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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время все актуальнее становится проблема, связанная с нарушением проходимости мочеточников, что возможно при заболеваниях различной природы и локализации. Постепенное развитие нарушения проходимости мочеточников приводит к хронической почечной недостаточности, к атрофии почечной паренхимы, к гидронефротической трансформации почек, азотемии [
]. 
Характерным направлением развития современной медицины является стремление к минимальной инвазивности используемых в клинической практике методов лечения. Стентирование, представляющее собой по сути внутрипросветное дренирование, в рамках этих тенденций нашло широкое применение не только в кардиологии, но и в урологии [
]. 

Среди материалов, разрабатываемых и исследуемых, применительно к этим задачам, - полигидроксиалканоаты (ПГА), линейные полиэфиры микробиологического происхождения, являются наиболее перспективными.  Полигидроксиалканоаты самостоятельно могут выполнять роль каркаса (матрикса), а также использоваться в сочетании (композиции) с известными биоматериалами для улучшения их биосовместимости и физико-механических свойств [
]. 
Цель настоящей работы: конструирование и исследование полимерных стентов на основе полигидроксиалканоатов для урологии.

Для достижения цели сформулированы следующие задачи: 

1. Сконструировать стенты на основе ПГА разного химического состава;  

2. Исследовать физико-химические и физико-механические свойства, полученных стентов ПГА;

3. Исследовать устойчивость к воздействию биологических сред и физико-химических факторов.
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

1.1 Стентирование мочеточников новыми высокотехнологичными материалами
Образующаяся в почках моча поступает по мочеточникам в мочевой пузырь. Мочеточник имеет форму узкой трубки длиной до 30-35 см и шириной просвета 3-4 мм. Кроме того, мочеточник имеет три анатомических сужения. Поэтому нормальный отток мочи может нарушаться по целому ряду причин: смещение почечных камней в мочеточник, наличие опухолей, сгустков крови, отек слизистой оболочки (послеоперационный или после диагностических процедур), инфекционно-воспалительные заболевания (уретриты) и др. Для восстановления нормального оттока мочи из почки в мочевой пузырь используется мочеточниковый стент. Это гибкая тонкая трубка, которая вводится в мочеточник. При необходимости, с помощью стента моча выводится во внешнюю систему сбора [
]. 
Мочеточниковые стенты могут быть установлены при острых инфекционных заболеваниях почек (пиелонефрит), а также улучшают поступление мочи в мочевой пузырь при опухолях мочевого пузыря. Кроме того, установка мочеточникового стента является обязательной при эндоскопическом удалении камней, перед органосохраняющими операциями на почках, после реконструктивных операций и др. Иногда стент устанавливается для облегчения идентификации мочеточника при сложных хирургических вмешательствах. Выбор стента изготовленного из определенного материала, а также подбор его размера и формы осуществляются с учетом индивидуальных анатомических особенностей строения мочевыводящих путей пациента и причин, вызвавших нарушения оттока мочи. Различные мочеточниковые стенты могут устанавливаются на сроки – от 2 недель до 1 года [
]. 
Далее будут представлены несколько методов получения стентов.

1. В настоящее время для изготовления внутренних стентов для высокотехнологичной медицинской помощи (ВМП) наиболее часто применяются следующие материалы:

· термопластичные биоматериалы, такие как полиуретаны и старены (C-flex, Percuflex, Tecoflex, Siliteck);

· термоустойчивые эластомеры (силикон);

· гидрогели (полиэтиленгликол);

· полилактид, сополимер полилактида с гликолидом;

· полиуретан.

Свойства материалов в значительной степени определяют как положительные, так и отрицательные стороны применения изготовленных из них стентов [
]. 
Среди изучаемых биодеградирующих материалов имеются и сплавы металлов, в частности, магния, марганца и железа. В зависимости от состава скорость биодеградации может варьировать от часов до недель и, хотя экспериментальные исследования на сегодняшний день акцентированы на их применении в эндоваскулярной хирургии, использование биодеградирующих стентов из таких материалов в будущем может оказаться полезным и в хирургии мочевыводящих путей [4]. 
2. Металлические стенты для урологии.

Для изготовления современных урологических стентов используют металлы. К их достоинству следует отнести высокую торсионную жесткость с возможностью поддержания просвета стентированного полого органа в условиях опухолевой компрессии, термостабильность при имплантации, высокую коррозионную стойкость, снижающую резорбцию металла окружающими тканями и развитие металлоза, способность к самостоятельному расширению или баллонной дилатации с достижением диаметра в 2-3 раза превосходящего аналогичные показатели полимерных стентов. 

Для металлических стентов наиболее часто используются такие материалы как сталь и лигированные сплавы титана, хрома и кобальта. Сплавы титана имеют наилучшие показатели биоинертности, что обусловлено защитным действием быстрообразующейся оксидной пленки. Никелид титана (нитинол) вообще можно назвать идеальным материалом для изготовления саморасширяющихся стентов благодаря эффекту мартенситного превращения. К недостаткам нитинола следует отнести токсичность никеля, входящего в состав сплава, и его способности к диффузии и накоплению в паренхиматозных органах. Для изоляции никеля от тканей предприняты попытки создания защитного слоя из титана на поверхности имплантата. В экспериментальных in vitro и in vivo исследованиях показано, что нанослой титана 20 нм, сформированный ион электронно-лучевыми методами, повышает коррозийную стойкость и биоинертность имплантов по сравнению с нитинолом.

Другим вариантом решения этой задачи является использование в качестве легирующих материалов молибдена и циркония. В литературе эти сплавы титана фигурируют как β-метастабильные титановые сплавы, достоинством последних также является изменяющийся в широких пределах модуль упругости, определяемый условиями термической обработки, и такие свойства как эффект памяти формы и сверхэластичность [
]. 
3. Силиконовые стенты для урологии.

Силиконовые стенты обеспечивая максимальную биосовместимость, имеют низкую жесткость, что приводит к их частым миграциям и деформациям. Кроме того, силикон обладает высоким коэффициентом поверхностного трения. Это обстоятельство объясняет сложности, возникающие в ряде случаев при проведении стента по мочеточнику.
Полиуретан является относительно недорогим и широко распространенным материалом. Стенты, изготовленные из него, обладают низкими фрикционными свойствами, их жесткость достаточна для сохранения структуры дренажа даже при выполнении ряда дополнительных отверстий. Однако такие стенты быстро теряют свои свойства во время пребывания в организме, более подвержены колонизации штаммами уропатогенных бактерий и инкрустации урокристаллами, выделяют токсичные продукты, вызывающие изъязвление мочеточника. Все эти обстоятельства ограничивают применение полиуретановых стентов лишь краткосрочным дренированием мочевых путей.

Одним из наиболее подходящих к использованию в урологии является материал С-flex. Он обеспечивает способность к адекватному дренированию мочи при нахождении в организме в течение 6 месяцев, обладает достаточной для сохранения структуры спирали жесткостью. По биосовместимости в ряде тестов С-flex не уступает силикону.
Перспективным направлением в совершенствовании структурных свойств стентов является нанесение на поверхность полимерных стентов покрытий, состоящих из гидрогелей. Таким образом можно усовершенствовать фрикционные свойства, устойчивость к образованию бактериальных колоний-пленок (биофильмов), инкрустации и т.д. [6]. 
3. Резорбируемые эндопротезы.

Стенты изготовлены методом solvent-evaporation из высокоочищенных образцов полигидроксибутирата. Растворы ПГБ в дихлорметане (6%) наносили на поверхность металлических трубочек; после испарения растворителя процедуру нанесения полимера повторяли. Получено семейство экспериментальных моделей стентов различного диаметра. В эксперименте на 20 беспородных собаках изучены свойства эндобилиарных стентов, изготовленных из ПГА. Интраоперационно после выполнения холедохотомии стенты имплантированы в супрадуоденальную часть холедоха, фиксированы шовным материалом на основе ПГА. Все оперированные животные удовлетворительно перенесли оперативное вмешательство и вышли из наркоза. Швы удалены на 14-е сутки. С 5-х суток питание животных соответствовало обычному рациону, данных за несостоятельность анастомозов, неспецифическую воспалительную реакцию на имплантат выявлено не было. Все животные по истечении 100 суток были живы. Содержались на стандартной диете. На протяжении всего периода наблюдения были активны, имели хороший аппетит. Еженедельно проводилось взвешивание, потери массы тела ни в одном случае не наблюдалось [
]. 
4. Мышечные уретры.

Уретры – это часто встречаемые расстройства, которые трудно поддаются лечению. Простые природные или синтетические материалы не обеспечивают удовлетворительного лечения и вообще могут мешать заживлению ран. В данном исследовании, были использованы стволовые клетки, полученные из жировой ткани, также использовался синтетический биоразлагаемый полимер полигликолевой кислоты (PGA) в качестве каркасного материала. Кроме того, использовали биореактор, который позволяет построить ткани (мышечный слой) [
]. 
Огромный интерес клиницистов к разработке и совершенствованию материалов и модификаций внутренних мочеточниковых стентов закономерен. Лишь при правильном выборе типа и размера стента возможно максимально эффективное малотравматичное дренирование ВМП и предупреждение или ликвидация конкретной патологической ситуации. 
Для изготовления стентов  учитываются следующие параметры: 

· тип и свойства используемого материала; 

· техника изготовления, формы и размер стента; 

· физико-механические свойства, эластичности; 

· свойство поверхности;  

· место имплантации; 

· условия гемодинамики в области имплантации стента [1].  

Стенты должны  быть  эластичными,  способными изгибаться, при этом, не перекручиваясь и сохраняя механическую прочность, и целостность. Материал стента и его конструкция не должны усложнять хирургическую технику операции, они должны легко поддаваться технике хирургического шитья. Особо востребованы стенты малого  диаметра. 

Для повышения биосовместимости стентов возможны различные подходы:

 – это модификация  свойств  поверхности  собственно  металлического  имплантата, применение биосовместимых покрытий («coated stents»);

 – разработка стентов из биорезорбируемых полимерных материалов («biodegradable stents»), в том числе  нагруженных  антипролиферативными  препаратами  («drug-eluting stents»). 

Ключевым звеном развития этого направления является поиск оптимального материала, обладающего, помимо идеальной био- и гемосовместимости, определенными физико-механическими свойствами, а также способностью биорезорбироваться  in vivo  без  образования  токсичных  продуктов и без негативных реакций в процессе эксплуатации.  Повышение биосовместимости стентов и  поиск  материалов  для  этого невозможны без развития биоматериаловедения [
]. 
1.2 Полигидроксиалканоаты и их свойства

1.2.1  Полигидроксиалканоаты – природные полиэфиры нового поколения
Полигидроксиалканоаты по ряду физико-химических свойств сходны с широко применяемыми и выпускаемыми в огромных количествах и не разрушающимися в природной среде  синтетическими полимерами (полипропиленом, полиэтиленом). Помимо термопластичности, полигидроксиалканоаты обладают оптической активностью, антиоксидантными свойствами, пьезоэлектрическим эффектом и, что самое главное, они характеризуются биоразрушаемостью и биосовместимостью. Полигидроксиалканоаты чрезвычайно различаются между собой по структуре и свойствам (гибкости, кристалличности, температуре плавления и др.) в зависимости от таксономического положения и физиолого-биохимических свойств микроорганизмов-продуцентов, условий биосинтеза и типа углеродного субстрата. Более того, возможности получения на основе ПГА композитов с различными природными и синтетическими материалами, позволяющие направленно изменять их структуру, состав и, следовательно, базовые свойства материала – пластичность, механическую прочность, температурные и другие характеристики, еще более усиливает  привлекательность ПГА и расширяет возможные сферы применения [
]. 
Линейная структура молекул ПГА придает им свойство термопластичности и изменения прочности (возрастание по направлению растяжения). При нагревании молекулярные цепи в ПГА легко сдвигаются относительно друг друга, в результате этого материал размягчается и приобретает текучесть. Данное технологическое свойство имеет большую коммерческую ценность, так как позволяет с использованием различных методов (прессования, экструзии и др.) получать из ПГА разнообразные изделия и материалы. Следует отметить, что при переработке и прессовании широко используемых в настоящее время многих синтетических пластиков необходимы различные добавки (стабилизаторы, наполнители, красители и пр.). Этого можно избежать при переработке полигидроксиалканоатов, которые хорошо формуются из растворов и порошков. Гомогенный полигидроксибутират по механическим свойствам сходен с полипропиленом и полистерином, однако обладает лучшими газобарьерными свойствами (например, по отношению к кислороду) и большей устойчивостью к ультрафиолету, характеризуется также хорошей водостойкостью и теплоустойчивостью, при этом его проницаемость для водяного пара втрое ниже по сравнению с полипропиленом [
]. 

Биосинтез полигидроксиалканоатов — сложный многоступенчатый процесс, различные стадии которого катализируют специфические ферменты. Наиболее подробно этот процесс изучен на примере полигидроксибутирата (ПГБ), пути синтеза которого практически одинаковы у различных микроорганизмов (Arotobacter, Pseudomonas, Ralstonia). Используя различные штаммы микроорганизмов и меняя условия их культивирования, можно получить ПГА разнообразного состава и комплексы сополимеров. При этом физико-химические свойства многокомпонентных ПГА могут существенно меняться. Наиболее подходящим для нужд тканевой инженерии является сополимер гидроксибутирата и гидроксивалерата, так как данный сополимер обладает высокой биосовместимостью и низкой биорезорбцией, а увеличение доли оксивалерата в сополимерных композициях приводит к улучшению эластических свойств последних [
]. 
ПГА растворяются во многих органических и синтетических растворителях, однако наиболее часто применяемым для этих целей является хлороформ. В растворах в равновесном состоянии макромолекулы полимерных материалов могут образовывать различные конформационные структуры, зависящие от типа растворителя, длины и жесткости молекулярных цепей, химической структуры мономолекулярных секторов [12]. 

Одним из наиболее важных параметров, характеризующих свойства полимеров, является молекулярная масса, так как она определяет технологические свойства материала. В группе ПГА молекулярная масса может составлять от нескольких сотен до миллионов дальтон. Данная величина зависит от типа используемого продуцента, условий его выращивания, а также метода экстракции полимера из биомассы и применяемых растворителей. Прочность пленок из ПГА возрастает с увеличением их молекулярной массы. При этом выявлено, что в сополимерных композициях молекулярный вес основного полимера меняется пропорционально количеству вводимого полимера [
]. 
Из ПГА возможно получение гибких пленок различной толщины, в том числе полупроницаемых мембран, нитей, нетканых материалов, различных полых форм (бутыли, контейнеры, коробки и пр.), а также гелей и клеев. Совокупность свойств, характерных для ПГА, делает их перспективными для применения в различных сферах, – медицине, фармакологии, пищевой и косметической промышленности, сельском и коммунальном хозяйстве, радиоэлектронике и других сферах. Масштабы применения полигидроксиалканоатов в настоящее время сдерживаются достаточно высокой стоимостью. Однако возрастающие требования к охране окружающей среды, с одной стороны, и имеющиеся перспективы снижения стоимости биополимеров за счет повышения эффективности производства, с другой, делают полигидроксиалканоаты одним из перспективных материалов XXI века [
].
1.2.2 Разнообразие полигидроксиалканоатов 

В настоящее время известно свыше 100 различных полигидроксиалканоатов, однако реально получаемые и исследуемые ПГА – это гомогенный полигидроксибутират и сополимеры гидроксибутирата и гидроксивалерата (П-3-ГБ-со-3-ГВ), а также гидроксибутирата и гидроксиоктаноата (П-3-ГБ-со-ГО). Полигидроксиалканоаты накапливаются в бактериальных клетках в виде гранул, которые при окрашивании хорошо визуализируются микроскопически. 

Были развернуты широкие исследования по выявлению новых полигидроксиалканоатов, изучению условий их синтеза и свойств. К настоящему времени известно более 100 различных по структуре полимеров, синтезируемых природными, а также генетически модифицированными микроорганизмами. Этому направлению исследований уделяется большое внимание в связи с тем, что даже при незначительном изменении соотношения мономерных единиц в ПГА могут принципиальным образом изменяться их свойства, в том числе термомеханические, что является важным для практики [
].

Основные структуры полигидроксиалканоатов можно проиллюстрировать следующим образом:
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Охарактеризованные к настоящему моменту типы ПГА теоретически могут дать возможность для получения нескольких миллионов вариантов полимеров. Комбинирование генов систем биосинтеза коротко-, средне- и длинноцепочечных ПГА и варьирование условий выращивания микроорганизмов уже сейчас позволяет получать полигидроксиалканоаты разнообразнейших структур: полигидроксибутират, полигидроксивалерат, полигидроксигексаноат, полигидр​окси​окта​ноат и двух-, трех- и четы​рех​компонентные смеси с различным набором и соотношением гидроксибутирата и гидроксивалерата, гидроксигексаноата и гидроксиоктаноата [16]. 

Полигидроксиалканоаты, синтезируемые природными и генетически модифицированными организмами, имеют различное химическое строение, определяемое соотношением входящих в их состав мономерных единиц, характеризуются различными физико-механическими свойствами и могут быть использованы для получения различными методами пленок, волокон, нетканых материалов и др. 

Уже сейчас на примере только нескольких типов ПГА показано, что свойства ПГА меняются очень значительно в зависимости от типа и соотношения мономеров в полимерной цепи. В результате этого на базе ПГА можно иметь спектр материалов с различными физико-механическими свойствами, пригодными для различных применений [
]. 

· Поли-3-гидроксибутират (П-3-ГБ)

Первым среди выделенных и наиболее полно к настоящему моменту охарактеризованным полигидроксиалканоатом является полигидр​окси​бутират (ПГБ). Полигидроксибутират (С4H6O2) является гомо​по​ли​ме​ром D(-)-3-(-оксимасляной кислоты и представляет собой изотактический полиэфир с регулярными, повторяющими единицами (С4H6O2). В отличие от сложных синтетических полиэфиров, полигидроксибутират – это стереорегулярный оптически активный полимер, который образует спирали в растворе и кристаллизуется в сферолиты. 

Молекулярная масса ПГБ может составлять от нескольких сотен до миллионов Da. Эта величина зависит от типа используемого продуцента, условий его выращивания, а также метода экстракции полимера из биомассы и применяемых при этом растворителей. Молекулярная масса полимера является очень важным параметром, так как определяет технологические свойства материала и возможности его переработки. Поэтому данному параметру уделяется существенное внимание. Известно, что механическая прочность ПГБ существенно уменьшается, если его молекулярная масса составляет менее 400 000 Da, так при низких значениях параметра полимер очень хрупкий [
]. 

· Сополимер П-3-ГБ-со-3-ГВ 

Вторым после полигидроксибутирата, наиболее изучаемым представителем семейства ПГА является сополимер гидроксибутирата с гидроксивалератом. Сополимеры гидроксибутирата и гидроксивалерата поли-(3-ГБ-со-3-ГВ) (или П-3-ГБ-со-3-ГВ) – изодиморфны вследствие сокристаллизации. При изменении соотношения мономеров в данном сополимере имеют место изменения в кристаллической решетке. Если содержание гидроксивалерата менее 40 мол. %, мономеры гидроксибутирата могут кристаллизоваться в решетке гидроксибутирата; если содержание гидроксивалерата превышает 40 мол. %, мономеры гидроксибутирата могут кристаллизоваться в решетке гидроксивалерата. Таким образом, изодиморфизм  влияет на уровень кристалличности сополимера. Однако, несмотря на изодиморфизм, сополимеры 3-гидроксибутирата-со-3-гидроксивалерата сохраняют химические свойства кристаллического гомогенного полигидр​оксибутирата. 
Механические свойства П-3-ГБ-со-3-ГВ также в зависимости от состава могут существенно изменяться. С увеличением доли гидроксивалерата материал становится менее кристалличным и более эластичным [
].
· Сополимер П-3-ГБ-со-4-ГБ
Одним из перспективных, но мало изученным и трудно синтезируемым типом ПГА является сополимер 3-гидроксибутирата/4-гидроксибутирата (П-3-ГБ-со-4-ГБ), для которого характерны высокие скорости биодеградации in vivo; этот сополимер является эластомером, имеет более высокие показатели удлинения при разрыве и относительно высокий предел прочности на разрыв в отличие от большинства известных ПГА. Сополимеры П-3-ГБ-со-4-ГБ способны синтезировать представители различных таксонов: Ralstonia, Comamonas, Hydrogenophaga, Chromobacteri, Rhodococcus при росте на средах, содержащих 4-гидроксимасляную кислоту, γ-бутиролактон или 1,4-бутандиол в качестве предшественников 4-ГБ. Однако ингибирующее воздействие этих субстратов отрицательно сказывается на общем урожае биомассы и выходах сополимера [
]. 
1.2.3 Биосовместимость полигидроксиалканоатов (ПГА)

Одно из основных требований, предъявляемых к материалам медицинского назначения, заключается в том, что данные материалы должны быть биологически совместимы с живым организмом. Такие материалы при вживлении в организм и пребывании в нем длительное время не должны вызывать негативных реакций со стороны тканей и организма в целом.

Биосовместимыми называют материалы, способные сосуществовать совместно с живым организмом, не нанося ему вреда [
]. 
Биосовместимость полигидроксибутирата (П-3-ГБ) основывается на том, что мономер, образующий данный полимер и являющийся продуктом биодеградации П-3-ГБ – R-β-оксимасляная кислота, является естественным продуктом обмена высших животных и человека и присутствует в крови последних. 
Таким образом, полигидроксибутират обладает высокой биосовместимостью, однако вследствие хрупкости и невысокой механической прочности имеет существенные ограничения для применения. Сополимеры гидроксибутирата с гидроксивалератом, сополимеры гидроксиоктаноата и гидроксигексаноата обладают лучшими в сравнение с П-3-ГБ технологическими свойствами, поэтому привлекательны для использования. Однако наличие в материале, помимо оксимасляной кислоты, других мономеров делает необходимым проверку токсикологических свойств материала в полном объеме [
]. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

1. ВМП - высокотехнологичная медицинская помощь;
2. ПГА – полигидроксиалканоаты; 

3. ПГБ – полигироксибутират;

4. П-3-ГБ-со-3-ГВ – сополимер поли-3-гидроксибутирата и 3-гидроксивалерата;

5. П-3-ГБ-со-4-ГБ – сополимер поли-3-гидроксибутирата и 4-гиброксибутирата;

6.  П-3-ГБ-со-ГО – сополимер поли-3-гидроксибутирата и гидроксиоктаноата;
7.  4-ГБ – 4-гидроксибутират.
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