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Основные положения
• Хирургическая коррекция пороков развития сердечно-сосудистой системы неразрывно свя-

зана с применением протезов. Разработка и клиническая апробация биологических протезов на 
протяжении более 50 лет велась под руководством академика РАН Леонида Семеновича Барба-
раша в Кузбасском кардиологическом центре. Уникальность разработок обусловлена применени-
ем нового консерванта биоткани – диглицидилового эфира этиленгликоля, а также комплексным 
подходом, включающим разработку и производство изделий, изучение отдаленных результатов 
имплантации, причин дисфункции протезов и генетических аспектов применения биопротезов у 
пациентов.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОТЕЗЫ ДЛЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ – 
ПОЛУВЕКОВАЯ ИСТОРИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ

Резюме

В настоящей статье освещены основные итоги разработки биологических 
протезов для сердечно-сосудистой хирургии, выполняемых под руковод-
ством академика РАН Л.С. Барбараша начиная с 80-х гг. прошлого столетия. 
За этот период были созданы и внедрены в серийное производство биопро-
тезы клапана сердца различных конструкций и технологий консервации, 
протезы артерий и заплаты. В работе представлены результаты разработки 
сосудистых биодеградируемых протезов нового поколения, которые способ-
ны стимулировать эндотелизацию и полноценное ремоделирование протеза 
после его имплантации в сосудистое русло. Проведен ряд генетических ис-
следований, посвященных оценке влияния полиморфизма генов различных 
патогенетических путей, вовлеченных в патологическую кальцификацию на-
тивных клапанов сердца, а также их протезов.
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тканей • Сосудистые графты • Генетические исследования
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Highlights
• Surgical correction of cardiovascular deformities is inextricably linked with the use of prostheses. 

The development and clinical testing of biological prostheses has been conducted under the guidance of 
the Member of Russian Academy of Sciences Leonid Barbarash at the Kuzbass Cardiology Center for 
more than 50 years. The uniqueness of the developed products lies in the use of a new biological tissue 
preservative – ethylene glycol diglycidyl ether, and an integrated approach involving the development 
and manufacture of products, study of long-term replacement outcome, causes of prosthetic dysfunction 
and genetic aspects of the use of bioprostheses in patients.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания продолжа-

ют оставаться одной из главных проблем здраво-
охранения во всем мире. Ежегодно увеличивается 
количество пациентов с врожденными и приобре-
тенными пороками сердца, а также с сосудистой 
патологией. Хирургическая коррекция поражен-
ных элементов сердечно-сосудистой системы не-
разрывно связана с применением протезов клапана 
сердца и артерий. Научно-исследовательский ин-
ститут комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний – ведущий центр, в котором на протя-
жении более полувека ведутся разработки протезов 
для сердечно-сосудистой хирурги, проводится их 
клиническая апробация, оцениваются отдаленные 
результаты имплантации пациентам, а также изу-
чаются проблемы биопротезирования на генетиче-
ском уровне. 

Биологические протезы для сердечно-сосуди-
стой хирургии 

Эволюция биологических протезов клапанов 
сердца прошла более чем полувековой путь. Ког-
да первые попытки протезирования клапанов гете-
ротрансплантатами аортального комплекса свиньи, 
выполненные в 1965–1967 гг. командой хирургов 
под руководством А. Карпентье, показали неудов-
летворительные результаты, был начат поиск спо-
собов защиты биоматериала от разрушения в орга-
низме реципиента [1]. Создание полноценных кла-
панных биопротезов стало возможным благодаря 
предложенному А. Карпантье методу консервации 
биологических тканей глутаровым альдегидом [2]. 

Данная категория протезов лишена недостатков 
механических протезов, таких как тромбоэмболи-
ческие осложнения, пожизненный прием антико-
агулянтов, протезные эндокардиты и острые дис-
функции. Помимо этого, биопротезы формируют 
структуру потока, близкую к физиологической, 
обладают высокой тромборезистентностью, а по-
степенное развитие дисфункции дает возможность 
выполнить повторную операцию в плановом по-
рядке [3–5]. 

На пороге 1970-х гг. в рамках программы Госу-
дарственного комитета СССР по науке и технике 
были начаты разработки отечественных моделей 
биопротезов клапанов сердца. Лидерами в этом на-
правлении стали три крупных центра сердечно-со-
судистой хирургии: Институт сердечно-сосудистой 
хирургии АМН СССР (ныне Национальный меди-
цинский исследовательский центр сердечно-сосу-
дистой хирургии им. А.Н. Бакулева), Всесоюзный 
научный центр хирургии АМН СССР (ныне Рос-
сийский научный центр хирургии им. академика 
Б.В. Петровского) и кардиохирургическое отделе-
ние Кемеровской областной клинической больни-
цы № 1 (ныне Научно-исследовательский инсти-
тут комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний, НИИ КПССЗ). До 1990-х гг. отече-
ственные разработки шли параллельно мировым, 
причем методы консервации биоматериала были 
основаны на применении растворов глутарового 
альдегида [3, 4].

В 1978 г. на базе кардиохирургического отделе-
ния Кемеровской областной клинической больницы 
№ 1 Леонид Семенович Барбараш выполнил пер-
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вую успешную имплантацию глутаробработанного 
ксеноаортального биопротеза, смоделированного 
по методу Ионеску на жестком титановом каркасе. 
Долговечность этого имплантата составила 20 лет. 
Благодаря успешным результатам имплантаций в 
1982 г. в Кемерове под руководством Л.С. Барба-
раша была создана лаборатория по производству 
биопротезов, первой разработкой которой стали 
клапаны «Биопакс-1». Последние имплантировали 
пациентам вплоть до 1991 г.

Глутаровый альдегид, как консервант, обладает 
прекрасными качествами: сохраняет прочность и 
эластичность ткани, блокирует активные антиген-
ные составляющие, предупреждая иммунные реак-
ции, предохраняет коллаген от денатурации. Кроме 
того, он гарантирует стерильность и длительное 
хранение в консервирующем растворе, что позво-
лило создать целое поколение протезов клапанов 
сердца [3]. Тем не менее биологической ткани, 
консервированной глутаровым альдегидом, при-
сущ один серьезный недостаток – кальцификация 
биопротезов после имплантации пациентам [6].
В связи с этим многие исследователи начали по-
иск альтернативных химических соединений для 
консервации биопротезов. В 1989 г. японские уче-
ные предложили использовать консерванты класса 
эпоксисоединений [7]. 

После сообщения о возможности применения 
эпоксиконсервантов для обработки сосудистых 
биопротезов многие исследователи тестировали 
различные соединения этого класса в качестве кон-
сервантов биопротезов клапанов сердца. Начиная 
с 1989 г. и на протяжении 1990-х гг. большое ко-
личество работ было посвящено изучению свойств 
эпоксиобработанного биоматериала в зависимости 
от использованного эпоксиконсерванта (моно-, би- 
и полиэпоксиды) и режимов обработки (рН, темпе-
ратура и концентрация раствора) [4, 8]. Показано, 
что консервация биоматериала эпоксисоединения-

ми, помимо обеспечения высокой плотности сшив-
ки коллагена, снижает иммуногенность, улучшает 
упруго-деформативные свойства биоматериала и 
позволяет решить основную проблему – придает 
биоткани резистентность к кальцификации [3, 9]. 
Для повышения гемосовместимости биоматериала 
было предложено дополнять консервацию после-
дующей иммобилизацией гепарина [9]. В некото-
рых работах доказано, что модификация гепарином 
также позволяет эффективно снижать кальцифика-
цию биоткани [3, 10]. 

В 1991 г. кемеровскими учеными под руковод-
ством Л.С. Барбараша разработан оригинальный 
способ консервации биологических тканей, ос-
нованный на обработке диглицидиловым эфиром 
этиленгликоля [3, 10]. Консервация биоматериала 
указанным соединением продемонстрировала ве-
сомые преимущества в сравнении с обработкой 
глутаровым альдегидом, состоящие в значительном 
снижении кальцификации клапанов и улучшении 
биомеханических свойств створчатого аппарата. 
Данная технология открыла путь для разработки 
уникального типа биопротезов, консервированных 
эпоксисоединениями. В настоящее время такие 
протезы производят только в Российской Федера-
ции, они являются визитной карточкой Кемерова и 
Кузбасса в целом.

Так, за период с 1991 г. разработана линейка 
биопротезов для сердечно-сосудистой хирургии: 
биопротезы клапана сердца – каркасные и бескар-
касные, клапаносодержащие кондуиты, заплаты 
для сосудистой и интракардиальной пластики, про-
тезы артерий. 

Биопротезы клапана сердца, монтированные 
на опорном каркасе

 «КемКор»
Исторически первым эпоксиобработанным 

биопротезом клапана сердца, разработанным в 
НИИ КПССЗ, стал протез «КемКор» (1991 г.). Эта 
модель представляет собой ксеноаортальный био-
протез на основе полужесткого асимметричного 
полипропиленового каркаса, обшитого синтетиче-
ской тканью (рис. 1). «КемКор» был предназначен 
для имплантации в атриовентрикулярные позиции 
и применялся в клинике долгие 15 лет – с 1991 
по 2006 г. Основная идея использования ксеноар-
тальных комплексов свиньи как основы створча-
того аппарата рассматриваемой модели состояла 
в имитации анатомии и функции человеческого 
клапана с целью приближения гемодинамических 
характеристик биопротеза к таковым естествен-
ных клапанов.

По результатам клинических исследований ре-
ципиентов «КемКор» (средний возраст 47 лет) от-
мечена статистически значимая тенденция сниже-
ния летальности с 16% в 1995 г. до 2% к 2007 г. 

Разработка собственных моделей биопротезов. Л.С. Барба-
раш и А.С. Козлов обсуждают дизайн биопротеза
Development of proprietary bioprosthesis models. L.S. Barbarash 
and A.S. Kozlov are discussing the design of bioprosthesis 
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В отдаленном периоде актуарный показатель вы-
живаемости в общей группе составил 54% к 24-му 
году наблюдения, показатель реопераций и отсут-
ствия дисфункций не имел существенных разли-
чий и составил 45% [11, 12].

«ПериКор»
В 2001 г. на смену биопротезу «КемКор» при-

шла переработанная модель «ПериКор» (рис. 2). 
Устройство клапана соответствовало современно-
му дизайну зарубежных протезов второго поколе-
ния (например, Hancock II, Medtronic Inc, США): 
створчатый аппарат был смоделирован из элемен-
тов нескольких свиных аортальных комплексов, 
также в составе биопротеза полностью отсутство-
вала синтетическая ткань. Всего, за период с 2001 
по 2009 г. с применением протеза «ПериКор» толь-
ко в Кемерове было оперировано 130 пациентов 
(средний возраст 54 года). Госпитальная леталь-
ность при первичном вмешательстве не превыси-
ла 1,5%. Актуарный показатель выживаемости к 
17-му году наблюдения составил 59%, а отсутствия 
реопераций – 48%. При этом госпитальная леталь-
ность при повторных вмешательствах достигала 
10% с достоверным снижением показателя после 
2010 г. [11, 12]. 

«ЮниЛайн»
Кардинально новое поколение биопротезов кла-

панов сердца кемеровского производства разрабо-
тано в 2008 г. Ознаменовав начало эры отечествен-
ных ксеноперикардиальных протезов, в клиниче-
скую практику поступила модель «ЮниЛайн». Бо-

лее технологичные и устойчивые к кальцификации 
биопротезы на основе перикардиального лоскута 
получили значительно большее распространение и 
продемонстрировали лучшие клинические резуль-
таты. Конструктивно протез «ЮниЛайн» представ-
ляет собой композитный каркас из полипропилена 
и проволочного контура из никелида титана, обе-
спечивающих высокую подвижность стоек биопро-
теза, что позволяет демпфировать гидродинамиче-
ские удары (рис. 3). 

Дизайн этого протеза полностью соответствует 
концепции зарубежных биопротезов третьего поко-
ления (например, Perimount, Edwards Lifesciences, 
США) и наследует идею использования ксенопери-

Рисунок 2. Ксеноаортальный биопротез клапана сердца 
«ПериКор»
Figure 2. “Pericor” xenoaortic bioprosthetic heart valve

Рисунок 3. Конструктивные особенности биопротеза кла-
пана сердца «ЮниЛайн» (атриовентрикулярная) версия
Figure 3. Design features of the “UniLine” bioprosthetic heart 
valve (atrioventricular version)

Установка для лазерного раскроя ксеноперикарда
Laser cutting system for cutting xenopericardium

Рисунок 1. Конструктивные особенности ксеноаортальных 
биопротезов клапанов сердца: А – биопротез «КемКор»; B – 
опорный каркас

Figure 1. Design features of xenoaortic bioprosthetic heart 
valves: A – “KemKor” bioprosthesis; B – supporting frame

Примечание: рис. 1, 3, 4, 5 используются в главе Барбараш 
О.Л., Овчаренко Е.А., Клышников К.Ю, Костюнин А.Е., 
Барбараш Л.С. Биопротезы клапанов сердца: путь длиною 
в 40 лет. В кн.: Стародубов В.И., Береговых В.В., Решетов 
И.В., Голухова Е.З. (ред.). Болезни сердца. По материалам 
Общего собрания Отделения медицинских наук РАН, 22 мая 
2023 года. М.: НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева, 2023. 

Note: figures 1, 3, 4, 5 are used in the article by Barbarash O.L., 
Ovcharenko E.A., Kalashnikov K.Yu., Kostunin A.E., Barbarash 
L.S. Bioprostheses of heart valves: a 40-year path. In: Starodubov 
V.I., Beregovykh V.V., Reshetov I.V., Golukhova E.Z. (Eds.) Heart 
diseases. Based on the materials of the General Meeting of the 
Department of Medical Sciences of the Russian Academy of 
Sciences, May 22, 2023. Moscow: A.N. Bakulev National Medical 
Research Center for Cardiovascular Surgery Publ., 2023.
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карда как материала створок. Впервые была разра-
ботана и применена технология лазерного раскроя 
ксеноперикарда в сочетании с автоматизированным 
методом картирования по толщине, что позволило 
добиться однородности биоматериала [13, 14].

В 2011 г. создана модификация биопротеза 
«ЮниЛайн», предназначенная для аортальной по-
зиции. Дизайн биопротеза был существенно пере-
работан с учетом анатомии и биомеханики корня 
аорты: для улучшения гидродинамических пока-
зателей увеличена высота стоек, изменен метод 
отливки каркаса с прямым наклоном стоек, также 
адаптирован дизайн приточной части и манжеты 
для возможности интра- и супрааннулярной им-
плантации.

В сравнении с современными зарубежными 
моделями заменителей клапанов сердца протез 
«ЮниЛайн» показал сопоставимые результаты по 
выживаемости и отсутствию дисфункций. Среди 
причин госпитальной летальности не отмечено ни 
одного протезобусловленного события. Показатели 
выживаемости и отсутствия реопераций при изоли-
рованной коррекции порока митрального клапана 
к 10-му году составили 59 и 79% соответственно. 
При изолированной коррекции порка аортального 
клапана данные показатели к 8-му году наблюде-
ния достигали 89 и 96%. 

Опыт применения протеза «ЮниЛайн» при за-
мене трикуспидального клапана преимуществен-
но у пациентов с инфекционным эндокардитом 
показал отсутствие летальных исходов на госпи-
тальном этапе и выживаемость почти 77% к 8-му 
году наблюдения. Актуарный показатель отсут-
ствия повторных вмешательств составил 90%. В 
мультицентровых исследованиях применения био-
протезов «ЮниЛайн» при пороке митрального и 
аортального клапанов, проведенных НИИ КПССЗ 
совместно с кардиохирургическими центрами Но-
восибирска, Екатеринбурга и Белгорода, также 
продемонстрированы высокие показатели выжива-
емости и свободы от реопераций: при хирургиче-
ской коррекции изолированного порока митраль-
ного клапана госпитальная летальность составила 
к 8-му году наблюдения 6%, актуарный показатель 
выживаемости – 96%. При изолированном пороке 
клапана аорты госпитальная летальность к 6-му 
году наблюдения достигала 3,5%, актуарный пока-
затель выживаемости – 96%.

Анализ клинических результатов эпоксиобра-
ботанных биопротезов («КемКор», «ПериКор» и 
«ЮниЛайн») в сравнительном аспекте показал 
статистически значимые различия в пользу более 
совершенных моделей по актуарным показателям 
общей выживаемости, свободы от реопераций, 
свободы от дисфункций в шестилетнем периоде 
наблюдений, что в целом сопоставимо с аналогич-
ными результатами зарубежных протезов. 

«ТиАра»
Помимо «классических» каркасных биопро-

тезов клапанов сердца в НИИ КПССЗ разработан 
уникальный полукаркасный протез – «ТиАра» [15] 
(рис. 4). Устройство выполнено из ксеноперикар-
да и имеет в основе тонкую проволоку из никели-
да титана, позволяющую имплантировать протез 
однорядным обвивным швом в супрааннулярную 
либо субкоронарную позицию. Проволочный кон-
тур обеспечивает подвижность стоек и снижает 
протяженность зоны высокого напряжения – пре-
диктора дегенерации биоткани. Клинический опыт 
демонстрирует состоятельность полукаркасной 
конструкции для лечения аортального порока серд-
ца у больных пожилого и старческого возраста.

В среднем в клиническую практику каждые че-
тыре года внедряется новое медицинское изделие, 
разработанное в НИИ КПССЗ. Такая прикладная 
трансляция возможна благодаря тесному взаимо-

Рисунок 4. Конструкция биопротеза клапана аорты «ТиАра»
Figure 4. The design of the “TiAra” bioprosthetic aortic valve 

Производство биологических протезов клапанов сердца и 
сосудов (ЗАО «НеоКор»)
Production of biological heart valve prostheses and blood 
vessels (CJSC NeoCor)
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действию с производственной площадкой ЗАО 
«НеоКор», на базе которой и производят данные 
биопротезы.

ЗАО «НеоКор» образовано как самостоятельная 
организация в 2001 г. на базе лаборатории биопро-
тезирования при Кемеровском кардиологическом 
диспансере. В 2003 г. в ЗАО «НеоКор» создана, 
внедрена и сертифицирована система менеджмента 
качества в соответствии с требованиями междуна-
родного стандарта ISO 9001-2008. В 2018 г. полу-
чен сертификат СМК на соответствие требованиям 
стандарта ГОСТ Р ИСО 13485:2017 «Изделия ме-
дицинские. Система менеджмента качества. Тре-
бования для урегулирования». В настоящее время 
компания сотрудничает более чем с 70 контраген-
тами, включая организации стран ближнего и даль-
него зарубежья. Всего за период с 1993 по 2018 г. 
реализовано более 60 тыс. единиц продукции. 

Благодаря тесному взаимодействию научных, 
клинических и производственных подразделе-
ний возможна реализация концепции «замкнутого 
цикла», обеспечивающей синергический эффект 
накопления опыта и знаний в четырех основных 
областях, связанных с разработкой новых меди-
цинских изделий: науки, инжиниринга, клиники и 
производства. Научные изыскания воплощаются в 
конкретные инженерные разработки и научно-тех-
нические решения с использованием передовых 
инструментов анализа: численного моделирования 
и цифрового проектирования. Полученные таким 
образом медицинские изделия затем выходят в 
производство и клинику, а их изучение с позиции 
клинической эффективности дает новые научные 
знания, которые конвертируются в новые приклад-
ные разработки. Применение подхода «замкнутого 

цикла» позволило войти проектам НИИ КПССЗ в 
программу национального проекта «Наука»: Кеме-
ровская область вошла в первую пятерку регионов, 
где в 2019 г. созданы научно-образовательные цен-
тры (НОЦ).

Используемые сегодня в клинической практи-
ке медицинские изделия не могут всецело решить 
проблему кардиоваскулярного биопротезирования, 
поэтому в настоящее время в НИИ КПССЗ ведет-
ся разработка новых проектов. Мы полагаем, что 
создание полимерных протез клапанов сердца со 
створчатым аппаратом лепесткового типа может 
стать перспективным решением проблем биопро-
тезирования за счет использования инновационных 
полимеров, обладающих высокой биосовместимо-
стью и биостабильностью, адекватными механиче-
скими характеристиками (рис. 5). Несмотря на то 
что проект находится на стадии разработки, пер-
вичные результаты продемонстрировали перспек-
тивность подобного подхода.

Опираясь на данные о средней долговечности 
биопротезов, мы понимаем востребованность «от-
крытых» хирургических реопераций дисфункци-
ональных клапанов. С этой целью в НИИ КПССЗ 
разрабатывают систему хирургического бесшовно-
го репротезирования по методу «протез-в-протез». 
Данная система позволяет добиться меньшего объ-
ема инвазивности реоперации благодаря исполь-
зованию устройства для бесшовной имплантации, 
министернотомии, а также отсутствию необходи-
мости иссечения ранее имплантированного карка-
са (экономия времени и снижение травматизации 
фиброзного кольца). Проект находится на стадии 
подготовки к регистрации, проведенный хрониче-
ский эксперимент на модели овцы при двухэтап-
ной имплантации показал эффективность данного 
подхода. По результатам тестирования биопротез 
обеспечил гидродинамическую эффективность, со-
поставимую с показателями ранее имплантирован-
ного медицинского устройства. 

Изделия для сердечно-сосудистой хирургии на 
основе биодеградируемых полимеров 

Продолжением темы биопротезирования яв-
ляется создание изделий для нужд сердечно-со-
судистой хирургии с использованием подходов 
тканевой инженерии, включающих разработки по 
созданию биодеградируемых сосудистых протезов 
малого диаметра [16].

На сегодняшний день существуют различные 
подходы тканевой инженерии кровеносных сосу-
дов, при этом все они направлены на создание функ-
ционального сосудистого имплантата, имеющего 
строение, схожее с организацией тканей нативной 
артерии, и демонстрирующего проходимость в от-
даленный послеоперационный период [17–19]. 

В НИИ КПССЗ разработкой биодеградируемых 

Рисунок 5. Перспективные проекты НИИ КПССЗ, при-
званные решить новые проблемы сердечно-сосудистой 
хирургии: А – проект по созданию долговечного биосовме-
стимого полимерного протеза клапана сердца; B – система 
хирургического репротезирования клапанов сердца на ос-
нове баллонорасширяемого метода имплантации
Figure 5. Promising projects developed at the Research Institute 
and designed to solve new problems in cardiovascular surgery: 
A – Development of a durable and biocompatible polymeric 
prosthetic heart valve; B – A system for surgical implantation of 
balloon-expandable heart valves
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сосудистых протезов занимаются с 2011 г. Данным 
научным направлением многие годы руководил 
академик РАН Леонид Семенович Барбараш. Под 
его руководством пройден огромный путь – от кон-
цепции до проведения преклинических испытаний 
прототипов сосудистых протезов малого диаметра 
на крупной животной модели [19–21]. Выполнены 
два крупных гранта Российского научного фонда 
на сумму 78 млн рублей и завершающие прекли-
нические испытания разработанных протезов на 
модели приматов. 

Технология создания тканеинженерного сосуди-
стого протеза диаметром 4 мм и менее основана на 
изготовлении функционально активного высокопо-
ристого каркаса протеза на основе биосовмести-
мых синтетических и биодеградируемых полиме-
ров и проангигоненных факторов, которые призва-
ны стимулировать эндотелизацию и полноценное 
ремоделирование протеза после его имплантации в 
сосудистое русло. Наличие в составе полимерного 
каркаса термопластичного полиуретана (PU) и био-
деградируемого поликапролактона (PCL) позво-
ляет защитить протез от аневризмообразования и 
сохранить концепцию постепенной биорезорбции 
и ремоделирования сосудистого протеза в синхро-
не с формированием новообразованной сосудистой 
ткани на его основе (рис. 6, A). Инкорпорирование 
в состав протеза комплекса проангиогенных фак-
торов (GFmix), в который вошли сосудистый эндо-
телиальный фактор роста VEGF, основной фактор 
роста фибробластов bFGF и хемоаттрактантная 
молекула SDF-1a, обеспечивает мощный проанги-
огенный эффект (см. рис. 6, A). Создание дополни-
тельного лекарственного покрытия на поверхности 
протеза, содержащего антиагрегант иломедин (Ilo) 
и антикоагулянт нефракционированный гепарин 
(Hep) (см. рис. 6, A), защищает высокопористый 
протез от раннего тромбоза, что способно увели-
чить в последующем процент проходимости ткане-
инженерных сосудистых протезов в долгосрочном 
периоде.

В итоге изготовление тканеинженерного сосу-
дистого протеза PU/PCL/GFmix/Ilo/Hep по указанной 

технологии максимально приблизило физико-меха-
нические характеристики протеза к свойствам ар-
териальных сосудов человека (рис. 6, B).

Результатом заключительного этапа преклини-
ческих испытаний сосудистых протезов PU/PCL/
GFmix/Ilo/Hep на модели приматов явилось получе-
ние высокого процента проходимости сосудистых 
протезов. Так, спустя 6 мес. после имплантации 
сосудистых протезов (n = 6) в бедренные артерии 6 
павианам мужского пола в возрасте от 10 до 17 лет 
констатирована проходимость протезов с полным 
сохранением артериального кровотока в их просве-
те в 83,3% случаев (5 из 6) (рис. 7).

Первые результаты морфологического анализа 
эксплантированных сосудистых протезов PU/PCL/
GFmix/Ilo/Hep подтвердили полноценность эндотели-
зации протезов на всем протяжении, формирование 
неоинтимы и отсутствие признаков хронического 
гранулематозного воспаления и кальцификации, 
что зачастую сопровождает процессы ремоделиро-
вания биодеградируемых конструкций в силу уча-
стия в этом процессе клеток моноцитарно-макро-
фагального звена (рис. 8).

Таким образом, на самой приближенной к че-
ловеку животной модели доказана долгосрочная 
эффективность и функциональная активность 
разработанных в НИИ КПССЗ сосудистых про-

Рисунок 6. Тканеинженерный сосудистый протез PU/PCL/
GFmix/Ilo/Hep: A – технологическая схема изготовления; B – 
физико-механические свойства 

Figure 6. PU/PCL/GFmix/Ilo/Hep tissue–engineered vascular 
graft: A – manufacturing flow chart; B – physical and mechanical 
properties

Примечание: * p < 0,05 относительно внутренней грудной 
артерии. 

Note: * p < 0.05 relative to the internal thoracic artery.

Рисунок 7. Преклинические испытания сосудистых проте-
зов PU/PCL/GFmix/Ilo/Hep: A – вид поперечного среза и струк-
туры внутренней поверхности протеза, полученные мето-
дом сканирующей электронной микроскопии; B – оценка 
диаметра и протяженности бедренных артерий методом 
УЗИ с функцией допплера перед имплантацией протеза; 
C – имплантация сосудистого протеза диаметром 3,0 мм в 
бедренную артерию павиана; D – этап формирования ана-
стомоза с бедренной артерией; E – вид имплантированного 
сосудистого протеза диаметром 3,0 мм; F – проходимость 
сосудистого протеза диаметром 3,0 мм спустя 6 мес. после 
имплантации 
Figure 7. Preclinical tests of PU/PCL/GFmix/Ilo/Hep vascular 
grafts: A – view of the cross section and structure of the 
inner surface of the prosthesis obtained by scanning electron 
microscopy; B – assessment of the diameter and extent of the 
femoral arteries by ultrasound with Doppler function before 
implantation of the prosthesis; C – implantation of a vascular 
graft with a 3.0 mm diameter into the femoral artery of a 
baboon; D – formation of anastomosis with femoral artery; E 
– view of implanted vascular grafts with a 3.0 mm diameter; F 
– patency of a vascular graft with a 3.0 diameter mm 6 months 
after implantation
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тезов малого диаметра. Полученные результаты 
вселяют надежду, что скоро на рынке изделий для 
нужд сердечно-сосудистой хирургии появится ин-
новационный сосудистый протез, пригодный для 
протезирования артериальных сосудов диаметром 
менее 4 мм.

Генетические исследования в хирургическом 
лечении пороков сердца 

Развитие исследований в области генетики при 
протезировании в кардиохирургии началось в НИИ 
КПССЗ с фармакогенетики. Известно, что поддер-
жание баланса свертывающей системы крови при 
протезировании клапанов сердца представляется 
ключевым при установке механических протезов, 
но и для биопротезирования проблема является ак-
туальной. В настоящее время в большинстве стан-
дартов реципиентам биопротезов рекомендовано 
поддержание международного нормализованного 
отношения (МНО) в пределах 2,0–3,0 в течение 3 
мес. после операции с последующей отменой ан-
тикоагулянтной терапии при отсутствии фибрилля-
ции предсердий и тяжелой декомпенсации крово-
обращения. В противном случае антикоагулянтная 
терапия должна быть продолжена. Для носителей 
современных дисковых и двустворчатых моделей 
механических протезов рекомендовано поддержа-
ние МНО на уровне 2,0–3,0, если клапан находит-
ся в аортальной позиции, и 2,5–3,5 – если это ми-

тральный протез. При этом в исследованиях, про-
водимых в НИИ КПССЗ [22, 23], установлено что в 
группе с биологическими протезами лишь у 23,5% 
пациентов уровень МНО находился в диапазоне от 
1,0 до 1,5, а в группе пациентов с механическими 
протезами у 51,7% лиц с МНО – в терапевтическом 
интервале от 2,0 до 3,0, что позволило настаивать 
на введении такого же частого контроля за систе-
мой свертывания при использовании биологиче-
ских протезов, как и при механических. В то же 
время рекомендованный для применения антикоа-
гулянт варфарин является пролекарством и для его 
метаболизма необходимы изоферменты цитохрома 
CYP450. Наибольшее значение в вариабельности 
структуры изоферментов и биологическую актив-
ность ферментов вносит генетический полимор-
физм CYP2C9. В ходе исследований показано, что 
у 37 (17,1%) обследованных фактическая терапев-
тическая доза отклоняется от рекомендованной 
больше, чем на 1 ед. дозирования [24]. Большая 
степень отклонения фактической дозы варфарина 
от рекомендованной наблюдалась у пациентов, что 
соотносилось с носительством предковых геноти-
пов АА (100%) гена CYP2C9*3 и GG (54,1%) гена 
VKORC1.

На основании проведенных исследований раз-
работаны программы предоперационного фарма-
кокинетического тестирования, алгоритмы ведения 
пациентов, основанные на носительстве вариант-
ных аллелей CYP2C9*3 и VKORC1, которые ши-
роко применяются в клинической практике НИИ 
КПССЗ.

Комплексное изучение проблемы генетической 
предрасположенности к заболеваниям клапанно-
го аппарата сердца, требующим протезирования, 
началось с изучения связи вариабельности генов 
врожденного иммунного ответа и заболеваний ми-
трального клапана. Так, нами первыми выявлена 
статистически значимая связь вариабельности гена 
TLR2 в полиморфном сайте rs3804099 с риском 
развития митральных пороков сердца [25], а поли-
морфизм в сайте rs1800796 IL6 ассоциирован с дву-
кратным повышением вероятности этой патологии 
(отношение шансов (ОШ) 1,96, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,03–3,72, p = 0,046) [26].

Дальнейшее изучение заболеваний клапанного 
аппарата сердца велось одновременно в несколь-
ких направлениях. С точки зрения определения 
групп риска и прогноза после биопротезирования 
биологическими клапанами сердца интерес пред-
ставляет ревматическая болезнь сердца (РБС).

РБС – приобретенный порок сердца, являю-
щийся следствием ревматической лихорадки, воз-
никающей на фоне стрептококковой инфекции. 
Распространенность хронической ревматической 
болезни сердца не определена, так как критерии 
не стандартизированы и не во всех случаях прово-

Рисунок 8. Результаты морфологического исследования 
эксплантированного сосудистого протеза PU/PCL/GFmix/
Ilo/Hep спустя 6 мес. имплантации в бедренную артерию 
павиана: гистологическое исследование – окраска гема-
токсилином-эозином и по Ван-Гизону, ув. × 100; иммуно-
флуоресцентное исследование – окраска специфическими 
флуоресцентными антителами (vWF – фактор фон Вил-
лебранда; CD31 – зрелые эндотелиальные клетки; α-actin 
– α-актин гладкомышечных клеток; collagen I – коллаген I 
типа; collagen IV – коллаген IV типа; Dapi – ядра всех кле-
ток), ув. × 100 
Figure 8. The results of morphological examination of the PU/
PCL/GFmix/Ilo/Hep vascular graft explanted 6 months after 
implantation into the femoral artery of a baboon: histological 
examination – staining with hematoxylin-eosin and Van Gieson, 
× 100; immunofluorescence examination – staining with 
specific fluorescent antibodies (von Willebrand vWF factor; 
CD31 – mature endothelial cells; α-actin – α-actin of smooth 
muscle cells; collagen I – type I collagen; collagen IV – type 
IV collagen; Dapi – nuclei of all cells), × 100
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дится патологоанатомическое исследование. При 
этом по оценкам, во всем мире насчитывается ≥ 33 
млн пациентов с ревматической болезнью сердца, в 
результате чего ежегодно умирают около 300 тыс. 
человек. На начальном этапе РБС может возникать 
как осложнение острой ревматической лихорадки, 
однако после рецидивирующих эпизодов может пе-
реходить в хроническую форму, повреждая клапан-
ные структуры сердца, но роль иммунного ответа и 
зависимость от носительства вариантных аллелей 
генов иммунного ответа изучена в мировой прак-
тике мало. Нашим коллективом установлена роль 
микросателлитных полиморфизмов IL1Ra*3R/3R и 
IL-4*2R/2R, положительно ассоциированных с ри-
ском формирования митрального стеноза при хро-
нической ревматической болезни сердца у европео-
идов Западной Сибири [27].

При сравнительном анализе частоты встреча-
емости генотипов аллельных вариантов по 8 по-
лиморфным вариантам генов TLR1, TLR2, TLR4 и 
TLR6 у пациентов с РБС и популяционной выбор-
кой не выявлено статистически значимых различий 
[28, 29]. Однако при стратификации всей изучаемой 
выборки по полу и возрасту определено несколько 
ассоциаций (рис. 9). Так, установлено, что, генотип 
С/С полиморфного варианта rs5743551 TLR1 чаще 
встречался в подгруппе женщин с РБС (11, 6%), 
чем в контрольной группе (5,3%). Кроме того, для 
данного генотипа установлен рисковый эффект по 
рецессивной модели наследования (ОШ 2,43, 95% 
ДИ 1,07–5,52, p = 0,029). Также стоит отметить, что 
у женщин старше 60 лет с риском развития РБС ас-
социирован аллельный вариант rs5743611 TLR1 по 
доминантной модели наследования.

В результате изучения уровня экспрессии ге-
нов [28], кодирующих цитокины, экспрессируе-
мых в нативных клапанов сердца, пораженных в 
результате ревматической болезни, выделены три 

группы генов по характеру изменения их экспрес-
сии (рис. 10): гены, экспрессия которых повыше-
на в экспериментальной группе относительно 
контроля (MIF, IL6 и IL8); гены, экспрессия кото-
рых понижена в эксперименте относительно кон-
троля (PAI1, IL1RA и CXCL1); гены, экспрессия 
которых одинакова в обеих изученных группах 
(ICAM1, CXCL12, CCL4, CCL5 и IL16).

Полученные данные о генетически детермини-
рованных различиях в дальнейшем позволят выя-
вить общие закономерности патогенеза РБС, что в 
конечном итоге приведет к установлению мишеней 
для дальнейшего терапевтического лечения стреп-
тококковой инфекции и профилактики РБС.

Другой нозологической единицей, представ-
ляющей интерес для изучения с позиции повреж-
дения как нативных клапанов сердца, так и их 
биологических протезов, является инфекционный 
эндокардит (ИЭ). ИЭ представляет собой воспа-
ление эндотелия камер и клапанов сердца и зача-
стую имеет бактериальную этиологию. Триггер-
ные рецепторы, экспрессируемые на миелоидных 
клетках (triggering receptors expressed on myeloid 
cells, TREMs) – ключевые эффекторы врожденно-
го иммунитета, участвующие в распознавании ин-
фекционных агентов, особенно бактерий. Сделано 
предположение о том, что наследственные межин-
дивидуальные различия структуры гена TREM-1 
могут влиять на риск возникновения ИЭ. Для под-
тверждения нашей гипотезы мы проанализирова-
ли распределение генотипов и аллелей полимор-
физмов TREM-1 (rs1817537, rs3804277, rs6910730, 
rs7768162, rs2234246, rs4711668, rs9471535, 
rs2234237) у больных ИЭ. После вычисления ОШ 
с 95% ДИ статистически значимой связи иссле-
дованных полиморфизмов и вероятности возник-
новения ИЭ не обнаружено [30]. Для выяснения 
роли наследственных межиндивидуальных разли-

Рисунок 10. Результаты протеом-
ного профилирования изучаемых 
нативных створок клапана сердца
Figure 10. The results of 
proteomic profiling of the studied 
native leaflets 

Рисунок 9. Дендрограмма межгенных взаимодействий

Figure 9. Dendrogram of intergenic interactions

Примечание: характер взаимодействия между генами TLR при формировании 
ревматической болезни сердца характеризуется цветом линии: синий – аддитивное 
взаимодействие, зеленый – умеренный антагонизм, оранжевый – умеренный синергизм. 
Сила и направленность взаимодействия выражены в % энтропии

Note: the nature of the interaction between TLR genes in the formation of rheumatic heart disease 
is characterized by the color of the line: blue – additive interaction, green – moderate antagonism, 
orange – moderate synergism. The strength and direction of the interaction are expressed in % 
entropy
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чий структуры генов врожденного иммунитета в 
развитии ИЭ необходимы дальнейшие масштаб-
ные исследования, и мы расширили спектр наших 
направлений, определив ассоциативные связи 
между гетерозиготным генотипом гена рецептора 
врожденного иммунного ответа TLR6 в полимор-
фном сайте rs5743810 и риском развития ИЭ (ОШ 
2,29, 95% ДИ = 1,43–3,67, p = 5–4 по сверхдоми-
нантной модели наследования). Также установ-
лено, что генотип C/C TLR6 в позиции rs3775073 
ассоциирован со сниженным риском развития ИЭ 
(ОШ 0,51, 95% ДИ 0,26–0,97, p = 0,032 по рецес-
сивной модели наследования) [31].

Оценивая этиологический фактор, характери-
зующий ИЭ в Западной Сибири, мы установили 
структуру бактериальной микрофлоры перифери-
ческой крови пациентов с ИЭ [32]. Так, у 83,5% 
больных ИЭ в периферической крови отмечено 
наличие возбудителей из группы Staphylococcus 
spp., остальные возбудители определены значи-
тельно реже (от шести случаев выявления энтеро-
кокков до одного случая выявления Streptococcus 
agalactiae и возбудителей из группы Proteus spp.). 
У девяти пациентов ни один из анализируемых 
возбудителей не был обнаружен, а у ряда лиц 
определено одновременное наличие нескольких 
возбудителей. В то же время установлено, что 
результаты молекулярно-генетического исследо-
вания образцов периферической крови методом 
ПЦР и микробиологического исследования тканей 
пораженных клапанов, удаленных в ходе кардио-

хирургического вмешательства, значительно раз-
личаются (табл. 1).

При этом не обнаружено достоверных данных 
о различии состава микрофлоры в зависимости от 
пола, наркозависимости, типа ИЭ и пораженного 
клапана. Полученные результаты обусловливают 
необходимость дальнейших более углубленных 
исследований, включающих молекулярно-генети-
ческий анализ образцов периферической крови, 
смывов с пораженных клапанов, а также гомогени-
зированных образцов ткани клапана, что позволит 
получить более подробные данные и сделать вывод 
о возможности использования ПЦР образцов кро-
ви в качестве диагностического теста для раннего 
определения возбудителей ИЭ.

При изучении особенности экспрессии генов 
цитокинов (IL1B, IL6, IL8, IL10, IL12A, IL12B, IL18, 
IL23, IL33, CCL2 и IL1RL1) в биоптатах нативных 
створок клапанов сердца, колонизированных ми-
кроорганизмами, получены данные, свидетель-
ствующие о том, что при ИЭ в нативных створках 
клапанов сердца наблюдается локальный иммун-
ный ответ, выражающийся в неспецифическом 
повышении экспрессии генов провоспалительных 
цитокинов (табл. 2), оцененных относительно ана-
логичному, измеренному в биоптатах нативных 
створок клапанов сердца без инфекционного про-
цесса (контроль) [33]. 

Наоборот, снижение экспрессии протективного 
IL1RL1 и его лиганда IL33 при ИЭ может свиде-
тельствовать об их значимой роли в формирова-

Таблица 1. Структура бактериальной микрофлоры (количество случаев) в различных группах пациентов с инфекционным 
эндокардитом
Table 1. Bacterial microflora (number of cases) in different groups of patients with infectious endocarditis

Пациенты / Patients

St
ap

hy
lo

co
cc

us
 

sp
p.

St
ap

hy
lo

co
cc

us
 

au
re

us

St
re

pt
oc

oc
cu

s 
py

og
en

es

St
re

pt
oc

oc
cu

s 
ag

al
ac

tia
e

E
nt

er
ob

ac
te

r 
sp

p.
, K

le
bs

ie
lla

 
sp

p.

Pr
ot

eu
s s

pp
.

H
ae

m
op

hi
lu

s 
in

flu
en

za
e

E
nt

er
oc

oc
cu

s 
fa

ec
al

is
, 

E
nt

er
oc

oc
cu

s 
fa

ec
iu

m

Пол / Sex
Мужчины / Men 51 2 3 0 2 1 4 3

Женщины / Women 25 1 1 1 3 0 0 3

Наркозависимость 
/ Drug addiction

Да / Yes 11 1 1 0 0 0 1 1

Нет / No 65 2 3 1 5 1 3 5

Тип ИЭ / Type 
of IE

Нативных клапанов / Native valves 64 3 4 1 4 1 4 6

Искусственных клапанов / Artificial valves 12 0 0 0 1 0 0 0

Пораженный 
клапан / Affected 

valve

МК / MV 28 2 2 1 2 0 2 1

АК / AV 19 0 1 0 0 0 0 4

ТК / TV 15 1 0 0 0 0 1 1

МК + АК / MV + AV 12 0 0 0 3 1 1 0

МК + ТК / MV + TV 2 0 0 0 0 0 0 0

АК + ТК / AV + TV 0 0 1 0 0 0 0 0

Общая выборка / General sample 76 3 4 1 5 1 4 6

Примечание: АК – аортальный клапан; ИЭ – инфекционный эндокардит; МК – митральный клапан; ТК – трикуспидальный 
клапан. 
Note: AV – aortic valve; IE – infectious endocarditis; MV – mitral valve; TV – tricuspid valve.
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Таблица 2. Кратность изменения уровня экспрессии (по 
сравнению с контролем
Table 2. The multiplicity of changes in the expression level 
(compared with controls)

Ген / Gene Абсолютная величина (кратность) / 
Absolute value (multiplicity)

IL8 9,83
IL1B 6,06
IL6 6,03
IL23 1,24

IL12A 1,06
IL18 0,73
CCL2 0,72
IL33 0,55

IL1RL1 0,24
IL10 –

IL12B –

нии индивидуальной чувствительности к развитию 
данной патологии. Так, можно предположить, что 
индивидуумы со сниженной локальной экспрес-
сией данных генов обладают повышенным риском 
заселения клапанов сердца патогенными микроор-
ганизмами и, как следствие, развитием воспали-
тельного процесса. 

Параллельно установлено, что наследственные 
различия в генах цитокинового и острофазового 
ответа, а также генах метаболизма кальция могут 
быть связаны с ИЭ, что указывает на соответствую-
щие особенности патогенеза этого заболевания. Ге-
терозиготные генотипы полиморфизмов rs1143634 
и rs3212227 ассоциированы как со сниженным ри-
ском развития ИЭ, так и с повышенным уровнем 
IL-1β и IL-12 в плазме крови соответственно, что 
позволяет предположить важность данных молекул 
для развития ИЭ.

Предыдущие исследования предоставили лишь 
незначительную информацию о генетической 
предрасположенности к патологической кальцифи-
кации. Стоит отметить, что данных о генетической 
восприимчивости к кальцификации биопротезов 
клапанов сердца также крайне мало. Так, в одном 
из исследований [34] идентифицировали гено-
тип G/G полиморфизма rs13290979 гена NOTCH1 
как независимый маркер тяжелой кальцификации 
ксеноаортальных биопротезов клапанов сердца, 
имплантированных в митральную позицию. Из-
вестно, что белок Notch1 в норме ингибирует каль-
цификацию, индуцируя экспрессию транскрипци-
онных факторов Hey1 и Hey2, которые подавляют 
активность другого транскрипционного фактора 
– Runx2/Cbfa1. Транскрипционный фактор Runx2/
Cbfa1 является жизненно важным регулятором 
остеогенной дифференцировки клеток. Мутации 
и полиморфизмы гена NOTCH1 могут приводить к 
сниженной экспрессии транскрипционных факто-
ров Hey1 и Hey2, способствуя развитию Runx2-о-
посредованной кальцификации. Таким образом, 

можно предположить, что генотип G/G интронного 
полиморфизма rs13290979 снижает эффективность 
транскрипции гена NOTCH1. 

Также проведен ряд последовательных работ, 
посвященных оценке значения полиморфизма ге-
нов различных патогенетических путей, вовлечен-
ных в патологическую кальцификацию нативных 
клапанов сердца, а также их протезов [35]. Мы по-
лучили некоторые доказательства влияния целого 
ряда генов, в том числе ответственных за модуля-
цию воспалительного ответа, но стоит отметить, 
что указанные в данной работе результаты нужда-
ются в подтверждении на больших выборках.

Таким образом, на протяжении более чем 50 лет 
в Кузбасском кардиологическом центре, а с 2009 г. 
в Научно-исследовательском институте комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
успешно ведутся исследования, направленные на 
разработку новых моделей протезов для сердеч-
но-сосудистой хирургии, изучаются результаты 
клинического применения, в том числе с учетом 
генетической предрасположенности. Дальнейшие 
перспективные направления разработки протезов 
связаны с применением методов тканевой инжене-
рии и химического синтеза. Идеологом всех науч-
ных исследований и разработок был академик РАН 
Леонид Семенович Барбараш. Разработка протезов 
для сердечно-сосудистой хирургии была делом 
всей его жизни, которое будет продолжено после-
дователями. 
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