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Особенности отложения антител класса IgG 
в биологическом компоненте эпоксиобработанных 
ксеногенных биопротезов клапанов сердца
А.Е. Костюнин, Т.В. Глушкова, А.А. Клюева, Т.Н. Акентьева, Л.А. Богданов, 
Р.А. Мухамадияров, К.Ю. Клышников, П.С. Онищенко, Е.А. Овчаренко
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», Кемерово, Российская Федерация

Цель: оценить изменение иммуногенности эпоксиобработанных ксенобиопротезов клапанов сердца (БП) 
при их функционировании в организме реципиентов посредством детекции человеческих антител класса 
IgG в биоматериале эксплантированных образцов. Материалы и методы. Изучено 14 БП, удаленных в ходе 
репротезирования клапанов. Из них 3 клапана иссечены через 1, 20 и 42 дня после имплантации, тогда как 
11 БП функционировали от 3 до 25 лет. Из створчатого аппарата исследуемых БП подготовлены гистоло-
гические срезы, которые окрашивали иммуногистохимически с помощью антитела к человеческому IgG и 
пентахромом по Расселу–Мовату. Часть фрагментов створок изучена методом сканирующей электронной 
микроскопии. Результаты. Удаленные по причине ранних дисфункций БП, функционировавшие 1, 20 и 
42 дня, не имели дегенеративных изменений в биоматериале, однако на поверхности их створок присут
ствовали незначительные тромбы. В свою очередь, клапаны, функционировавшие от 3 до 25 лет, развили 
признаки структурной дегенерации биологической ткани, включающие наличие в створках разрывов и 
крупных кальцификатов. Также эти БП характеризовались умеренной макрофагальной инфильтрацией 
и незначительным нарастанием паннуса на поверхности створчатого аппарата. Иммуногистохимическое 
окрашивание гистологических срезов на иммуноглобулин IgG человека продемонстрировало интенсивное 
отложение антител в биоматериале всех исследуемых БП вне зависимости от времени их функционирова-
ния. Положительное окрашивание на IgG человека отмечено вдоль волокон ксеногенной ткани, но отсут
ствовало в тканях реципиента (в тромбах и паннусе). Заключение. Биологический элемент БП не теряет 
иммуногенных свойств даже при длительном (до 25 лет) функционировании в организме реципиента.
Ключевые слова: биопротезы клапанов сердца, структурная дегенерация клапана, антитела класса 
IgG, иммунный ответ, иммуногистохимия.
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Objective: to evaluate changes in the immunogenicity of epoxy-treated xenogeneic bioprosthetic heart valves 
(BHVs) during in vivo function by detecting human IgG antibodies in the biomaterial of explanted samples. 
Materials and methods. Fourteen BHVs explanted during repeat valve replacement were examined. Of these, 
three valves were removed at 1, 20, and 42 days after implantation, while 11 valves had functioned for periods 
ranging from 3 to 25 years. Histological sections were prepared from the valve leaflets and analyzed by immuno-
histochemistry using antibodies against human immunoglobulin G (IgG), as well as Russell–Movat pentachrome 
staining. Selected leaflet fragments were additionally examined by scanning electron microscopy. Results. BHVs 
removed due to early dysfunction after 1, 20, and 42 days of implantation showed no signs of biomaterial dege-
neration; however, small thrombi were detected on their leaflet surfaces. In contrast, valves that had functioned 

Для корреспонденции: Костюнин Александр Евгеньевич. Адрес: 650002, Кемерово, бульвар Академика Л.С. Барбараша, д. 6.
Тел. (900) 108-10-97. E-mail: rhabdophis_tigrina@mail.ru
Corresponding author: Alexander Kostyunin. Address: 6, Akademika Barbarasha bul’var, Kemerovo, 650002, Russian Federation.
Phone: (900) 108-10-97. E-mail: rhabdophis_tigrina@mail.ru



256

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ	 том XXVIII   № 1–2026

Введение
«Золотым стандартом» лечения тяжелых патоло-

гий клапанного аппарата сердца является протези-
рование пораженных клапанов биологическими или 
механическими протезами [1, 2]. В последние деся-
тилетия с этой целью все чаще применяют ксеноген-
ные биопротезы (БП), изготовленные из химически 
стабилизированных тканей животных – аортального 
комплекса свиньи, свиного, бычьего или лошадиного 
перикарда [3–5]. Низкая тромбогенность выгодно 
отличает БП от механических аналогов, поскольку 
позволяет реципиентам отказаться от пожизненной 
антикоагулянтной терапии и связанных с ней рисков 
геморрагических событий. Впрочем, в среднем через 
15 лет после имплантации до половины БП требу-
ют замены из-за развития протезных дисфункций, 
обусловленных структурной дегенерацией клапанов 
(СДК) [6–8]. В качестве одного из ведущих механиз-
мов, стоящих за развитием СДК, выступает иммун-
ное отторжение имплантатов [9, 10].

Несколько групп исследователей сообщили о при-
сутствии плотных лейкоцитарных инфильтратов в 
створках БП, удаленных у пациентов по причине 
СДК [11–14]. Помимо клеточных элементов иммун-
ной системы в поврежденном биоматериале клапа-
нов выявлено отложение факторов гуморального 
иммунитета, включающих антитела класса IgM и 
IgG, C4d-компонент комплемента и мембран-атаку-
ющий комплекс C5b-9 [14–16]. Нужно отметить, что 
роль антител и компонентов системы комплемента 
в развитии СДК изучена хуже, нежели участие кле-
точно-опосредованного воспаления [17]. Обычно 
вклад антительного иммунитета в патогенез СДК 
рассматривают с позиции опсонизации антителами 
ксеногенных тканей БП, что в последующем способ
ствует рекрутированию лейкоцитов [17]. Cвязываясь 
посредством Fab-фрагментов с остаточными анти-
генами животных в биоматериале, антитела могут 
взаимодействовать свободными Fc-концами с Fcγ-
рецепторами моноцитов и других иммунных клеток, 
провоцируя их активацию и адгезию к поверхности 
БП [18]. Проникающие в биоматериал лейкоциты 
производят различные матрикс-деградирующие фак-
торы (включая протеолитические и окислительные 
ферменты, а также кальций-связывающие белки), 

что ведет к развитию дегенеративных изменений в 
створках имплантатов [9, 10].

Известно, что замена клапана ксеногенным БП 
вызывает у реципиента значительное (в 2–5 раз) по-
вышение титров антител, специфичных к некоторым 
антигенам животных, например, галактоза-α-1,3-
галактозе (α-Гал) и N-гликолилнейраминовой кисло-
те (N-ГНК) [16, 19, 20]. Повышенные уровни антител 
к α-Гал и N-ГНК у пациентов отмечены даже через 
2–4 года после имплантации БП [16, 19]. Впрочем, 
первично увеличенные титры антител к указанным 
ксеногликанам демонстрируют тенденцию к сниже-
нию через 2 года после протезирования клапана, что 
косвенно указывает на элиминацию антигенов [16]. 
Клинические наблюдения подтверждают результа-
ты иммуногистохимических исследований, прове-
денных нашей командой ранее: полученные данные 
свидетельствуют о постепенном разрушении N-ГНК 
в биоматериале БП с полной элиминацией этого ан-
тигена примерно через 2,5 года функционирования 
клапана в организме реципиента [21].

В совокупности вышеприведенные сведения ука-
зывают на снижение остаточной иммуногенности БП 
со временем, что плохо согласуется с результатами 
гистологических исследований, поскольку наиболее 
выраженную лейкоцитарную инфильтрацию наблю-
дают не на ранних, а на поздних сроках функциони-
рования имплантатов [11–14]. Для изучения этого 
противоречия мы оценили изменение иммуногеннос-
ти БП путем детекции человеческих антител класса 
IgG в тканях иссеченных ксеноклапанов, функцио-
нировавших в течение разных отрезков времени (от 
1 дня до 25 лет).

Материалы и методы
Исследуемые образцы

Материалом для исследования стали 14 эпоксиоб-
работанных ксеногенных БП, которые были удалены 
у реципиентов во время репротезирования клапанов 
из аортальной (n = 2) и митральной (n = 12) позиций. 
Изученные БП были представлены моделями произ-
водства ЗАО «НеоКор» (Кемерово, Россия), включа-
ющими ксеноперикардиальные клапаны «ЮниЛайн» 
(n = 6) и «ТиАра» (n = 2), а также ксеноаортальные 
имплантаты «ПериКор» (n = 2) и «КемКор» (n = 4). 

for 3 to 25 years exhibited clear features of structural degeneration of the biological tissue, including leaflet tears 
and extensive calcification. These BHVs were also characterized by moderate macrophage infiltration and a slight 
increase in pannus on the valve surface. Immunohistochemical staining of histological sections for human IgG 
revealed intense antibody deposition within the biomaterial of all examined BHVs, irrespective of implantation 
duration. Positive IgG staining was localized along the fibers of the xenogeneic tissue and was absent in recipient 
tissues, including thrombi and pannus. Conclusion. The biological component of BHVs retains its immunogenic 
properties even after long-term (up to 25 years) function in the recipient’s body.
Keywords: bioprosthetic heart valves, structural valve degeneration, IgG antibodies, immune response, 
immunohistochemistry.
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Только протезы модели «ТиАра» замещали аорталь-
ный клапан.

В исследованной серии образцов 3 ксеноперикар-
диальных клапана иссекли после непродолжитель-
ного периода функционирования, составившего 1, 
20 и 42 дня. При этом удаление БП через день после 
протезирования не было связано с дисфункцией имп-
лантата и выполнено в ходе экстренного вмешатель-
ства из-за разрыва задней стенки левого желудочка. 
Клапаны «ТиАра», функционировавшие 20 и 42 дня, 
удалили по причине деформации каркаса, которая 
привела к их недостаточности. Наконец, остальные 
11 БП эксплантировали ввиду СДК в период от 3 до 
25 лет после протезирования. В среднем ксенопери-
кардиальные БП функционировали меньший пери-
од времени по сравнению с ксеноаортальными – 68 
[45,5–76,5; 34–78] месяцев против 194 [168,8–240,8; 
129–300] месяцев соответственно (данные представ-
лены в виде медианы, процентилей, минимальных и 
максимальных значений – Me [25–75%; min-max]). 
Детальная характеристика изученных БП приведена 
в таблице.

Гистологические 
и иммуногистохимические окрашивания

Удаленные БП помещали в стерильный 0,9% рас-
твор натрия хлорида и доставляли в лабораторию. 
После макроскопического анализа клапаны готови-
ли для гистологических и иммуногистохимических 
окрашиваний. С этой целью фрагменты створчатого 
аппарата БП фиксировали в среде для быстрого за-

мораживания тканей Neg-50 (6502, Thermo Fisher 
Scientific, США) и использовали для подготовки гис-
тологических срезов толщиной 6 мкм с помощью 
микротом-криостата HM525 (Thermo Fisher Scienti-
fic, США). Срезы размещали на предметные стекла. 
В качестве группы сравнения использовали срезы, 
полученные из интактных БП моделей «ЮниЛайн» 
и «КемКор».

Для дифференциации основных компонентов вне-
клеточного матрикса створок применяли пентахром-
ное окрашивание по Расселу–Мовату, используя 
коммерческий набор реактивов (ab245884, Abcam, 
Великобритания) в соответствии с инструкцией про-
изводителя.

Детекцию человеческих иммуноглобулинов IgG в 
срезах производили с применением соответствующе-
го антитела (MAA544Hu22, Cloud-Clone Corp., КНР) 
и набора для иммуногистохимических окрашиваний 
NovoLink Polimer DS (RE7150-CE, Leica Biosystems, 
США). Сначала срезы 10 минут инкубировали в 4% 
параформальдегиде при комнатной температуре, 
трижды отмывали (по 5 минут) в фосфатно-солевом 
буфере (ФСБ, pH 7,4), а затем выполняли иммуно-
гистохимическую реакцию по протоколу производи-
теля указанного набора. Антитело к человеческому 
иммуноглобулину разводили в 1% солевом растворе 
бычьего сывороточного альбумина в соотношении 
1 : 16000. Инкубацию срезов с первичным антителом 
производили в закрытом коробе при 4 °C в течение 
18 часов. После окрашивания срезы заключали под 
покровное стекло с помощью монтирующей среды 

Таблица
Ключевые характеристики исследованных биопротезов клапанов сердца и их реципиентов

Key characteristics of the studied bioprosthetic heart valves and their recipients
Случай Пол пациента Возраст пациента на момент 

реоперации, лет
Модель БП Долговечность БП

Ранние дисфункции
1 Женщина 71 ЮниЛайн 1 день
2 Женщина 66 ТиАра 20 дней
3 Мужчина 75 ТиАра 42 дня

Поздние дисфункции
4 Мужчина 72 ЮниЛайн 34 месяца
5 Женщина 77 ЮниЛайн 63 месяца
6 Мужчина 66 ЮниЛайн 68 месяцев
7 Женщина 37 ЮниЛайн 75 месяцев
8 Женщина 72 ЮниЛайн 78 месяцев
9 Женщина 67 ПериКор 129 месяцев
11 Мужчина 68 ПериКор 182 месяца
12 Женщина 70 КемКор 184 месяца
10 Женщина 59 КемКор 204 месяца
13 Мужчина 69 КемКор 221 месяц
14 Мужчина 60 КемКор 300 месяцев

Примечание. БП – биопротез клапана сердца.

Note. БП – bioprosthetic heart valve.
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Витрогель (HM-VI-A250, «БиоВитрум», Россия). 
Контролем выступали срезы, окрашиваемые без до-
бавления первичного антитела.

Световая микроскопия и подготовка 
изображений

Для визуализации окрашенных срезов выполняли 
сканирование предметных стекол на автоматизиро-
ванном лабораторном биологическом микроскопе 
MT5300L (Meiji Techno, США). Обработку гистоло-
гических слайдов и подготовку изображений произ-
водили в программе QuPath v.0.6.0 [22].

Сканирующая электронная микроскопия
Для ультраструктурного анализа створок уда-

ленных БП применяли метод сканирующей элект-
ронной микроскопии, при этом образцы готовили к 
исследованию согласно ранее разработанному нами 
протоколу [23]. Так, фрагменты биоматериала сутки 
фиксировали в 2 сменах (по 12 часов каждая) 10% 
нейтрального забуференного формалина (B06-003, 
«ЭргоПродакшн», Россия) при 4 °C. Далее их 3 раза 
(по 10 минут) отмывали в ФСБ (pH 7,4) и последо-
вательно инкубировали в 1% буферном и 2% вод-
ном растворах тетроксида осмия (19110, Electron 
Microscopy Sciences, США) в течение 16 и 40 часов 
соответственно. Затем фрагменты тканей 4 раза от-
мывали в ФСБ (по 15 минут) и дегидратировали в 
восходящей концентрации этилового спирта (50, 60, 
70, 80 и 95%, 2 раза по 15 минут на каждую смену). 
После обработки этанолом выполняли окрашива-
ние образцов в 2% спиртовом растворе уранилаце-
тата (22400-2, Electron Microscopy Sciences, США) 
в течение 16 часов, обезвоживание в 95% этаноле 
(2 раза по 15 минут), а также изопропаноле (06-002, 
«ЭргоПродакшн», Россия) и ацетоне (6-09-20-03-
83, ЭКОС-1, Россия), по 2 часа на каждый. Далее 
исследуемые образцы пропитывали смесью (1 : 1) 
ацетона и эпоксидной смолы (13900, Electron Micro-
scopy Sciences, США) в течение 16 часов, выдержи-
вали в эпоксидной смоле 24 часа, в конце на сутки 
погружая в свежую эпоксидную смолу при 60 °C. 
После затвердевания смолы образцы обрабатывали 
на шлифовально-полировальном станке TegraPol-11 
(Struers, Дания), 7 минут контрастировали цитратом 
свинца Рейнольдса (17810, Electron Microscopy Scien-
ces, США) и промывали в бидистиллированной воде 
(3 смены по 5 минут). Наконец, образцы покрывали 
углеродным напылением с помощью настольной ма-
шины для нанесения покрытий Leica EM ACE200 
(Leica Microsystems, Германия) и визуализировали 
на сканирующем электронном микроскопе S-3400N 
(Hitachi, Япония) в условиях высокого вакуума при 
ускоряющем напряжении 10 кВ в режиме обратно 
рассеянных электронов.

Результаты
Макроскопическое изучение эксплантированных 

БП не выявило признаков дегенерации биоматери-
ала в трех образцах, удаленных в раннем послео-
перационном периоде (1, 20 и 42 дня), тогда как 
остальные клапаны имели классические признаки 
СДК. При этом для ксеноперикардиальных клапа-
нов «ЮниЛайн» были характерны обширные каль-
цификаты, локализованные в комиссуральной зоне, 
основании и куполе створок. В ксеноаортальных 
клапанах («ПериКор» и «КемКор») помимо круп-
ных кальцификатов выявлены разрывы в области 
комиссур и перфорации в куполе створок. Также мы 
наблюдали умеренное разрастание соединительной 
ткани (паннуса) в основании створок и в комиссу-
ральной зоне БП со стороны оттока. Паннус отмечен 
в БП, функционировавших дольше 3 лет. Кроме того, 
на поверхности створок всех БП (включая клапаны, 
функционировавшие 1, 20 и 42 дня) присутствовали 
отдельные микротромбы, но крупных тромботичес-
ких масс или вегетаций не выявлено.

Анализ гистологических срезов, окрашенных 
пентахромом по Расселу–Мовату, показал сходную 
гистопатологическую картину между ксеноперикар-
диальными и ксеноаортальными БП. В частности, 
створки обоих типов имплантатов состояли исключи-
тельно из коллагена без признаков эластических во-
локон и мукополисахаридов, тогда как на их поверх
ности присутствовали незначительные отложения 
фибрина (рис. 1, а). Паннус, сформированный на 
створках, легко идентифицировался благодаря оби-
лию мукополисахаридов в его структуре (рис. 1, б). 
Клеточные инфильтраты локализовались преиму-
щественно в предповерхностных слоях биоматериала 
и на поверхности створчатого аппарата (рис. 1, в). 
При этом в тканях БП, удаленных в период 1–42 дня, 
клетки реципиента встречались единично, тогда как 
в остальных клапанах они образовывали плотные 
скопления. Следует отметить, что для ксеноаорталь-
ных, но не ксеноперикардиальных, клапанов очаги 
клеточной инфильтрации отмечены в толще ткани, 
особенно по периферии перфораций и крупных 
кальциевых депозитов. Изучение ультраструктуры 
клеточных элементов показало, что их скопления 
главным образом состоят из канонических макро-
фагов, а также единичных нейтрофилов (рис. 1, г).

Результаты иммуногистохимического исследова-
ния продемонстрировали интенсивное положитель-
ное окрашивание на антитела класса IgG человека 
во всех исследуемых БП вне зависимости от их типа 
и времени функционирования (рис. 2). Важно отме-
тить, что положительный сигнал был ассоциирован 
с волокнами биоматериала, однако присутствующие 
на поверхности створок микротромбы и паннус не 
окрашивались антителами к человеческому иммуно
глобулину IgG, что свидетельствует о специфичном 
связывании последнего с биоматериалом. 
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Рис. 1. Результаты окрашивания тканей исследованных биопротезов клапанов сердца пентахромом по Расселу–Мова-
ту: а – створки ксеноперикардиальных и ксеноаортальных клапанов состоят из коллагеновых волокон (желтое окра-
шивание) без признаков эластина и мукополисахаридов, тогда как на их поверхности присутствуют незначительные 
отложения фибрина (красное окрашивание, стрелки указывают на микротромбы); б – паннус, сформированный на 
поверхности створчатого аппарата биопротезов, имел плотную структуру и состоял из богатых мукополисахарида-
ми (зеленое окрашивание) коллагеновых волокон (стрелки указывают на паннус); в – как в случае ксеноперикарди-
альных, так и в случае ксеноаортальных клапанов клетки реципиента инфильтрировали в основном поверхность и 
рыхлые предповерхностные слои биоматериала (стрелки указывают на клетки реципиента); г – электронно-микро-
скопическое исследование показало, что клеточные инфильтраты в биопротезах составлены преимущественно мак-
рофагами (красные стрелки) и единичными нейтрофилами (желтые стрелки)

Fig. 1. Movat pentachrome staining of tissues from the studied bioprosthetic heart valves: а – leaflets of xenopericardial and 
xenoaortic valves composed predominantly of collagen fibers (yellow staining), with no evidence of elastin or mucopoly-
saccharides; but minimal fibrin deposits are present on the surface (red staining; arrows indicate microthrombi); б – pannus 
formed on the surface of the bioprosthetic valve apparatus shows a dense structure composed of collagen fibers rich in mu-
copolysaccharides (green staining; arrows indicate pannus); в – as observed in both xenopericardial and xenoaortic valves, 
recipient cells infiltrate mainly the surface and superficial loose layers of the biomaterial (arrows indicate recipient cells); г – 
electron microscopy demonstrates that the cellular infiltrates within the bioprostheses consist predominantly of macrophages 
(red arrows) with occasional neutrophils (yellow arrows)
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Ткани интактных (контрольных) БП показали от-
сутствие положительной окраски.

Обсуждение
В биологическом материале всех изученных нами 

ксеногенных БП присутствовали как человеческие 
иммуноглобулины IgG, так и скопления лейкоци-
тов, составленные макрофагами и нейтрофилами. 
Характер клеточной инфильтрации БП (в частности, 
отсутствие в тканях клапанов лимфоцитов) свиде-
тельствует о развитии неспецифического иммунного 
ответа, что согласуется с данными, полученными 
другими коллективами авторов [11–14]. Необходимо 
заметить, что несмотря на интенсивное отложение 

антител реципиента в створках БП уже в первые часы 
функционирования клапанов, клеточная инвазия 
происходит значительно позже. Так, мы наблюдали 
лишь единичные моноциты/макрофаги на поверх-
ности БП, удаленных в раннем послеоперационном 
периоде (через 1, 20 и 42 дня), тогда как крупные лей-
коцитарные инфильтраты встречались в клапанах, 
функционировавших 3 года и более. Это наблюдение 
подразумевает, что опсонизация антителами хими-
чески фиксированного ксенобиоматериала может не 
являться ведущим триггером для миграции и адгезии 
иммунных клеток к имплантату.

Любопытным открытием, сделанным в ходе на-
стоящего исследования, стало то, что осаждение им-

Рис. 2. Результаты иммуногистохимического исследования серии изученных биопротезов клапанов сердца. Биологи-
ческий материал и ксеноперикардиальных (а), и ксеноаортальных клапанов (б), удаленных у пациентов, интенсив-
но окрашивался антителами к иммуноглобулину IgG человека вне зависимости от периода имплантации (на рисун-
ке представлены биопротезы с крайними сроками функционирования). Обратите внимание, что ткани реципиента 
(тромбы и паннус) не демонстрируют положительного окрашивания к человеческому антителу (красные стрелки 
указывают на микротромбы, желтые стрелки указывают на паннус)

Fig. 2. Immunohistochemical staining of the studied bioprosthetic heart valves. Biomaterial from both xenopericardial (a) and 
xenoaortic (б) valves explanted from patients was intensely stained with anti-IgG antibodies, regardless of the implantation 
duration (bioprostheses with the shortest and longest functional periods are shown). In contrast, recipient-derived tissues, in-
cluding thrombi and pannus, exhibited no positive staining for human IgG (red arrows indicate microthrombi; yellow arrows 
indicate pannus)
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муноглобулинов человека в биологическом компо-
ненте БП не уменьшается со временем: створки всех 
изученных клапанов демонстрировали интенсивное 
положительное окрашивание на человеческие анти-
тела изотипа IgG независимо от сроков функциони-
рования. Хотя данные предыдущих исследований 
указывают на постепенную элиминацию некоторых 
антигенов животных (например, α-Гал и N-ГНК) в 
БП, очевидно, ксенобиоматериал сохраняет высокую 
иммуногенность даже через 25 лет после протезиро-
вания [16, 21]. Вероятнее всего, стабилизированный 
диэпоксидными соединениями свиной и бычий кол-
лаген, составляющий основу клапанного биоматери-
ала, сам по себе выступает в роли антигена, провоци-
рующего антительный иммунный ответ. Кроме того, 
недавно в фиксированном глутаровым альдегидом 
бычьем перикарде идентифицировали 19 белков, к 
которым у реципиентов БП вырабатываются специ-
фичные антитела [20]. Подавляющее большинство 
из этих белковых антигенов имеют субклеточную 
локализацию и, по-видимому, связаны с остаточными 
клетками донора [20]. Это свидетельствует о важ-
ности иммунногенной роли клеточного компонента 
биоматериала.

Механизмы, посредством которых отложение 
антител в тканях БП способно ускорять развитие 
СДК, не изучены, но значимость роли антительного 
иммунного ответа в процессе дегенерации искусст-
венных клапанов продемонстрирована in vivo. Так, 
предварительная обработка антителами фрагментов 
стабилизированного глутаровым альдегидом биома-
териала усиливала их кальцификацию в мышиной, 
крысиной и кроличьей моделях подкожной имплан-
тации [16, 24–26].

Следует заметить, что настоящее исследование 
является первой работой, оценивающей изменение 
иммуногенности эпоксиобработанных ксеногенных 
БП со временем. Впрочем, это исследование имеет 
некоторые ограничения. Самое главное из них состо-
ит в том, что нами не идентифицированы конкретные 
компоненты ксенобиоматериала, провоцирующие 
выработку антител и обуславливающие их связы-
вание с тканями БП. Выявление таких антигенов в 
будущем, а также изучение их стабильности может 
существенно улучшить подходы к созданию имму-
нологически инертных имплантатов.

Заключение
Результаты настоящего исследования показывают, 

что в эпоксиобработанных тканях ксеногенных БП 
уже с первого дня имплантации наблюдается интен-
сивное отложение человеческих иммуноглобулинов 
IgG. Способность связывать антитела эпоксиобра-
ботанный ксенобиоматериал сохраняет даже после 
25 лет функционирования клапана в организме ре-
ципиента. Это указывает на сохранение его иммуно-
генных свойств, несмотря на ранее установленное 

постепенное разрушение некоторых углеводных 
ксеноантигенов.
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