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Кальцификация биологического материала, используемого при протезировании клапанов сердца, явля-
ется актуальной проблемой сердечно-сосудистой хирургии. Цель настоящей работы – сравнительная 
оценка эффективности модифицирования поливиниловым спиртом (ПВС) и дубильной кислотой (ДК) 
ксеноткани, предварительно стабилизированной глутаровым альдегидом (ГА) и диглицидиловым эфиром 
этиленгликоля (ДЭЭ), в снижении уровня кальцификации. Анализ механических свойств, оцененный в 
условиях одноосного растяжения, продемонстрировал значимое увеличение предела прочности на раз-
рыв исследуемых образцов по сравнению с тем же показателем для контрольных (немодифицированных) 
образцов (p < 0,05). Дополнительная обработка ГА-фиксированной ткани ПВС и ДК позволила добиться 
значимого снижения количества кальция в образцах, имплантированных крысам на срок наблюдения 
60 дней (p < 0,05). Уровень кальцификации образцов, предварительно стабилизированных ДЭЭ и обра-
ботанных ПВС и ДК, не отличался от контрольной группы (p = 0,063). Совокупный анализ результатов 
исследования продемонстрировал способность биоматериала, предварительно консервированного ГА 
и дополнительно модифицированного ПВС и ДК, к снижению кальций-связывающей активности и 
повышению прочности, что свидетельствует о перспективах клинического применения предложенных 
способов обработки. В то же время вопрос отдаленной реакции организма требует дальнейшего изучения 
долгосрочной стабильности модифицированного биоматериала в условиях физиологического кровотока.
Ключевые  слова:  ксеноперикард,  поливиниловый  спирт, дубильная кислота,  диглицидиловый  эфир 
этиленгликоля,  глутаровый альдегид,  кальцификация.
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Calcification of biomaterials used in prosthetic heart valves has been a challenging issue in cardiovascular sur-
gery. The objective of this work is to compare the efficiency of polyvinyl alcohol (PVA) and tannic acid (TA) 
modification of xenomaterials, pre-stabilized with glutaraldehyde (GA) and ethylene glycol diglycidyl ether 
(EGDE), in reducing calcification. Analysis of mechanical properties evaluated under uniaxial tension, showed a 
significant increase in the tensile strength of the test samples compared to the control (unmodified) samples (p < 
0.05). Additional treatment of GA-fixed tissue with PVA and TA significantly reduced the amount of calcium 
in the samples implanted into rats for a 60-day follow-up (p < 0.05). The level of calcification of samples pre-
stabilized with EGDE and treated with PVA and TA did not differ from the control group (p = 0.063). Cumulative 
analysis of the study results demonstrated that the GA-fixed biomaterial modified with PVA and TA can reduce 
calcium-binding activity and increase strength. This indicates the prospects for clinical application of the proposed 
treatment methods. This being said, the issue of long-term body response requires further study of the long-term 
stability of the modified biomaterial under physiologic blood flow conditions.
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ВВедеНие
Проблему клапанных пороков сердца в настоя-

щее время решают путем протезирования несостоя-
тельного клапана механическим или биологическим 
протезом [1, 2]. Для биологических заменителей, из-
готовленных на основе ксенотканей животного про-
исхождения, в отличие от механических устройств 
характерны: гемодинамика, сопоставимая с натив-
ным клапаном, и высокая гемосовместимость [3]. 
В то же время ксеноматериал склонен к деградации 
в условиях ферментативного, химического и физи-
ческого воздействия среды организма (как крови, так 
и окружающих тканей) человека. По этой причине 
биологическую ткань предварительно подвергают 
обработке химическими агентами, стабилизирую-
щими структуру, для минимизации иммунного от-
вета организма [4]. Принцип действия химических 
стабилизаторов заключается в их взаимодействии с 
аминогруппами коллагена – основного белка меж-
клеточного  матрикса  биоматериала,  и  как  след-
ствие, формировании дополнительных поперечных 
связей-сшивок в структуре коллагеновой молекулы 
[5, 6]. Самым распространенным стабилизирующим 
агентом в мировой практике является глутаровый 
альдегид (ГА) [7], однако существуют и альтерна-
тивные соединения-консерванты, например, дигли-
цидиловый эфир этиленгликоля (ДЭЭ) [8]. Несмотря 
на комплексную обработку ксеноматериала биоло-
гических протезов и использование современных 
постобработок (антикальциевых, антитромботиче- 
ских),  добиться полной  свободы от дисфункций, 
сравнимой с механическими протезами – 20–30 лет, – 
в большинстве случаев не удается. В связи с чем по 
прошествии определенного времени такие клапаны 
требуют замены – сроки их функционирования ог-
раничены прежде всего развитием кальцификации 
и  структурной  деградации  биологической  ткани. 
В литературе существует несколько гипотез, объяс-
няющих механизм данного процесса, среди которых 
немаловажную роль играет консервант [9]. Однако, 
наиболее вероятно, минерализация (кальцификация) 
обусловлена комплексом событий, представляя собой 
мультифакторный процесс [10]. Для борьбы с каль-
цификацией биологических протезов клапана сердца 
предложены различные способы, в том числе ис-
пользование нового консерванта [11], «маскировка» 
свободных альдегидных групп глутарового альдеги-
да [12], модифицирование поверхности аминодифос-
фонатами [13], предварительная децеллюляризация 
ткани с целью удаления остатков альфа-галактозы, 
как элемента, провоцирующего иммунный ответ и 
развитие кальцификации  [12],  заполнение пустот 
в коллагеновом пространстве с целью ликвидации 
потенциальных участков развития пассивной мине-
рализации [14] и др. Некоторые из предложенных 

решений в настоящее время уже внедрены в произ-
водственную практику, однако полного устранения 
проблемы кальцификации добиться пока не удалось.

Проанализировав данные литературы, мы опреде-
лили перспективное для исследований направление – 
модифицирование стабилизированных ксенотканей 
объемными полигидроксисоединениями. Ожидае-
мым результатом такой обработки является сниже-
ние кальцийсвязывающей активности материала за 
счет формирования дополнительного гидрофильного 
слоя, маскировки активных групп консерванта (ГА) 
и заполнения пустот в структуре ксеноткани [14, 15]. 
В качестве модифицирующих агентов были выбраны 
два полигидроксисоединения: поливиниловый спирт 
(ПВС, линейной структуры) и дубильная кислота 
(ДК, объемной, разветвленной структуры).

МетОдиКА иССледОВАНиЯ
Объектом исследования стал перикард крупного 

рогатого скота (КРС), консервированный по стан-
дарт ным методикам – 5% ДЭЭ и 0,625% ГА. В качес-
тве реагентов для модифицирования ксеноперикарда 
с целью снижения кальций-связывающей активнос-
ти использовали дубильную кислоту (ACS reagent, 
Sigma Aldrich, США) и поливиниловый спирт Mw 
67,000,  степень  гидролиза  ацетатных  групп  88% 
(Sigma-Aldrich, США). Модифицирование материа-
ла проводили двумя способами: в 5% растворе ПВС 
в изотоническом физиологическом растворе и в 3% 
растворе дубильной кислоты в изотоническом физио-
логическом растворе. Воздействие осуществляли в 
течение 24 часов при температуре 37 °С и постоян-
ном перемешивании, в присутствии соляной кислоты 
в качестве катализатора реакции.

Для  подтверждения  присутствия  в  структуре 
модифицированных материалов  дополнительных 
гидроксильных групп, введенных описанным ме-
тодом, образцы ткани (n = 2, для каждой группы) 
высушивали и исследовали методом инфракрасной 
спектроскопии на ИК-Фурье спектрометре «Инфра-
люм ФТ-801» (Россия). Анализ проводили по ИК-
спектрам диффузного отражения.

В качестве критерия эффективности данных спо-
собов обработки ксеноперикарда выступили измене-
ния его механических свойств – предела прочнос-
ти, относительного удлинения до разрыва и модуля 
Юнга. Для этого образцы исходного и модифици-
рованного биоматериала (n = 5, для каждой иссле-
дуемой группы) оценивали в условиях одноосного 
растяжения на универсальной испытательной маши-
не Zwick/Roell (Zwick GmbH, Германия). Образцы 
готовили с применением ножа специальной формы 
(В083, соответствующий стандарту ISO 37:2017) на 
вырубном прессе ZCP 020 (Zwick GmbH & Co. KG, 
Германия). Предел прочности биоткани определяли 
по максимальному напряжению при растяжении до 
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начала разрушения образца (МПа). Упруго-дефор-
мативные свойства оценивали по относительному 
удлинению, скорректированному с учетом характера 
разрушения образцов (%) и модулю Юнга (МПа), 
который определяли в диапазонах малых деформа-
ций, соответствующего диапазону физиологической 
нагрузки. Для измерения толщины образцов исполь-
зовали толщиномер – ТР (ЗАО «Красный инструмен-
тальщик», Россия) с пределом допустимой погреш-
ности ±0,01 мм (прижимное усилие не более 1,5 Н).

Эффективность снижения кальций-связывающей 
активности оценивали in vitro и in vivo тестами. Для 
определения  in  vitro  резистентности исходного и 
модифицированного материала  к  кальцификации 
образцы биоткани выдерживали в растворе, имити-
рующем физиологическую среду организма челове-
ка. Для чего лоскуты перикарда размером 5 × 5 мм 
(n = 5) помещали индивидуально в раствор объемом 
2 мл, содержащий стерильную питательную среду 
для выращивания культур клеток человека и живот-
ных (DMEM, Sigma-Aldrich, США), эмбриональную 
бычью сыворотку (FBS, Sigma-Aldrich, США), хло-
рид кальция и моногидрофосфат натрия. Уровень 
кальцификации определяли после 2-й и 3-й недели 
инкубации при 37 °C в CO2-инкубаторе, концент-
рация углекислого газа составила 5%. Криосрезы 
инкубированных образцов, предварительно окра-
шенные ализариновым красным С, исследовали с 
помощью метода световой микроскопии на приборе 
AXIO Imager A1 (Carl Zeiss, Германия).

Устойчивость материалов к кальцификации оце-
нивали также in vivo, методом подкожной имплан-
тации крысам-самцам (n = 5) субпопуляции Wistar 
(вес 55–70 г). Срок наблюдения составил 2 месяца. 
Все вмешательства проводили под общим наркозом с 
соблюдением Европейской конвенции о защите поз-
воночных животных, используемых в экспериментах 
и в других научных целях (ETS N 123), приказом 

Минздрава России от 01.04.2016 № 199н «Об утверж-
дении Правил надлежащей лабораторной практики» 
и Межгосударственным стандартом ГОСТ 33044-
2014. По истечении установленного срока животных 
выводили из исследования передозировкой наркоза. 
Образцы биоматериала эксплантировали, удаляли 
окружающие ткани и высушивали до постоянного 
веса, после чего подвергали действию 50% хлорной 
кислоты при нагревании с целью полного гидролиза 
до получения прозрачного раствора. Разбавленные 
дистиллированной водой пробы исследовали на со-
держание кальция на атомно-эмиссионном спект-
рометре с индуктино-связанной плазмой icap 6300 
(Thermo Scientific, США).

Количественные  данные  анализировали  с  ис-
пользованием статистических методов в программе 
для обработки медицинской и биологической ин-
формации «STATISTICA 6.0» (StatSoft, Inc., США). 
С помощью критерия Колмогорова–Смирнова мо-
дель распределения в выборках была определена 
как непараметрическая, вследствие чего результа-
ты представлены как медианы (М), квартили (25 и 
75%), минимальные и максимальные значения. Для 
оценки статистической значимости различий двух 
независимых групп использовали U-критерий Ман-
на–Уитни, достоверность различий фиксировали при 
уровне значимости р < 0,05.

реЗУльтАты
Оценка механических свойств

По результатам проведенного эксперимента пре-
дел прочности на разрыв модифицированных об-
разцов в обеих исследуемых параллелях (ДЭЭ- и 
ГА-консервированный ксеноперикард) оказался зна-
чимо выше контрольных значений (p < 0,05) (табл.). 
В случае модифицирования ПВС данный показатель 
превысил контрольную величину в 2,7 и 1,6 раза для 

Таблица
Механические свойства исследуемых модифицированных  

и контрольных материалов
Mechanical properties of modified and control materials

Наименование Прочность, MPa Относительное удлинение, % Модуль Юнга, МPа
Контроль ГА 12,34 (7,75; 9,38; 14,00; 14,63)# 54,12 (45,73; 48,30; 58,75; 60,83) 1,69 (1,12; 1,25; 2,01; 2,13)
Контроль ДЭЭ 3,48 (3,12; 3,14; 4,06; 4,96)* 54,51 (47,38; 47,98; 64,16; 65,79) 1,720 (1,67; 1,68; 1,80; 1,82)
ГА + ДК 21,67 (20,64; 20,92; 23,11; 23,79)* 61,18 (57,94; 58,78; 64,72; 65,89) 1,66 (1,47; 1,49; 1,72; 1,76)
ДЭЭ + ДК 8,48 (4,40; 6,23; 8,75; 9,00)# 48,23 (39,89; 43,35; 62,26; 62,89) 1,63 (1,47; 1,53; 2,00; 2,04)
ГА + ПВС 19,35 (16,04; 16,36; 24,58; 26,72)* 57,00 (47,87; 49,29; 65,38; 73,25) 1,56 (1,06; 1,29; 1,60; 1,63)
ДЭЭ + ПВС 9,55 (5,07; 6,89; 10,50; 10,65)# 58,34 (42,49; 48,80; 65,06; 66,81) 2,04 (1,94; 1,97; 2,38; 2,50)#

Примечание. * – статистически значимо отличается от контроля ГА (p < 0,05); # – статистически значимо отличается 
от контроля ДЭЭ (p < 0,05).

Note. * – statistically significantly different from the GA control (p < 0.05); # – statistically significantly different from the 
EGDE control (p < 0.05).
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ДЭЭ- и ГА-перикарда соответственно. Прочность на 
разрыв ксеноперикарда, обработанного ДК, была в 
2,4 раза выше для ДЭЭ-консервированного матери-
ала и в 1,8 раза выше для ГА-стабилизированного.

По показателям относительного удлинения и мо-
дуля Юнга достоверных различий между группами 
обнаружено не было, за исключением модуля Юнга 
для образца, предварительно фиксированного ДЭЭ и 
модифицированного поливиниловым спиртом.

иК-спектроскопия
Спектры диффузного отражения, полученные для 

модифицированных образцов (ПВС и ДК обрабо-
танного ксеноперикарда), обнаружили изменения 
в характере (ширина и форма) полосы, обусловлен-
ной валентными колебаниями взаимодействующих 
связей O–H– в области 3200–3600 см–1 [16] (рис. 1). 
Область спектра, полученного для каждого из ис-
следуемых образцов, до 1800 см–1 содержит харак-
теристические полосы,  относящиеся  к  белковым 

структурам перикардиальной  ткани,  в  частности 
коллагену. Как правило, полосы амида I (~1700 см–1) 
возникают в результате валентных колебаний C=O, 
связанных с изгибным колебанием N–H. Полосы 
амида II (~1575 см–1) возникают в результате дефор-
мационных колебаний N–H, связанных с валентными 
колебаниями C–N [17]. Полосы колебаний С–О–С, 
обусловливающих присутствие эпокси-групп, лежат 
в области 800–900 см–1 [18]. По данным литературы, 
присутствие карбонильной группы определяет появ-
ление полосы в инфракрасном спектре соединения 
в области 1660–1770 см–1 [19]. В нашем случае оче-
видно происходит перекрытие указанной полосы с 
полосой амида I.

Оценка кальцификации in vitro
При микроскопическом анализе срезов, окрашен-

ных на присутствие кальция и полученных после 
инкубации образцов в растворе для моделирования 
ускоренной кальцификации in vitro, обнаружили уве-

Рис. 1. ИК-спектры диффузного отражения биологического материала, консервированного ДЭЭ и ГА и модифициро-
ванного ПВС и ДК: а – сравнение спектров ГА-перикарда, обработанного ПВС, с контролем; б – сравнение спектров 
ГА-перикарда, обработанного ДК, с контролем; в – сравнение спектров ДЭЭ-перикарда, обработанного ПВС, с конт-
ролем; г – сравнение спектров ДЭЭ-перикарда, обработанного ДК, с контролем

Fig. 1. Diffuse reflectance IR spectra of biomaterial stabilized with EDGE and GA, and modified with PVA and TA: a – com-
parison of the spectra of GA-pericardium treated with PVA with the control; б – comparison of the spectra of GA-pericardium 
treated with TA with the control; в – comparison of  the spectra of EDGE pericardium treated with PVA with the control; 
г – comparison of the spectra of EDGE pericardium treated with TA with the control

а б

в г
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личение резистентности к минерализации всех моди-
фицированных ПВС и ДК материалов по сравнению 
с контрольными группами (рис. 2). При этом визу-
ально не наблюдали различий в количестве кальция в 
образцах, обработанных ПВС и ДК, однако отметили 
большую склонность к формированию кальцифи-
катов для всей параллели тканей, предварительно 
стабилизированных ГА (рис. 2).

Кальцификация in vivo
В результате оценки содержания кальция в об-

разцах ксеноперикарда, имплантированных крысам, 
обнаружили прежде всего статистически значимо 
более высокий уровень кальцификации для мате-
риала, предварительно стабилизированного ГА, p < 
0,05 (рис. 3). При этом дополнительная обработка 
ГА-фиксированной ткани полигидроксисоединени-

Рис. 3. Количество кальция в образцах, имплантированных крысам на 60 дней.
* – отличается статистически значимо от группы ГА-контроль

Fig. 3. Calcium quantity in samples implanted in rats for 60 days.
* – statistically significantly different from the GA control group

Рис. 2. Гистологические срезы образцов биоматериала, консервированного ДЭЭ и ГА и модифицированного ПВС 
и ДК. Оценка кальцификации in vitro. ×200

Fig. 2. Histological sections of biomaterial samples, stabilized with EDGE and GA, and modified with PVA and TA. Evalua-
tion of in vitro calcification. 200×
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Рис. 4. Взаимодействие эпоксидных групп ДЭЭ-стабилизированного ксеноперикарда с гидроксильными группами 
поливинилового спирта

Fig. 4. Interaction between epoxy groups in EDGE-stabilized xenopericardium and hydroxyl groups in polyvinyl alcohol

ями (ПВС и ДК) позволила добиться существенного 
снижения количества кальция в образцах, p < 0,05. 
Уровень кальцификации образцов, предварительно 
стабилизированных ДЭЭ и обработанных ПВС и ДК, 
не отличался от контрольной группы (p = 0,063).

ОБСУЖдеНие реЗУльтАтОВ
В основе модифицирования полигидроксисоеди-

нениями ксеноперикарда, предварительно стабили-

зированного химическими агентами, лежит принцип 
взаимодействия  свободных  групп  консерванта  с 
гидроксильными группами модификатора. Помимо 
ковалентных  химических  связей  поливиниловый 
спирт (I) и дубильная кислота (II) способны к об-
разованию менее стабильных водородных связей с 
функциональными группами аминокислот молекул 
коллагена, а также к физической адсорбции в пус-
тотах биоматериала и на его поверхности. Рис. 4 и 5 
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иллюстрируют химические процессы, протекающие 
в ходе модифицирования на примере реакции с по-
ливиниловым спиртом.

ПВС благодаря особенностям химической струк-
туры  основной  цепи  и  наличию  гидроксильных 
групп является нетоксичным и высокогидрофильным 
соединением. Пленки и гидрогели, изготовленные 
на его основе, используются, в том числе, в экспе-
риментах при создании полимерного клапана сер-
дца [20]. Дубильная кислота, в свою очередь, была 
исследована ранее как индивидуальное вещество, 
стабилизирующее биологическую ткань [21], и как 
дополнительный компонент при фиксации перикарда 
глутаровым альдегидом [22]. В результате проведен-
ных работ было обнаружено снижение иммунного 
ответа организма (эксперимент с крысами) и сни-
жение кальций-связывающей активности биомате-
риала, а также сохранность коллагеновых волокон 
биологической ткани [21, 22].

Механические свойства
Полученные в эксперименте показатели прочнос-

ти образцов контрольных групп в целом схожи с дан-
ными литературы [23], где, в том числе, отмечена 
более высокая прочность материалов, стабилизи-
рованных глутаровым альдегидом, по сравнению с 
ДЭЭ, что коррелирует с результатами, полученными 
нами ранее.

Повышение прочностных характеристик пери-
карда, модифицированного ПВС и ДК, может сви-
детельствовать  об  образовании  дополнительных 
межфибриллярных сшивок в коллагене  [24]. При 
этом отсутствие статистически значимых различий 
прочностей между группами ДК и ПВС хоть и не 
позволяет однозначно утверждать, но указывает на 
равнозначность данных соединений в химическом 

аспекте. Однако представленная схема химическо-
го взаимодействия отражает лишь предполагаемый 
механизм реакции, вероятно, помимо предложенного 
объяснения возможны и другие пути, что связано 
со сложностью исследуемых систем. В то же вре-
мя при отсутствии критического влияния на модуль 
Юнга и эластичность модифицирования материала 
можно судить и об отсутствии негативного влияния 
на структуру перикарда используемых реагентов и 
условиях реакции.

иК-спектроскопия
Изменение характера полосы в области спект-

ра, обусловленной валентными колебаниями O–H-
связей взаимодействующих гидроксильных групп, 
может быть обусловлено разрывом связей непро-
реагировавших эпоксидных групп консерванта, об-
разованием вследствие этого новых гидроксильных 
групп, новых ковалентных и водородных связей в 
случае ДЭЭ-консервированных образцов. При этом 
основной вклад в увеличение ширины полосы вносит 
непосредственное привитие к поверхности биологи-
ческой ткани полигидроксильных соединений (ПВС 
и ДК). Неоднозначность интерпретации ИК-спек-
тров обусловлена сложностью состава и строения 
биологических структур исследуемого материала. 
В то же время отсутствие значимых изменений в 
расположении характеристических полос спектра 
свидетельствует о сохранности структуры ткани, в 
частности, третичных молекул коллагена и эласти-
на. На основании вышесказанного можно судить об 
отсутствии негативного влияния модифицирования 
на архитектонику биологического материала.

Рис. 5. Образование полуацеталей в результате взаимодействия альдегидной группы глутарового альдегида и двух 
ближайших гидроксильных групп поливинилового спирта

Fig. 5. Hemiacetal formation as a result of interaction between the aldehyde group in glutaraldehyde and two nearest hydroxyl 
groups in polyvinyl alcohol
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Кальцификация in vitro
Количество осадка фосфата кальция в модельной 

системе in vitro ограничено и зависит от исходных 
концентраций рабочего раствора. При этом в токе 
крови на поверхности имплантата образуется относи-
тельно неограниченное количество соли. Более того, 
осадок фосфата кальция в системе in vitro является 
случайным по сравнению с патологической кальци-
фикацией. Следовательно, природа кристаллической 
минеральной фазы в системе in vitro мало предсказу-
ема и может отличаться от in vivo. Кроме того, есть 
убедительные доказательства, подтверждающие роль 
клеток в кальцификации [25]. Однако предложенная 
модель in vitro может быть использована для объяс-
нения образования пассивных отложений, которые 
не подразумевают клеточного вовлечения [26].

Полигидроксильное покрытие, сформированное 
на поверхности биологических материалов, модифи-
цированных поливиниловым спиртом и дубильной 
кислотой, представляет собой высокогидрофильную 
поверхность, которая в условиях физиологической 
среды имеет нейтральную реакцию в случае ПВС и 
слабокислую при использовании ДК. За счет нейтра-
лизации свободных групп консервантов, способных 
провоцировать накопление кальция в ткани, а также 
ввиду заполнения пустот в структуре материала [27] 
такая модификация, вероятно, частично ограничива-
ет проникновение ионов кальция и фосфат-ионов в 
толщу ткани, поскольку существующие пространства 
представляют собой потенциальные центры нуклеа-
ции кальцификатов [14].

Кальцификация in vivo
Снижение уровня кальцификации ГА-консерви-

рованного перикарда в результате модифицирова-
ния ПВС и ДК, вероятно, связано с уменьшением 
токсичности альдегидных групп консерванта, и как 
следствие, сокращением воспалительного ответа. 
Известно, что воспаление предшествует развитию 
минерализации имплантированных тканей [28]. Кро-
ме того, согласно данным литературы [29], дубильная 
кислота способна связывать эластин, который также 
является промотирующим фактором в развитии каль-
цификации. Подобных сведений о поливиниловом 
спирте в литературе не обнаружено, поэтому данный 
вопрос требует экспериментального подтверждения. 
В то же время в группе ДЭЭ содержание кальция 
оказалось ниже, чем та же величина для контрольной 
группы ГА. Однако представленная модель имплан-
тации крысам не дает полной картины, поскольку 
отдаленные клинические результаты свидетельству-
ют о развитии кальцификации биологических про-
тезов клапана сердца, консервированных ДЭЭ [8]. 
По этой причине модифицирование необходимо и 
предложенные нами в настоящей работе способы 

могут быть вполне перспективными, поскольку де-
монстрируют кальций-связывающую резистентность 
обработанных тканей.

ЗАКлЮчеНие
Совокупный анализ результатов исследования 

продемонстрировал способность модифицирован-
ных ПВС и ДК тканей, предварительно консерви-
рованных ГА и ДЭЭ, к снижению кальций-связы-
вающей активности и повышению прочности, что 
свидетельствует о перспективах клинического при-
менения предложенных способов обработки. В то же 
время вопрос отдаленной реакции организма требует 
дальнейшего изучения долгосрочной стабильности 
модифицированного биоматериала в условиях фи-
зиологического кровотока.
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материалов, с реализацией пациент-ориентирован-
ного подхода с использованием математического 
моделирования, тканевой инженерии и  геномных 
предикторов».
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