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Основные положения
• Модификация эпоксиобработанного ксеноперикарда поливиниловым спиртом повышает его 

устойчивость к кальцификации и протеолитической деградации in vitro.
• Циклические нагрузки способствуют усталостному разрушению полимерного компонента мо-

дифицированного биоматериала, что сопровождается ухудшением его антикальциевых и антифер-
ментных свойств. Требуются дополнительные исследования, которые следует нацелить на улучше-
ние износостойкости гидрогеля, включенного в состав биоткани.

ВЛИЯНИЕ ЦИКЛИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ НА РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
МОДИФИЦИРОВАННОГО ПОЛИВИНИЛОВЫМ СПИРТОМ 

ЭПОКСИОБРАБОТАННОГО БЫЧЬЕГО ПЕРИКАРДА К КАЛЬЦИФИКАЦИИ 
И ПРОТЕОЛИТИЧЕСКОЙ ДЕГРАДАЦИИ

Цель
Изучить резистентность эпоксиобработанного бычьего перикарда, модифи-
цированного криоструктурированным поливиниловым спиртом, к кальци-
фикации и протеолитической деградации в коллагеназе после воздействия 
циклической нагрузки.

Материалы 
и методы

Эпоксиобработанные ксеноперикардиальные лоскуты обрабатывали поливи-
ниловым спиртом по оригинальной методике, после чего подвергали цикли-
ческому нагружению (70 млн циклов) в установке изучения циклостойкости 
HiCycle. Визуализацию поверхностной и внутренней структуры биоматериала 
выполняли посредством сканирующей электронной микроскопии. Резистент-
ность образцов к кальцификации оценивали путем их инкубации в растворе, 
насыщенном ионами кальция и фосфат-ионами, в течение 3 и 6 нед. с последу-
ющим количественным измерением содержания кальция спектрофотометри-
ческим методом. Подверженность образцов протеолитическому расщеплению 
определяли по потере массы после инкубации в растворе клостридиальной 
коллагеназы в течение 24 ч. Группой контроля при тестировании антикальци-
евых и антиферментных свойств модифицированной ткани выступали фраг-
менты немодифицированного эпоксиобработанного бычьего перикарда.

Результаты

После циклического нагружения образцы модифицированного поливиниловым 
спиртом ксеноперикарда демонстрировали признаки усталостного повреж-
дения полимерного компонента (наличие трещин на поверхности и крупных 
полостей во внутренней структуре). Несмотря на то что циклическая нагрузка 
значительно ухудшила резистентность модифицированной ткани к кальцифи-
кации и протеолитической деградации (в 3 и 5 раз соответственно относительно 
значений, полученных для хранившихся в статических условиях фрагментов), 
образцы из этой группы показали лучшие результаты по сравнению с образца-
ми немодифицированного ксеноперикарда. Так, они содержали в полтора-два 
раза меньше кальция после 3 и 6 нед. инкубации в насыщенном кальцием рас-
творе. Потеря массы после инкубации в коллагеназе также была в полтора раза 
ниже для подвергнутых циклическому нагружению фрагментов модифициро-
ванного биоматериала по сравнению с фрагментами контрольного.

Заключение
Разработанный нами метод модификации эпоксиобработанного ксенопери-
карда поливиниловым спиртом увеличивает резистентность биологической 
ткани к кальцификации и протеолитической деградации. Хотя циклическая 
нагрузка со временем ухудшает защитные свойства полимерного покрытия,
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Aim
To study the resistance of epoxy-treated bovine pericardium modified with 
polyvinyl alcohol to calcification and proteolytic degradation in collagenase after 
exposure to cyclic loading.

Methods

The epoxy-treated patches made with xenopericardium were treated with polyvinyl 
alcohol according to the original method, after that they were subjected to cyclic 
loading (70 million cycles) using the HiCycle wear tester system. Visualization of 
the surface and internal structure of the biomaterial was performed by scanning 
electron microscopy. The resistance to calcification was assessed by incubating the 
samples in a solution saturated with calcium ions and phosphate ions for 3 and 6 
weeks, followed by quantitative measurement of the calcium by spectrophotometry. 
The susceptibility of the samples to proteolytic degradation was determined by 
weight loss after incubation in a solution of clostridial collagenase for 24 hours. The 
control group consisted of patches of unmodified epoxy-treated bovine pericardium.

Results

After cyclic loading, patches of xenopericardium modified with polyvinyl alcohol 
showed signs of fatigue (cracks on the surface and large cavities in the internal structure). 
Although cyclic loading significantly worsened the resistance of the modified tissue 
to calcification and proteolytic degradation (by 3 and 5 times, respectively, relative 
to the values obtained for patches stored under static conditions), patches from this 
group showed better results compared to unmodified patches. Thus, they contained 
1.5 to 2 times less calcium after 3 and 6 weeks of incubation in a calcium-saturated 
solution. Mass loss after incubation in collagenase was 1.5 times lower for patches 
of modified biomaterial undergoing cyclic loading compared to unmodified patches.

Conclusion

The proposed modification method of the epoxy-treated xenopericardium with 
polyvinyl alcohol increases the resistance of biological tissue to calcification and 
proteolytic degradation. Although cyclic loading negatively affects the protective 
properties of the polymer coating over time, this type of modification can 
potentially slow down the degeneration of biomaterial used in manufacturing of 
bioprosthetic heart valves.

Keywords Bioprosthetic heart valves • Structural valve degeneration • Proteolysis • 
Calcification • Polyvinyl alcohol
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Highlights
• Epoxy-treated xenopericardium modified with polyvinyl alcohol has increased resistance to 

calcification and proteolytic degradation in vitro.
• Cyclic loads negatively affect fatigue life of studied material, moreover, this process is accompanied 

by deterioration of its anti-calcium and anti-enzyme properties. Additional studies aimed at improving 
the wear resistance of the hydrogel in the biological material are required.

этот вид обработки потенциально способен замедлить дегенерацию биомате-
риала, используемого в производстве биопротезов клапанов сердца.
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Введение
В последние десятилетия наблюдается увеличе-

ние распространенности приобретенных пороков 
сердца, что связано с демографическим старением 
населения [1]. Соответствующим образом растет 
и число пациентов, которые нуждаются в протези-
ровании несостоятельных клапанов сердца. Уже 
сейчас в мире ежегодно выполняют более 400 тыс. 
таких операций, тогда как к 2050 г. эксперты прогно-
зируют двукратное увеличение их количества [1, 2].

При протезировании пораженных клапанов серд-
ца у пациентов старшей возрастной группы (> 65 лет) 
зачастую применяют биологические протезы (БП), 
изготовленные из тканей животного происхождения 
(химически стабилизированного бычьего, свиного 
или лошадиного перикарда, а также аортальных ком-
плексов свиньи) [3]. Ввиду низкой тромбогенности 
БП не требуют назначения реципиентам пожизнен-
ной антикоагулянтной терапии, чем выгодно отли-
чаются от аналогов – механических протезов [4, 5]. 
В то же время долговечность БП ограничена: через 
15 лет функционирования до 50% имплантатов это-
го типа требуют замены по причине структурной де-
генерации (СД) их биологического элемента [4, 5].  

Ключевыми проявлениями СД являются перфо-
рирование, разрывы и кальцификация створчатого 
аппарата БП, которые приводят к гемодинамической 
несостоятельности клапана [6]. В соответствии с 
современными представлениями в качестве одного 
из наиболее значимых факторов развития СД высту-
пает протеолитическая деградация биологического 
материала, способствующая нарушению целостно-
сти его коллагеновой основы и осаждению кальция 
на поврежденных участках [7]. Протеолиз БП обу-
словлен поступлением в биоматериал протеза ма-
триксных металлопротеиназ и катепсинов из крови 
реципиента и от иммунных клеток, инфильтрирую-
щих имплантат [8, 9]. Следует отметить, что в на-
стоящее время исследователи и производители БП 
уделяют мало внимания проблеме аккумуляции про-
теаз в тканях клапанов. Между тем предотвращение 
взаимодействия ферментов крови с биоматериалом 
потенциально способно продлить сроки функциони-
рования БП и снизить риск возникновения дисфунк-
ций этих медицинских изделий. 

Перспективным методом, призванным устранить 
влияние циркулирующих факторов реципиента на 
БП, является связывание биологической ткани с 
биосовместимыми полимерами для включения в ее 
структуру полимерного геля [10]. В рамках обсуж-
даемого направления нашей командой разработана 

оригинальная модификация эпоксиобработанного 
бычьего перикарда криоструктурированным по-
ливиниловым спиртом (ПВС), которая повысила 
устойчивость биоматериала к кальцификации in 
vitro, не ухудшая его механические и гемосовмести-
мые свойства [11]. ПВС образует поверхностный 
слой на биоматериале, а также заполняет простран-
ство между коллагеновыми волокнами в его толще, 
выступая в качестве физической преграды для рас-
творенных в крови химических соединений (вклю-
чая протеазы и ионы кальция). В настоящей работе 
мы продолжили изучение потенциальных преиму-
ществ предложенного метода обработки биоткани, 
для чего произвели in vitro оценку устойчивости 
ПВС-модифицированного ксеноперикарда к кальци-
фикации и протеолитической деградации коллагена 
до и после воздействия циклической нагрузки. По-
лученные данные позволяют прогнозировать изме-
нение антикальциевых и антиферментных свойств 
рассматриваемого материала при длительном функ-
ционировании БП в организме реципиента. 

Материалы и методы
Исследуемый биоматериал
Материалом для исследования стали фрагменты 

стабилизированных диглицидиловым эфиром эти-
ленгликоля ксеноперикардиальных лоскутов «Кем-
ПерипласНео» (KPi7080M, ЗАО «НеоКор», Россия) 
толщиной 0,6–0,7 мм, обработанные 12% водным 
раствором ПВС согласно ранее описанной ориги-
нальной методике [11]. В роли группы контроля 
при оценке антикальциевых и антиферментных 
свойств ПВС-модифицированного биоматериала 
использовали фрагменты немодифицированных 
ксеноперикардиальных лоскутов.

Тестирование циклостойкости полимерного 
компонента ПВС-модифицированного ксенопе-
рикарда

Для оценки циклостойкости ПВС из лоскутов 
модифицированного перикарда вырезали фраг-
менты диаметром 4,5 см. Далее их фиксирова-
ли в специальных формах, которые крепили в 
установке исследования циклостойкости HiCycle 
(ViVitro Labs, Канада) согласно методике, описан-
ной F. Stieglmeier с соавт. [12]. Формы для фикса-
ции образцов были изготовлены из полилактида 
(4627095770265, REC) методом послойного на-
плавления (FDM) на 3D-принтере CreateBot D600 
(CreateBot, Китай) (рис. 1).

Исследование проводили с частотой 20 Гц (20 

Список сокращений
БП
ПВС

–
–

биологические протезы 
поливиниловый спирт

СД – структурная дегенерация 
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Plus (Labconco, США) при –40 °С и давлении менее 
0,04 мбар. Затем образцы монтировали на специаль-
ные столики и методом ионного распыления форми-
ровали на их поверхности токопроводящее (Au-Pd) 
покрытие при использовании системы EM ACE200 
(Leica Microsystems, Германия). Визуализацию и 
анализ сохранности структуры образцов проводили 
с помощью сканирующего электронного микроско-
па S-3400N (Hitachi, Япония) в условиях высокого 
вакуума при ускоряющем напряжении 10 кВ в режи-
ме вторичных электронов.

Тестирование образцов на подверженность 
кальцификации

Чтобы изучить подверженность исследуемых 
образцов биоматериала кальцификации, их инку-
бировали в растворе, имитирующем физиологи-
ческую среду организма с повышенным уровнем 
ионов кальция и фосфатов. Для этого по 10 фраг-
ментов биоматериала из группы контроля и двух 
групп ПВС-модифицированного ксеноперикарда 
(без и после циклического нагружения) площадью 
0,25 см2 помещали индивидуально в 2 мл раствора, 
содержащего 10 ммоль кальция. Инкубацию осу-
ществляли при 37 °C в углекислотном инкубаторе 
с экспозицией 3 и 6 нед. При приготовлении рас-
твора использовали 1,65 мл питательной среды для 
выращивания клеточных культур (D0697, Sigma-
Aldrich, США), 0,20 мл эмбриональной бычьей сы-
воротки (F2442, Sigma-Aldrich, США), 0,1 мл мо-
ногидрофосфата натрия и 0,05 мл кальция хлорида.

Количественное содержание кальция в образ-
цах определяли спектрофотометическим методом. 
С этой целью образцы лиофилизировали в течение 
суток, далее измеряя их массу. После их подверга-
ли гидролизу в 0,5 мл 65% хлорной кислоты при 
температуре 160–180 °C на песчаной бане LH-402 
(Loip, Россия) до полного растворения. Объем по-
лученной смеси доводили до 5 мл стерильной во-
дой для инъекций. Количество кальция в растворе 
определяли на спектрофотометре Multiskan Sky 
(Thermo Fisher Scientific, США) при длине волны 
575 нм с использованием коммерческого набора 
Calcium Assay Kit (ab102505, Abcam, Великобрита-
ния) согласно протоколу производителя.

Тестирование образцов на подверженность 
протеолитической деградации 

Исследование образцов на подверженность про-
теолитической деградации выполняли путем их ин-
кубации в трис-буфере (Трис 0,1 моль/л, CaCl2 0,05 
моль/л, рН 7,4), содержащем 125 ЕД/мл клостриди-
альной коллагеназы I типа (C0130-500MG, Sigma-
Aldrich, США). При этом использовали по 10 фраг-
ментов биоматериала из группы контроля и двух 
групп ПВС-модифицированного ксеноперикарда (без 
и после циклического нагружения) площадью 1 см2. 

ударов в секунду) в течение 70 млн циклов, что со-
ответствует двум годам функционирования БП в 
организме реципиента. Во время испытаний образ-
цы находились при 37 °C в стерильном 0,9% рас-
творе натрия хлорида с добавлением антибиотика/
антимикотика (15240062, Gibco™, Thermo Fisher 
Scientific, США) в соотношении 1:50. Среднее пи-
ковое давление, воздействующее на образцы, было 
установлено на уровне 120 мм рт. ст. для имитации 
артериального давления человека.

После завершения испытаний из лоскутов пе-
рикарда с помощью специального ножа вырубали 
фрагменты квадратной формы площадью 0,25 и 1 см2 
для оценки антикальциевых и антиферментных 
свойств соответственно. Часть фрагментов исполь-
зовали для анализа сохранности их поверхностной 
и внутренней структуры (см. ниже).

Визуализация поверхности и внутренней 
структуры исследуемых образцов

С целью визуализации поверхностной и внутрен-
ней структуры ПВС-модифицированного биомате-
риала после циклического нагружения применяли 
метод сканирующей электронной микроскопии. Для 
этого подготавливали фрагменты ксеноперикарда 
площадью 1 см2, а также криосрезы толщиной 14 
мкм, размещаемые на предметные стекла (оценка 
поверхностной и внутренней структуры соответ-
ственно). Последние готовили с использованием 
микротом-криостата HM 525 (Thermo Scientific, 
США). Далее образцы отмывали в бидистиллиро-
ванной воде в течение 2 ч, замораживали при –80 °С 
и сутки лиофилизировали в установке FreeZone 2.5 

Рисунок 1. Оборудование, использованное для выполнения 
циклического нагружения исследуемых образцов биомате-
риала: A – форма для крепления лоскутов ксеноперикарда с 
закрепленным в ней исследуемым образцом; B, C – установка 
исследования циклостойкости HiCycle с закрепленными ло-
скутами ксеноперикарда (вид сверху и сбоку соответственно)
Figure 1. Equipment used for durability testing: A – a fixture for 
securing xenopericardial patches with the test sample attached; 
B, C – HiCycle fatigue testing machine with xenopericardial 
patches secured (top and side views, respectively)
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Образцы инкубировали при 37 °С и постоянном 
перемешивании в течение 24 ч. После этого в те-
чение суток производили отмывку от разрушенных 
фрагментов биоматериала в растворе трис-буфера с 
этилендиаминтетрауксусной кислотой при комнат-
ной температуре с двухкратной сменой раствора. 
Перед началом инкубации и после ее завершения 
фрагменты биоматериала лиофилизировали и взве-
шивали, а степень протеолитической деградации 
оценивали по потере массы в % от исходной мас-
сы сухого образца. Для фрагментов ПВС-модифи-
цированного ксеноперикарда применена поправка 
на массу полимера (поскольку ПВС не подвержен 
действию коллагеназы), которая составляет 24% 
массы образца.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена 

в программе GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, 
США). Тип распределения данных определяли по 
критерию Колмогорова – Смирнова. Поскольку рас-
пределение в группах отличалось от нормального, 
данные представлены в виде медианы, проценти-
лей, минимальных и максимальных значений (Me 
[25–75%; min-max]). Межгрупповое сравнение про-
водили c применением критерия Краскела – Уолли-
са с поправкой на множественное сравнение (FDR). 
Межгрупповые различия считали статистически 
значимыми при максимально допустимой вероятно-
сти отвергнуть верную нулевую гипотезу p < 0,05.

Результаты
Визуальная оценка лоскутов ПВС-модифициро-

ванного ксеноперикарда, подвергнутых цикличе-
скому нагружению, не показала макроскопически 
видимых дефектов. Тем не менее дальнейшее их 
изучение посредством сканирующей электронной 
микроскопии показало признаки усталостного по-
вреждения полимерного компонента (рис. 2). По-
следние были представлены микротрещинами в 
покрывающем поверхность биоматериала гидроге-
ле, которые не были характерны для контрольных 
ПВС-модифицированных образцов, хранившихся в 
статических условиях. Также тестируемые на ци-
клостойкость лоскуты имели рыхлую внутреннюю 
структуру, отличающуюся от таковой контрольных 
образцов присутствием большего количества поло-
стей в межфибриллярном пространстве.

Оценка антикальциевых и антиферментных 
свойств ПВС-модифицированного бычьего пери-
карда продемонстрировала негативное влияние 
циклической нагрузки на защитные характеристи-
ки предложенного нами метода обработки биома-
териала. Так, фрагменты ПВС-модифицированной 
ткани, полученные от подвергнутых циклическо-
му нагружению лоскутов, содержали значительно 
больше кальция через 3 и 6 нед. инкубации в на-

сыщенном кальцием растворе, чем образцы с ана-
логичной обработкой, но хранившиеся в статиче-
ских условиях (4,43 [3,03–5,73; 0,7–8,13] против 
1,52 [1,26–1,8; 1,04–3,18] мг/г (p = 0,037) и 14,96 
[13,32–17,24; 11,33–21,02] против 7,37 [5,84–8,11; 
5,72–8,57] мг/г соответственно (p = 0,002)) (рис. 3). 
Сходная тенденция выявлена и в отношении потери 
массы при инкубации в коллагеназе: после цикли-
ческого нагружения фрагменты ПВС-модифициро-
ванного перикарда теряли 5,7 [5,08–5,96; 4,42–6,23] 
% массы, тогда как не испытывавшие механическо-
го воздействия фрагменты – только 1,17 [0–2,67; 
0–3,64] % (p = 0,012) (рис. 4).

Необходимо отметить, что в обоих вышеупомя-
нутых экспериментах подвергавшиеся циклической 
нагрузке образцы ПВС-модифицированной ткани 
показали лучшие результаты по сравнению с образ-
цами немодифицированного эпоксиобработанного 
ксеноперикарда. В частности, первые содержали 
в полтора-два раза меньше кальция, чем вторые, в 
двух временных точках инкубации (4,43 [3,03–5,73; 

Рисунок 2. Сканирующая электронная микроскопия моди-
фицированных поливиниловым спиртом фрагментов ксе-
ноперикарда без и после циклического нагружения, соот-
ветствующего двум годам функционирования биопротеза 
клапана in vivo: А, B (поверхность и срез соответственно) – 
структура контрольного, не подвергавшегося циклической 
нагрузке, образца; C, D (поверхность и срез соответствен-
но) – структура образца после циклического нагружения 
(обращает внимание повреждение полимерного покрытия); 
E – внутренняя структура модифицированного перикарда, 
не подвергавшегося циклической нагрузке; F – внутренняя 
структура модифицированного перикарда после цикли-
ческого нагружения (обращает внимание более рыхлое 
заполнение гидрогелем межфибриллярного пространства 
биоткани с присутствием многочисленных полостей – от-
мечены желтыми стрелками)
Figure 2. Scanning electron microscopy of xenopericardial 
fragments modified with polyvinyl alcohol before and after 
cyclic loading equivalent to two years of valve bioprosthesis 
functioning in vivo: A and B (surface and cross-section, 
respectively) – structure of the control sample not subjected to 
cyclic loading; C and D (surface and cross-section, respectively) 
– structure of the sample after cyclic loading. Note the damaged 
polymer coating; E – internal structure of the modified 
pericardium not subjected to cyclic loading; F – internal structure 
of the modified pericardium after cyclic loading. Note the looser 
filling of the inter-fibrillar space of the biotissue with hydrogel, 
with numerous voids present (indicated by yellow arrows)



А.Е. Костюнин и др. 59

О
РИ

ГИ
Н
А
Л
ЬН

Ы
Е

И
С
С
Л
Е
Д
О
ВА

Н
И
Я

Рисунок 3. Количественная оценка содержания кальция в исследуемых 
образцах после 3 и 6 нед. инкубации в насыщенном кальцием растворе: 
UX – немодифицированный эпоксиобработанный ксеноперикард; PVA – 
ксеноперикард, обработанный поливиниловым спиртом и хранившийся 
в статических условиях; PVA(c) – ксеноперикард, обработанный поли-
виниловым спиртом и подвергнутый циклическому нагружению, соот-
ветствующему двум годам функционирования биологического протеза 
клапана in vivo
Figure 3. Quantitative assessment of calcium content in the tested samples 
after three and six weeks of incubation in a calcium-saturated solution: 
UX – unmodified epoxy-treated xenopericardium; PVA – xenopericardium 
treated with polyvinyl alcohol and stored under static conditions; PVA(c) 
– xenopericardium treated with polyvinyl alcohol and subjected to cyclic 
loading equivalent to two years of in vivo functioning of a biological valve 
prosthesis

0,7–8,13] против 8,22 [7,25–9,21; 6,63–10,38] мг/г 
(p = 0,016) через 3 нед. и 14,96 [13,32–17,24; 11,33–
21,02] против 23,07 [17,96–24,0; 14,04–25,32] мг/г 
(p = 0,019) через 6 нед. инкубации в насыщенном 
кальцием растворе). Потеря массы при воздействии 
коллагеназы на ПВС-модифицированный биомате-
риал после циклического нагружения также была 
в полтора раза ниже по сравнению с неизменен-
ной тканью (5,7 [5,08–5,96; 4,42–6,23] против 9,67 
[9,41–10,51; 8,98–12,30] % (p = 0,012)).

Обсуждение
Клапаны сердца и их БП подвержены цикли-

ческим нагрузкам. Каждый клапан открывается и 
закрывается приблизительно 40 млн раз в течение 
года [13]. В ходе сердечного цикла на створчатый 
аппарат действуют механические нагрузки, обу-
словленные пристеночным напряжением сдвига 
при открытом положении клапана, изгибными де-
формациями ткани, возникающими во время его 
открытия и закрытия, а также натяжением створок 
под действием обратного давления крови при их 
закрытом положении [14]. Циклические нагрузки 
неизбежно приводят к развитию усталостных по-
вреждений в створчатом аппарате БП, что предъ-
являет высокие требования к прочности и износо-
стойкости материала, из которого он изготовлен.

Предложенный нашей группой метод моди-
фикации биоткани криоструктурированным ПВС 
основан на включении гидрогеля в структуру по-
следней [11]. Гидрогель формирует слой на поверх-

ности биоматериала и обволакивает коллагеновые 
волокна в его толще, препятствуя поступлению во 
внеклеточный матрикс модифицированной ткани 
веществ из окружающей жидкости. Потенциально 
этот подход может решить проблему аккумуляции 
в створках БП циркулирующих в крови прокальци-
фицирующих и матрикс-деградирующих факторов 
реципиента, таких как ионы кальция, кальций-свя-
зывающие остеогенные белки, липиды крови и ма-
триксные металлопротеиназы [8, 9, 15]. Впрочем 
необходимо принять во внимание, что ПВС-гидро-
гель проявляет барьерные свойства по отношению 
к растворенным в крови веществам только при со-
хранении своей структурной целостности [11]. 

Результаты настоящего исследования демон-
стрируют, что циклическое нагружение ПВС-моди-
фицированного перикарда ведет к значительному 
усталостному разрушению его полимерной состав-
ляющей уже после 70 млн циклов, что эквивалент-
но всего двум годам функционирования БП в орга-
низме реципиента. При этом мы наблюдали резкое 
снижение эффективности рассматриваемой моди-
фикации: согласно данным тестирования in vitro, 
резистентность обработанного ПВС биоматериала 
к кальцификации и протеолизу после циклического 
нагружения снижалась в 3 и 5 раз соответственно 
по сравнению с исходными значениями. Из этого 
следует, что потенциальные преимущества предло-
женной технологии при ее использовании в произ-
водстве БП могут быть реализованы лишь в первые 
2–3 года функционирования имплантатов.

Рисунок 4. Потери сухой массы исследуемых об-
разцов после 24 ч инкубации в растворе клостри-
диальной коллагеназы I типа: UX – немодифициро-
ванный эпоксиобработанный ксеноперикард; PVA 
– ксеноперикард, обработанный поливиниловым 
спиртом и хранившийся в статических условиях; 
PVA(c) – ксеноперикард, обработанный поливини-
ловым спиртом и подвергнутый циклическому на-
гружению, соответствующему двум годам функци-
онирования биологического протеза клапана in vivo
Figure 4. Dry mass loss of the tested samples after 24 hours 
of incubation in a type I clostridial collagenase solution: 
UX – unmodified epoxy-treated xenopericardium; PVA 
– xenopericardium treated with polyvinyl alcohol and 
stored under static conditions; PVA(c) – xenopericardium 
treated with polyvinyl alcohol and subjected to cyclic 
loading equivalent to two years of in vivo functioning of 
a biological valve prosthesis
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Низкая износостойкость полимерного компонен-
та ПВС-модифицированной биоткани не позволяет 
рекомендовать описанную нами методику к внедре-
нию в производство БП, по крайней мере в теку-
щем исполнении [11]. Тем не менее нами получено 
экспериментальное подтверждение эффективности 
концепции включения в состав ксеноперикарда по-
лимерного геля для профилактики кальцификации 
и протеолитической деградации, что позволяет сфо-
кусировать дальнейшие исследования на разработке 
различных вариантов такого рода модификации. В 
частности, решить проблему недостаточной проч-
ности и износостойкости гидрогеля на основе ПВС 
может изменение протокола гелеобразования, на-
пример путем увеличения числа циклов заморажи-
вания/оттаивания [16, 17]. Другим направлением ис-
следований, нацеленных на повышение прочности 
ПВС-гидрогеля, может стать включение в его состав 
углеродных нанотрубок или комбинирование с дру-
гими полимерами [18, 19].

Заключение
Разработанная нашей командой модификация 

эпоксиобработанного бычьего перикарда крио-
структурированным ПВС снижает кальцификацию 

биоматериала и его протеолитическую деградацию 
в коллагеназе при тестировании in vitro. Тем не ме-
нее полимерный компонент модифицированной тка-
ни неустойчив к действию циклических нагрузок, 
что значительно ухудшает его антикальциевые и ан-
тиферментные свойства. Таким образом, требуются 
дополнительные исследования, которые следует на-
целить на улучшение износостойкости ПВС-гидро-
геля, включенного в состав биологической ткани.
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