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Основные положения
• Главной причиной дисфункций биологических протезов (БП) клапанов сердца модели «Юни-

Лайн», возникших в течение первых 4 лет функционирования, стал протезный эндокардит (ПЭ). 
Основной фактором развития несостоятельности БП в более позднем временном периоде была 
структурная клапанная дегенерация (СКД).

• Ключевые макроскопические признаки СКД включали кальцификацию и разрывы створча-
того аппарата. На микроскопическом уровне БП с СКД характеризовались умеренной клеточ-
ной инфильтрацией с преобладанием макрофагов. В свою очередь, для клапанов с ПЭ отмечены 
утолщение створок и формирование вегетаций, развитие которых сопровождалось агрессивной 
инвазией нейтрофилов.

• Результаты кластерного анализа данных по 46 ключевым клиническим и патоморфологиче-
ским признакам поддержали разделение исследованной выборки БП на 2 стабильных кластера, 
соответствующих паттернам СКД и ПЭ. 

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПАТТЕРНЫ ДИСФУНКЦИЙ 
КСЕНОПЕРИКАРДИАЛЬНЫХ БИОПРОТЕЗОВ КЛАПАНОВ СЕРДЦА 

МОДЕЛИ «ЮНИЛАЙН»

Цель Выполнить комплексную оценку патоморфологических изменений в БП мо-
дели «ЮниЛайн», эксплантированных по причине дисфункции.

Материалы 
и методы

Изучено 44 БП модели «ЮниЛайн», удаленных у соответствующего числа ре-
ципиентов при репротезировании клапанов. Для выявления состава и оценки 
микроструктуры биоматериала производили криотомирование створок с по-
следующим окрашиванием срезов гематоксилином и эозином, пентахромом 
по Расселу–Мовату, масляным красным и ализариновым красным С. Коло-
нии бактерий в образцах детектировали окрашиванием по Граму. Типирова-
ние клеток выполняли иммуногистохимическим методом, используя набор 
реактивов NovoLink Polimer DS и антитела к пан-лейкоцитарному маркеру 
(CD45), маркерам Т- и В-лимфоцитов (CD3 и CD19 соответственно), макро-
фагов (CD68), нейтрофилов (MPO) и тромбоцитов (CD62p). Окрашенные 
срезы сканировали на микроскопе MT5300L, полученные гистологические 
слайды анализировали в программах QuPath и Fiji. Для анализа патоморфо-
логических паттернов дисфункций БП провели кластерный анализ.

Результаты

Анализ клинических данных и результатов патоморфологического исследо-
вания показал, что причинами развития дисфункций в изученной выборке 
БП стали ПЭ и СКД. Пациенты в группах ПЭ и СКД не имели значимых кли-
нико-демографических различий. Средний срок функционирования БП при 
ПЭ составил 30 месяцев, при СКД – 74 месяца. Для клапанов, удаленных по 
причине СКД отмечена кальцификация створок и наличие в них разрывов. 
Большая часть БП с ПЭ отличались присутствием вегетаций на створчатом 
аппарате. Клапаны с СКД характеризовались умеренной макрофагальной 
инфильтрацией, тогда как при ПЭ выявлена агрессивная инвазия нейтрофи-
лов. С помощью алгоритмов кластерного анализа выделено 2 стабильных 
паттерна дисфункций: первый характеризовался типичными для СКД при-
знаками, включающими хроническое воспаление и кальцификацию, второй 
соответствовал персистирующему острому воспалению при ПЭ. 
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Aim This study aimed to comprehensively evaluate the pathomorphological changes in 
“Uniline” bioprosthetic heart valves (BHVs) explanted due to dysfunction.

Methods

A total of 44 “Uniline” BHVs, retrieved from an equal number of recipients during 
valve re-replacement procedures were examined. To determine cellular composition 
and assess biomaterial microstructure, valve leaflets were sectioned and stained using 
hematoxylin and eosin, Russell-Movat pentachrome, Oil Red O, and Alizarin Red S. 
Bacterial colonies were identified using Gram staining. Immunohistochemistry was 
performed with the NovoLink Polymer DS detection system and antibodies against 
the pan-leukocyte marker (CD45), T-lymphocytes (CD3), B-lymphocytes (CD19), 
macrophages (CD68), neutrophils (MPO), and platelets (CD62p). Stained sections 
were scanned on an MT5300L microscope, and the resulting histological slides 
were analyzed using QuPath and Fiji software. Cluster analysis was performed to 
identify pathomorphological patterns of BHV dysfunction.

Results

Clinical and pathomorphological data confirmed PE and SVD as the underlying 
causes of dysfunction within the cohort. Patients in the PE and SVD groups showed 
no significant clinical or demographic differences. The mean duration of BHV 
function was 30 months for PE and 74 months for SVD. Valves explanted due to 
SVD exhibited leaflet calcification and tears. Most BHVs with PE were characterized 
by the presence of vegetations on the leaflets. SVD-affected valves displayed 
moderate macrophage infiltration, whereas PE cases showed aggressive neutrophil 
invasion. Cluster analysis algorithms identified two stable patterns of dysfunction: 

Highlights
• Prosthetic endocarditis (PE) was the main cause of dysfunctions of biological prosthetic heart 

valves of the UniLine model that occurred during the first 4 years of operation. The main factor in the 
development of PD insolvency in the later time period was structural valvular degeneration (SKD).

• The key macroscopic signs of SCD included calcification and ruptures of the valve apparatus. At the 
microscopic level, PD with SCD was characterized by moderate cellular infiltration with a predominance 
of macrophages. In turn, for valves with PE, thickening of the valves and the formation of vegetation 
were noted, the development of which was accompanied by aggressive invasion of neutrophils.

• The results of cluster analysis of data on 46 key clinical and pathomorphological features supported 
the division of the studied PD sample into 2 stable clusters corresponding to the patterns of CD and PE.
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PATHOMORPHOLOGICAL PATTERNS OF DYSFUNCTIONS OF 
XENOPERICARDIAL BIOPROSTHESES OF HEART VALVES 

OF THE “UNILINE” MODEL
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Заключение

Ключевые паттерны дисфункций клапанов «ЮниЛайн», стабилизирован-
ных диглицидиловым эфиром этиленгликоля, сводятся к двум патоморфо-
логическим сценариям, связанным с развитием ПЭ или СКД. Выявленные 
паттерны аналогичны основным причинам дегенерации БП, обработанных 
глутаровым альдегидом. Это указывает на фундаментальные ограничения 
использования химически сшитого ксеноперикарда для производства БП и, 
как следствие, необходимость разработки новых материалов и методов, на-
правленных на повышение долговечности искусственных клапанов сердца.
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Введение
Ксеноперикардиальные биологические про-

тезы (БП) клапанов сердца модели «ЮниЛайн» 
(АО «НеоКор», Россия) внедрены в клиническую 
практику в 2009 г. [1]. Рассматриваемые медицин-
ские изделия изготавливают из перикарда круп-
ного рогатого скота, стабилизируемого химиче-
ски с помощью диглицидилового эфира этилен-
гликоля (ДЭЭ) по уникальной отечественной тех-
нологии [1]. Фиксация биологической ткани ДЭЭ 
разработана как альтернатива широко распро-
страненному методу ее консервации глутаровым 
альдегидом (ГА) [2]. Ксеногенный биоматериал, 
обработанный ДЭЭ, демонстрирует улучшенную 
биосовместимость и устойчивость к кальцифика-
ции по сравнению со стабилизированным ГА, что 
подтверждено как в доклинических исследовани-
ях на лабораторных животных, так и в ходе кли-
нических наблюдений [3–5].

Следует отметить, что в настоящее время пол-
ноценные исследования долговечности ксенопери-
кардиальных клапанов, стабилизированных ДЭЭ, 
ограничены из-за относительной молодости самой 
технологии. В литературных источниках опублико-
ваны сведения об актуарной свободе от реоперации 
при имплантации клапанов «ЮниЛайн» в аорталь-
ную (100%) и митральную (94,2–96,5%) позиции 
лишь за 5- и 6-летний период наблюдений соответ-
ственно [6–8]. Также в литературе практически нет 
информации, характеризующей гистопатологиче-
скую картину дегенеративных изменений в биома-
териале, возникающих при развитии дисфункций 
рассматриваемых БП. Подобные сведения получе-
ны для первого поколения ДЭЭ-обработанных БП 
(модели «КемКор» и «ПериКор»), но они отлича-
ются от клапанов «ЮниЛайн» происхождением 

материала створчатого аппарата, представленным 
створками аортального клапана свиньи [9, 10]. 

К основным причинам несостоятельности БП, 
изготовленных из стабилизированной ДЭЭ ксе-
ноткани, относят протезный эндокардит (ПЭ) и 
структурную клапанную дегенерацию (СКД) [11]. 
В настоящей работе мы приводим данные патомор-
фологического и кластерного анализа серии БП 
«ЮниЛайн», удаленных по причине гемодинами-
чески значимой дисфункции, обусловленной этими 
патологиями.

Материалы и методы 
Объекты исследования
Материалом для исследования стали 44 БП мо-

дели «ЮниЛайн» (АО «НеоКор»), удаленные у 
соответствующего числа реципиентов при репро-
тезировании клапанов сердца. Операции выполне-
ны в период с 2015 по 2024 г. на базе Научно-ис-
следовательского института комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ КПССЗ, 
Кемерово, Россия). В 19 случаях причиной замены 
БП стал ПЭ, тогда как 25 клапанов иссечены из-за 
СКД. При постановке диагноза ПЭ руководствова-
лись модифицированными критериями Дьюка [12], 
а также результатами макроскопического и гисто-
логического изучения образцов.

Эксплантированные при операциях БП помеща-
ли в охлажденный до 10 °С стерильный 0,9% рас-
твор натрия хлорида и доставляли в лабораторию. 
После фотофиксации и макроскопического иссле-
дования БП готовили для дальнейшего изучения. 
Часть клапанов была сохранена в 10% растворе 
нейтрального забуференного формалина.

Для выполнения гистологических и иммуноги-
стохимических окрашиваний створки БП отделя-

Список сокращений
БП
ГА
ДЭЭ

–
–
–

биопротезы клапанов сердца
глутаровый альдегид
диглицидиловый эфир этиленгликоля

ПЭ
СКД

–
–

протезный эндокардит
структурная клапанная дегенерация

the first was characterized by features typical of SVD, including chronic 
inflammation and calcification, while the second corresponded to persistent acute 
inflammation associated with PE.

Conclusion

PE and SVD are key pathomorphological patterns of dysfunction in “Uniline” 
BHVs, treated with ethyleneglycol diglycidyl ether. The identified patterns are the 
same as the main causes of degeneration in BHVs treated with glutaraldehyde. 
This underscores fundamental limitations in using chemically cross-linked 
xenopericardium for BHV manufacturing and, consequently, highlights the 
necessity for developing new materials and methods aimed at improving the 
durability of artificial heart valves.

Keywords Heart valve bioprostheses • Prosthetic endocarditis • Structural valve degeneration 
• Inflammation • Pathomorphological analysis • Cluster analysis
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довали протоколу производителя вышеуказанного 
набора. Антитела к детектируемым маркерам раз-
водили в 1% солевом растворе бычьего сывороточ-
ного альбумина (A3059-50G, Sigma-Aldrich), при 
этом их оптимальные разведения были подобраны 
в ходе предварительных серийных окрашиваний. 
Окрашенные срезы заключали под покровное стек-
ло монтирующей средой Витрогель (HM-VI-A250, 
БиоВитрум). В качестве отрицательного контроля 
использовали срезы, окрашиваемые без добавле-
ния первичных антител.

Визуализация и анализ окрашенных срезов
После окрашивания срезы сканировали на ав-

томатизированном микроскопе MT5300L (Meiji 
Techno) с дальнейшей обработкой гистологических 
слайдов и подготовкой изображений в программе 
QuPath v.0.5.1 [13]. На основе полученных слайдов 
и изображений осуществляли полуколичественный 
анализ липидной и клеточной инфильтрации, для 
чего выбирали по 10 репрезентативных гистологи-
ческих срезов от каждого БП.

Интенсивность накопления липидов в створках 
БП выражали как процент занятой ими площади 
от общей площади среза, вычисленный с исполь-
зованием пакета Fiji [14]. Для оценки средней 
плотности клеточной инфильтрации выполняли 
подсчет общего количества клеток на всей площа-
ди гистологического среза. Подсчет клеток и вы-
числение площади срезов производили в програм-
ме QuPath v.0.5.1.

Кластеризация данных
На основе патоморфологического анализа нами 

выделено 46 признаков для последующего сравне-
ния и кластеризации данных (табл. 1). С целью оп-
тимизации набора признаков проведена редукция 
исходных переменных: удалены признаки с низкой 
встречаемостью и высокой корреляцией.

Для выявления оптимальной кластерной струк-
туры применялся комплекс алгоритмов кластериза-
ции: иерархическая кластеризация, спектральная 
кластеризация, пространственный кластеризатор 
на основе плотности с шумом (DBSCAN), иерар-
хический пространственный кластеризатор на ос-
нове плотности с шумом (HDBSCAN), метод рас-
пространения близости и алгоритм k-средних. С 
целью улучшения качества кластеризации было ис-
пользовано предварительное снижение размерно-
сти признакового пространства методами главных 
компонент (PCA), стохастического вложения сосе-
дей с t-распределением (t-SNE) и проекции равно-
мерного многообразия (UMAP) [15]. Качество по-
лученных решений оценивалось по коэффициенту 
силуэта [16], индексам Калински–Харабаса [17] и 
Дэвиса–Болдина [18]. Отдельно была оценена сба-
лансированность классов как соотношение разме-

ли от каркаса, вырезая фрагменты с вегетациями и 
дегенеративными изменениями (разрывами, каль-
цификатами и внутристворочными кровоизлияни-
ями), которые фиксировали в среде для быстрого 
замораживания тканей Neg-50 (6502, Thermo Fisher 
Scientific) и до исследования сохраняли при –140 
°С. В дальнейшем эти образцы использовали для 
серийной криотомной резки с помощью микро-
том-криостата HM525 (Thermo Fisher Scientific). 
Готовые криосрезы створок толщиной 5–6 мкм раз-
мещали на предметные стекла.

Исследование проводили в соответствии с 
принципами Надлежащей клинической практики 
и Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации, и одобрено локальным этиче-
ским комитетом НИИ КПССЗ (протокол №19 от 
06.11.2018 г.). Перед включением в исследование 
все пациенты подписали письменное информиро-
ванное согласие.

Гистологические окрашивания
Для анализа компонентного состава и структу-

ры внеклеточного матрикса створок БП применя-
ли методы окрашивания криосрезов гематоксили-
ном (HK-G0-BL01, БиоВитрум) и эозином (HK-
ES, БиоВитрум), пентахромом по Расселу-Мовату 
(ab245884, Abcam), масляным красным (ab150678, 
Abcam) и ализариновым красным С (142980, 
Abcam). Визуализацию бактерий осуществляли с 
помощью метода окрашивания по Граму (ab150672, 
Abcam). Все виды гистологических окрасок выпол-
няли в соответствии с протоколами производите-
лей реактивов. Окрашенные срезы заключали под 
покровные стекла, используя монтирующую среду 
Витрогель (HM-VI-A250, БиоВитрум) или водный 
раствор (1:1) глицерина (для срезов, окрашенных 
масляным красным). 

Иммуногистохимические окрашивания
Для типирования клеток в створках БП приме-

няли иммуногистохимический метод. С этой це-
лью использовали набор реактивов для выполне-
ния иммуногистохимической реакции NovoLink 
Polimer DS (RE7150-CE, Leica Biosystems) и ан-
титела к пан-лейкоцитарному маркеру (CD45, 
ab10558, Abcam, разведение 1:4000), маркерам 
Т-лимфоцитов (CD3, ab16669, Abcam, 1:1000), 
B-лимфоцитов (CD19, MA5-32544, Thermo Fisher 
Scientific, 1:1500), макрофагов (CD68, ab227458, 
Abcam, 1:500), нейтрофилов (MPO, ab208670, 
Abcam, 1:4000) и тромбоцитов (CD62p, ab54427, 
Abcam, 1:1000).

Перед началом окрашивания срезы 10 минут 
инкубировали в 4% параформальдегиде при ком-
натной температуре, далее три раза отмывали (по 
5 минут) в фосфатно-солевом буфере (pH 7,4). При 
выполнении иммуногистохимической реакции сле-
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Таблица 1. Признаки, использованные при сравнении и кластеризации данных
Table 1. Features used in data comparison and clusterization

№ Признак Расшифровка категорий
1 Позиция имплантации биопротеза 1 – трикуспидальная (39%), 2 – аортальная (16%), 3 – митральная (45%)
2 Средняя плотность клеток на срезе, шт./мм2; Me [25-75%; min-max] 155,6 [112,9–331,5; 30,6–1053,8]
3 Средняя площадь среза, занятая липидными пятнами, %; Me [25-75%; min-max] 5,4 [0,3–10,3; 0–23]
4 Разрывы в створчатом аппарате 0 – отсутствуют (80%), 1 – присутствуют (20%)
5 Разрывы в куполе створок 0 – отсутствуют (93%), 1 – присутствуют (7%)
6 Разрывы в основании створок 0 – отсутствуют (98%), 1 – присутствуют (2%)
7 Разрывы в коммиссуральной зоне створок 0 – отсутствуют (82%), 1 – присутствуют (18%)
8 Разрывы в свободном крае створок 0 – отсутствуют (98%), 1 – присутствуют (2%)
9 Утолщение створок 0 – отсутствует (43%), 1 – присутствует (57%)
10 Утолщение створок в куполе 0 – отсутствует (61%), 1 – присутствует (39%)
11 Утолщение створок в основании 0 – отсутствует (59%), 1 – присутствует (41%)
12 Утолщение створок в коммиссуральной зоне 0 – отсутствует (52%), 1 – присутствует (48%)
13 Утолщение створок по свободному краю 0 – отсутствует (45%), 1 – присутствует (55%)

14 Площадь кальцификации створчатого аппарата 0 – макрокальцификация отсутствует (46%), 1 – кальцификация занимает < 25% площади (11%), 2 – кальцификация занимает 25–50% площади (11%), 3 – кальцификация занимает 50–75% 
площади (25%), 4 – кальцификация занимает > 75% площади (7%)

15 Кальцификаты в куполе створок 0 – отсутствуют (48%), 1 – присутствуют (52%) 
16 Кальцификаты в основании створок 0 – отсутствуют (52%), 1 – присутствуют (48%)
17 Кальцификаты в коммиссуральной зоне створок 0 – отсутствуют (45%), 1 – присутствуют (55%) 
18 Кальцификаты в свободном крае створок 0 – отсутствуют (80%), 1 – присутствуют (20%)

19 Степень кальцификации обшивки каркаса 0 – макрокальцификация отсутствует (63%), 1 – кальцификация занимает < 25% площади (23%), 2 – кальцификация занимает 25–50% площади (7%), 3 – кальцификация занимает 50–75% 
площади (5%), 4 – кальцификация занимает > 75% площади (2%)

20 Кальцификация паннуса 0 – отсутствует (91%), 1 – присутствует (9%)
21 Нарастание паннуса на каркас 0 – отсутствует (55%), 1 – умеренный паннус (27%), 2 – массивный паннус (18%)
22 Нарастание паннуса на створки 0 – отсутствует (68%), 1 – умеренный паннус (14%), 2 – массивный паннус (18%)
23 Запаивание створок паннусом по стойкам 0 – отсутствует (82%), 1 – присутствует (18%)
24 Запаивание створок паннусом "в карман" 0 – отсутствует (95%), 1 – присутствует (5%)
25 Растяжение створок по свободному краю 0 – отсутствует (98%), 1 – присутствует (2%)
26 Внутристворочные кровоизлияния 0 – отсутствуют (45%), 1 – присутствуют (55%)
27 Деформация каркаса 0 – отсутствует (86%), 1 – присутствует (14%)
28 Вегетации 0 – отсутствуют (66%), 1 – присутствуют (34%)
29 Бактериальная инвазия, подтверждённая гистологически 0 – отсутствует (48%), 1 – присутствует (52%) 
30 Пол 0 – женский (64%), 1 – мужской (36%)

31 Причина протезирования исследуемым биопротезом 0 – дегенеративный порок неинфекционной природы (при протезировании нативного клапана) или структурная клапанная дегенерация (при репротезировании) (68%), 1 – инфекционный 
эндокардит (32%

32 Причина репротезирования исследуемого биопротеза 0 – структурная клапанная дегенерация (57%), 1 – инфекционный протезный эндокардит (43%)
33 Курение 0 – нет (80%), 1 – да (20%)
34 Наркозависимость 0 – нет (84%), 1 – да (16%)
35 Функциональный класс по NYHA 2 – II (32%), 3 – III (38%), 4 – IV (30%)
36 Гипертоническая болезнь 0 – нет (27%), 1 – да (73%) 
37 Дислипидемия 0 – нет (73%), 1 – да (27%)
38 Прием статинов 0 – нет (50%), 1 – да (50%)
39 Индекс массы тела, средняя ± ошибка средней 27,49 ± 4,93 (p = 0,08)
40 Сахарный диабет II типа 0 – нет (73%), 1 – да (27%)
41 Хроническая болезнь почек 0 – нет (39%), 1 – да (61%)
42 Транспротезная регургитация, степень 0 – отсутствует (27%), 1 – I (25%), 2 – II (7%), 3 – III (27%), 4 – IV (14%)
43 Стенозирование биопротеза 0 – отсутствует (5%), 1 – присутствует (95%) 
44 Возраст реципиента на момент протезирования, лет; Me [25-75%; min-max] 61 [35,8–66; 23–75]
45 Срок функционирования биопротеза, месяцы; средняя ± ошибка средней 63,59 ± 37,75 (p = 0,08)

46 Количество вмешательств 1 (84%), 2 (16%)
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ционной природы (прежде всего, развившихся на 
фоне ревматической болезни сердца).

Срок функционирования клапанов, эксплан-
тированных по причине ПЭ, был статистически 
значимо меньше, чем у БП, удаленных ввиду СКД 
(30[10–59; 5–101] месяцев против 74[63–98,5; 49–
160] месяцев соответственно, p < 0,0001). Эта тен-
денция сохранялась для разных позиций имплан-
тации БП (рис. 1). Наблюдаемую разницу можно 
объяснить тем, что на развитие СКД обычно требу-
ется несколько лет [20], тогда как разрушение био-
материала при его инфицировании бактериальны-
ми возбудителями чаще является быстро протека-
ющим процессом, причем ПЭ может возникать как 
на ранних (< 12 месяцев), так и на поздних сроках 
функционирования БП [21]. В изученной нами вы-
борке 9 БП с ПЭ удалили в течение первых 5–19 
месяцев после имплантации.

Макроморфологическая характеристика иссле-
дуемых биопротезов клапанов сердца

Меньшие сроки функционирования отчасти 
объясняют ряд различий, выявленных при макро-
скопическом изучении БП. Так, у большинства 
клапанов, удаленных из-за СКД, отмечена кальци-
фикация створчатого аппарата (92%) и формиро-
вание на его поверхности соединительной ткани 
– паннуса (64%), что не было характерно для БП 
с признаками инфекции (соответственно 5,3% и 
26,3%). В группе ПЭ макрокальцификаты обна-
ружены только в одном БП, при этом они имели 
незначительную площадь и не вносили суще-
ственный вклад в гидродинамическую функцию 
клапана (рис. 2).

ров каждой из групп к общей выборке, сформиро-
ванных каждым признаком (не менее 20% в каждой 
группе).

Для идентификации признаков, наиболее зна-
чимых для разделения кластеров, была построе-
на суррогатная модель классификации на основе 
логистической регрессии с L2-регуляризацией. В 
качестве целевой переменной использовались кла-
стерные метки, а в роли предикторов выступали 
ранее отобранные признаки. Стандартизованные 
коэффициенты регрессии позволили оценить вклад 
каждого признака в вероятность отнесения наблю-
дений к определенному кластеру.

Все вычисления и кластерные процедуры реали-
зованы с использованием Python-библиотек NumPy, 
pandas, scikit-learn, hdbscan, scipy и UMAP. Код 
программы доступен по ссылке: https://github.com/
Eugene-Ovcharenko/BHV_dysfunction_clustering

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка результатов выполне-

на в среде Python v.3.13.5 с использованием библи-
отеки SciPy v.1.15.3 для. Нормальность распределе-
ния была оценена с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка. Для межгрупповых сравнений катего-
риальных признаков применяли точный критерий 
Фишера в случае таблиц 2×2, для таблиц большей 
размерности – перестановочный тест независимо-
сти на основе эмпирического распределения χ2 ста-
тистики [19]. Сравнение групп по количественным 
признакам проводили с использованием непараме-
трических тестов: U-критерия Манна-Уитни при 
сравнении двух независимых выборок и критерия 
Краскела-Уоллиса с последующей коррекцией мно-
жественных сравнений методом контроля ложного 
открытия (FDR) при наличии трех и более групп. 
Различия считали статистически значимыми при 
уровне значимости α менее 0,05. Количественные 
данные представлены в виде медианы, процен-
тилей, минимальных и максимальных значений 
(Me[Q1–Q3; min–max]).

Результаты
Клиническое описание изученных биопротезов 

клапанов сердца и клинико-демографическая ха-
рактеристика их реципиентов

Клиническое описание изученной выборки БП, 
а также клинико-демографическая характеристи-
ка их реципиентов приведена в (табл. 2). Надо от-
метить, что пациенты в двух группах (ПЭ и СКД) 
не имели статистически значимых различий по 
половой принадлежности, возрасту и частоте со-
путствующих заболеваний. При этом причиной 
замены естественного клапана у пациентов с ПЭ 
чаще становился инфекционный эндокардит, тогда 
как первичное протезирование у пациентов с СКД 
выполняли по поводу клапанных пороков неинфек-

Рисунок 1. Сроки функционирования исследованных био-
протезов «ЮниЛайн» в разных позициях имплантации. 
Ввиду ограниченной выборки аортальных клапанов, мы не 
производили статистическую обработку данных для этой 
группы

Figure 1. Duration of “Uniline” bioprostheses function by 
implantation position

Примечание: АК – аортальный клапан; МК – митральный 
клапан; ПЭ – протезный эндокардит; СКД – структурная 
клапанная дегенерация; ТК – трикуспидальный клапан.

Note: AV – aortic valve; MV – mitral valve; PE – prosthetic 
endocarditis; SVD – structural valve degeneration; TV – 
tricuspid valve.
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Таблица 2. Клинико-демографическая характеристика реципиентов изученных биопротезов клапанов сердца модели 
«ЮниЛайн» 
Table 2. Clinical and demographic characteristics of recipients of the studied “Uniline” ioprosthetic heart valves

Показатель / Variable

Реципиенты 
клапанов, 

удаленных из-
за протезного 

эндокардита / PE 
group (n = 19)

Реципиенты 
клапанов, 

удаленных из-
за структурной 
дегенерации / 

SVD group (n = 25)

p-значения 
(по критерию 
Фишера или 

Манна-Уитни) / 
p value (Fisher’s/
Mann–Whitney)

Женский пол / Female sex, n (%) 9 (47,37%) 19 (76%) 0,06
Возраст на момент протезирования, лет / Age at implantation, 
years, Me [Q1–Q3] 60 [33–66] 62 [37–66,5] 0,80

Срок функционирования протезов, месяцев / Prosthesis 
functioning duration, months, Me [Q1–Q3] 30 [10–59] 74 [63–98,5] < 0,0001

Позиция 
имплантации 
биопротеза / 
Implantation position

Аортальная / Aortic, n (%) 4 (21,05%) 3 (12%) 0,44

Митральная / Mitral, n (%) 5 (26,32%) 15 (60%) 0,04

Трикуспидальная / Tricuspid, n (%) 10 (52,63%) 7 (28%) 0,13
Клиническая 
причина замены 
биопротеза / 
Clinical indication 
for bioprosthesis 
replacement

Стеноз / Stenosis, n (%) 6 (31,58%) 17 (68%) 0,03

Недостаточность / Regurgitation, n (%) 2 (10,53%) 0 (0%) 0,18

Смешанная дисфункция / Mixed 
dysfunction, n (%) 11 (57,89%) 8 (32%) 0,13

Причина 
первичного 
протезирования 
клапана / Primary 
indication for initial 
valve replacement

Кальцинирующий аортальный стеноз 
/ Calcific aortic stenosis, n (%) 3 (15,79%) 3 (12%) >  0,99

Дегенеративный порок митрального 
клапана (неуточненная этиология) 
/ Degenerative mitral valve disease 
(unspecified etiology), n (%)

1 (5,26%) 2 (8%) > 0,99

Ревматическая болезнь сердца / 
Rheumatic heart disease, n (%) 2 (10,53%) 12 (48%) 0,01

Дисплазия митрального клапана / 
Mitral valve dysplasia, n (%) 0 (0%) 1 (4%) > 0,99

Митрально-папиллярная дисфункция 
/ Mitral papillary dysfunction, n (%) 1 (5,26%) 1 (4%) > 0,99

Аномалия Эпштейна / Ebstein’s 
anomaly, n (%) 1 (5,26%) 0 (0%) 0,43

Инфекционный эндокардит / Infective 
endocarditis, n (%) 11 (57,89%) 6 (24%) 0,03

Курение / Smoking, n (%) 4 (21,05%) 5 (20%) > 0,99

Наркозависимость / Intravenous drug use, n (%) 5 (26,32%) 2 (8%) 0,21

Гипертоническая болезнь / Arterial hypertension, n (%) 12 (63,16%) 20 (80%) 0,31

Дислипидемия / Dyslipidemia, n (%) 6 (31,58%) 6 (24%) 0,74

Сахарный диабет / Diabetes mellitus, n (%) 3 (15,79%) 9 (36%) 0,18

Хроническая болезнь почек / Chronic kidney disease, n (%) 13 (68,42%) 14 (56%) 0,54

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index. kg/m2, Me [Q1–Q3] 25,1 [22,5–30,9] 27,8 [25,2–32] 0,10

Функциональный класс на 
момент удаления протеза 
/ NYHA functional class at 
explantation

Class II 7 (36,84%) 7 (28%) 0,74

Class III 7 (36,84%) 10 (40%) > 0,99

Class IV 5 (26,32%) 8 (32%) 0,75

Note: NYHA – New-York Heart Association. 

бым или умеренным утолщением створчатого ап-
парата при наличии единичных мелких вегетаций 
или отсутствии таковых (рис. 3B). В свою очередь, 
удаленные по причине СКД медицинские изделия 
имели типичные признаки этого состояния: нали-
чие в створках кальциевых депозитов, разрывов и 
участков с незначительным утолщением биомате-
риала (рис. 3C).

По результатам макроскопического анализа 
группу клапанов с ПЭ можно разделить на две под-
группы в соответствии с выраженностью вегетаций. 
Две трети изученных БП (63,2%) с ПЭ имели чрез-
мерно утолщенные створки с обширными участка-
ми кровоизлияний и покрытые многочисленными 
крупными вегетациями (рис. 3A). Остальные кла-
паны в группе ПЭ (36,8%) характеризовались сла-
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паны с СКД демонстрировали тенденцию к боль-
шему накоплению липидов крови по сравнению с 
инфицированными БП, хотя разница в площади ли-
пидных капель не была статистически достоверной 
(рис. 5A). По средней плотности клеток на срезах 
БП с диагностированным ПЭ, покрытые единич-
ными вегетациями или с отсутствием таковых, ста-
тистически не отличались от БП, удаленных из-за 
СКД, однако обе эти группы резко уступали по дан-
ному показателю клапанам, тотально покрытым ве-
гетациями (рис. 5B). 

Таким образом, при слабой инфекционной инва-
зии и минимальном развитии вегетаций поражен-
ные клапаны сохраняют исходную коллагеновую 
структуру перикарда. Напротив, при массивном 
поражении бактериальными агентами происходи-
ла значительная деградация коллагеновых волокон, 

Патоморфологическое (гистологическое) иссле-
дование эксплантированных биопротезов клапанов 
сердца

Изучение срезов, окрашенных пентахромом 
по Расселу–Мовату, продемонстрировало, что для 
инфицированных БП с чрезмерным утолщением 
створчатого аппарата и его почти полным покры-
тием вегетациями характерно разрушение струк-
туры биоматериала: фрагментация и разрыхление 
коллагеновых волокон, а также накопление фи-
брина в толще ткани (рис. 4A). Впрочем, клапа-
ны с диагностированным ПЭ сохраняли исходные 
состав и структуру перикардиальной ткани, если 
их створки покрывали единичные вегетации или 
таковые отсутствовали. При этом ксеноперикард 
был сложен из плотно упакованных коллагеновых 
волокон (желтое окрашивание), тогда как вегета-
ции (при наличии) состояли из фибрина и имели 
рыхлую структуру (красное окрашивание). Не-
смотря на отсутствие крупных кальцификатов в 
створках БП с ПЭ, у 12 (63,2%) клапанов выявлены 
участки микрокальцификации, ассоциированные с 
вегетациями или локализованные на границе меж-
ду вегетациями и перикардом (рис. 4B). В свою 
очередь, створки БП, удаленных из-за СКД, состо-
яли из плотного коллагена и имели незначительные 
микротромбы на поверхности, а также кальцие-
вые депозиты в толще (рис. 4A/B). Независимо от 
причины эксплантации (ПЭ или СКД), в створках 
БП обнаружены липиды (рис. 4C) и клеточные ин-
фильтраты (рис. 4D). Липиды формировали мелкие 
капли в межфибриллярном пространстве ксенопе-
рикарда по всей толщине, тогда как инвазия клеток 
отмечена преимущественно в неглубоких (около 50 
мкм) предповерхностных слоях биоматериала. В 
клапанах с диагностированным ПЭ клетки локали-
зовались главным образом в вегетациях, где дости-
гали высокой плотности.

Полуколичественный анализ липидной и кле-
точной инфильтрации створок показал, что кла-

Рисунок 3. Примеры макропрепаратов изученных биопроте-
зов «ЮниЛайн», удаленных по причине дисфункции: A – кла-
пан с диагностированным протезным эндокардитом, имею-
щий чрезмерно утолщенный створчатый аппарат, полностью 
покрытый вегетациями; B – клапан с диагностированным 
протезным эндокардитом, покрытый единичными вегетация-
ми; C – клапан с типичными признаками структурной клапан-
ной дегенерации. Желтые стрелки указывают на вегетации, 
красные стрелки указывают на кальциевые депозиты
Figure 3. Examples of macroscopic specimens of the studied 
“Uniline” bioprosthetic valves explanted due to dysfunction: (A) 
valve with prosthetic endocarditis showing markedly thickened 
leaflets completely covered by vegetations; (B) valve with 
prosthetic endocarditis bearing isolated vegetations; (C) valve 
exhibiting characteristic features of structural valve degeneration.
Yellow arrows indicate vegetations; red arrows indicate calcium 
deposits

Рисунок 2. Распределение изученных биопротезов «Юни-
Лайн» по площади кальцификации створчатого аппарата

Figure 2. Distribution of Explanted “Uniline” Bioprostheses by 
Leaflet Calcification Area

Примечание: ПЭ – протезный эндокардит; СКД – 
структурная клапанная дегенерация.

Note: PE – prosthetic endocarditis; SVD – structural valve 
degeneration.
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Рисунок 5. Полуколичественная оценка липидной (A) и кле-
точной (B) инфильтрации изученных биопротезов «Юни-
Лайн», эксплантированных по причине дисфункции. Каждая 
точка на графике является усредненным показателем, полу-
ченным при анализе 10 срезов от одного клапана. Условные 
обозначения

Figure 5. Semi-quantitative assessment of lipid (A) and cellular 
(B) infiltration in “Uniline” bioprostheses explanted due to 
dysfunction. Each point represents the mean value obtained from 
ten sections of a single valve

Примечание: ПЭ+ – клапаны с диагностированным 
эндокардитом, полностью покрытые вегетациями; ПЭ– – 
клапаны с диагностированным эндокардитом и слабым 
развитием или отсутствием вегетаций; СКД – протезы с 
признаками структурной клапанной дегенерации.

Note: PE+ – valves with confirmed endocarditis, fully covered by 
vegetations; PE– – valves with confirmed endocarditis, exhibiting 
minimal or no vegetations; SVD – prostheses displaying features 
of structural valve degeneration. 

Рисунок 4. Гистологические окрашивания срезов створчато-
го аппарата изученных биопротезов «ЮниЛайн», экспланти-
рованных по причине дисфункции: A – пентахромное окра-
шивание по Расселу–Мовату (стрелки указывают на границу 
между биоматериалом и вегетациями/микротромбами), B 
– окрашивание ализариновым красным С (стрелки указыва-
ют на кальцификаты); C – окрашивание масляным красным 
(стрелками отмечены липидные капли); D – окрашивание ге-
матоксилином и эозином (стрелки указывают на клеточные 
инфильтраты). Увеличение ×100 и ×400 (для выносных изо-
бражений)
Figure 4. Histological stainings of leaflet sections from the 
studied “Uniline” bioprostheses explanted due to dysfunction: (A) 
Russell–Movat pentachrome stain (arrows denote the interface 
between the biomaterial and vegetations/microthrombi); (B) 
Alizarin Red S stain (arrows indicate calcific deposits); (C) Oil 
Red O stain (arrows mark lipid droplets); (D) Hematoxylin and 
eosin stain (arrows point to cellular infiltrates). Magnification: 
×100 and ×400 (for close-ups of images)

среди выявленных возбудителей отмечены следую-
щие виды: Enterococcus faecalis (у трех пациентов), 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus и 
Staphylococcus capitis.

Следует отметить, что бактерии выявлены и в 
9 (36%) БП, удаленных по причине СКД, где были 
представлены грамположительными кокками (в 5 
случаях), грамотрицательными палочками (в 2 слу-
чаях), или образовывали смешанные колонии (в 2 
случаях). Микроорганизмы в клапанах с признака-

сопровождавшаяся отложением фибрина в толще 
ткани и формированием сгустков (собственно, ве-
гетаций) на поверхности створок. Также актив-
ность бактерий объясняет чрезмерную инфильтра-
цию клапанов с ПЭ имунными клетками, чего не 
наблюдается при СКД.  

При анализе срезов, окрашенных по Граму, в 14 
(73,7%) БП с ПЭ выявлены бактерии, представлен-
ные грамположительными кокками, которые фор-
мировали многочисленные колонии в составе ве-
гетаций (рис. 6). Отсутствие бактерий в 5 (26,3%) 
БП с признаками инфекции (наличие вегетаций и/
или клинических признаков ПЭ) может быть обу-
словлено гибелью микроорганизмов ввиду пред-
шествующей операции антибиотикотерапии. Ви-
довая принадлежность бактерий была установлена 
методом посева крови для 6 случаев ПЭ, тогда как 
пробы от остальных пациентов дали отрицатель-
ные результаты. Согласно данным историй болезни 

Рисунок 6. Примеры бактериальной контаминации изучен-
ных биопротезов «ЮниЛайн», эксплантированных по при-
чине дисфункции (окрашивание по Граму; стрелки указы-
вают на колонии бактерий). Увеличение: ×400 и ×1000 (для 
выносных изображений)
Figure 6. Examples of bacterial contamination in the studied 
“Uniline” bioprostheses explanted due to dysfunction (Gram 
stain; arrows indicate bacterial colonies). Magnification: ×400 
and ×1000 (for close-ups of images)
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траты состояли в основном из макрофагов (CD68+), 
а нейтрофилы встречались в виде отдельных кле-
ток или небольших скоплений (до 5–7 штук в поле 
зрения). Наконец, в составе вегетаций выявлено 
интенсивное окрашивание на маркер тромбоцитов 
CD62p, практически отсутствующее в клапанах без 
признаков активной инфекции. 

Полученные данные о присутствии в БП CD45+ 

клеток свидетельствует об интенсивном лейкоци-
тарном воспалении, при этом отсутствие значимой 
лимфоцитарной инфильтрации (CD3+, CD19+) ука-
зывает на меньшую роль адаптивного иммунитета 
в этом процессе. Преобладание нейтрофильной 
инфильтрации (MPO+) в створках инфицирован-
ных БП согласуется с результатами других иссле-
дований, указывающих на то, что нейтрофилы яв-
ляются ключевыми маркерами ПЭ [23, 24]. Агрес-
сивная нейтрофильная реакция, вероятно, связана 
с прямым ответом на бактериальную инвазию, что 
подтверждается обнаружением колоний бактерий 
в вегетациях у большинства пациентов с ПЭ. Бо-
лее того, активация нейтрофилов и высвобожде-
ние ими нейтрофильных внеклеточных ловушек, 
по-видимому, дополнительно способствуют отло-
жению фибрина, формированию и росту вегетаций 
на поверхности клапанов с ПЭ [25].

В свою очередь, при СКД клеточный инфиль-
трат представлен преимущественно макрофагами 
(CD68+), что характерно для хронических воспа-
лительных и дегенеративных процессов и согла-
суется с аналогичными исследованиями [23, 24]. 
Надо сказать, что макрофагальная инфильтрация 
рассматривается как один из ключевых факторов 
патогенеза СКД, задействованный как в процес-
сах ремоделирования матрикса, так и в развитии 
кальцификации [26–30]. Показано, что макрофаги 
выделяют широкий спектр факторов (таких как 
протеазы и реактивные формы кислорода), способ-
ствущих разрушению химически фиксированного 
биоматериала [26–30].

Морфологическое описание выборки экспланти-
рованных биопротезов клапанов сердца для кла-
стеризации

На основании проведенного макроскопического 
описания и патоморфологического исследования 
44 эксплантированных БП, а также изучения исто-
рий болезни их реципиентов, был сформирован ре-
гистр данных, включающий 46 исходных признака. 

По результатам оценки разделяющей способно-
сти признаков были выявлены три макроскопиче-
ских признака, показавших наилучшие значения 
метрик при использовании их в качестве основы 
для разделения выборки (табл. 3).

Признак «растяжение створок по свободному 
краю» обеспечивал наилучшее разделение данных, 
согласно наивысшему значению коэффициента си-

ми СКД формировали мелкие единичные скопле-
ния, локализующиеся в микротромбах на поверхно-
сти створок БП. В целом, несмотря на присутствие 
бактерий в этой группе БП, у реципиентов не было 
клинических или макроскопических признаков ПЭ.

Обнаружение бактериальной флоры в клапанах 
с СКД и отсутствие таковой в части случаев ПЭ яв-
ляется весьма интересным аспектом. В первом слу-
чае могут иметь место латентные формы ПЭ, что 
поднимает вопрос о возможной связи инфекций с 
прогрессированием СКД. Потенциально, колониза-
ция БП бактериями может поддерживать локальное 
воспаление и способствовать дегенерации и каль-
цификации биоматериала без развития типичных 
признаков ПЭ. Полученные результаты оценки ми-
крокальцификации у большинства клапанов с ПЭ, 
ассоциированной с вегетациями, также указывают 
на возможную связь между бактериальной инвази-
ей и минерализацией. В свою очередь, отсутствие 
бактерии в некоторых БП, эксплантированных из-
за ПЭ, может быть обусловлено эффективной пред-
шествующей антибиотикотерапией, приводящей к 
гибели бактерий, но не отменяющей развившиеся 
в результате инвазии патологические изменения в 
клапане [22, 23]. 

Иммунотипирование клеточных элементов в 
створках эксплантированных биопротезов клапа-
нов сердца

Типирование клеток иммуногистохимическим 
методом показало, что как в клапанах с ПЭ, так и 
в клапанах с признаками СКД, клеточные элемен-
ты представлены лейкоцитами (CD45+), среди ко-
торых в обоих случаях практически отсутствовали 
Т- и В-лимфоциты (CD3+ и CD19+) соответственно 
(рис. 7). При этом в клапанах с диагностированным 
ПЭ вне зависимости от сроков функционирования, 
наличия и выраженности вегетаций преобладали 
нейтрофилы (MPO+), тогда как макрофаги (CD68+) 
были представлены единично. Наоборот, удален-
ных по причине СКД клапанах клеточные инфиль-

Рисунок 7. Результаты иммунотипирования клеток в створ-
ках изученных биопротезов «ЮниЛайн», эксплантирован-
ных по причине дисфункции. Увеличение ×400
Figure 7. Results of immunophenotyping of cellular populations 
in leaflet sections of explanted “Uniline” bioprostheses retrieved 
for dysfunction. Magnification: ×400
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зации (в среднем): коэффициенты 0,60, 151 и 0,56 
соответственно. 

Анализ признаков методом алгоритмов k-сред-
них превзошел методы иерархической кластериза-
ции, DBSCAN и HDBSCAN, спектральную класте-
ризация, продемонстрировав наивысшие значения 
коэффициента силуэта (0,54–0,77) и минимальные 
– Дэвиса–Болдина (0,31–0,72). Важно отметить, 
что при кластеризации на 3 группы не удалось по-
лучить сбалансированного разбиения при метри-
ках, превышающих качество разбиения на основе 
исходных признаков, в то время как большее коли-
чество кластеров для относительно малой выборки 
являлось нецелесообразным. 

На основе комбинации метода k-средних и пред-
варительного сжатия данных методом аппроксима-
ции и UMAP была выявлена оптимальная двухкла-
стерная структура, обеспечившая как наилучшие 
метрики кластеризации, так и относительно сба-
лансированность классов: разделение выборки 57 
на 43%. Полученная модель продемонстрировала 
высокое качество разделения: интегральный ин-
декс силуэта составил 0,77, что указывает на отчет-
ливую внутрикластерную однородность и межкла-
стерную разобщенность, что также подтверждается 
максимальным значением индекса Калинского–Ха-
рабаша – 351, в то время как минимальное значе-
ние индекса Дэвиса–Боулдина – 0,31 подтверждает 
минимальное перекрытие кластеров. 

Визуальный анализ распределения наблюдений 
после проекций в двумерное пространство под-
тверждает статистические выводы о наличии двух 
стабильных кластеров (рис. 8). В проекции PCA 
эллипсы 95%-го доверительного интервала групп 
соприкасаются, однако центроиды четко разделены 
вдоль первой главной компоненты. При переходе к 
нелинейной проекции t-SNE расстояние между цен-
троидами возрастает, а межкластерное перекрытие 
уменьшается; тем не менее внутри каждой группы 
сохраняется значительная внутренняя дисперсия. 
Наиболее убедительное визуальное подтверждение 
двухкластерной модели дает UMAP: кластеры фор-
мируют два плотных, значительно удаленных друг 
от друга, облака с минимальным внутрикластер-
ным разбросом и максимальным межкластерным 

луэта (0,43) и минимальному индексу Дэвиса–Бол-
дина (0,43), в то время как признак «стенозирова-
ние биопротеза» показал наивысшее значение ин-
декса Калински–Харабас (5,50). Важно отметить, 
что все группы, сформированные на основе каждо-
го из этих отдельных признаков, характеризовались 
несбалансированностью по размеру кластеров. 

Поскольку датасет характеризовался преоблада-
нием бинарных морфологических признаков и вы-
раженной ненормальностью распределения коли-
чественных показателей, для последующей класте-
ризации количество коррелирующих признаков и 
признаков с относительно низкой встречаемостью 
было редуцировано до 12: 1) площадь кальцифика-
ции створчатого аппарата, 2) разрывы в створчатом 
аппарате, 3) утолщение створок, 4) вегетации, 5) 
внутристворочные кровоизлияния, 6) нарастание 
паннуса на створки, 7) стенозирование биопро-
теза, 8) степень транспротезной регургитации, 9) 
средняя плотность клеток на срезе, 10) средняя 
площадь среза, занятая липидными пятнами, 11) 
сроки функционирования биопротеза, 12) причина 
репротезирования исследуемого биопротеза (ПЭ 
или СКД). 

Исследуемые алгоритмы кластеризации про-
демонстрировали широкий диапазон метрик для 
несжатых данных, превосходящий качество раз-
биения на основе исходных признаков: значения 
коэффициента силуэта –0,41–0,73, индекса Ка-
лински–Харабас 3–154 и индекса Дэвиса–Болдина 
0,41–2,37, со средним значение метрик 0,29, 39 и 
1,05, соответственно. Использование предвари-
тельного сжатия данных на основе метода главных 
компонент (PCA) позволило улучшить среднее зна-
чение метрик до 0,49, 54 и 0,75 (коэффициенты си-
луэта, Калински–Харабас и Дэвиса–Болдина). Пре-
добработка данных с использованием нелинейного 
вероятностного метода – стохастического вложения 
соседей с t-распределением (t-SNE) продемонстри-
ровала схожий результат (0,48, 55 и 0,74). В то же 
время, аппроксимация и проекция равномерного 
многообразия (UMAP) за счет способности одно-
временно сохранять локальную и глобальную ге-
ометрию многообразия данных показала наиболь-
шую эффективность по всем метрикам кластери-

Таблица 3. Кластеризация на основе исходных признаков набора данных
Table 3. Cluster analysis based on initial dataset features

Признак, формирующий 
группы / Feature used for 

grouping

Коэффициент 
Силуэта / Silhouette 

coefficient

Индекс Калински–
Харабас / Calinski–

Harabasz index

Индекс Дэвиса–
Болдина / Davies–

Bouldin index

Сбалансированность 
групп / Group balance

Растяжение створок по 
свободному краю / Leaflet 
distension at the free edge

0,43 5,09 0,43 Не сбалансированы / 
Unbalanced

Стенозирование биопротеза / 
Bioprosthesis stenosis 0,35 5,50 1,14 Не сбалансированы / 

Unbalanced
Разрывы в основании створок 
/ Tears at the leaflet base 0,31 3,11 0,54 Не сбалансированы / 

Unbalanced
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расстоянием, что полностью коррелирует с наивыс-
шими значениями оценки силуэта и минимальным 
значением Дэвиса–Боулдина.

Для анализа факторов, определяющих кластер-
ную принадлежность, была использована сурро-
гатная модель классификатора на основе линейной 
логистической регрессии с L2-регуляризацией, где 
целевой переменной служила кластерная метка, 
а предикторами – те же 12 информативных при-
знаков. Ниже представлены стандартизованные 
β-коэффициенты (по модулю), отражающие отно-
сительный вклад каждого признака в вероятность 
отнесения к кластеру 2 (рис. 9). Наибольшим ве-
сом обладали переменные «вегетации» и «внутри-
створочные кровоизлияния», являющиеся явными 
индикаторами ПЭ, тогда как «срок функциониро-
вания биопротеза», «стенозирование биопротеза», 
«степень регургитации» и «утолщение створок» 
внесли лишь незначимый вклад, что свидетель-
ствует о слабом индивидуальном влиянии этих 
признаков на кластеризацию.

Выявленные на основе кластеризации паттерны 
дисфункций БП продемонстрировали выраженные 
статистические различия между кластерами (рис. 
10). Выявленный кластер №1 (n = 25) представлял 
собой классический паттерн СКД, для которого 
были характерны: наличие разрывов в створках 
(p < 0,01), кальцификация (p < 0,00001), интен-
сивная липидная инфильтрация (p < 0,01) и более 
продолжительный срок функционирования БП (p 
< 0,00001). Кластер №2 (n = 19) был сформирован 
паттерном "инфекционного воспаления" с повы-
шенной частотой утолщения створок (p < 0,00001) 
и развития вегетации (p < 0,00001). С позиции ги-
стологической оценки, данный кластер был оха-
рактеризован высокой клеточной плотностью (p < 
0,00001), что согласуется с картиной острой или 
подострой воспалительной реакции.

Обсуждение 
Клинико-демографическая характеристика ре-

ципиентов продемонстрировала удовлетворитель-

Рисунок 10. Статистические различия между выявленными 
кластерами паттернов дисфункций БП: A – наличие разры-
вов в створках; B – утолщение створок; C – формирование 
макрокальцификатов; D – присутствие вегетаций; E – сте-
пень клеточной инфильтрации; F – степень липидной ин-
фильтрации; G – сроки функционирования биопротезов
Figure 10. Statistical differences between the two identified 
clusters of bioprosthetic valve dysfunction patterns: (A) 
presence of leaflet tears; (B) leaflet thickening; (C) formation of 
macrocalcifications; (D) presence of vegetations; (E) degree of 
cellular infiltration; (F) degree of lipid infiltration; (G) prosthesis 
functional duration

Рисунок 8. Визуализация данных кластеризации k-средних с UMAP на основе методов сниженной размерности: A – PCA, 
B – t-SNE, C – UMAP

Figure 8. Visualization of k-means 
clustering results using dimensionality-
reduction techniques: A – PCA; B – 
t-SNE; C – UMAP

Примечание: PCA – метод уменьшения размерности данных путем преобразования исходных признаков в новые 
ортогональные переменные, которые сохраняют наибольшую вариативность данных; t-SNE – это алгоритм для 
визуализации данных высокой размерности, который стремится сохранить локальные структуры данных в низкоразмерном 
пространстве (обычно двумерном); UMAP – это метод визуализации и уменьшения размерности данных, который строит 
гладкое вложение данных, сохраняя при этом топологические свойства и отношения между точками в данных.

Note: PCA – principal component 
analysis; t-SNE – t-distributed 
stochastic neighbor embedding; UMAP 
– uniform manifold approximation and 
projection. 

Рисунок 9. Коэффициенты суррогатной модели классифика-
ции на основе линейной логистической регрессии
Figure 9. Coefficients of the surrogate classification model 
derived from logistic regression
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обеспечивающая лучшую биосовместимость и 
устойчивость к кальцификации [2–5], наше иссле-
дование показывает, что СКД, характеризующаяся 
выраженной кальцификацией и макрофагальной 
инфильтрацией, остается основной причиной позд-
них дисфункций и этой модели БП. 

Результаты кластерного анализа демонстриру-
ют, что идентифицированные кластеры отличались 
по всем ключевым аспектам ПЭ и СКД: от макроо-
писания и микроморфологии до клинической исто-
рии и гемодинамики, что подтверждает многофак-
торную природу кластерной стратификации. Мето-
дологически важно, что попытка выделить более 
трех кластеров не позволила получить стабильное 
и сбалансированное разбиение, в то время как ис-
пользование одиночных признаков исходного на-
бора данных продемонстрировало более низкие 
метрики. Наилучший результат кластеризации был 
достигнут с использованием классического алго-
ритма k средних и алгоритмом UMAP, который яв-
ляется относительно новым методом нелинейного 
снижения размерности, обеспечивая баланс между 
сохранением локальной и глобальной структуры 
данных [15], что также дает ему преимущество пе-
ред PCA и t-SNE [32].

Выявленный паттерн дисфункции БП кластера 
1, характеризующийся накоплением кальция и на-
растанием паннуса является классическими описа-
нием поздних стадий СКД, обусловленной асепти-
ческим воспалением и усталостным разрушением 
биоматериала [20, 33]. Кластер 2 характеризовался 
вегетациями и эндокардитом нативного клапана в 
анамнезе, тем самым являясь репрезентативным 
для ПЭ, признанного отдельной (некальцинирую-
щей) категорией дисфункции БП [34]. Важно отме-
тить, что средний срок развития дисфункции 30 ме-
сяцев укладывается в интервал 18–36 месяцев, на 
котором чаще всего манифестирует ПЭ [35]. Важно 
также подчеркнуть, что выделенные кластеры, бу-
дучи морфологически и клинически сопоставимы-
ми с классическими сценариями СКД и ПЭ [36], 
демонстрируют отсутствие каких либо уникаль-
ных или ранее не описанных путей деградации, 
связанных непосредственно с использованием аль-
тернативного метода консервации тканей на основе 
ДЭЭ. Иными словами, переход от традиционной 
консервации ГА к ДЭЭ фиксированному ксенопе-
рикарду не приводит к появлению принципиально 
новых патогенетических траекторий: в одних слу-
чаях ключевым драйвером остается хроническое 
асептическое воспаление, в других – персистиру-
ющее острое септическое воспаление, приводящее 
к быстрой деструкции биоматериала и формирова-
нию вегетаций. Следовательно, обработка биома-
териала ДЭЭ хотя и способна замедлить его мине-
рализацию и повысить биосовместимость, но она 
не отменяет фундаментальных биомеханических 

ную гомогенность исследуемой совокупности: 
группы ПЭ и СКД не различались по полу, воз-
расту, индексу массы тела, распространенности 
наиболее частых сопутствующих заболеваний и 
функциональному классу сердечной недостаточ-
ности, что минимизировало риск систематического 
смещения при сравнительном анализе. Кроме того, 
коморбидность пациентов являлась сопоставимой 
между группами, что позволяет рассматривать 
вовлеченные патологические процессы как неза-
висимые от традиционных кардиометаболических 
факторов риска. Объединение БП, эксплантиро-
ванных из аортальной, митральной и трикуспи-
дальной позиций представляется методологиче-
ски оправданным, поскольку ключевые различия 
по сроку службы и морфологии наблюдались вне 
зависимости от локализации, что подтверждено 
непараметрическим сравнением внутри каждой 
позиции. Кроме того, использование единой мо-
дели БП «ЮниЛайн» обеспечило сопоставимость 
паттернов дегенеративных изменений при разных 
гемодинамических режимах.

Среднее время до развития СКД составило 6 
лет, что согласуется с началом наступления первых 
случаев дисфункций по этой причине, требующих 
повторного вмешательства [31]. Важно отметить, 
что собранная коллекция эксплантированных БП 
составляет менее 6% всей выборки: актуарный по-
казатель отсутствия повторных операций и отсут-
ствия дисфункций в 6-летнем периоде наблюдения 
достигают 94,2% [6]. Хотя клапаны, удаленные по 
причине ранней дисфункции, статистически не ре-
презентируют всю популяцию имплантатов (ввиду 
того, что их медианный срок службы существен-
ным образом смещен к меньшим значениям и от-
ражает лишь «левый хвост» распределения свобо-
ды от дисфункций), эта подгруппа обладает высо-
кой научной и клинической ценностью, поскольку 
функционально определяет верхнюю границу уяз-
вимости БП. Во первых, ранние отказы концентри-
руют максимальную информацию о патогенети-
ческих механизмах, которые остаются скрытыми 
при анализе паттернов БП с медианными сроками 
функционирования. Во вторых, фокус на ранних 
эксплантатах позволяет уточнить пороговые усло-
вия, при которых БП перестают выполнять гемо-
динамическую функцию независимо от причины 
(будь то микробная контаминация, механическое 
разрушение или минерализация). Таким образом, 
именно эти случаи указывают на основные направ-
ления для дальнейшего совершенствования анти-
кальцифицирующих и антимикробных технологий. 

Данные гистологического исследования обра-
ботанных ДЭЭ протезов «ЮниЛайн» представля-
ют особый интерес в контексте сравнения с широ-
ко используемыми БП, стабилизированными ГА. 
Хотя эпоксидная обработка позиционируется как 
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ванность клинических данных макроскопического 
и патоморфологического описания, а также ре-
зультатов кластеризации вкупе со статистическим 
анализом подчеркивает достоверность полученных 
результатов.
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и иммунобиологических факторов, определяющих 
долговечность БП.

Полученные нами данные демонстрируют, что 
паттерны дисфункции БП (ранний ПЭ и поздний 
СКД) детерминированы в большей степени воспа-
лением, триггером которого является инвазия кле-
ток и белков плазмы в створки клапана [29, 33, 37]. 
Это подтверждает актуальность стратегии созда-
ния антиадгезивного материала как потенциально 
способа защиты и от ПЭ, и от СКД [38]. 

Заключение
Настоящее исследование впервые демонстриру-

ет комплексные паттерны дисфункции ксенопери-
кардиальных БП «ЮниЛайн», стабилизированных 
ДЭЭ. Выявлено, что основными паттернами ранней 
дисфункции этих медицинских изделий являют-
ся септические или асептические воспалительные 
процессы, диагностируемые как ПЭ и СКД соответ-
ственно. Установлено, что механизмы дегенерации 
БП, выявленные в данном исследовании, сходны с 
ранее описанными для клапанов, стабилизирован-
ных ГА. Это свидетельствует о фундаментальных 
ограничениях использования ксеноперикарда для 
производства искусственных клапанов сердца, под-
черкивая необходимость дальнейших исследований, 
а также разработки новых материалов и технологий, 
направленных на повышение долговечности БП.

Ограничения исследования
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Ю.А. Кудрявцева

Комментарий к статье «Патоморфологические паттерны ДИСФУНКЦИЙ 
ксеноперикардиальных биопротезов клапанов сердца МОДЕЛИ «ЮниЛайн»

Биологические протезы клапана сердца облада-
ют неоспоримыми преимуществами перед меха-
ническими протезами в плане гидродинамических 
параметров, отсутствие необходимости пожизнен-
ной антикоагулянтной терапии, обеспечивающее 
в целом более высокое качество жизни пациента. 
Долговечность биологических протезов во мно-
гом зависит от технологии консервации биоткани, 
применяемой изготовителем. Отдаленным резуль-
татам имплантации биопротезов клапанов сердца, 
консервированных глутаровым альдегидом, посвя-
щено достаточно большое количество исследова-
ний. В тоже время история применения эпоксиоб-
работанных биопротезов (диглицидиловым эфи-
ром этиленгликоля) имеет менее продолжитель-
ный период. Анализ дисфункций и тщательное 
изучение эксплантированных биопротезов дает 
ценный материал для выяснения причин отказа 
работы биопротеза и основу для поиска возмож-
ностей усовершенствования технологии производ-
ства изделий столь высокого класса риска. 

Исследование «Овчаренко Е.А. с соавторами 
посвящено изучению причин и механизмов дис-
функции имплантированных ксеноперикардиаль-
ных биопротезов «Юнилайн». Удаленные протезы 
были подвергнуты тщательному анализу с исполь-
зованием современных лабораторных и статисти-
ческих методов, что позволило с помощью алгорит-
мов кластерного анализа выделить 2 стабильных 
паттерна дисфункций: первый характеризовался 
типичными для структурной клапанной дегенера-
ции признаками, включающими хроническое вос-

паление и кальцификацию, второй соответствовал 
персистирующему острому воспалению при про-
тезном эндокардите. Получены уникальные дан-
ные о различиях клеточного состава толщи биома-
териала в зависимости от причины дисфункции – 
преобладание нейтрофильной инфильтрации, как 
следствие септического воспаления при протезном 
эндокардите, и макрофагальной, сопровождающей 
асептическое воспаление при структурной дегене-
рации биоткани. Установлено, что паттерны дис-
функции биопротезов (ранний протезный эндокар-
дит и поздняя структурная клапанная дегенерация) 
детерминированы в большей степени воспалени-
ем, триггером которого является инвазия клеток и 
белков плазмы в створки клапана. 

Важным результатом является тот факт, что 
исследование фактически подтверждает единство 
механизмов дегенерации ГА и ДЭЭ - обработан-
ных материалов, что в свою очередь обуславлива-
ет необходимость поиска новый путей повышения 
биологической инертности биоматериалов. Кроме 
того, позволяет экстраполировать и сопоставлять 
результаты исследований ГА-ксеноперикарда на 
проблему ограничения долговечности ДЭЭ- про-
тезов. 

Полученные научным коллективом данные 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего 
совершенствования антикальциевых и антими-
кробных технологий и дают понимание, в каком 
направлении двигаться и какие патологические 
процессы должны быть в фокусе разработчиков. 


