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Современные исследования показывают, что некоторые из патогенетических процессов, стоящих за струк-
турным разрушением биопротезов клапанов сердца, в значительной мере сходны с таковыми, задейство-
ванными при развитии атеросклеротических поражений сосудов и кальцификации нативных клапанов. 
К их числу относится липидная и лейкоцитарная инфильтрация, характерная как для протезных, так и 
для нативных тканей. Эти процессы сопровождаются формированием пенистых клеток, избыточной про-
дукцией матрикс-разрушающих ферментов и усилением окислительного стресса. Данный факт позволяет 
выдвинуть предположение, что некоторые подходы консервативной терапии атеросклероза могут быть 
полезны для продления сроков функционирования биопротезов клапанов.
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Current research shows that some of the pathogenetic processes behind structural destruction of bioprosthetic 
valves are largely similar to those involved in the development of atherosclerotic vascular lesions and native 
valve calcification. These processes include lipid and leukocyte infiltration, typical for both prosthetic and native 
tissues. They are accompanied by formation of foam cells, excessive production of matrix-degrading enzymes and 
increased oxidative stress. This fact suggests that some approaches to conservative treatment of atherosclerosis 
may be useful for prolonging the lifespan of bioprosthetic valves.
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ВВедеНие
На сегодняшний день основным способом кор-

рекции тяжелых клапанных пороков сердца явля-
ется протезирование пораженных клапанов [1–3]. 
По разным оценкам, в мире ежегодно выполняют 
от 250 до 400 тыс. таких операций [4–7], в России – 
порядка 10 тыс. [8]. При этом наблюдается общеми-
ровая тенденция к увеличению числа вмешательств 

на клапанном аппарате сердца, которая связана с 
повышением доступности хирургической помощи 
в развивающихся странах, а также старением населе-
ния стран Запада, сопровождаемым ростом распро-
страненности приобретенных пороков клапанов [7]. 
Согласно прогнозам, к 2050 году количество опера-
ций протезирования клапанов сердца может достичь 
отметки в 850 тыс. в год [4]. В качестве заменителей 
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нативных клапанов используют механические (МПК) 
и биологические протезы (БПК) [9, 10]. Бесшумность 
работы, оптимальные гемодинамические параметры 
и низкая тромбогенность выгодно отличают БПК 
от МПК [10]. Вместе с тем БПК имеют существен-
ный недостаток, заключающийся в ограниченнос-
ти периода их функционирования, что обусловлено 
возникновением дегенеративных изменений в про-
тезном биоматериале с течением времени [9, 10]. 
В англоязычной литературе это явление получило 
название structural valve degeneration – структурная 
дегенерация клапана (СДК) [11, 12]. Из-за развития 
СДК от 20 до 50% классических каркасных БПК тре-
буют замены уже через 15 лет после имплантации [6]. 
Причем более быстрые темпы развития СДК прямо 
коррелируют с более молодым возрастом пациента 
[5, 6]. Данная особенность БПК предопределяет по-
требность в операциях репротезирования и является 
существенным ограничением для широкого приме-
нения медицинских изделий этого типа, особенно у 
молодых лиц [1–3].

Важно подчеркнуть, что механизмы, ответствен-
ные за развитие СДК, изучены слабо и пока плохо 
понятны. Еще 15–20 лет назад многие исследовате-
ли считали, что за разрушением и кальцификацией 
био ло ги че ской составляющей БПК стоят исключи-
тельно пассивные физические и химические процес- 
сы [13–15], однако в настоящее время эти взгляды 
рассматривают как упрощенные [16]. Результаты 
многочисленных оригинальных исследований, про-
веденных в течение последних двух десятилетий, 
подразумевают, что значимый вклад в дегенерацию 
биологических тканей БПК может вносить иммун-
ный ответ реципиента. Таким образом, сегодня 
исследователи все чаще рассматривают СДК как 
активный клеточно-регулируемый процесс [9, 17], 
патофизиология которого отчасти напоминает та-
ковую атеросклероза и кальцификации нативных 
аортальных клапанов (АК) [6, 18, 19].

С учетом сложившейся в последние десятилетия 
тенденции к увеличению доли БПК, используемых 
в мировой хирургической практике [4, 20], возрас-
тает потребность в поиске методов снижения тем-
пов развития СДК, выступающей в качестве главной 
причины их дисфункций. При этом концепция СДК 
как активного клеточно-регулируемого процесса 
открывает новые возможности в сфере разработки 
способов модификации применяемого для клапан-
ного протезирования ксенобиоматериала, а также 
медикаментозного сопровождения прооперирован-
ных пациентов с целью профилактики раннего от-
каза и увеличения сроков функционирования БПК. 
Таким образом, настоящий обзор сконцентрирован 
на анализе актуальной информации о патофизиоло-
гии СДК и сходстве стоящих за ней механизмов с 
таковыми, ответственными за развитие атеросклеро-

за и кальцинирующего аортального стеноза (КАС). 
Также рассмотрены последние достижения в сфере 
разработки методов уменьшения иммунного ответа 
на ткани БПК.

СдК, АтерОСКлерОЗ и КАС: чтО ОБЩеГО?
Как известно, атеросклероз и КАС разделяют мно-

гие общие факторы риска, такие как возраст, курение, 
гипертония, метаболический синдром, сахарный диа-
бет и гиперхолестеринемия [21, 22]. Результаты ряда 
клинических исследований также указывают на связь 
последних с СДК и ухудшением гемодинамических 
параметров БПК, обусловленных дегенерацией про-
тезного биоматериала [23–27]. Учитывая наличие 
общих факторов риска между СДК, атеросклерозом и 
КАС, можно предположить, что данные патологиче-
ские состояния отчасти реализуются через похожие 
механизмы.

Атеросклероз и КАС являются медленно про-
грессирующими хроническими воспалительными 
заболеваниями, которые характеризуются накопле-
нием липидов и активацией процессов неадаптив-
ного ремоделирования архитектуры внеклеточного 
матрикса в пораженных участках сосудистой стенки 
и створках АК соответственно [28]. В качестве клю-
чевых гистопатологических событий, объединяющих 
патогенезы атеросклероза и КАС, выступают интен-
сивная липидная и лейкоцитарная инфильтрации, 
сопровождаемые формированием пенистых клеток, 
которые представляют собой нагруженные липидами 
макрофаги [28–33]. Посредством выделения провос-
палительных цитокинов макрофаги и пенистые клет-
ки индуцируют чрезмерную активацию резидентных 
гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов и вальвуляр-
ных интерстициальных клеток (ВИК) клапанов, что 
становится главной движущей силой патологических 
изменений, наблюдаемых при развитии рассматри-
ваемых заболеваний [28–33].

В свою очередь, СДК представляет собой процесс 
постепенного и необратимого разрушения биологи-
ческой составляющей БПК, по-видимому, обуслов-
ленный в основном пассивными клеточно-независи-
мыми механизмами [14, 15]. На микроструктурном 
уровне СДК проявляется главным образом расслое-
нием, фрагментацией и кальцификацией коллагено-
вых и эластиновых фибрилл внеклеточного матрикса, 
на макроструктурном – перфорациями, отрывами и/
или минерализацией створок, что в конечном ито-
ге становится причиной дисфункции протеза из-за 
стенозирования и/или транспротезной регургитации 
[11, 12]. Впрочем, как и пораженные участки сосудов 
и нативных клапанов, ткани имплантируемых БПК 
подвержены инфильтрации иммунными клетками, 
среди которых макрофаги являются преобладающим 
типом [34–41]. Также некоторые авторы отмечают 
присутствие в эксплантированных по причине дис-
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функций БПК липидных пятен и пенистых клеток 
[34, 41, 42], что является ключевым признаком ате-
рогенных процессов. Нужно отметить, что клеточные 
и липидные инфильтраты в БПК обычно солокали-
зованы с участками поврежденного или кальцини-
рованного матрикса.

Хотя первостепенная роль липидов и иммунных 
клеток (в частности, макрофагов и пенистых клеток) 
в прогрессировании атеросклероза и КАС в целом 
понятна [28–33], их вклад в дегенерацию БПК во 
многом неясен. По-видимому, макрофаги и другие 
иммунные клетки могут способствовать дополни-
тельному разрушению и кальцификации протезного 
биоматериала через несколько механизмов. В част-
ности, макрофаги и пенистые клетки способны про-
дуцировать множество матрикс-деградирующих 
ферментов, включающих практически весь спектр 
матриксных металлопротеиназ (ММП) и катепсины 
B/K/L/S/V [43–46]. Повышенная экспрессия ряда 
ММП и катепсинов отмечена в удаленных атеро-
склеротических бляшках [47] и стенозированных 
АК [29], однако БПК на предмет присутствия про-
теолитических ферментов в их тканях практически 
не изучались. Тем не менее установлено, что ин-
фильтрирующие БПК макрофаги и пенистые клет-
ки активно секретируют ММП-9 [41] и профермент 
плазминоген [40]. Показано, что эксплантированные 
из-за разрывов створок некальцинированные пери-
кардиальные БПК демонстрируют более высокое 
содержание ММП-9 по сравнению с кальциниро-
ванными протезами и интактным перикардом круп-
ного рогатого скота (КРС) [48]. Также известно, что 
активированные макрофаги и гранулоциты создают 
высокие концентрации реактивных форм кислорода 
(РФК) в окружающем пространстве, достаточные 
для того, чтобы вызывать повреждение ДНК и ги-
бель совместно культивируемых моноцитов [49]. 
Как и в случае с атеросклеротическими бляшками 
и кальцинированными створками АК [28, 29], РФК 
провоцируют усиление оксидативного стресса в де-
генерирующих тканях БПК и инфильтрирующих их 
иммунных клетках, предположительно способствуя 
окислительному повреждению протезного биомате-
риала [50, 51] и его дистрофической кальцификации, 
частично обусловленной минерализацией апоптиро-
вавших макрофагов [40]. Наконец, макрофаги могут 
продуцировать кальций-связывающие белки, в част-
ности остеопонтин и остеонектин [52, 53], а также 
производить пузырьки, напоминающие выделяе-
мые костными остеобластами матричные везикулы, 
что опосредуют биоминерализацию костной ткани 
[54, 55]. Важно отметить, что иммуногистохими-
ческим методом в тканях эксплантированных БПК 
был выявлен ряд неколлагеновых белков костного 
матрикса, в том числе остеопонтин, остеонектин и 
остеокальцин, причем паттерн окрашивания данных 

протеинов совпадал с расположением макрофагаль-
ных скоплений и кальциевых депозитов, а уровни 
их экспрессии положительно коррелировали со сте-
пенью клеточной инфильтрации и кальцификацией 
створок [56]. Опять же, данная картина во многом 
напоминает таковую при минерализации нативных 
АК [57, 58].

Изучение створок БПК посредством иммуногис-
тохимического окрашивания показало, что обнару-
живаемые в них липидные отложения состоят глав-
ным образом из окисленных липопротеинов низкой 
плотности (окЛПНП) [41, 42], что также характерно и 
для пораженных атеросклерозом сосудов, и для ство-
рок кальцинированных АК [28–33]. Вклад окЛПНП 
в развитие СДК и формирование дисфункций БПК 
до сих пор неизвестен. Потенциально липидная ин-
фильтрация створок БПК может ускорять их деге-
нерацию, стимулируя воспалительную активацию 
инфильтрирующих имплантаты макрофагов, фор-
мирование пенистых клеток и усиление продукции 
ими протеолитических ферментов. Эксперименталь-
ные данные подтверждают эту гипотезу: результаты 
иммуногистохимического окрашивания тканей экс-
плантированных БПК показывают, что проникающие 
в них макрофаги в присутствии окЛПНП экспресси-
руют высокие уровни ММП-9, чего не наблюдается 
в образцах без выраженной липидной инфильтра-
ции [41]. Эти выводы хорошо согласуются с резуль-
татами исследований, указывающих на важную роль 
окЛПНП в стимуляции секреции ММП иммунны-
ми клетками [59–63]. Также известно, что окЛПНП 
усиливают продукцию макрофагами различных про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, например, 
интерлейкинов-1β/-6/-8, фактора некроза опухоли 
альфа, моноцитарного хемоаттрактантного белка-1, 
макрофагальных воспалительных протеинов и др. 
[32, 62–64]. Выброс цитокинов и хемоаттрактантных 
молекул может способствовать привлечению новых 
иммунных клеток в очаг воспаления, хотя данный 
процесс на примере тканей БПК не изучался.

Примечательно, что результаты клинических 
исследований выявляют связь между дегенерацией 
БПК и нарушениями липидного обмена. В частности, 
было обнаружено, что риск более раннего развития 
СДК выше у пациентов с увеличенными долями 
ЛПНП и аполипопротеина B по отношению к ли-
попротеинам высокой плотности и аполипопротеину 
A-I соответственно [65, 66]. Кроме того, повышенные 
циркулирующие уровни пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа 9 также коррелируют с 
более быстрым развитием СДК и ухудшением гемо-
динамических характеристик БПК [66, 67]. Наконец, 
с дегенерацией БПК, по-видимому, связан проду-
цируемый макрофагами и/или переносимый ЛПНП 
фермент – липопротеин-ассоциированная фосфоли-
паза А2 (Лп-ФЛА2) [42]. Как известно, Лп-ФЛА2 
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задействована в развитии и атеросклероза, и КАС, 
усиливая воспаление и кальцификацию нативных 
тканей за счет генерации таких провоспалительных, 
проапоптотических и проостеогенных медиаторов, 
как лизофосфатидилхолин и окисленные жирные 
кислоты [29, 68].

Вероятно, еще один механизм может объединять 
патогенезы СДК и КАС. Установлено, что степень 
и скорость прогрессии кальцификации нативных 
АК коррелирует с наличием в тканях клапана внут-
ристворочных кровоизлияний (ВСК) [69], при этом 
участки с ВСК обычно солокализованы с кальцие-
выми депозитами [70, 71]. Взаимосвязь между ВСК 
и минерализацией АК изучена слабо [72]. Предпола-
гается, что усилению кальцификации способствует 
накопление в матриксе железа, которое происходит 
из погибших эритроцитов и индуцирует дифферен-
цировку ВИК в остеобластоподобные клетки через 
повышение оксидативного стресса [72]. Недавно 
группой исследователей из Китая было отмече-
но, что в створках эксплантированных БПК также 
присут ствуют отложения эритроцитарного железа, 
солокализованные с участками минерализованного 
матрикса [73]. Вероятно, накапливаемое в БПК желе-
зо способствует генерации РФК через окислительно-
восстановительные реакции Фентона и Габера–Вейса 
и последующей окислительно-обусловленной деге-
нерации протезного биоматериала [50, 51]. Кроме 
того, фрагменты диффундирующих в разрыхленные 
ткани и затем погибающих в них эритроцитов могут 
служить ядрами нуклеации фосфатов кальция.

Некоторая общность характерных для СДК па-
тофизиологических черт с таковыми других воспа-
лительных заболеваний сердечно-сосудистой сис-
темы прослеживается и в результатах, полученных 
группой, работавшей под руководством доктора 
Д. Сковасча (Skowasch et al.) [74]. Проведенные 
исследования показали повышенную экспрессию 
С-реактивного белка (СРБ) инфильтрирующими БПК 
клетками, причем наблюдалась положительная кор-
реляция между уровнями СРБ в дегенерирующих 
тканях БПК и таковыми в сыворотке крови [74]. По-
мимо вышеописанных в развитии СДК могут быть 
задействованы и другие механизмы, свойственные 
патогенезам атеросклероза и КАС. Например, за уси-
ление оксидативного стресса, и как следствие, вос-
палительных и фибропролиферативных процессов в 
пораженных сосудах и АК во многом ответственны 
активация ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы [75–77] и накопление аутотоксина [78]. Пред-
положительно эти же факторы могут иметь значение 
и при развитии СДК, однако их вклад в процессы 
дегенерации БПК еще не был изучен.

СдК, АтерОСКлерОЗ и КАС: 
ПриНЦиПиАльНые рАЗличиЯ

Несмотря на очевидное сходство ряда процессов, 
объединяющих патофизиологию СДК, атеросклеро-
за и КАС, они имеют заметные различия. Наиболее 
важным из них является отсутствие фибропролифе-
ративного ответа на воспалительную инфильтрацию 
со стороны тканей БПК, поскольку в них обычно нет 
живых клеток мезенхимального ряда, которые могли 
бы его опосредовать. Возможным исключением яв-
ляются лишь гомовитальные аллогенные клапанные 
кондуиты, в тканях которых присутствуют значитель-
ные популяции эндотелиальных клеток, ГМК и ВИК 
донорского происхождения. Также живые клетки в 
аллографтах могут сохраняться после обработки ан-
тибиотиками и криоконсервации, хотя их количество 
в этом случае обычно невелико [79, 80]. Небольшие 
скопления клеток с эндотелиальным и фибробласт-
ным фенотипом были выявлены и в ксеногенных 
БПК [39, 81, 82], однако в современной литературе 
не описано примеров, когда их численность была бы 
сопоставима с таковой в нативных тканях.

Гипотетически фиброзирование и окостенение 
створок БПК, контролируемые соответственно мио-
фибробластами и остеобластоподобными клетками, 
могут иметь место при развитии СДК [6], причем 
для этого в тканях БПК как минимум имеются все 
необходимые компоненты [83]. Тем не менее кажется 
крайне маловероятным, чтобы небольшая популяция 
мезенхимальных клеток могла вносить такой вклад 
в фиброзное и/или остеогенное ремоделирование 
матрикса протезной биоткани, который был бы заме-
тен на фоне пассивных дегенеративно-дистрофиче-
ских процессов. Данные современных исследований 
подтверждают эти взгляды. Так, группе ученых из 
Японии не удалось обнаружить в эксплантирован-
ных БПК клеток с фенотипами миофибробластов 
или ГМК, тогда как фиброз и минерализация их 
створок, по-видимому, были связаны с депониро-
ванием фибриногена из плазмы крови и апоптозом 
макрофагов [40]. Другой научной группой была пред-
принята попытка изучить экспрессию компонентов 
цитокиновой системы OPG/RANKL/RANK в тканях 
эксплантированных БПК (последняя, как известно, 
ответственна за остеогенную дифференцировку кле-
ток в нативных АК), по результатам которой было 
показано, что эта система не вовлечена в развитие 
СДК [84].

Еще одно важное отличие СДК от атеросклероза и 
КАС заключается в триггерах, запускающих процес-
сы аккумуляции липидов и лейкоцитарную инфиль-
трацию. Так, в качестве основной причины развития 
патологических изменений в пораженных сосудах 
и АК выступает эндотелиальная дисфункция, со-
провождаемая изменением секреторного профиля 
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эндотелиального слоя и/или его частичной утратой 
[28, 29]. Из-за этого в субэндотелиальное пространс-
тво и более глубокие слои сосудистой стенки или 
створок начинают проникать ЛПНП. Окисляясь, они 
провоцируют развитие интенсивной асептической 
воспалительной реакции с дальнейшим рекрутирова-
нием иммунных клеток. За исключением гомовиталь-
ных аллогенных клапанных кондуитов БПК лишены 
эндотелиальной выстилки (хотя на их поверхности 
могут встречаться небольшие реэндотелизованные 
участки [40]), таким образом, рассматриваемый 
механизм не может быть задействован в их случае. 
Анализ современных литературных источников по-
казывает, что главным триггером воспалительной 
инфильтрации ксеногенных БПК, вероятнее всего, 
являются остаточные ксеногликаны, концевые звенья 
полисахаридных цепочек которых представлены 
такими сахарами, как галактоза-α-1,3-галактоза и 
N-гликолилнейраминовая кислота [85]. В то же время 
основным триггером иммунного ответа на аллоген-
ные клапанные заменители, по-видимому, выступают 
остаточные молекулы человеческого лейкоцитарного 
антигена [86–88]. Липидная инфильтрация ЛПНП 
при этом вторична по отношению к макрофагальной 
[41, 83].

Основываясь на вышесказанном, следует заклю-
чить, что в отличие от атеросклероза и КАС развитие 
СДК вряд ли может опосредоваться резидентными 
или пришлыми клетками мезенхимального ряда. Та-
ким образом, за клеточно-опосредованную деграда-
цию БПК ответственны иммунные клетки, в первую 
очередь макрофаги. При этом основным триггером 
воспалительной инфильтрации и ксеногенных, и 
аллогенных БПК служат чужеродные углеводные 
и белковые молекулы, что позволяет рассматривать 
стоящие за СДК активные процессы не как атеро скле-
ро зо по доб ный процесс, а скорее как один из вариан-
тов хронического отторжения имплантатов [9, 17], 
для которого присущи некоторые черты атеросклеро-
тического поражения. Сравнительная характеристика 
СДК, атеросклероза и КАС приведена в таблице.

терАПиЯ АтерОСКлерОЗА В тОрМОЖеНии 
рАЗВитиЯ СдК

К настоящему моменту не существует методов 
консервативной терапии, которые позволили бы 
замедлить развитие СДК. Тем не менее частичное 
сходство между СДК и атеросклерозом предполагает, 
что противоатеросклеротические препараты могут 
быть эффективными для торможения процессов де-
генерации БПК. Ранее некоторые авторы полагали, 
что лучшие клинические результаты могут быть до-
стигнуты при помощи гиполипидемической терапии 
у пациентов с соответствующими показаниями [89]. 
Результаты двух маломасштабных ретроспективных 

исследований продемонстрировали меньшие темпы 
увеличения пиковой скорости потока, уменьшения 
эффективной площади открытия клапана и усиле-
ния регургитации у пациентов с БПК, принимавших 
статины, по сравнению с пациентами в контрольной 
группе [90, 91]. В другом исследовании прием стати-
нов способствовал снижению уровней СРБ в плазме 
крови у пациентов с БПК, что указывает на их проти-
вовоспалительное действие [74]. Однако результаты 
последнего и самого крупного на сегодня обсерва-
ционного исследования, включающего данные по 
1193 пациентам, не показали любых клинических 
преимуществ гиполипидемической терапии в замед-
лении СДК для БПК в аортальной позиции через 1, 
5 и 10 лет после имплантации [92]. В связи с этим 
к применению статинов для профилактики раннего 
отказа БПК стали относиться скептически [92, 93].

На сегодняшний день все еще нельзя сделать 
окончательный вывод об эффективности статинов в 
замедлении развития СДК ввиду ограниченного чис-
ла исследований и противоречивости их результатов. 
Существует вероятность, что гиполипидемическая 
терапия может быть эффективной лишь для части 
пациентов, например молодых лиц, чья иммунная 
система более реактивна, а процессы дегенерации 
БПК предположительно в большей степени связаны 
с их клеточной инфильтрацией, нежели усталостным 
разрушением протезного биоматериала. Так, по дан-
ным группы доктора Г. Ноллерта (Nollert et al.) [27], 
высокий уровень холестерина и триглицеридов, а 
также курение сигарет коррелируют с ускоренной 
дегенерацией БПК у пациентов в возрасте 57 лет и 
моложе, тогда как у пациентов старше 57 лет такой 
связи не наблюдается. При этом нужно отметить, 
что в обсервационное исследование 2010 года были 
включены пациенты старше 63 лет [92].

дрУГие ПУти УМеНьШеНиЯ 
ВОСПАлительНОГО ОтВетА НА БПК

Поскольку СДК отчасти напоминает хроническое 
иммунное отторжение живых трансплантатов орга-
нов и тканей, логично предположить, что полезной 
для замедления дегенерации БПК может стать им-
муносупрессивная терапия. Данная гипотеза под-
тверждается опытами на лабораторных животных. 
В частности, эксперименты с имбредными крысами 
показали прямую зависимость между интенсивнос-
тью воспаления и степенью кальцификации имп-
лантированных им аортальных клапанов морских 
свинок, обработанных глутаровым альдегидом, а 
также уменьшение воспалительного ответа и сте-
пени дегенерации имплантатов при использовании 
стероидов [94]. Ряд клинических наблюдений также 
свидетельствует о том, что длительное применение 
кортикостероидов снижает темпы кальцификации 
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Таблица
Сравнительная характеристика некоторых патофизиологических черт между структурной 

дегенерацией биологической составляющей протезов клапанов сердца, атеросклерозом 
и кальцинирующим аортальным стенозом

Comparative characteristics of some pathophysiological features between SVD,  
atherosclerosis and CAS

Признак Структурная дегенерация 
клапана

Атеросклероз Кальцинирующий 
аортальный стеноз

Присутствие воспалитель-
ных клеточных инфиль-
тратов

Присутствуют, но далеко не во 
всех случаях Присутствуют всегда Присутствуют всегда

Отложение окисленных 
липопротеинов низкой 
плотности и формирова-
ние пенистых клеток

Отмечено несколькими иссле-
довательскими группами, но, 
по-видимому, редко сопровож-
дает клеточную инфильтрацию 
протезных биотканей

Ключевой признак забо-
левания

Ключевой признак забо-
левания

Увеличение продукции 
протеолитических фер-
ментов, активация протео-
лиза

Выявлено значительное повы-
шение экспрессии ММП-9 в 
некоторых образцах. При этом 
взаимодействие протеолитиче-
ских ферментов со стабилизи-
рованным матриксом изучено 
слабо

Повышение экспрес-
сии различных ММП, 
катепсинов и других 
матрикс-деградирующих 
ферментов. Активное ре-
моделирование матрикса

Повышение экспрес-
сии различных ММП, 
катепсинов и других 
матрикс-деградирующих 
ферментов. Активное ре-
моделирование матрикса

Выброс воспалительных 
медиаторов, включающих 
различные цитокины и 
хемокины

Практически не изучен. Как 
минимум в одном исследовании 
отмечено увеличение экспрес-
сии СРБ в дегенерирующих био-
протезах. Имеются косвенные 
данные, указывающие на вовле-
чение в процесс разрушения 
протезных биотканей Лп-ФЛА2

Увеличение продукции 
широкого спектра цито-
кинов, хемоаттрактант-
ных и других провоспа-
лительных агентов

Увеличение продукции 
широкого спектра цито-
кинов, хемоаттрактант-
ных и других провоспа-
лительных агентов

Увеличение внутрикле-
точного оксидативного 
стресса, интенсификация 
внеклеточного окисления

Как минимум в двух исследова-
ниях отмечено окислительно-за-
висимое повреждение протезной 
биоткани

Один из основных меха-
низмов патогенеза

Один из основных меха-
низмов патогенеза

Участие неколлагеновых 
белков костного матрикса 
в биоминерализации

Выявлена повышенная экспрес-
сия остеопонтина, остеонектина 
и остеокальцина в кальциниро-
ванных областях матрикса

Задействованы в тех слу-
чаях, когда наблюдается 
кальцификация атеро-
склеротической бляшки

Одни из главных участ-
ников в процессах каль-
цификации аортального 
клапана

Инициирующие причины 
липидной и лейкоцитар-
ной инфильтрации

Остаточные ксеногликаны и 
другие чужеродные молекулы

Дисфункция и поврежде-
ние эндотелиального слоя

Дисфункция и повреж-
дение эндотелиального 
слоя

Активный фибропролифе-
ративный ответ на воспа-
лительную инфильтрацию 
со стороны тканей

Вероятно, невозможен в связи с 
полным отсутствием или крайне 
малой популяцией клеток ме-
зенхимального ряда. За фиброз 
створок ответственны пассив-
ные механизмы (расслоение во-
локон биоткани, депонирование 
фибриногена и других белков из 
плазмы крови)

Один из основных меха-
низмов развития забо-
левания, опосредуется 
синтетическими гладко-
мышечными клетками

Один из основных 
механизмов развития 
заболевания, опосреду-
ется активированными 
вальвулярными интер-
стициальными клетками

Гетеротопическая оссифи-
кация

По-видимому, не может быть 
реализована, поскольку в про-
тезных тканях не обнаружено 
остеобластоподобных клеток

Частичная минерализа-
ция обусловлена деятель-
ностью гладкомышечных 
клеток с остеогенным 
фенотипом

Один из основных меха-
низмов кальцификации 
аортального клапана

БПК у молодых пациентов [95, 96]. Впрочем, им-
муносупрессивную терапию вряд ли можно считать 
жизнеспособным вариантом: из-за значительных 
побочных эффектов эта стратегия неприменима для 

большинства пациентов с БПК. Кроме того, эффек-
тивность иммуносупрессии в отношении торможе-
ния дегенерации БПК не была проверена клиниче-
скими испытаниями.
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Приемлемой альтернативой иммуносупрессивной 
терапии является децеллюляризация или дополни-
тельная ферментная обработка протезного биомате-
риала, направленная на устранение ксеногликанов – 
наиболее иммуногенных компонентов биоткани 
животного происхождения [85]. Также со временем, 
вероятно, станет возможным наладить получение 
биоматериала от генетически модифицированных 
животных, в тканях которых не экспрессируются 
наиболее иммунореактивные углеводные ксеноан-
тигены [85]. В настоящее время уже выведены линии 
свиней [97] и КРС [98], дефицитные по галактоза-
α-1,3-галактозе и N-гликолилнейраминовой кисло-
те. Также изготовлены первые экспериментальные 
модели БПК из тканей нокаутных свиней [99]. Если 
будущие клинические испытания докажут преиму-
щества использования БПК, создаваемых из тканей 
модифицированных животных, они, вероятно, плот-
но войдут в клиническую практику [100].

ЗАКлЮчеНие
Согласно современным взглядам, СДК является не 

просто пассивным дегенеративно-дистрофическим 
процессом и отчасти реализуется через клеточно-за-
висимые механизмы. Триггеры и характер клеточной 
инфильтрации БПК позволяют отнести эту реакцию, 
возникающую как на химически-стабилизированные 
биологические ткани ксеногенного происхождения, 
так и на нефиксированный аллогенный биоматериал, 
к хроническому иммунному отторжению. Приме-
чательно, что некоторые из выявленных его меха-
низмов напоминают таковые, задействованные при 
развитии атеросклероза сосудов и кальциноза на-
тивных АК. Они включают: аккумуляцию липидов, 
формирование пенистых клеток, увеличение про-
дукции матрикс-разрушающих ферментов, выброс 
медиаторов воспаления и усиление окислительного 
стресса. Клиническое значение перечисленных яв-
лений пока еще плохо понятно.

К сожалению, в настоящее время нет медикамен-
тозной терапии, которая могла бы замедлить раз-
рушение БПК. Предположения о том, что гиполи-
пидемическая терапия может быть полезна в этом 
отношении, подтвердить не удалось, хотя существует 
вероятность, что она все еще может играть роль у па-
циентов моложе 57 лет. Помимо этого, высказывают 
мнения, что специальная обработка биоматериала, 
нацеленная на устранение его иммуногенности, а 
также изготовление БПК из тканей генетически мо-
дифицированных животных, позволят снизить вос-
палительный ответ на имплантаты и увеличить сроки 
их функционирования у молодых пациентов. С уче-
том общемировой тенденции к росту числа опера-
ций протезирования клапанов сердца и увеличению 
доли используемых для этого БПК даже небольшое 
улучшение последних, сопровождаемое увеличением 

сроков их функционирования в среднем на 3–5 лет, 
окажет значительное клиническое влияние.
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