой тромборезис­
тентности: наличием антикоагулянтных и антиагрегантных 
свойств.

U



Таким образом, первичный скрининг ксенопротезов « е х  v*vo>  
и математическая обработка параметров позволили обоснован­
но выбрать оптимальный ксенопротез, импрегнированный гепа­
рином и салнцилатом натрия.

При стерилизации и хранении ксенопротезов, а т?.кже после 
имплантации неизбежно происходт элминация гепарина и салн- 
цилата натрия и снижение тромборезистентностн, скорость ко­
торой зависит от прочности связывания веществ со стенкой.

В результате изучения динамики параметров тромборезис- 
тентности при хранении ксенопротезов в физиологическом раст­
воре были установлены следующ ие закономерности:

1. Тромборезистентные свойства всех протезов снижаются.
2 . Ксенопротезы, гепариннрованные известковым способом, 

утрачивают тромборезнстентные свойства к 15 суткам инку­
бации.

3 . Ксенопротезы, импрегнированные гепарином и салнцила­
том натрия после кислотной обработки, сохраняют свойства до 
2 5  — 3 0  суток. Это свидетельствует о том, что предварительная 
кислотная обработка обеспечивает более прочное связывание 
гепарина и салицилата натрия и, как следствие этого, пролон­
гирование тромборезистентных свойств.

Окончательное заключение о тромборезистентностн иссле­
дуемых заменителей было получено при изучении их внутренней 
поверхности в РЭМ после 4 5  минут функционирования в арте­
риальном русле (JT. Д. Крымский, 1 9 7 6 ) . Установлена прямая 
корреляционная зависимость (г > 0 .7 )  меж ду плотностью а д ­
гезии тромбоцитов «ех v r  v o  » и « in v i v 'O » .  Таким обра- 
зом, наличие тромборезистентностн у разработанных протезов 
подтверждено с помощью различных методик.

Результаты имплантации ксенопротезов экспериментальным
животным.
Изучение особенностей функционирования ксенопротезов в 

хроническом опыте провели на 5 3  беспородных собаках весом 
10  — 15  кг.

Эксперименты и выведение животных из опыта осущ ествля­
ли в соответствии с приказом М 3 СССР от 1 2 .0 8 . 1 9 7 7  г. «О 
мерах по дальнейшему совершенствованию организационных 
форм работы с использованием экспериментальных животных».

В основной группе импланировано 5 0  ксенопротезов 5 с е ­
рии. импрегннрованных гепарином и салнцилатом натрия. В 
качестве контроля был использован 41 ксенопротез 2 серии, 
гепариннзированный по известному способу (Г. Д. Иоселиани, 
1 9 7 9  г.).



К сенопротезами длиной 3  —  5 см зам ещ али  такой ж е длины  
сегменты бедренных н сонных артерий с налож ением  анастом о­
за конец в конец непрерывным П-образным швом атравматиче- 
скнм шовным м атериалом  6 -0  — 7-0 . Д иам етр протеза соответ­
ствовал диам етру артерии. П ротивотромботпческне препараты  в 
послеоперационном периоде ие применяли.

У 5 ж ивотных каж дой серии после зам ещ ен ия бедренны х 
артерий в течение м есяца после операции из бедренной вены 
забирали кровь для записи электрокоагулограм м ы  и определе­
ние времени агрегации тромбоцитов. Д инам ика этих парам етров 
представлена на рис. 1 и рис. 2 и свидетельствует о более вы ­
раж енном и пролонгированном противотромботнческом эф ф екте  
ксенопротезов 5 серии, м аксим ум  которого приходится на 5 — 7 
сутки —  наиболее тромбоопасный период.

Д инам ика парам етра Т электрокоагулограм м ы  крови из бед­
ренной вены после зам ещ ен ия бедренной артерии ксенопроте- 
зам и 5 серии -----------------, 2 серии — -----------

И



Д инам ика относительной агрегацмонной актнпностн тромОоци- 
тов в регионарном кровеносном русле после имплантации ксе­
нопротезов 5 серии -------------- — , 2 с е р и и --------------------- .

М орф ологические исследования вж ивления ксенопротезов в 
сроки до 12 м есяцев показали , что оно протекает по законом ер­
ностям. общим для  всех протезов.

Р азл и ч и я  м еж ду двум я видами ксенопротезов заклю чаю тся 
в более быстрой организации и эндотелизации тонкого слоя 
фибрина на образцах 5 серии, по сравнению  со 2 серией; пол­
ная эндотелизация наступает соответственно через 3 и 6  меся 
цев.

Ч ерез 12 м есяцев структура ксенопротезов в целом сохра­
нена. К оллагеновы е волокна адвентиции лизированы . Толщ ина 
неоинтимы образцов 5 серии не превы ш ает 0 ,2  мм, в то время 
как  на ксенопротезах 2 серии достигает 0 ,6  мм. Это приводит 
к сужению  просвета соответственно на 10 и 3 0  — 4 0  процентов.

Р езу л ьтаты  операций приведены  в таблице 3.



Таблица 3

Результаты пластики артерий ксенопротезами 5 и 2 серий

Результаты операции

Сория
ксеио-
протеза

Протезируемая
артерия

Количе­
ство
операции Тромбоз Нагно-

сьне

Проходимость
имплантата
(процентов)

5 Бедренная 32 с 3 84

Общая сонная 18 3 1 78

2 Бедренная 25 1C 3 44

Общая соппая 16 8 1 43,7

Сравнительное изучение противотромботических свойств и 
и особенностей вживления различных ксенопротезов убедитель­
но показало преимущества и пригодность для замещ ения арте 
рип малого диаметра ксенопротезов, импрегипрованных гепа­
рином и салнцилатом натрия.

В Ы В О Д Ы

1. Разработаны оптимальные параметры, ферментативно 
кислотной обработки ксеногенных артерий малого диаметра с 
последующей инкубацией их в растворе гепарина и салицилата 
натрия, что обеспечивает достаточно прочное соединение этих 
веществ с коллагеном сосудистой стенки в соотношении 1 ед 
гепарина и 0 .1  мг салицилата натрия на 1 мг сухого коллагена.

2 . Иммобилизированные в стенке ксенопротеза гепарин и 
салицнлат натрия сохраняют свои фармакологические свойства 
и обеспечивают антикоагулянтную и антиагрегантную актив­
ность луминальной поверхности ксенопротеза.

3 . Тромборезистеитные свойства ксенопротеза, приготовлен­



ного по разработанной технологии более совершенны и сохра­
няются в 2 — 2 ,5  раза дольше, чем тромборезистентные свойст­
ва ксенопротеза, гепарннизированного по известному способу, 
причем максимум этой активности приходится на наиболее тром- 
опасный период — 5 — 7 сутки после операции.

4 . Эндотелизация неоинтимы наступает через 3  месяца, 
толщина ее в 2 — 3 раза меньше, чем у контрольных ксенопро- 
тезоп, что не вызывает существенного сужения просвета и ге 
модинамнческих расстройств и обеспечивает проходимость пред­
лагаемых кс.енопротезов в 8 2  процентах при наблюдении в т е ­
чение года, в то время как контрольные ксенопротезы были 
проходимы в 4 4  процентах случаев.

5. Получены убедительные экспериментальные данные о 
пригодности и преимуществах разработанного ксенопротела, 
что дает основания для разработки медико-технических требова­
ний на ксенопротез и представлении их в Комитет по новой 
медицинской технике.

Практические рекомендации.

1. При создании артериальных заменителей малого диамет­
ра, наряду с совершенствованием структуры, их луминально'* 
поверхности необходимо придавать антикоагулянтные и антиаг- 
регантные свойства, что более эффективно в плане предупреж­
дения тромбозов, чем системное применение противотромОоти- 
ческих средств.

2. При отсутствии аутовенозного трансплантата, а также 
для снижения травматичности операций материалом выбора 
для замещ ения артерий малого диаметра могут служить ксено­
протезы, импрегнированные гепарином и салицилатом натрия.

3 . Организация и деятельность специализированной лабо­
ратории из 3  — 4 человек по изготовлению ксенопротезов можег 
удоглетворить потребность нескольких отделений сосудистой 
хирургии в артериальных заменителях среднего и малого диа­
метра.

4. Скрининг тромборезистентности имплантационных мате­
риалов для сердечно-сосудистой хирургии наиболее рациональ­
но проводить в условиях «tfx v/vо » с определением несколь­
ких параметров тромбоцитарного и коагуляционного звеньев 
системы гемостаза.

П



Работы, опубликованные по теме диссертации.

1. Пластика мелких артерии ксенопротезами в эксперименте 
«Диагностика и хирургическое лечение заболеваний сердца и 
сосудов II Всесоюзной конференции с участием стран —  членов 
СЭВ. Москва. — 1 9 8 5 . — С. 3 8 6 -3 8 7 » .

2 . Экспериментальная оценка пригодности ксенопротезов 
для пластики мелких артерий «Тезисы докладов XXXI В сесою з­
ного съезда хирургов». Ташкент. — 1 9 8 6 . —  С. 1 6 6 -1 6 7  (со- 
авт. И. А . Сычеников, Г. Ф. Липская, Н. Л. Кернесюк).

3 . Экспериментальное обоснование применения ксенопроте­
зов малого диаметра «Разработка и использование новых мето­
дов диагностики, лечения и профилактики». Свердловск. —
1 9 8 6 . — С. 5 -6 .

4 . Протнвотромботические свойства биологических зам ени­
телей артерий «Фундаментальные и прикладные научные ис­
следования практическому здравоохранению». Свердловск. —
1 9 8 7 . — С. 8 7 -8 8 . (соавт. В. А . Котельников, М. К. Ибраги­
мов).


