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Основные положения
• Иммунологические триггеры и механизмы, стоящие за развитием структурной дегенерации 

биологических протезов клапанов сердца и отторжением алло- и ксенотрансплантатов, в значи-
тельной степени сходны.

• Подходы, применяемые для подавления иммунного отторжения трансплантатов, могут быть 
реализованы при производстве и имплантации биологических протезов клапанов сердца с целью 
замедления темпов их структурной дегенерации.

ИМПЛАНТАЦИЯ БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОТЕЗОВ КЛАПАНОВ СЕРДЦА 
КАК РАЗНОВИДНОСТЬ ТРАНСПЛАНТАЦИИ: ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 

СЛЕДСТВИЯ НОВОЙ КОНЦЕПЦИИ

Резюме

Биологические протезы клапанов сердца характеризуются низкой тромбо-
генностью, позволяющей избежать рисков пожизненной антикоагулянтной 
терапии. Вместе с тем сроки их функционирования ограничены в среднем 
10–15 годами, поскольку их биологический компонент подвержен структур-
ной дегенерации. Данные исследований последних 20 лет демонстрируют, 
что развитие структурной дегенерации обусловлено иммунозависимыми 
процессами, напоминающие таковые гуморального и клеточного отторже-
ния алло- и ксенотрансплантатов. В настоящем обзоре мы суммируем акту-
альную информацию об иммунологических триггерах и механизмах струк-
турной дегенерации. Кроме того, мы анализируем последние достижения в 
разработке подходов к снижению иммуногенности биологических протезов, 
включающие проверку иммунологической совместимости аллогенного ма-
териала и получение низкоиммуногенного ксенобиоматериала от генномо-
дифицированных животных, децеллюляризацию биологических протезов, а 
также медикаментозное торможение структурной дегенерации.

Ключевые слова Биологические протезы клапанов сердца • Структурная дегенерация клапанов 
• Иммунное отторжение • Трансплантация
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BIOPROSTHETIC VALVE IMPLANTATION AS TYPE OF TRANSPLANTATION: 
IMMUNOLOGICAL CONSEQUENCES OF NEW CONCEPT

A.E. Kostyunin, T.V. Glushkova, A.E. Ovcharenko

Highlights
• Immune processes and mechanisms underlying bioprosthetic heart valve degeneration and rejection 

of allografts and xenografts are similar.
• Manufacturers and surgeons can implement effective approaches to prevent immune rejection in 

the process of production and implantation of prosthetic heart valves in order to delay the process of 
structural valve degeneration.

Abstract Bioprosthetic heart valves (BHV) are characterized by low thrombogenicity, thus 
circumventing the need for long‐term anticoagulation. However, BHV lifespan
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Введение
Протезирование клапанов сердца является основ-

ным способом коррекции клапанных пороков [1]. 
Ежегодно в России проводят около 10 тыс. таких 
операций, в мире – более 200 тыс. [2, 3]. Соглас-
но прогнозам, к 2050 г. количество протезирова-
ний клапанов сердца может возрасти до 850 тыс. в 
год, что связывают с демографическим постарени-
ем населения и увеличением распространенности 
приобретенных пороков сердца [3].

Протезы клапанов сердца делятся на два основ-
ных типа: механические и биологические [4]. Ме-
ханические протезы представлены долговечными 
медицинскими изделиями, изготовленными из ис-
кусственных материалов: металлических сплавов, 
полимеров и пиролитического углерода. Биологи-
ческие протезы (БП) частично или полностью со-
стоят из стабилизированных химическим способом 
тканей животных (ксеноимплантаты), реже живых 
или девитализованных тканей человека (ауто- и 
аллоимплантаты). БП характеризуются низкой 
тромбогенностью, позволяющей избежать рисков 
пожизненной антикоагулянтной терапии. Вместе 
с тем сроки функционирования БП ограничены в 
среднем 10–15 годами [1].

Главной причиной недолговечности БП являет-
ся структурная дегенерация (СД) биологической 
ткани [4]. С гистоморфологической точки зрения 
СД – это необратимый процесс, связанный с разви-
тием в биоматериале дегенеративных изменений, 
включающих фрагментацию и расслоение волокон 
коллагена, а также кальцификацию [5]. Их накопле-
ние приводит к нарушению целостности и подвиж-
ности створчатого аппарата БП, вследствие чего 

возникают дисфункции имплантатов из-за недоста-
точности и/или стенозирования [5].

Проблема СД известна со времени имплантации 
первых БП, но решить ее не удалось до сих пор [6]. 
Также не до конца изучены механизмы, вызыва-
ющие СД [4]. Важно подчеркнуть, что еще 20 лет 
назад большинство ученых рассматривали СД как 
пассивный физико-химический процесс, который 
связан с действием механических нагрузок на 
створчатый аппарат БП и осаждением в биоматери-
але ионов кальция, растворенных в крови [7]. Не-
давно исследователи выдвинули иную концепцию, 
согласно которой развитие СД могут обусловливать 
иммунологические механизмы, напоминающие 
таковые гуморального и клеточного отторжения 
алло- и ксенотрансплантатов органов и тканей [4]. 
Одно из главных следствий этого предположения 
заключается в том, что развитие СД может быть 
замедленно благодаря подходам, применяемым в 
трансплантологии для подавления отторжения ор-
ганов, пересаживаемых реципиенту от человека 
или животного.

Настоящий обзор нацелен на анализ релевант-
ной информации об иммунологических триггерах 
и механизмах СД. Проанализированы последние 
данные о разработке подходов к снижению имму-
ногенности БП. Кроме того, рассмотрена возмож-
ность консервативной терапии в торможении СД.

Основные типы биологических протезов кла-
панов сердца

В зависимости от происхождения биологиче-
ской ткани, из которой состоят БП, последние де-
лят на три группы: ксено-, алло- и аутоимплантаты.

Список сокращений
БП
ГА
ГНК

–
–
–

биологические протезы клапанов сердца
глутаровый альдегид
N-гликолилнейраминовая кислота

СД 
αГАЛ

–
–

структурная дегенерация клапанов
галактоза-α1,3-галактоза

is limited to 10–15 years because its tissue components are subject to degeneration. 
Recent research data indicate that immune responses forming the basis of humoral 
and cellular rejection of allografts and xenografts play a major role in the 
development of structural valve degeneration (SVD). This review summarizes up-
to-date data on immune processes involved in SVD pathogenesis. Moreover, the 
latest achievements in the development of strategies to reduce the immunogenicity 
of BHV, such as data on immune compatibility of allogeneic material and the 
process of deriving low immunogenic biomaterial from genetically modified 
animals, decellularization of BHV, and the ways of slowing the process of 
degeneration are analyzed.

Keywords Bioprosthetic heart valve • Structural valve degeneration • Immune rejection • 
Transplantation
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Абсолютное большинство используемых в со-
временной хирургии БП имеют ксеногенное про-
исхождение. Имплантаты этого типа изготавлива-
ют из бычьего перикарда или свиных аортальных 
комплексов, при этом биологическую ткань под-
вергают обработке консервирующими растворами 
на основе глутарового альдегида (ГА) или дигли-
цидилового эфира этиленгликоля [6]. Химическая 
модификация позволяет достичь стабильности 
ксеногенного биоматериала и снизить его иммуно-
генность, благодаря чему обеспечивается длитель-
ность хранения и функционирования БП в организ-
ме реципиента [6]. Стоит отметить, что существует 
несколько вариантов конструкции ксеноимпланта-
тов, включающих имплантируемые хирургическим 
способом каркасные, бескаркасные и бесшовные 
БП, а также баллонорасширяемые и саморасширя-
ющиеся транскатетерые БП [8]. 

Аллогенные БП, как правило, представлены кор-
нями аорты или легочными стволами с клапанным 
аппаратом, полученными от умерших доноров [9]. 
В противоположность ксеноимплантатам их не под-
вергают химической консервации. Вместо этого ал-
логенные БП дезинфицируют в растворе антибиоти-
ков и хранят в замороженном состоянии до момента 
имплантации [10]. Ввиду ограниченной доступно-
сти аллогенного биоматериала БП этого типа редко 
используют при протезировании клапанов сердца. 
Обычно аллоимплантаты применяют в детской хи-
рургии и у молодых пациентов для реконструкции 
пульмонального комплекса, иссекаемого при прове-
дении операции Росса [9]. 

Наконец, аутоимплантаты являются собствен-
ными нативными клапанами пациентов, эксплан-
тируемыми из одной позиции и имплантируемыми 
в другую. В качестве аутогенного БП чаще всего 
выступает легочной ствол, которым в ходе опера-
ции Росса заменяют корень аорты, реже – митраль-
ный клапан [11]. Поскольку аутоимплантаты изго-
товлены из собственной живой ткани пациентов, в 
отличие от ксено- и аллогенных БП не подвержены 
иммунному отторжению. По этой причине клапан-
ные заменители этого типа не рассматриваются в 
настоящей статье.

Иммунологические триггеры и механизмы 
структурной дегенерации клапанов

Еще 15–20 лет назад исследователи скептиче-
ски относились к вкладу иммунного отторжения в 
развитие СД [7]. Специалисты полагали, что обра-
ботка консервантами способствует разрушению и/
или маскировке антигенов животных, в связи с чем 
считали ксеногенные БП иммунологически инерт-
ными. Тем не менее результаты современных ис-
следований демонстрируют, что химическая моди-
фикация не снижает иммуногенность ксенотканей. 
В частности, в биоматериале нескольких коммерче-

ских марок БП обнаружены ксеногликаны – галак-
тоза-α1,3-галактоза (αГАЛ) и N-гликолилнейрами-
новая кислота (ГНК) [12, 13]. Указанные сахариды 
экспрессируются на поверхности клеток большин-
ства млекопитающих, включая свиней и коров, но 
отсутствуют в организме человека и некоторых 
обезьян [14]. Люди вырабатывают антитела против 
указанных сахаридов, что связано с присутствием 
данных веществ в составе стенок бактерий, коло-
низирующих желудочно-кишечный тракт и другие 
ткани человеческого организма [15, 16]. Важно 
подчеркнуть, что αГАЛ и ГНК являются главным 
барьером для пересадки людям живых ксенотранс-
плантатов, провоцируя сверхострое отторжение 
последних [17].

Результаты недавних исследований подтверди-
ли участие αГАЛ в развитии гуморального иммун-
ного ответа у реципиентов ксеногенных БП [18]. 
Дополнительно в ксеноперикардиальных БП вы-
явлено 19 белков, вызывающих выработку спец-
ифических иммуноглобулинов у прооперирован-
ных пациентов [19]. Высказано предположение, 
согласно которому осаждение в биоматериале ан-
тител, специфичных к ксеногликанам и ксенопро-
теинам, способствует воспалительной клеточной 
инфильтрации БП [20]. Эту гипотезу подтвержда-
ют результаты многочисленных исследований, 
указывающих на присутствие в тканях БП им-
муноглобулинов изотипов M и G, а также плот-
ных лейкоцитарных инфильтратов, состоящих из 
макрофагов, гигантских многоядерных клеток и 
нейтрофилов, реже – из дендритных клеток, Т- и 
В-лимфоцитов [21–23]. Иммунные клетки высту-
пают источником различных протеолитических 
ферментов и кальций-связывающих белков, нако-
пление которых в протезном биоматериале приво-
дит к его повреждению и кальцификации [22–24].

Следует отметить, что в отличие от быстроразви-
вающейся реакции отторжения живых ксенотранс-
плантатов, которая приводит к дисфункции органа 
через несколько минут или часов после пересадки 
человеку и носит сверхострый характер [17], имму-
нозависимое повреждение ксеногенных БП развива-
ется в течение нескольких лет по типу хронического 
отторжения [20]. Причина этого, по-видимому, за-
ключается в том, что химически сшитый биомате-
риал более устойчив к воздействию агрессивных 
факторов реципиента, нежели нативная биологи-
ческая ткань. Активация антительного иммунного 
ответа и системы комплемента в первые часы после 
имплантации БП не оказывает существенного воз-
действия на девитализованную биоткань, тогда как 
для ее значительного повреждения через клеточ-
но-опосредованные механизмы требуется минимум 
несколько месяцев даже при чрезмерной иммунной 
реакции на имплантат [25].

Подобно ксеногенным БП, аллоимплантаты 
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подвержены хроническому отторжению, сопрово-
ждаемому активацией антительного иммунного 
ответа и инфильтрацией протезного биоматериала 
Т-лимфоцитами и макрофагами [26, 27]. Этот про-
цесс сходен с хроническим отторжением живых ал-
лотрансплантатов, при этом триггером рассматри-
ваемой реакции становятся молекулы системы тка-
невой совместимости человека, экспрессируемые 
остаточными эндотелиальными и гладкомышеч-
ными клетками донора [27]. В ходе клинических 
исследований установлено, что иммунологическая 
несовместимость донора и реципиента, а также 
уменьшение времени между получением аллоген-
ного материала и криоконсервацией (способству-
ющее лучшей сохранности живых клеток донора) 
связаны с меньшей свободой от СД в период менее 
5 лет после выполнения операции по замене клапа-
на аллогенным БП [28].

Подходы к снижению иммуногенности биоло-
гических протезов клапанов сердца

Открытия последних лет, сделанные в области 
патофизиологии СД, позволяют предположить, что 
устранение иммуногенности биологического ком-
понента БП может внести значительный вклад в 
увеличение долговечности этих медицинских изде-
лий. Поиск решения указанной проблемы осущест-
вляется исследователями в нескольких направле-
ниях, включающих проверку иммунологической 
совместимости аллоимплантатов с реципиентами, 
получение низкоиммуногенного ксенобиоматериа-
ла от генномодифицированных животных, а также 
децеллюляризацию БП.

Успешность аллотрансплантации во многом 
зависит от верного подбора пары «донор –реци-
пиент», ввиду чего предварительно обязательно 
оценивают их гистосовместимость [29]. В свою 
очередь проверку гистосовместимости тканей ал-
логенных БП с их реципиентами в настоящее вре-
мя считают излишней. Отчасти это обусловлено 
ошибочными теоретическими представлениями, 
согласно которым рассматриваемая процедура не 
несет преимуществ для пациентов, поскольку в 
криоконсервированной ткани отсутствуют клетки 
донора. Другая, более существенная причина свя-
зана с дефицитом аллогенного биоматериала и не-
желанием усложнять процедуру получения клапан-
ных заменителей реципиентами выполнением та-
кого рода проверки. Таким образом, хотя последняя 
могла бы увеличить продолжительность функцио-
нирования аллогенных БП, ее широкое внедрение 
в клиническую практику кажется маловероятным.

Возможным путем снижения иммуногенности 
ксеногенных БП является производство этих ме-
дицинских изделий из биоматериала, полученного 
от генномодифицированных животных, которые не 
экспрессируют наиболее иммунореактивные ксе-

ногликаны [4]. Так, к настоящему времени выведе-
ны линии свиней и быков, дефицитных по αГАЛ и 
ГНК [30, 31]. Помимо этого, уже существуют ли-
нии αГАЛ/ГНК-нокаутных свиней, экспрессирую-
щих трансгенные человеческие белки, такие как 
CD46, CD47, CD55, CD59, CD141 [20]. Последние 
подавляют активацию системы комплимента, тром-
бообразование, фагоцитоз и в конечном итоге пре-
пятствуют иммунному отторжению. 

Следует отметить, что получение вышеупо-
мянутых линий животных стало прорывом в ксе-
нотрансплантации. Доклинические исследова-
ния по трансплантации обезьянам сердец и почек 
αГАЛ-нокаутных свиней продемонстрировали вы-
живаемость ксенотрансплантатов при безопасной 
иммуносупрессии в период 6 и 14 мес. соответ-
ственно [32, 33]. В то же время предпринимаемые 
ранее попытки пересадки павианам сердец и почек 
свиней дикого типа всегда заканчивались сверхо-
стрым отторжением ксенотрансплантатов в тече-
ние нескольких часов [34]. Важно подчеркнуть, что 
недавно успешно проведена ксенотрансплантация 
сердца свиньи человеку [35]. Несмотря на то что 
реципиент умер через 2 мес. после операции, по-
лученные в ходе этого исследования данные ука-
зывают на относительно низкую иммуногенность 
биологических тканей генномодифицированных 
животных.

Основываясь на текущих достижениях ксе-
нотрансплантации, логично предположить, что 
применение биоматериала от животных с нокау-
том αГАЛ и ГНК в качестве сырья для изготовле-
ния БП может способствовать увеличению долго-
вечности последних. Хотя эта гипотеза не была 
проверена клинически, косвенно ее подтвержда-
ют результаты экспериментов in vitro и in vivo. 
Так, нефиксированные и ГА-стабилизированные 
клапаны αГАЛ/ГНК-нокаутных свиней подобно 
аортальным клапанам человека не связывали им-
муноглобулины человеческой сыворотки, в отли-
чие от тканей свиней дикого типа и коммерческих 
БП [30]. При этом для нефиксированных и ГА-об-
работанных клапанов свиней, дефицитных только 
по αГАЛ, но не ГНК, получены промежуточные 
результаты [30]. Также минимальное связывание 
иммуноглобулинов человека с перикардом αГАЛ-/
ГНК-нокаутных свиней показано другой группой 
исследователей [36]. Наконец, на низкую иммуно-
генность БП, изготовленных из тканей генномоди-
фицированных свиней, указывают эксперименты 
с павианами in vivo [37]. В сыворотке обезьян, по-
лучивших БП из клапанов αГАЛ-нокаутных сви-
ней, не отмечено повышения титров специфиче-
ских к αГАЛ антител, наблюдаемого у обезьян в 
контрольной группе, которым были имплантиро-
ваны стандартные ксеногенные БП [37].

Необходимо добавить, что помимо отсутствия 
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ксеногликанов перикард αГАЛ/ГНК-нокаутных 
свиней не отличается от такового свиней дикого 
типа по содержанию и морфологии коллагена, а 
также прочности на разрыв [38]. Доклинические 
испытания in vitro экспериментальных БП из пери-
карда таких животных показали отличную гемоди-
намику и высокую износостойкость в течение 200 
млн циклов [39].

Таким образом, αГАЛ-/ГНК-нокаутные быки 
и свиньи потенциально могут стать источником 
биоматериала для БП, если будущие клинические 
исследования подтвердят их преимущество перед 
ксеноимплантатами, изготовляемыми из тканей 
животных дикого типа. Впрочем, такие БП вряд ли 
получат широкое распространение ввиду их высо-
кой стоимости, обусловленной большими финансо-
выми затратами на генную инженерию.

Ввиду того что молекулы системы гистосовме-
стимости человека и ксеногликаны экспрессиро-
ваны преимущественно на поверхности клеток 
донора и клеточном дебрисе, альтернативой под-
бору совместимых с реципиентом аллогенных БП, 
а также производству ксеногенных БП из тканей 
генномодифицированных животных может стать 
децеллюляризация биоматериала. Принцип этого 
метода основан на разрушении мембран клеток и 
органелл с помощью физического и/или химиче-
ского воздействия с последующем их вымыванием 
из биологической ткани [40]. Физические методы 
децеллюляризации включают термическую и ульт-
развуковую обработку, а также обработку высоким 
давлением [40]. В роли химических агентов для 
децеллюляризации используют детергенты [40]. 
Кроме того, для целенаправленного устранения 
определенных антигенов (например, αГАЛ), допол-
нительно могут применять растворы ферментов, 
таких как α-галактозидаза [41].

Результаты исследований, направленных на 
оценку эффективности децеллюляризации для 
удаления ксеногликанов в биоматериале, противо-
речивы. Так, при обработке аортальных клапанов 
свиньи 1% раствором додецилсульфата натрия не 
удалось достичь полного устранения αГАЛ, хотя и 
было отмечено значительное снижение содержания 
этого сахарида в изучаемой биологической ткани 
[42]. В то же время с помощью менее концентри-
рованного 0,1% раствора упомянутого вещества 
αГАЛ была полностью удалена из бычьего пери-
карда и межпозвоночных дисков свиньи [43, 44]. 
В экспериментах in vivo на модели подкожной им-
плантации αГАЛ-нокаутным мышам показано, что 
децеллюляризованный, а также децеллюляризо-
ванный и обработанный α-галактозидазой ГА-ста-
билизированный бычий перикард более устойчив 
к кальциевой дегенерации по сравнению с ГА-ста-
билизированным перикардом, не подвергавшимся 
дополнительным модификациям [41]. Наконец, 

реципиенты БП, изготовленных из децеллюляризо-
ванного биоматериала, показывают меньшие уров-
ни антител против αГАЛ, нежели пациенты, полу-
чившие недецеллюляризованные БП [45]. 

Важно отметить, что на сегодняшний день убе-
дительных клинических доказательств влияния де-
целлюляризации на увеличение долговечности ксе-
ногенных БП нет. В то же время децеллюляризация 
демонстрирует обнадеживающие результаты при 
имплантации аллогенных БП. По данным клиниче-
ских исследований, свобода от дисфункции децел-
люляризованных аллогенных БП через 10 лет после 
имплантации в легочную позицию оценивается в 
83–100%, стандартных криоконсервированных ал-
лоимплантатов – в 58–84% [46, 47]. Также показано, 
что у пациентов, получивших децеллюляризован-
ные аллогенные БП, не наблюдается повышения ан-
тител против молекул системы гистосовместимости 
человека, которое возможно у реципиентов недецел-
люляризованных аллогенных клапанов [27].

Возможности медикаментозного торможения 
структурной дегенерации клапанов

В настоящее время не существует одобренной 
медикаментозной терапии для профилактики СД [5].
 Тем не менее принятие концепции, согласно кото-
рой дегенерация БП развивается через механизмы, 
сходные с иммунным отторжением транспланта-
тов, позволяет предположить, что замедлить этот 
процесс возможно посредством иммуносупрессии. 
На правильность этих выводов косвенно указыва-
ют данные экспериментов in vivo в модели имплан-
тации крысам ГА-стабилизированных фрагментов 
аорты морских свинок [48]. Показано, что лечение 
стероидами существенно уменьшает гуморальный 
и клеточный иммунный ответ, а также тромбоз и 
кальцификацию имплантатов [48]. Также эффек-
тивность иммуносупрессии подтверждают данные 
ряда клинических наблюдений, указывающих на 
снижение темпов СД у реципиентов БП, принима-
ющих стероиды по поводу аортита аутоиммунной 
природы [49]. 

Необходимо сказать, что ввиду значительных 
побочных эффектов иммуносупрессия не может 
быть рекомендована пациентам с БП без соот-
ветствующих показаний. Тем не менее стероиды 
могут оказаться полезны при развитии острого 
асептического воспалительного поражения БП, об-
условленного гиперчувствительностью пациента к 
ксеногенным молекулам, присутствующим в био-
материале [25].

Заключение
Настоящая статья подтверждает гипотезу о 

сходстве иммунологических триггеров и механиз-
мов, ответственных за развитие СД и отторжение 
алло- и ксенотрансплантатов. В частности, имму-
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ногенность БП животного происхождения обу-
словлена присутствием в их биологической ткани 
остаточных ксеногенных молекул, таких как αГАЛ 
и ГНК. В свою очередь триггером иммунного от-
вета на аллогенные БП служат молекулы тканевой 
совместимости человека. Иммунная система ре-
ципиентов БП распознает содержащиеся в биома-
териале чужеродные молекулы, вследствие чего 
происходит активация гуморального и клеточного 
ответов на имплантат, что приводит к его повреж-
дению и кальцификации.

Главным следствием, вытекающим из рассма-
триваемой концепции развития СД, является то, 
что этот процесс может быть замедлен снижением 
иммуногенности БП либо уменьшением реактив-
ности иммунитета реципиента. Последний подход 
выглядит малоперспективным из-за серьезных по-
бочных эффектов иммуносупрессии, тогда как пер-
вый может быть успешно достигнут разными пу-
тями. Так, децеллюляризация биоматериала может 
стать простым и дешевым методом, однако требу-
ются дополнительные фундаментальные исследо-
вания для поиска подходящих для этих целей хими-
ческих агентов, не ухудшающих его прочностных 
свойств. С другой стороны, источником низкоим-
муногенного биоматериала могут стать генномо-
дифицированные быки и свиньи, в организме ко-

торых отсутствуют антигены, к которым иммуная 
система человека наиболее чувствительна. Тем не 
менее высокая стоимость БП, изготовленных из 
тканей таких животных, может ограничить их при-
менение. Наконец, тщательный подбор аллогенных 
БП с учетом гистосовместимости может помочь 
профилактировать раннюю дегенерацию, особенно 
у молодых пациентов с гиперреактивной иммун-
ной системой.
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