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Цель работы — изучить ответ стенок артерии на внедрение в нее инородного тела — окклюдера из низкомодульного
β-циркониевогосплава.

Материалы и методы.Биосовместимостьигистотоксичностьизделийизнизкомодульногоβ-циркониевогосплаваизу-
чалинапятиклиническиздоровыхживотных—свиньяхмассой30—35кг.Окклюдерыимплантироваливсосудистоерусло
свинейметодомчрескожноговмешательстваподэхокардиографическимконтролем.Животныхвыводилиизэксперимента
через2,5месяца,осуществлялизаборучастковсосудовиокружающихтканейвместеизокклюдеров.Макро-имикроскопи-
ческоеисследованиевключалоопределениестепениэндотелизации,тромбообразования,воспаления,некроза,кальцифика-
ции,наличияинородныхтелизамещенияихсоединительнойтканью.

Результаты и обсуждение.Макроскопическоеисследованиеучастковтканивзонеимплантацииокклюдеровпоказало,
чтоуопытныхживотныхнебылопризнаковинфекции.Позициякаждогоизимплантированныхустройствотвечалапер-
вичномуместуустановки.Тромбов,вегетации,аномальныхструктурилиразрушенийнеобнаружено.Внутренниеповерх-
ности внедряемых спиралей покрыты белой, гладкой, блестящей тканью. Микроскопическое исследование показало, что
через2,5месяцапослеимплантациивпросветартерииокклюдеранаосновеβ-циркониевогосплававокругнегообразуется
фибрознаякапсулаизнеоинтимы.Выраженностьпроявленийзависитотмеханическоговоздействияокклюдеранаподле-
жащиетканиивзначительнойстепениопределяетсяконструктивнымиособенностямиизделия.Пролиферацияэлементов
неоинтимыраспространяласьвдистальномотокклюдеровнаправлении.

Выводы.Транскатетернаяимплантацияокклюдеровизβ-циркониевогосплава—безопаснаяиэффективнаяметодикана
животноймодели.Пролиферациянеоинтимыявляетсяобычнойфизиологическойреакциейнавмешательствоинородного
тела в организм животного. Результаты исследования доказывают необходимость дальнейшего изучения устройства на
животных.Еслионибудутположительнымиидостоверными,можнопереходитькклиническимисследованиям.

Ключевые слова:открытыйартериальныйпроток,сердечныйокклюдер,биологическаямодель,β-циркониевыйсплав.
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Вконце1990-х—вначале2000-хгодовширокое
распространение в кардиологии получила

эндоваскулярнаяхирургия,прикоторойнекоторые
кардиохирургические вмешательства выполняют
без разреза грудной клетки и сердца. Почти еже-
годно предлагают новые устройства и технологии
длялеченияпороковсердцаисосудов(баллончи-
ки,стенты,окклюдеры,эмболизирующиеидругие
устройства), которые доставляются к сердцу по
сосудам с помощью специальных катетеров под
рентгеновским контролем. В настоящее время
в мире ежегодно около двух миллионов больных
с сердечно-сосудистыми заболеваниями подверга-
ются эндоваскулярному лечению, в том числе
и пациенты с открытым артериальным протоком
(ОАП).Еще15летназадэтотпороклечилитолько
открытым хирургическим способом, а сейчас
в большинстве клиник его устраняют исключи-
тельноэндоваскулярнымметодом.

Послепервойуспешнойпопыткитранскатетер-
ногоустраненияОАП,выполненнойW.Portsmann
в1967г.[10],былопредложеноиусовершенство-
вано множество различных устройств [4, 6, 7].
Большинствоизнихбылоизготовленоизнитино-
ла — сплава на основе никелида титана, который
обладает значительной обратимой деформацией
ипослеснятиявнешнейнагрузкивосстанавливает
исходноприданнуюемуформу.Этоспособствова-
лоширокомуприменениюнитиноладлясоздания
самораскрывающихся внутрисосудистых проте-
зов.Однаковусловияхбольшихдеформирующих
нагрузокнаизгибикручение,атакжепризначи-
тельных постоянно действующих статических
нагрузках никелид титана может не удерживать
заданную форму и разрушаться. Кроме того, низ-
каярентгеноконтрастностьсплаватребуетприме-
нениядополнительныхмаркеровиздругихметал-
лов.Наконец,высокоесодержаниеникелявспла-
ве таит опасность высвобождения ионов этого
металла в организм за счет электрохимического
взаимодействия имплантата с биологическими
средами[11].Свободныеионыникелямогутиметь
токсическиеэффекты,вчастностизамедлятьпро-
цесс образования неоинтимы [5, 12, 13]. В связи
с этим в последние годы усилия большинства
исследователей направлены на поиск материалов
с улучшенными физико-механическими и биоло-
гическимисвойствами.

Эндоваскулярные конструкции, совместимые
с биологическими средами организма, создают
и совершенствуют за счет использования биосов-
местимыххимическихэлементов—титана,плати-
ны, тантала, циркония, молибдена, ниобия и др.
[5].Однаковчистомвидеэтиметаллынеоблада-
ют достаточной механической и физической
совместимостьюсбиологическимитканями.Поэ-
тому для получения необходимых показателей
совместимостиметаллическихимплантатовстка-

нямиорганизма(низкиймодульупругости,высо-
киепоказателиобратимойдеформацииицикличе-
ской прочности, повышенная рентгеноконтраст-
ность, низкая магнитная восприимчивость и др.)
необходимо применение специальных сплавов,
вкоторыхфизико-механическиесвойстваформи-
ровалисьбызасчетизмененийфазовогоиструк-
турногосостояний.

ВИнститутеметаллофизикиим.Г.В.Курдюмо-
ва НАН Украины разработан такой сплав (51 Zr-
31Ti-18Nb),основанныйнаизменениипараметров
кристаллическойрешеткипривзаимномлегирова-
ниицирконияититаназасчетзначительнойраз-
ницывразмерахатомов[3].Новыйнизкомодуль-
ный β-циркониевый сплав обладает также повы-
шеннойрентгеноконтрастностьюинизкоймагнит-
нойвосприимчивостью.

Исследованиянабиосовместимостьигистоток-
сичностьобразцовизβ-циркониевогосплавапред-
варительнопроведенывИнститутехимиивысоко-
молекулярных соединений НАН Украины путем
изучения роста и развития клеточных элементов
вподкожнойклетчаткебелыхкрыс[1].Показано,
что имплантация образцов сплава вызывает кле-
точную реакцию, которая является нормальным
физиологическимответоморганизманавнедрение
инородного тела. При этом ни в соединительно-
тканнойкапсуле,образующейсявокругимпланти-
рованногообразца,нивокружающейеготканине
выявленоучастковнекрозаилиатипичныхклеток.

Из разработанного сплава создана спиральная
конструкция окклюдера для закрытия ОАП, обе-
спечивающаялегкостьинадежностьимплантации,
хорошую визуализацию и стабильное положение
всосудахсразнымдавлением.

Цель работы—изучитьответстенокартериина
внедрениевнееинородноготела—окклюдераиз
низкомодульногоβ-циркониевогосплава.

Материалы и методы

Экспериментальные исследования на биомеха-
ническую совместимость окклюдеров проведены
напятиклиническиздоровыхсвиньях(трехпород-
ныйгибридЙоркшир(1/3),Ландрас(1/3),Дюрок
(1/3)) с массой тела 30—35 кг. Исследования
выполняли с соблюдением требований Европей-
скойкомиссиипозащитеживотных,атакжезако-
наУкраиныогуманномобращениисживотными.

Под эхокардиографическим контролем посред-
ством транскатетерной техники в подвздошные
артериисвинейимплантированыцилиндрические
спирали из β-циркониевого сплава. Пункцию
бедреннойартериивыполнялиподвнутривенным
наркозом в положении животного лежа на боку
с поднятой вверх контралатеральной нижней
конечностью. По проводнику в просвет артерии
был заведен интродьюсер 6F, а через него в под-
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вздошные артерии внедрены металлические спи-
рали диаметром 5 мм и длиной 6—9 мм. Свиньи
легкоперенеслипроцедуруичерез1—2часабыли
выведеныизнаркоза.Поокончанииэндоваскуляр-
ногоэтапаивдальнейшемтечениивсегопериода
исследованияживотныерослииразвивалисьнор-
мально, согласно физиологическим нормам. Под-
робно методика эксперимента описана ранее [2].
Послевыведениясвинейизэксперимента(через2
и2,5мес)биологическийматериал(участкисосу-
доввместесокклюдерамииокружающимитканя-
ми)подверглимакроскопическомуигистологиче-
скомуисследованию.Фиксированныев10%ней-
тральном формалине участки сосудов измеряли
ифотографировали.Длягистологическогоиссле-

Рис. 1.Просветартериичерез2,5месяцапосленачала
эксперимента:заполненна2/3бледной,гладкой,
блестящейтканью

Рис. 3.Подвздошнаяартериявобластипостановки
окклюдера.Истончениеиповреждениестенкисосуда
подокклюдером,пролиферацияэлементовинтимына
егоповерхности,обращеннойвпросветартерии.
ОкрасканаэластичностьпоВейгерту.×20

Рис. 4.Депозитыинородногоматериала
вгрануляционнойтканиуоснованияокклюдера.
Окраскагематоксилиномиэозином.×200

Рис. 5.Участокподвздошнойартериидистальнее
окклюдера.Просветартериипочтиполностьюзакрыт
разрастаниямигрануляционнойтканиинеоинтимы.
ОкраскаMSB.×40

Рис. 2.Участокподвздошнойартериипроксимальнее
окклюдера.Видныочагипролиферацииинтимы.
ОкраскапоВанГизону,×40

Анж! Колір
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дованияизнихвырезалифрагментыартериипрок-
симальнее,дистальнееинауровнеокклюдера.При
дальнейшейобработкепрепаратовиз-зажесткости
материалаокклюдераихприходилосьизвлекатьиз
образцасмаксимальнойосторожностью.Вырезан-
ные участки сосудов по стандартной технологии
обезвоживали и заливали в парафин. Из парафи-
новых блоков изготавливали гистологические
срезы толщиной 5—8 мкм, которые окрашивали
гематоксилином и эозином для обзорной микро-
скопии,пикрофуксиномпоВанГизонудлядиффе-
ренцированияколлагеновыхволоконигладкомы-
шечныхклеток,атакжефуксилиномпоВейгерту
дляоценкисостоянияэластическогокаркасасосу-
дистой стенки. Микроскопию выполняли на
микроскопеOlympusBX41cцифровойфотопри-
ставкой SP-500 UZ, соединенной с компьютером
попрограммеQuickPHOТOmicro2.3.

Результаты и обсуждение

При макроскопическом обследовании под-
вздошных артерий у подопытных животных не
выявленопризнаковинфекции.Позициякаждого
из имплантируемых устройств соответствовала
первоначальному месту установки. Внутренние
поверхностивнедряемыхспиралейчерез2,5меся-
ца после начала эксперимента покрыты бледной,
гладкой,блестящейтканью(рис.1).Тромбов,веге-
таций,аномальныхструктурилиполомокнеобна-
ружено.

При гистологическом исследовании — интакт-
наяподвздошнаяартерияокруглойформы,диаме-
тром3502мкмсширинойпросвета2604мкмитол-
щинойстенки410мкм.Артериивобластилокали-
зации окклюдеров деформированы, диаметр их
в некоторых участках достигал 5200 мкм. Во всех
наблюдениях эндоваскулярные устройства распо-
лагалисьэксцентрично,занимая2/3просветаарте-
рии. Просвет артерий проксимальнее окклюдера
несколько сплющен (5500—4470 мкм на 2000—
2700 мкм). Толщина стенок артерий колебалась
впределах458—783мкм.Внепосредственнойбли-
зостикокклюдеруотмечалипризнакипролифера-
ции неоинтимы (до 80 мкм) в сегменте, прилежа-
щем к изделию (рис.2). Стенка сосуда, прилежа-
щая к устройству, резко истончена (20—30 мкм)
и фиброзирована. На внутренней ее поверхности
видны вмятины от элементов эндоваскулярного
устройства (рис.3). И, наоборот, там, где контур
окклюдеранеплотноприлегалкстенкесосуда,сво-
бодные пространства наполнены грануляционной
тканьюсгигантскимиклеткамиинородныхтел.На
фоне грануляций отмечали «глыбчатые» скопле-

ния инородного материала черного цвета, а также
небольшие очаги некротизированной ткани
(рис.4). Поверхность устройства, обращенная
в просвет сосуда, также покрыта тонким слоем
неоинтимы.Насвободномучасткестенкиартерии
видныпризнакиспазмаввидерезкойгофрирован-
ности внутренней эластической мембраны. На
уровне окклюдера в просвет артерии на
1211—1320 мкм выступало своеобразным горбом
образование,состоящееизэлементовнеоинтимы—
гладкомышечныхклеток,фибробластовиколлаге-
новых волокон. У основания таких неоинтималь-
ных выростов локализовались округлые полости,
заполненныегемосидерином,вкраплениямичуже-
родногоматериала,описанноговыше,лимфоцита-
ми и макрофагами, в том числе и частицами ино-
родныхтел.Вомногихклеткахотмечалипризнаки
апоптозаввидемаргинациихроматина.Вобласти
дистального конца окклюдера сосуды суживались
до 2945—3635 мкм в диаметре. Просвет их почти
полностьюзакрытразрастаниямигрануляционной
ткани и неоинтимы (рис.5). На остальном протя-
жениистенкиартерийбезособенностей.

Проведенное исследование основывалось на
ограниченномчислеживотныхидлилось2,5меся-
ца. Имплантация инородных тел (окклюдеров из
β-циркониевогосплава)всосудистоеруслосвиней
вызывала выраженную пролиферативную реак-
цию со стороны стенки сосуда. Поверхность
устройства, обращенная вовнутрь артерии, также
былапокрытатолстымслоемнеоинтимы,которая
перекрывалаболеечемна2/3просветсосуда,что
вместесконструктивнымиособенностямиокклю-
дера свидетельствует о хорошем окклюзирующем
эффектеустройства.

Выводы

через2,5месяцапослеимплантациивпросвет
артерии окклюдера на основе β-циркониевого
сплававокругнегообразуетсяфибрознаякапсула
изнеоинтимы.

Выраженность проявлений зависит от механи-
ческоговлиянияокклюдеранаподлежащиеткани
и во многом определяется конструктивными осо-
бенностями изделия. Пролиферация элементов
неоинтимы распространяется в дистальном от
окклюдеранаправлении.

Формированиенеоинтимыпотенцируетокклю-
зирующийэффектустройства.

Имплантация окклюдеров в сосудистое русло
свиней, а также ответная реакция организма
животногонавнедрениеинородноготелатребуют
дальнейшегоизучения.

Конфликта интересов нет. 
Участие авторов: концепция и дизайн исследования — Ю. П., И. С., В. З.; сбор материала – М. Ж., В. Б., Е. Б., Ю. Р.; 
обработка материала — В. З., Ю. П.; написание текста и редактирование — Ю. П., В. З.
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Морфологічні	зміни	стінок	здухвинних	артерій	свиней		
після	імплантації	спірального	пристрою		

для	закриття	артеріальної	протоки	із	β-цирконієвого	сплаву		
(Попереднє	повідомлення)

Ю. В. Панічкін 1, І. О. Скиба 2, В. П. Захарова 1, М. Л. Журавльова 1,  
В. М. Бешляга 1, Є. В. Бешляга 1, Ю. О. Ружин 1

1ДУ«Національнийінститутсерцево-судинноїхірургіїіменіМ.М.АмосоваНАМНУкраїни»,Київ
2ІнститутметалофізикиіменіГ.В.КурдюмоваНАНУкраїни,Київ

Мета роботи—вивчитивідповідьстінокартеріїнаімплантаціювнеїчужорідноготіла—оклюдеразнизькомодульного
β-цирконієвогосплаву.

Матеріали і методи. Біосумісністьігістотоксичністьвиробівізнизькомодульногоβ-цирконієвогосплавувивчалина
п’ятиклінічноздоровихтваринах—свиняхмасою30—35кг.Оклюдериімплантуваливсудиннеруслосвинейметодом
черезшкірного втручання під ехокардіографічним контролем. Тварин виводили з експерименту через 2,5 місяця,
здійснювали забір ділянок судин і навколишніх тканин разом з оклюдерами. Макро- і мікроскопічне дослідження
передбачаловизначенняступеняендотелізації,тромбоутворення,запалення,некрозу,кальцифікації,наявностічужорідних
тілізаміщенняїхсполучноютканиною.

Результати та обговорення.Макроскопічнедослідженняділяноктканинивзоніімплантаціїоклюдерапоказало,що
вдосліднихтвариннебулоознакінфекції.Позиціякожногозімплантованихпристроїввідповідалапервинномумісцю
встановлення.Тромбів,вегетації,аномальнихструктураборуйнуваньневиявлено.Внутрішніповерхнівпроваджуваних
спіралейпокритіблідою,гладкою,блискучоютканиною.Мікроскопічнедослідженняпоказало,щочерез2,5місяцяпісля
імплантаціївпросвітартеріїоклюдеранаосновіβ-цирконієвогосплавунавколоньогоутворюєтьсяфібрознакапсулаз
неоінтими.Вираженістьвиявівзалежитьвідмеханічноїдіїоклюдерананавколишнітканиниізначноюміроювизначаєть-
сяконструктивнимиособливостямивиробу.Проліфераціяелементівнеоінтимипоширюваласявдистальномувідоклю-
деранапрямку.

Висновки.Транскатетернаімплантаціяоклюдерівізβ-цирконієвогосплаву—безпечнатаефективнаметодиканатварин-
ніймоделі.Проліфераціянеоінтими—цезвичайнафізіологічнареакціянавтручаннячужорідноготілаворганізмтварини.
Результатидослідженнядоводятьнеобхідністьподальшоговивченняцьогопристроюнатваринах.Якщовонибудутьпози-
тивнимийвірогідними,можнапереходитидоклінічнихдосліджень.

Ключові слова:відкритаартеріальнапротока,серцевийоклюдер,біологічнамодель,β-цирконієвийсплав.
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Morphological	changes	in	pig	iliac	artery	walls		
after	implantation	of	β-zirconium	alloy	spiral	device		

for	closing	arterial	duct	(preliminary	report)
Yu. V. Panichkin 1, I. O. Skiba 2, V. P. Zakharova 1, M. L. Zhuravleva 1,  

V. M. Besleaga 1, E. V. Besleaga 1, Yu. O. Ruzhin 1

1SI«M.M.AmosovNationalInstituteofCardiovascularSurgeryofNAMSofUkraine»,Kyiv
2G.V.КurdyumovInstituteofMetalPhysicsofNASofUkraine,Kyiv

The aim — tostudytheresponseof thearterywalls to implantofanalienbody into it—anoccludermadeof lowmodulus
β-zirconiumalloy.

Materials and methods.Biocompatibilityandhistotoxicityofproductsfromlowmodulusβ-zirconiumalloywerestudiedinfive
clinicallyhealthyanimals—pigsweighing30—35kg.TheoccluderswereimplantedinvascularbedofpigsbyX-linkedImmune
Defectmethodunderechocardiographycontrol.Theanimalsweretakenoutoftheexperimentin2.5months.Samplesofbloodves-
selsections,surroundingtissueandtheoccluderweretaken.Macro-andmicroscopicexaminationprovidedfordeterminationofthe
degreeofendothelisation,thrombosis,inflammation,necrosis,calcification,thepresenceofforeignbodiesandtheirreplacementby
connectivetissue.

Results and discussion.Macroscopicresearchoftissueareasinthezoneofimplantationoftheoccludershowedthattheanimals
usedinexperimenthadnosignsofinfection.Thepositionofeachoftheimplanteddevicescorrespondstotheoriginalplaceofinstal-
lation.Thrombuses,vegetation,abnormalstructuresordestructionwerenotfound.Theinteriorsurfacesoftheintroducedspirals
arecoveredwithpale,smooth,shinyfabric.Microscopicexaminationshowedthatacapsuleoffibrosisneointimaisformedaround
β-zirconiumalloybasedoccluderin2.5monthsafteritsimplantationinthelumenoftheartery.Severityofmanifestationsdepends
onmechanicalactionofthetheoccluderonthesurroundingtissueandislargelydeterminedbythedesignoftheproduct.Prolifera-
tionofelementsofneointimaspreadinthedistaldirectionfromtheoccluder.

Conclusions.Transcatheterimplantationofβ-zirconiumalloyoccluderissafeandeffectivetechniqueinanimalmodels.Prolif-
erationofneointimaisanormalphysiologicalresponsetointerventionofaforeignbodyinthebodyoftheanimal.Thestudyresults
suggesttheneedforfurthertestingofthedeviceonanimals.Iftheyarepositiveandreliable,wecanproceedtoclinicaltrials.

Key words:patentductusarteriosus,heartoccluder,biologicalmodel,β-zirconiumalloy.
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