Структурная дегенерация биологических протезов клапанов сердца: имеются ли общие механизмы c атеросклерозом и кальцинирующим аортальным стенозом?
А.Е. Костюнин 

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Российская Федерация.
Для корреспонденции:

Костюнин Александр Евгеньевич

Адрес: 650002, г. Кемерово, Сосновый бульвар, 6. 

Телефон: 8-900-108-10-97
E-mail: rhabdophis_tigrina@mail.ru
Structural valve degeneration: are there common mechanisms with atherosclerosis and calcific aortic stenosis?
A.E. Kostyunin
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation.
For correspondence:
Kostyunin Alexander
Address: 6 Sosnovy Boulevard, Kemerovo, 650002, Russian Federation/
E-mail: rhabdophis_tigrina@mail.ru
Резюме. Современные исследования показывают, что некоторые из патогенетических процессов, стоящих за структурным разрушением биопротезов клапанов сердца, в значительной мере сходны с таковыми, задействованными при развитии атеросклеротических поражений сосудов и кальцификации нативных клапанов. К их числу относится липидная и лейкоцитарная инфильтрация, свойственная как для протезных, так и нативных тканей. Эти процессы сопровождаются формированием пенистых клеток, избыточной продукцией 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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Abstract. Modern studies show that some pathogenetic processes behind structural valve degeneration are similar to those involved in the development of atherosclerotic vascular lesions and heart valves calcification. These include leukocyte infiltration and lipid accumulation, which is characteristic of both prosthetic and native tissues. These processes are accompanied by foam cells formation, excess production of matrix degrading enzymes and increased oxidative stress. This fact allows us to suggest that some approaches to conservative treatment of atherosclerosis may be useful for extending the durability of bioprosthetic heart valves.
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Список сокращений. АК – аортальный клапан, ВИК – вальвулярные интерстициальные клетки, ВСК – внутристворочные кровоизлияния, ГМК – гладкомышечные клетки, БПК – биологический протез клапана сердца, КАС – кальцинирующий аортальный стеноз, КРС – крупный рогатый скот, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, Лп-ФЛА2 – липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2, ММП – матриксные металопротеиназы, МПК – механический протез клапана сердца, окЛПНП – окисленные липопротеины низкой плотности, РФК – реактивные формы кислорода, СДК – структурная дегенерация клапана.
Abbreviations list. АК – aortic valve, ВИК – valve interstitial cells, ВСК – intraleaflet hemorrhage, ГМК – smooth muscle cells, БПК – bioprosthetic heart valves, КАС – calcific aortic stenosis, КРС – cattle, ЛПНП – low density lipoproteins, Лп-ФЛА2 – lipoprotein-associated phospholipase A2, ММП – matrix metaloproteinases, МПК – mechanical heart valves, окЛПНП – oxidized low-density lipoproteins, РФК – reactive oxygen species, СДК – structural valve degeneration.
Введение
На сегодняшний день основным способом коррекции тяжёлых клапанных пороков сердца является протезирование поражённых 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 общемировая тенденция к увеличению числа вмешательств на клапанном аппарате сердца, которая связана с повышением доступности хирургической помощи в развивающихся странах, а также старением населения стран Запада, сопровождаемым ростом распространённости приобретённых пороков клапанов [7]. Согласно прогнозам, к 2050 году количество операций протезирования клапанов сердца может достичь отметки в 850 тыс. в год [4]. В качестве заменителей 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 существенный недостаток, заключающийся в ограниченности периода их функционирования, что обусловлено возникновением дегенеративных изменений в протезном 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 требуют замены уже через 15 лет после имплантации [6]. Причём более быстрые темпы развития СДК прямо коррелируют с более молодым возрастом пациента [5, 6]. Данная особенность БПК предопределяет потребность в операциях репротезирования и является существенным ограничением для широкого применения медицинских изделий этого типа, особенно у молодых лиц [1-3].
Важно подчеркнуть, что механизмы, ответственные за развитие СДК, изучены слабо и пока плохо понятны. Ещё 15-20 лет назад многие исследователи считали, что за разрушением и кальцификацией биологической составляющей БПК стоят исключительно пассивные физические и химические процессы [13-15], однако в настоящее время эти взгляды рассматривают как упрощенные [16]. Результаты многочисленных оригинальных исследований, проведённых в течение последних двух десятилетий, подразумевают, что значимый вклад в дегенерацию биологических тканей БПК может вносить иммунный ответ реципиента. Таким образом, сегодня исследователи всё чаще рассматривают СДК как активный клеточно-регулируемый процесс [9, 17], патофизиология которого отчасти напоминает таковую атеросклероза и кальцификации нативных аортальных клапанов (АК) [6, 18, 19]. 
С учётом сложившейся в последние десятилетия тенденции к увеличению доли БПК, используемых в мировой хирургической практике [4, 20], возрастает потребность в поиске методов снижения темпов 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 клапанного протезирования ксенобиоматериала, а также медикаментозного сопровождения прооперированных пациентов с целью профилактики раннего отказа и увеличения сроков функционирования БПК. Таким образом, настоящий обзор сконцентрирован на анализе актуальной информации о патофизиологии СДК и сходстве стоящих за ней механизмов с таковыми, ответственными за развитие атеросклероза 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 многие общие факторы риска, такие как возраст, курение, гипертония, метаболический синдром, сахарный диабет и гиперхолестеринемия [21, 22]. Результаты ряда клинических исследований также указывают на связь последних с СДК и ухудшением гемодинамических параметров БПК, обусловленных дегенерацией протезного биоматериала [23-27]. Учитывая наличие общих факторов риска между СДК, атеросклерозом и КАС, можно предположить, что данные патологические состояния отчасти реализуются через похожие механизмы. 
Атеросклероз и КАС являются медленно прогрессирующими хроническими воспалительными заболеваниями, которые характеризуются накоплением липидов и активацией процессов неадаптивного ремоделирования архитектуры внеклеточного матрикса в поражённых участках сосудистой стенки и створках АК соответственно [28]. В качестве ключевых гистопатологических событий, объединяющих патогенезы атеросклероза и КАС, выступают интенсивная липидная и лейкоцитарная инфильтрации, сопровождаемые формированием пенистых клеток, которые представляют собой нагруженные липидами макрофаги [28-33]. Посредством выделения провоспалительных цитокинов макрофаги и пенистые клетки индуцируют чрезмерную активацию резидентных гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов и вальвулярных интерстициальных клеток (ВИК) клапанов, что становится главной движущей силой патологических изменений, наблюдаемых при развитии рассматриваемых заболеваний [28-33]. 
В свою очередь, СДК представляет собой процесс постепенного и необратимого разрушения биологической составляющей БПК, по-видимому, обусловленный в основном пассивными клеточно-независимыми механизмами [14, 15]. На микроструктурном уровне СДК проявляется главным образом расслоением, фрагментацией и кальцификацией коллагеновых и эластиновых фибрилл внеклеточного матрикса, на макроструктурном – перфорациями, отрывами и/или минерализацией створок, что в конечном итоге становится причиной дисфункции протеза из-за стенозирования и/или транспротезной регургитации [11, 12]. Впрочем, как и поражённые 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 дисфункций БПК липидных пятен и пенистых клеток [34, 41, 42], что является ключевым признаком атерогенных процессов. Нужно отметить, что клеточные и липидные инфильтраты в БПК обычно солокализованы с участками повреждённого или кальцинированного 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 дополнительному разрушению и кальцификации протезного биоматериала через несколько механизмов. В частности, макрофаги и пенистые клетки способны продуцировать 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 удалённых атеросклеротических бляшках [47] и стенозированных АК [29], однако БПК на предмет присутствия протеолитических ферментов в их тканях практически не изучались. Тем не менее, установлено, что инфильтрирующие БПК макрофаги и пенистые клетки активно секретируют ММП-9 [41] и профермент плазминоген [40]. Показано, что эксплантированные из-за разрывов створок некальцинированные перикардиальные БПК демонстрируют более высокое содержание ММП-9 по сравнению с кальцинированными протезами и интактным перикардом крупного 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 гибель совместно культивируемых моноцитов [49]. Как и в случае с атеросклеротическими бляшками и кальцинированными створками АК [28, 29], РФК провоцируют усиление оксидативного стресса в дегенерирующих тканях БПК и инфильтрирующих их иммунных клетках, предположительно, способствуя окислительному повреждению протезного биоматериала [50, 51] и его дистрофической кальцификации, частично обусловленной минерализацией апоптировавших макрофагов [40]. Наконец, макрофаги могут продуцировать кальций-связывающие белки, в частности остеопонтин и остеонектин [52, 53], а также производить пузырьки, напоминающие выделяемые костными остеобластами матричные везикулы, что опосредуют биоминерализацию костной ткани [54, 55]. Важно отметить, что иммуногистохимическим методом в тканях эксплантированных БПК был выявлен ряда неколлагеновых белков костного матрикса, в том числе остеопонтин, остеонектин и остеокальцин, причём паттерн окрашивания данных протеинов совпадал с расположением макрофагальных скоплений и кальциевых депозитов, а уровни их экспрессии положительно коррелировали со степенью клеточной инфильтрации и кальцификацией створок [56]. Опять же, данная картина во многом напоминает таковую минерализации нативных АК [57, 58]. 
Изучение створок БПК посредством иммуногистохимического окрашивания показало, что обнаруживаемые в них липидные отложения состоят главным образом из окисленных липопротеинов низкой плотности (окЛПНП) [41, 42], что также характерно и для поражённых атеросклерозом сосудов, и для створок кальцинированных АК [28-33]. Вклад окЛПНП в развитие СДК и формирование дисфункций БПК до сих пор неизвестен. Потенциально, липидная инфильтрация створок БПК может ускорять их дегенерацию, стимулируя воспалительную активацию инфильтрирующих имплантаты макрофагов, формирование пенистых клеток и усиление продукции ими протеолитических ферментов. Экспериментальные данные подтверждают эту гипотезу: результаты иммуногистохимического окрашивания тканей эксплантированных БПК показывают, что проникающие в них макрофаги в присутствии окЛПНП экспрессуруют высокие уровни ММП-9, чего не наблюдается в образцах без выраженной липидной инфильтрации [41]. Эти выводы хорошо согласуются с результатами исследований, указывающих на важную роль окЛПНП в стимуляции секреции ММП иммунными клетками [59-63]. Также известно, что окЛПНП усиливают продукцию макрофагами различных провоспалительных 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 иммунные клетки 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 липопротеинам 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 гемодинамических характеристик БПК [66, 67]. Наконец, с дегенерацией БПК, по-видимому, связан продуцируемый макрофагами и/или переносимый ЛПНП фермент – липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2 (Лп-ФЛА2) [42]. Как известно, Лп-ФЛА2 задействована в развитии и атеросклероза, и КАС, усиливая воспаление и кальцификацию нативных тканей за счёт генерации таких провоспалительных, проапоптотических и проостеогенных медиаторов, как лизофосфатидилхолин и окисленные жирные кислоты [29, 68].

Вероятно, ещё один механизм может объединять патогенезы СДК и КАС. Установлено, что степень и скорость прогрессии кальцификации нативных АК коррелирует с наличием в тканях клапана внутристворочных кровоизлияний (ВСК) [69], при этом участки с ВСК обычно солокализованы с кальциевыми депозитами [70, 71]. Взаимосвязь между ВСК и минерализацией АК изучена слабо [72]. Предполагается, что усилению кальцификации способствует накопление в матриксе железа, которое происходит из погибших эритроцитов и индуцирует дифференцировку ВИК в остеобластоподобные клетки через повышение оксидативного стресса [72]. Недавно группой исследователей из Китая было отмечено, что в створках эксплантированных БПК также присутствуют отложения эритроцитарного железа, солокализованные с участками минерализованного матрикса [73]. Вероятно, накапливаемое в БПК железо способствует генерации РФК через окислительно-восстановительные реакции Фентона и Габера-Вейса и последующей окислительно-обусловленной дегенерации протезного биоматериала [50, 51]. Кроме того, фрагменты диффундирующих в разрыхлённые ткани и затем погибающих в них эритроцитов могут служить ядрами нуклеации фосфатов кальция.

Некоторая общность характерных для СДК патофизиологических черт с таковыми других воспалительных заболеваний сердечно-сосудистой системы прослеживается и в результатах, полученных группой, работавшей под руководством д-ра Д. Сковасча (Skowasch et al.) [74]. Проведённые исследования показали повышенную экспрессию С-реактивного белка (СРБ) инфильтрирующими БПК клетками, причём наблюдалась положительная корреляция между уровнями СРБ в дегенерирующих тканях БПК и таковыми в сыворотке крови [74]. Помимо вышеописанных, в развитии СДК могут быть задействованы и другие механизмы, свойственные патогенезам атеросклероза и КАС. Например, за усиление оксидативного стресса, и, как следствие, воспалительных и фибропролиферативных процессов в поражённых сосудах и АК во многом ответственны активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [75-77] и накопление аутотоксина [78]. Предположительно, эти же факторы могут иметь значение и при развитии СДК, однако их вклад в процессы дегенерации БПК ещё не был изучен.
СДК, атеросклероз и КАС: принципиальные различия
Несмотря на очевидное сходство ряда процессов, объединяющих патофизиологию СДК, атеросклероза и КАС, они имеют заметные различия. Наиболее важным из них является отсутствие фибропролиферативного ответа на воспалительную инфильтрацию со стороны тканей БПК, поскольку в них обычно нет живых клеток мезенхимального ряда, которые могли бы его опосредовать. Возможным исключением являются лишь гомовитальные аллогенные клапанные кондуиты, в тканях которых присутствуют значительные популяции эндотелиальных клеток, ГМК и ВИК донорского происхождения. Также живые клетки в аллографтах могут сохраняться после обработки антибиотиками и криоконсервации, хотя их количество в этом случае обычно невелико [79, 80]. Небольшие скопления клеток с эндотелиальным и фибробластным 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 миофибробластами и остеобластоподобными клетками, могут иметь место при развитии СДК [6], причём 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 заметен на фоне пассивных дегенеративно-дистрофических процессов. Данные современных исследований подтверждают эти взгляды. Так, группе учёных из Японии не удалось обнаружить в эксплантированных БПК клеток с фенотипами миофибробластов или ГМК, тогда как фиброз и минерализация их створок, по-видимому, были связаны с депонированием фибриногена из плазмы крови и апоптозом макрофагов [40]. Другой научной группой была предпринята попытка изучить экспрессию компонентов цитокиновой системы OPG/RANKL/RANK в тканях эксплантированных БПК (последняя, как известно, ответственна за остеогенную дифференцировку клеток в нативных АК), по результатам которой было показано, что эта система не вовлечена в развитие СДК [84]. 
Ещё одно важное отличие СДК от атеросклероза и КАС заключается в триггерах, запускающих процессы аккумуляции лепидов и лейкоцитарную инфильтрацию. Так, в качестве основной причины развития патологических изменений в поражённых сосудах и АК выступает эндотелиальная дисфункция, сопровождаемая изменением секреторного профиля эндотелиального слоя и/или его частичной утратой [28, 29]. Из-за этого в субэндотелиальное пространство и более глубокие слои сосудистой стенки или створок начинают проникать ЛПНП. Окисляясь, они провоцируют развитие интенсивной асептической воспалительной реакции с дальнейшим рекрутированием иммунных клеток. За исключением гомовитальных 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 показывает, 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 тоже время, основным триггером иммунного ответа на аллогенные клапанные заменители, по-видимому, служат остаточные молекулы человеческого лейкоцитарного антигена [86-88]. Липидная инфильтрация ЛПНП при этом вторична по отношению к макрофагальной [41, 83].
Основываясь на вышесказанном, следует заключить, что в отличие от атеросклероза и КАС, развитие СДК вряд ли может опосредоваться резидентными или пришлыми клетками мезенхимального ряда. Таким образом, за клеточно-опосредованную деградацию 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 атеросклерозоподобный процесс, а скорее как один из вариантов хронического отторжения имплантатов [9, 17], для которого присущи некоторые черты атеросклеротического поражения. Сравнительная характеристика СДК, атеросклероза и КАС приведена ниже в таблице 1.
 Таблица 1

Сравнительная характеристика некоторых патофизиологических черт между структурной дегенерацией биологической составляющей протезов клапанов сердца, атеросклерозом и кальцинирующим аортальным стенозом
Comparison of some pathophysiological features between structural valve degeneration, atherosclerosis and calcifying aortic stenosis

	Признак
	Структурная дегенерация клапана
	Атеросклероз
	Кальцинирующий аортальный стеноз

	1
	2
	3
	4

	Присутствие воспалительных клеточных инфильтратов.
	Присутствуют, но далеко не во всех случаях.
	Присутствуют всегда.
	Присутствуют всегда.


	 Отложение окисленных липопротеинов низкой плотности и формирование пенистых клеток.
	Отмечено несколькими исследовательскими группами, но, по-видимому, редко сопровождает клеточную инфильтрацию протезных биотканей.
	Ключевой признак заболевания.
	Ключевой признак заболевания.

	Увеличение продукции протеолитических ферментов, активация протеолиза.
	Выявлено значительное повышение экспрессии ММП-9 в некоторых образцах. При этом взаимодействие протеолитических ферментов со стабилизированным матриксом изучено слабо. 
	Повышение экспрессии различных ММП, катепсинов и других матрикс-деградирующих ферментов. Активное ремоделирование матрикса.
	Повышение экспрессии различных ММП, катепсинов и других матрикс-деградирующих ферментов. Активное ремоделирование матрикса.


	 Выброс воспалительных медиаторов, включающих различные цитокины и хемокины.
	Практически не изучен. Как минимум в одном исследовании отмечено увеличение экспрессии СРБ в дегенерирующих биопротезах. Имеются косвенные данные, указывающие на вовлечение в процесс разрушение протезных биотканей Лп-ФЛА2.
	Увеличение продукции широкого спектра цитокинов, хемоаттрактантных и других провоспалительных агентов. 
	Увеличение продукции широкого спектра цитокинов, хемоаттрактантных и других провоспалительных агентов.


Продолжение таблицы 1

	1
	2
	3
	4

	Увеличение внутриклеточного оксидативного стресса,  интенсификация внеклеточного окисления.
	Как минимум в двух исследованиях отмечено окислительно-зависимое повреждение протезной биоткани.
	Один из основных механизмов патогенеза.
	Один из основных механизмов патогенеза.

	Участие неколлагеновых белков костного матрикса в биоминерализации.
	Выявлена повышенная экспрессия остеопонтина, остеонектина и остеокальцина в кальцинированных областях матрикса.
	Задействованы в тех случаях, когда наблюдается кальцификация атеросклеротической бляшки.
	Одни из главных участников в процессах кальцификации аортального клапана.


	 Инициирующие причины липидной и лейкоцитарной инфильтрации.
	Остаточные ксеногликаны и другие чужеродные молекулы.
	Дисфункция и повреждение эндотелиального слоя.
	Дисфункция и повреждение эндотелиального слоя.


	 Активный фибропролиферативный ответ на воспалительную инфильтрацию со стороны тканей.
	Вероятно, невозможен в связи с полным отсутствием или крайне малой популяцией клеток мезенхимального ряда. За фиброз створок ответственны пассивные механизмы (расслоение волокон биоткани, депонирование фибриногена и других белков из плазмы крови).
	Один из основных механизмов развития заболевания, опосредуется синтетическими гладкомышечными клетками.
	Один из основных механизмов развития заболевания, опосредуется активированными вальвулярными интерстициальными клетками.


	Гетеротопическая оссификация
	По-видимому, не может быть реализована, поскольку в протезных тканях не обнаружено остеобластоподобных клеток.
	Частичная минерализация обусловлена деятельностью гладкомышечных клеток с остеогенным фенотипом.
	Один из основных механизмов кальцификации аортального клапана.


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 дегенерации БПК. Ранее некоторые авторы полагали, что лучшие клинические результаты могут быть достигнуты 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 усиления регургитации у пациентов с БПК, принемавших статины, по сравнению с пациентами в контрольной группе [90, 91]. В другом исследовании приём статинов способствовал снижению уровней СРБ в плазме крови у пациентов с БПК, что указывает на их противовоспалительное действие [74]. Однако, результаты последнего и самого крупного на сегодня обсервационного исследования, включающего данные по 1193 пациентам, не показали любых клинических преимуществ гиполипидемической терапии в замедлении 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 относится скептично [92, 93].   
На сегодняшний день всё ещё нельзя сделать окончательный вывод о эффективности статинов в замедлении развития СДК ввиду ограниченного числа 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 данным группы д-ра 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 органов и тканей, логично предположить, что полезной для замедления дегенерации БПК может стать иммуносупрессивная терапия. Данная гипотеза подтверждается опытами на лабораторных животных. В частности, эксперименты с имбредными крысами показали прямую зависимость между интенсивностью воспаления и степенью кальцификации имплантированных им аортальных клапанов морских свинок, обработанных глутаровым альдегидом, а также уменьшение воспалительного ответа и степени дегенерации имплантатов при использовании стероидов [94]. Ряд клинических наблюдений также свидетельствует о том, что длительное применение кортикостероидов снижает темпы кальцификации БПК у молодых пациентов [95, 96]. Впрочем, иммуносупрессивную терапию вряд ли можно считать жизнеспособным вариантом: из-за значительных побочных эффектов эта стратегия не применима для большинства пациентов с БПК. Кроме того, эффективность иммуносупрессии в отношении торможения дегенерации БПК не была проверена клиническими испытаниями.
Приемлемой альтернативой иммуносупрессивной терапии является децеллюляризация или дополнительная ферментная обработка протезного биоматериала, 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 ксеноантигены [85]. В настоящее время уже выведены линии свиней [97] и КРС [98], дефицитные по галактоза-α-1,3-галактозе и N-гликолилнейраминовой кислоте. Также изготовлены первые экспериментальные модели БПК из тканей нокаутных свиней [99]. Если будущие клинические испытания докажут преимущества использования БПК, создаваемых из тканей модифицированных животных, они, вероятно, плотно войдут в клиническую практику [100].

Заключение

Согласно современным взглядам, СДК является не просто пассивным дегенеративно-дистрофическим процессом и отчасти реализуется через клеточно-зависимые 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. Примечательно, что некоторые из выявленных его механизмов напоминают таковые, задействованные при развитии атеросклероза сосудов и кальциноза нативных АК. Они включают: аккумуляцию липидов, формирование пенистых клеток, увеличение продукции матрикс-разрушающих ферментов, выброс медиаторов воспаления и усиление окислительного стресса. Клиническое значение перечисленных явлений пока ещё плохо понятно.
К сожалению, в настоящее время нет медикаментозной терапии, которая могла бы замедлить разрушение БПК. Предположения о том, что гиполипидемическая терапия может быть полезна в этом отношении, подтвердить не удалось, хотя существует вероятность, что она всё ещё может играть роль у пациентов моложе 57 лет. Помимо этого, высказывают мнения, что специальная обработка биоматериала, нацеленная на устранение его иммуногенности, а также изготовление БПК из тканей генетически модифицированных животных, позволят снизить воспалительный ответ на имплантаты и увеличить сроки их функционирования у молодых пациентов. С учётом общемировой тенденции к росту числа операций 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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