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Аннотация
Актуальность. В хирургии врожденных пороков сердца (ВПС) протезирование легочной 
артерии остается наиболее частой процедурой замены клапана. Имплантация легочного 
кондуита является важной частью коррекции большинства сложных ВПС и выполняется 
в пять раз чаще, чем протезирование других клапанов у детей. Однако все клапаносодер-
жащие легочные кондуиты, помимо отсутствия потенциала к росту, неизбежно подвер-
жены структурной дегенерации, ограничивающей их долговечность. Кальцификация 
представляет собой основное проявление и ведущий патофизиологический механизм 
дегенеративных изменений. 
Цель. Представить всестороннее описание детерминантов патологической кальцифика-
ции и их роли в патогенезе минерализации биологических кондуитов.
Материалы. Проанализированы литературные источники, включающие как клинические, 
так и экспериментальные данные. 
Результаты. В этом аналитическом обзоре рассматриваются основные механизмы пато-
логической кальцификации, обусловленные как факторами метаболизма и иммунного от-
вета реципиента, структурой и химическим составом биоматериала, так и механическим 
воздействием на трансплантат. 
Заключение. Понимание основных механизмов минерализации биоматериала является 
необходимым условием для решения проблем, связанных с ранней дисфункцией проте-
за. Стратегии, нацеленные на эти механизмы, могут лечь в основу разработки кондуитов 
нового поколения с повышенной устойчивостью к минерализации ткани и улучшенной 
долговечностью.
Ключевые слова: биологические клапаны сердца; легочный клапансодержащий кон-
дуит; механизмы минерализации; патологическая кальцификация; структурная клапан-
ная дегенерация
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Abstract
Introduction: In congenital heart surgery, pulmonary valve replacement remains the most 
common valve substitution procedure. Pulmonary valved conduit implantation is essential 
for correcting most complex congenital heart defects and is performed five times more 
frequently than other valve replacements in children. However, all pulmonary valved conduits 
lack growth potential and inevitably undergo structural valve degeneration (SVD), limiting their 
long-term durability. Calcification constitutes the principal manifestation and predominant 
pathophysiological process of SVD. 
Objective: To provide a comprehensive overview of the factors contributing to pathological 
calcification and their role in the pathogenesis of mineralization in biological conduits. 
Materials: Literature sources, including both clinical and experimental studies, were analyzed. 
Results: This narrative review examines the key drivers of pathological calcification, including 
recipient metabolic and immune factors, biomaterial structure and composition, and 
mechanical stress on the implant. 
Conclusions: Understanding the basic mechanisms of biomaterial mineralization is essential for 
addressing early prosthesis dysfunction. Strategies targeting these mechanisms could underpin 
the development of next-generation conduits with greater resistance to tissue mineralization 
and improved long-term durability.
Keywords: biological heart valves; mineralization mechanisms; pathological calcification; 
pulmonary valve conduit; structural valve degeneration
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Введение
Эра использования биологических протезов 

клапанов сердца начинается с 1960-х гг., когда впер-
вые были выполнены оперативные вмешательства 
с использованием аортального и легочного гомо-
графтов [1]. В последующие десятилетия химически 
консервированные ксеногенные протезы стали 
коммерчески доступными и получили широкое 
распространение [2]. В хирургии врожденных 
пороков сердца наиболее частой процедурой 
замены клапана является протезирование легочной 
артерии [3]. Имплантация легочного кондуита 
представляет важную часть коррекции большинства 
сложных врожденных пороков сердца, требую-
щих реконструкции выходного отдела правого 
желудочка, и выполняется в 5 раз чаще по сравнению 
с протезированием других клапанов сердца 
у пациентов педиатрического возраста [4].

Несмотря на разнообразие доступных в настоящее 
время биопротезов и кондуитов, ни один из них не 
соответствует всем критериям идеального протеза 
[4–6]. Все клапансодержащие легочные графты, по-
мимо отсутствия потенциала к росту, неизбежно 
подвергаются дегенеративным изменениям, что 
приводит к потребности в повторных оперативных 
вмешательствах, особенно у детей младшего 
возраста [7–9]. К основным причинам дисфункции 
кондуитов в педиатрической популяции относятся 
кальцификация, неоинтимальная пролиферация, 
инфекционный эндокардит и тромбоз [10–12]. 
Предметом настоящего аналитического обзора 
является патологическая кальцификация как 
наиболее частая причина дисфункции легочных 
протезов у детей [7; 13].

Кальцификация, или минерализация, представляет 
собой процесс формирования узелковых отложений 

фосфата кальция и других кальцийсодержащих 
соединений в тканях или биоматериалах [14; 
15]. В физиологических условиях этот процесс 
играет ключевую роль в формировании костной 
системы, обеспечивая структурную прочность 
и функциональную целостность скелетных тканей. 
Однако патологическая, или эктопическая, минерали-
зация развивается в тканях и областях, где кальцифи-
кация не является нормальным физиологическим яв-
лением [16]. В контексте биопротезов клапанов сердца 
патологическая кальцификация является наиболее 
распространенной формой структурной дегенерации 
биоматериала. Она свойственна всем типам легочных 
кондуитов и поражает как створки, так и стенки протеза 
(рис. 1) [13]. Целью данного аналитического обзора 
является всестороннее описание детерминантов 
патологической кальцификации и их роли в патогенезе 
минерализации биологических кондуитов. 

Детерминанты патологической 
кальцификации

Изначально кальцификация биопротезов 
клапанов сердца рассматривалась как пассивный 
дегенеративный процесс. Исследования Schoen F.J. 
и Levy R.J. систематизировали представления 
о механизмах минерализации, ими была предложена 
модель, учитывающая некоторые детерминанты 
данного процесса [2]. Эта модель предполагает, 
что начальные очаги нуклеации минералов 
ассоциированы с повышенным внутриклеточным 
уровнем кальция в девитализированных клетках 
и их фрагментах, присутствующих в биоматериале. 
Также авторами подчеркивается роль минерализации 
коллагеновых волокон. Модель включает как 
факторы хозяина, имплантата, так и механические 
повреждения.

Рис. 1. Кальцинированный ксеновенозный кондуит, обработанный глутаровым альдегидом, через 9 лет после 
имплантации в легочную позицию (операция Росса): A, B – изображения компьютерной томографии;  
С – макропрепарат эксплантированного кондуита; красные стрелки указывают на крупные кальциевые депозиты  
в стенке и створках протеза (данные взяты из архива ФГБУ НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина)
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Однако механизм кальцификации биоматериала не 
следует рассматривать исключительно как пассивное 
отложение солей кальция. Он представляет собой 
сложный многофакторный патологический процесс, 
детерминанты которого в современной литературе 
делят на две основные категории (табл. 1): свя-
занные с материалом и связанные с хозяином 
[2; 15]. К первой категории относят особенности 
структуры биоматериалов и их физико-химические 
свойства, определяющие высокую восприимчивость 
к кальцификации. Ко второй категории относят 
реципиент-обусловленные факторы, влияющие 
на процессы минерализации после имплантации 
искусственного клапана сердца. В эту группу включают 
механическое воздействие циклических нагрузок, 
активацию иммунной системы, окислительный стресс, 
а также влияние уровня метаболизма реципиента.

Факторы метаболизма и иммунного ответа

За последнее десятилетие накоплено множество 
убедительных доказательств, свидетельствующих 
о ключевой роли иммунного ответа в процессах 
кальцификации и деградации биологических 
клапанов сердца [17; 18]. Согласно ранее опубликован-
ным данным, кальцинированные биопротезы харак-
теризовались значимой инфильтрацией иммунными 
клетками, включая Т-лимфоциты, макрофаги, 
В-лимфоциты, нейтрофилы и плазматические клетки, 
а также сопутствующим повышением концентрации 

цитокинов в ткани [17; 19]. В своем крупном когортном 
исследовании Senage T. и соавт. [20] продемон-
стрировали, что количество антител, специфичных 
к ксеноантигенам биопротезов, существенно 
увеличивается уже через месяц после имплантации. Эти 
антитела, оседая на ткани биоматериала, опосредуют 
дисфункцию биопротеза за счет минерализации, что 
подтверждается обнаружением Neu5Gc, анти-Neu5Gc 
IgG и комплемента в кальцинированных имплантатах.

Экспериментальные исследования на животных 
моделях также продемонстрировали активацию 
иммунного ответа на консервированный биоматериал. 
В своей работе Manji R.A. и соавт. показали, что ксеноген-
ные ткани, обработанные глутаровым альдегидом (ГА), 
индуцируют как клеточные, так и гуморальные иммун-
ные реакции [21]. Авторы изучали две эксперименталь-
ные группы крыс: сингенной группе имплантировали 
ГА-фиксированные сегменты аортального корня 
крысы, в то время как ксеногенной – аналогичные 
сегменты сосуда морских свинок. Результаты выявили 
значительное увеличение инфильтрации макрофагами 
и Т-лимфоцитами в ксеногенных трансплантатах по 
сравнению с сингенными. Кроме того, у животных 
ксеногенной группы наблюдался рост уровня IgG, 
который снижался при терапии стероидами. Важным 
выводом исследования стала выявленная линейная 
корреляция между степенью кальцификации ткани 
и интенсивностью ее инфильтрации клеточными 
элементами, в частности макрофагами [21].

Табл. 1. Детерминанты патологической кальцификации легочных биологических кондуитов

Фактор Детерминанты

Реципиент-обусловленные факторы

Механическое воздействие Циклическое механическое напряжение [2; 51; 59; 102; 105; 106]
Турбулентный поток [1; 43; 107; 108]

Иммунный ответ Активация клеточного иммунитета [17; 19–23; 33–35]
Активация гуморального иммунитета [17; 19–21]
Протеолитические ферменты [18; 26–30]
Окислительный стресс [31; 32]

Метаболические особенности Метаболизм кальция и фосфора [49; 51; 55; 57]

Материал-обусловленные факторы

Состав биоматериала Структура внеклеточного матрикса и клеточное наполнение [15; 
35; 49; 66; 77–79]

Химическая обработка биоматериала Тип поперечной сшивки [49; 72]
Нарушение баланса зарядов тканевых белков [49; 59; 69]
Девитализация клеток [15; 69; 85]

Технология производства кондуита Технический шов [91]

Тромбоз кондуита Тромботические напластования [36–38]

Кондуит-ассоциированный эндокардит Бактериальная колонизация [39; 40]

Патология кровообращения и кардиохирургия. 2026;30(2):20-33. DOI: 10.21688/1681-3472-2026-2-20-33

https://doi.org/10.21688/1681-3472-2026-2-20-33


23

N.R. Nichay

Structural degeneration of biological conduits: an analytical review of calcification mechanisms

Реакция на инородное тело также оказывает 
существенное влияние на процессы минерализации 
трансплантатов, что особенно отчетливо проявляется 
при исследовании применения синтетических 
материалов. Несмотря на отсутствие биологических 
антигенов, способных вызывать классическую 
реакцию «антиген – антитело», хроническое воспале-
ние, обусловленное небиодеградируемой природой 
синтетических имплантатов, приводит к фиброзной 
инкапсуляции и кальцификации ткани протеза [22; 23]. 
Активированные макрофаги и гигантские клетки ино-
родного тела выделяют цитокины и факторы роста, фор-
мируя микросреду, которая способствует дифференци-
ровке фибробластов в остеобластоподобные клетки, 
стимулируя минерализацию и гетеротопическую осси-
фикацию ткани [24; 25]. Гистологические исследования 
демонстрируют, что кальцификации подвержены все 
слои синтетического трансплантата [23; 25].

Еще одним потенциальным механизмом, 
посредством которого воспалительная реакция 
способствует кальцификации, является участие 
п р оте о л и тич е с к и х  ф е р м е н то в ,  та к и х  к а к 
матриксные металлопротеиназы (ММП), а также 
кальцийсвязывающих белков, включая остеопонтин 
и остеонектин, продуцируемых макрофагами 
и Т-клетками. ММП играют ключевую роль в деградации 
коллагена и эластина, что приводит к обнажению 
сайтов нуклеации минеральных кристаллов [18; 26; 
27]. Остеонектин и остеопонтин обладают высо-
ким сродством к кальцию и участвуют в регуляции 
дифференцировки остеобластоподобных клеток 
[28–30].

Окислительный стресс, играющий ключевую 
роль в патогенезе различных заболеваний, включая 
воспалительные и метаболические расстройства, 
способствует разрушению коллагена и повышению 
восприимчивости тканей клапана к коллагеназе. 
Особенно значимы пу ти, опосредованные 
гидроксильными и тирозильными радикалами, 
которые усиливают процессы кальцификации 
биоматериала [31; 32].

Ряд работ подтвердили роль иммунного ответа на 
травму швами в процессе образования кальциевых 
отложений [33–35]. Иммунные клетки, включая макро-
фаги и лимфоциты, активируются в ответ на поврежде-
ние ткани и эндотелиального слоя, инициируя воспа-
лительный каскад, который создает благоприятную 
микросреду для минерализации [18].

Недавние исследования продемонстрировали 
связь субк линического тромбоза створок 
с кальцификацией биопротезов [36; 37]. Cartlidge T.R.G. 
и соавт. [38] выявили пространственное совпадение 

зон минерализации и тромботических напластований 
на створках. Авторы пришли к заключению, что тром-
бы могут выступать в роли потенциального триггера 
минерализации. Кроме того, фибриновые сгустки, 
образующиеся на поверхности биоматериала, создают 
благоприятные условия для бессимптомной бактери-
альной колонизации [39; 40] и тем самым способствуют 
ускоренной структурной деградации ткани. Таким 
образом, подострый или субклинический эндокар-
дит также может выступать одной из причин ранней 
кальцификации биологического клапана [39].

У детей и подростков отмечена более быстрая 
и агрессивная минерализация биопротезной ткани 
[13; 41–43]. Этот феномен, вероятно, обусловлен по-
вышенной активностью как иммунной системы [44], 
так и метаболических процессов [45; 46]. Специфика 
минерального обмена у молодых пациентов, особен-
но у детей, направлена на физиологическое форми-
рование костной системы, что может способствовать 
патологической минерализации биоматериала [47; 
48]. Аналогичные закономерности были выявлены 
и в лабораторных исследованиях с использованием 
животных [49; 50]. В эксперименте попытки снизить 
минерализацию биопротезов с помощью системного 
применения противокальцинирующих препаратов, 
таких как бисфосфонаты, приводили к задержке роста 
животных [14].

С к о р о с т ь  и  с те п е н ь  д и с т р о ф ич е с к о й 
минерализации значительно увеличиваются при 
повышенных уровнях кальция и/или фосфора 
в крови. Исследования in vitro продемонстрировали, 
что скорость роста кристаллов гидроксиапатита на 
ГА-обработанном бычьем перикарде была линейно 
пропорциональна степени пересыщения раствора 
фосфата кальция при стабильных концентрациях 
кальция и фосфора [51]. Ранее проведенные 
экспериментальные работы указывают на ключевую 
роль ионов фосфора в инициации процесса 
минерализации [49]. Повышение концентрации не-
органического фосфата в окружающей среде способ-
ствует ускорению нуклеации минеральных кристал-
лов в тканях имплантата, что может объяснять более 
агрессивное развитие кальцификации при опреде-
ленных метаболических состояниях. Возрастные 
изменения уровня фосфора в крови являются 
значительными: с периода новорожденности до 
пожилого возраста физиологический уровень 
фосфатов снижается как минимум в 2 раза, тогда как 
уровень кальция колеблется в относительно более 
узком диапазоне [52]. Концентрации фосфатов харак-
теризуются высокой лабильностью и зависят не толь-
ко от возраста, но и от пола, функции почек, гормо-
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нального статуса и других факторов [53; 54]. Влияние 
уровня сывороточного фосфора на минерализацию 
тканей было подтверждено экспериментально. Так, 
инкубация in vitro конъюгатов щелочной фосфатазы 
(ЩФ) и коллагена в сыворотках молодых и старых крыс 
показала, что сывороточный фосфор играет значимую 
роль в нуклеации минералов de novo [55]. Этот вы-
вод подкрепляется результатами анализа элементно-
го состава биоматериала, имплантированного подкож-
но молодым и старым крысам: у молодых животных 
в минеральных частицах фосфор преобладал над 
кальцием, тогда как у старых крыс поверхностные 
частицы содержали кальция вдвое больше, чем 
фосфора [49].

Кроме того, ЩФ может опосредованно влиять 
на кальцификацию через регуляцию уровня 
неорганических фосфатов в крови. Дефосфорилируя 
органические фосфатные соединения,  этот 
фермент повышает концентрацию циркулирующих 
неорганических фосфатов [49]. Уровни ЩФ достига-
ют пика в возрасте до 4 лет и в пубертатном периоде, 
после 18 лет снижаются и стабилизируются, что кор-
релирует с нормализацией концентрации фосфатов в 
плазме крови [56]. Физиологически высокие уровни цир-
кулирующих неорганических фосфатов и ЩФ в плазме 
крови у педиатрических пациентов предрасполагают 
к минерализации биопротезов. Примечательно, что 
у взрослых пациентов с дисфункцией биопротезов 
вследствие выраженной кальцификации также 
отмечается повышенная активность этого фермента [57].

Еще одной харак терной особеннос тью 
молодого возраста является высокая скорость 
ремоделирования биоматериала, сопровождающаяся 
дифференцировкой сосудистых интерстициальных 
клеток в миофибробласты [58]. Миофибробласты спо-
собны экспрессировать остеобластные маркеры, та-
кие как остеокальцин и костный сиалопротеин, что 
в конечном итоге приводит к формированию узелко-
видных кальцинированных отложений костного типа 
внутри структуры клапанной ткани [59].

Структура и химический состав имплантата

В составе биопротезов и легочных кондуитов 
применяются различные биоматериалы, включая 
корень свиной аорты, свиной и бычий перикард, 
а также клапансодержащий сегмент яремной вены 
быка [5; 13; 60; 61]. Эти материалы существенно раз-
личаются по видовой и тканевой принадлежно-
сти, что обусловливает различия в микроструктуре 
тканей, составе и соотношении белков внеклеточного 
матрикса (ВКМ), а также в клеточной наполненности 
[49; 62]. Стенка свиного аортального корня преимуще-

ственно состоит из эластина и гладкомышечных кле-
ток (ГМК) [63], тогда как бычий перикард представлен 
преимущественно коллагеном I типа [64; 65]. Яремная 
вена быка включает как эластиновые, так и колла-
геновые волокна и характеризуется вариабельно-
стью соотношения компонентов ВКМ, что зависит от 
индивидуальных факторов, таких как возраст, порода 
животного и особенности его рациона [49; 63]. Именно 
ультраструктуры клеток и ВКМ обеспечивают субстрат 
и каркас для инициации и роста кристаллов фосфата 
кальция [15; 66].

Все биоматериалы, используемые для изготовления 
клапансодержащих кондуитов и биопротезов, требуют 
проведения химической обработки, направленной 
на повышение стабильности ткани и улучшение ее 
механических свойств. Наиболее распространенным 
консервирующим агентом для ксеногенных тканей 
является ГА [13; 51; 67]. ГА эффективно маскиру-
ет ксеноантигены, снижая иммуногенность тка-
ни, препятствует ферментативной деградации ма-
териала и способствует повышению стабильности 
биоматериала [68; 69]. Консервация с использованием 
ГА приводит к образованию дополнительных 
поперечных связей в коллагеновых спиралях, 
стабилизируя структуру коллагеновых фибрилл [70; 
71]. В ходе реакции ГА взаимодействует с первичны-
ми аминами лизина (Lys), гидроксилизина (OHLys) 
и N-терминальными остатками аминокислот колла-
гена, формируя, помимо классических оснований 
Шиффа, пиридиниевые поперечные связи [49; 70; 72]. 
Такой механизм ковалентного сшивания обеспечива-
ет долговременную стабилизацию ВКМ, что является 
ключевым фактором для повышения прочности и био
совместимости ксеноматериала.

Однако изменение структуры коллагена вследствие 
ГА-обработки способствует минерализации ткани. 
В эксплантированных дисфункциональных клапанах 
выявлены кальцинированные волокна, диаметр 
которых соответствует фибриллам коллагена 
I типа [73]. Исследования in vitro с использованием 
перенасыщенных растворов фосфата кальция 
с постоянным уровнем содержания ионов 
кальция и фосфора показали, что необработанные 
перикардиальные лоскуты не подвергались 
кальцификации [51]. Также признаки минерализации 
отсутствовали в нефиксированной коллагеновой 
матрице [74–76]. Данный феномен можно объяснить 
нарушением баланса зарядов тканевых белков под 
воздействием консерванта [49; 59]. ГА-обработка 
приводит к обнажению большого количества отри-
цательно заряженных групп, которые могут служить 
активными сайтами для связывания ионов кальция 
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и, таким образом, выступать в роли центров нукле-
ации минеральных кристаллов [59; 69]. Помимо это-
го, пиридиниевая поперечная связь, образующаяся 
в коллагене после ГА-фиксации и специфичная 
для костной ткани, способна провоцировать 
кристаллизацию фосфатов кальция [72]. Положительно 
заряженные пиридиниевые кольца могут выступать в 
качестве центров нуклеации минеральных кристаллов 
за счет активного связывания неорганических 
фосфатов из окружающей среды имплантата. В ре-
зультате формируется комплекс «пиридиний/фосфат», 
который приобретает отрицательный заряд и способен 
дополнительно присоединять ионы Са2+ [49].

В отличие от коллагена, которому свойственна 
кальцификация только после обработки ГА [74–76], 
эластин минерализуется как в несшитом состоянии, 
так и после альдегидной фиксации [35; 66; 77; 78]. 
Ранее было показано, что эластин не вступает в ко-
валентное связывание с ГА, однако содержит значи-
тельное количество сайтов для связывания ионов 
кальция [49; 79]. Аналогично ГА-сшитому коллаге-
ну в структуре эластина присутствует положительно 
заряженное пиридиниевое кольцо [49], которое яв-
ляется ядром десмозина – основной аминокислоты, 
обеспечивающей поперечные связи эластиновых 
волокон и их эластические свойства [80]. Механизм 
связывания кальция в эластине схож с таковым в ГА-
обработанном коллагене и основан на взаимодей-
ствии положительно заряженного пиридиниевого 
кольца с фосфат-анионом. В результате образуется 
комплекс, который привлекает ионы Ca2+ из окружа-
ющей среды [49]. Таким образом, наличие пиридиние-
вых структур в эластине способствует формированию 
центров нуклеации минеральных кристаллов, что объ-
ясняет склонность эластиновых волокон к минерали-
зации независимо от химической обработки.

Кроме того, эластиновые волокна содержат 
многочисленные сопутствующие белки, среди которых 
значительная часть обладает способностью связывать 
ионы кальция, включая фибриллины, тенасцины, 
витронектин и др. [81; 82]. В частности, было выдви-
нуто предположение, что витронектин может высту-
пать в роли промотора кальцификации. В эксперимен-
тальной модели было выявлено, что его локализация 
в стенках эластинсодержащих тканей совпадает с оча-
гами начальной кальцификации [49].

Гликозаминогликаны, входящие в состав ВКМ, 
также не могут быть сшиты ГА и постепенно теряются 
во время подготовки, хранения и имплантации 
биопротеза [83]. Деградация гликозаминогликанов 
способствует нарушению целостности коллагена, 
что приводит к обнажению дополнительных зон 

трехмерной структуры и формированию пустот, 
благоприятствующих зарождению кристаллов 
фосфата кальция [69; 72].

Также химическая обработка биоматериала 
приводит к девитализации клеток, что потенцирует 
минерализацию трансплантата [2;  49; 69]. 
Девитализированные ГМК и клеточный дебрис 
обладают многочисленными сайтами связывания 
Са2+ и выступают в качестве активных нуклеаторов 
кристаллов гидроксиапатита [15]. В нормаль-
ных физиологических условиях внутриклеточная 
концентрация кальция значительно ниже 
внеклеточной, что обеспечивается митохондриями 
за счет кальциевых насосов [84]. Исследования 
in vitro продемонстрировали, что ГА-обработка 
вызывает гибель клеток и инактивацию кальциевых 
насосов, приводя к быстрому притоку Ca2+ из 
внеклеточного пространства в цитоплазму [69; 
85]. Повышение внутриклеточной концентрации 
кальция увеличивает вероятность его связывания с 
фосфатами, локализованными в различных структурах 
клетки, таких как клеточные мембраны и ДНК, что 
способствует формированию ядер кристаллизации 
[59; 86]. Также повреждение клеток ассоциировано 
с увеличением содержания цитозольного фосфата [6; 
87]. Отсутствие васкуляризации в имплантированных 
биопротезах препятствует своевременному 
удалению макрофагами клеточного дебриса 
и девитализированных клеток, вследствие чего 
они становятся центрами нуклеации кристаллов 
гидроксиапатита [86]. Наличие в эксплантированных 
клапанах кальцинированных частиц, расположен-
ных между фибриллами ВКМ и не связанных с ними 
локально, подтверждает клеточное происхождение 
кальциевых депозитов [73]. Электронная микроскопия 
выявила наличие мелких кальциевых депозитов, 
распространяющихся из клеток в прилегающий ВКМ 
[87]. В некоторых случаях обнаруживались небольшие 
кальцинированные отложения, локализованные на 
поверхности митохондрий и клеточных ядер [14].

Помимо усиления минерализации ткани 
биопротеза, одной из потенциальных проблем 
при ГА-фиксации является наличие свободных 
альдегидных остатков в обработанных тканях или их 
высвобождение из полимерных поперечных связей 
[51; 69; 85]. Как свободный ГА, выделяющийся из про-
тезных тканей после имплантации, так и ковалентно 
связанные с белками альдегидные группы оказывают 
цитотоксическое воздействие на клетки реципиента 
и ингибируют процессы ремоделирования ткани [35; 
88–91]. Реакция реципиента на токсическое действие 
высвобождающегося ГА, направленная на изоляцию 
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трансплантата от окружающих тканей, приводит 
к формированию жесткой плотной фиброзной капсулы 
вокруг протеза [35; 91]. В сочетании с фиброзной 
деформацией, характерной для ГА-фиксированных 
ксеноматериалов [35; 91; 92], этот процесс вызывает 
увеличение жесткости ткани, потерю эластичности, 
ухудшение гемодинамических характеристик 
протеза, его раннюю дисфункцию и повышенный риск 
повреждения тканей при повторном оперативном 
вмешательстве. Строгое соблюдение рекомендаций 
производителя по отмывке протеза перед 
имплантацией минимизирует токсическое действие 
остаточных консервантов. Кроме того, сохранение 
задней стенки нативной легочной артерии облегчает 
мобилизацию тканей при репротезировании 
пути оттока из правого желудочка. Применение 
эндоваскулярных технологий при дисфункции 
легочного кондуита также позволяет снизить 
риск повторного оперативного вмешательства, 
представляя собой эффективную альтернативу 
открытому репротезированию выходного отдела 
правого желудочка [93–95].

Недавние исследования показали, что технология 
производства клапансодержащего кондуита также 
способствует кальцификации трансплантата. Для 
ксеноперикардиальных кондуитов, изготовленных 
с использованием полифиламентного шовного 
материала для фиксации створок и формирования 
тела протеза, характерна минерализация области 
технического шва независимо от типа обработки 
биоматериала [91]. Авторы предполагают, что 
плетеная нить служит центром нуклеации кристаллов 
гидроксиапатита. Полифиламентная нить по 
сравнению с монофиламентной имеет значительно 
больше потенциальных зон нуклеации [96]. Пустоты 
внутри плетения создают капиллярный эффект 
и зоны для накопления клеток [97]. Пропитка 
нитей белками плазмы крови и осаждение 
форменных элементов в этих полостях инициируют 
нуклеацию кристаллов гидроксиапатита [71; 98; 99]. 
Использование биоматериалов без шовной фиксации 
створок и с естественным клапаном может снизить 
минерализацию и повысить долговечность протезов.

Механические факторы

Цик лическое механическое напряжение 
оказывает непосредственное влияние на процесс 
кальцификации биопротезов. Во время каждого 
сердечного цикла биопротезы подвергаются 
значительным механическим нагрузкам, при этом 
максимальные напряжения локализуются в зонах 
наибольшего изгиба створок. Створки протезного 

клапана испытывают высокие переходные напряжения 
в момент закрытия, а также циклические изгибающие и 
сжимающие напряжения в процессе открытия клапана 
[100; 101]. Концентрация высоких напряжений спо-
собствует ускорению структурного усталостного по-
вреждения ткани и может инициировать кальцифи-
кацию биоматериала. Изучив 64 пары биопротезов 
Hancock I (Medtronic Inc, Миннеаполис, Миннесота, 
США), которые находились в системе притока и оттока 
устройства вспомогательного кровообращения левого 
желудочка HeartMate XVE (Thoratec, Калифорния, США), 
Liao K.K. и соавт. отметили более выраженную степень 
кальцификации приточных клапанов по сравнению с 
отточными [102]. Такая разница объясняется значи-
тельно более высоким механическим давлением, ко-
торому подвергаются клапаны притока. В частности, 
различия в степени кальцификации связывают с более 
высоким давлением закрытия и большим градиентом 
давления, испытываемым клапанами притока по срав-
нению с клапанами оттока [102].

Области комиссур и основания створок 
биопротезных клапанов подвергаются повышенным 
механическим нагрузкам в ходе каждого сердечного 
цикла [59; 73; 102], что способствует повреждению 
ВКМ в этих зонах [103; 104]. Микроповреждения кол-
лагеновых волокон приводят к обнажению хими-
чески активных участков, которые служат очагами 
нуклеации кристаллов из ионов кальция и фосфата, 
диффундирующих в ткань [2; 51; 59; 105]. Zareian R. 

и соавт. [103] в эксперименте с использованием каль-
цинирующего раствора оценивали влияние меха-
нического обжима стента на преждевременную ми-
нерализацию биоматериала. Результаты показали, 
что повреждение ВКМ вследствие механического 
воздействия способствует увеличению отложения 
солей кальция в ткани и приводит к распространению 
минерализации в более глубокие слои. В исследовании 
Vaesken A. и соавт. [99] было установлено, что во вре-
мя обжима транскатетерного клапана при его сборке 
биологический материал испытывает дополнитель-
ную механическую нагрузку и подвергается дегра
дации еще до момента имплантации. Также было 
продемонстрировано, что сама по себе деформация 
ткани в зонах складок и изгибов усиливает процесс 
минерализации материала [106].

Формирование турбулентных потоков и большая 
потеря энергии вследствие использования 
протезов избыточного размера и необходимости 
их имплантации в экстраанатомическую позицию 
также увеличивают риск кальцификации структур 
трансплантата,  протезного инфекционного 
эндокардита и, как следствие, ранних реинтервенций 
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[1; 43; 107; 108]. «Мертвый объем», формирующийся 
при использовании графтов несоответственно 
большого размера, приводит к существенному 
ухудшению гемодинамических характеристик в зоне 
имплантации и служит причиной формирования не 
только тромботических отложений в синусах и на 
стенках протеза, но и динамической обструкции за счет 
пульсации графта, перегибу протеза и его компрессии 
грудиной [4; 109; 110]. В связи с этим многие авторы 
не рекомендуют имплантировать легочные кондуиты 
размером, превышающим 2 единицы Z-score при 
расчете на фактическую площадь поверхности тела 
пациента [4; 111–113].

Патогенез минерализации биоматериала
Сходство механизмов патогенеза кальцификации, 

наблюдаемое в различных экспериментальных 
моделях и биопротезах, используемых в клинической 
практике, указывает на наличие общей патофизиоло-
гической основы [14]. С физико-химической точки зре-
ния процесс минерализации биологических кондуитов 
характеризуется формированием и распространением 
депозитов фосфата кальция как на поверхности, так 
и внутри ткани протезов [51]. Кальцификация разви-
вается при наличии в биоматериале специфических 
сайтов связывания ионов кальция и фосфора, а так-
же при условии, что окружающая среда реципиента 
содержит эти ионы в концентрациях и соотношениях, 
достаточных для образования нерастворимых форм 
фосфата кальция [49; 77]. Выполнение этих условий 
запускает процесс кальцификации биоматериала, ко-
торый может инициироваться как внутри клеток, так 
и во ВКМ [15].

Как было описано выше, ГА-консервация 
биоматериала приводит к девитализации клеток 
ткани,  вызывает изменение конформации 
коллагеновых волокон и способствует формированию 
в коллагеновой матрице центров кристаллизации 
гидроксиапатита [59; 69; 72]. Девитализация ГМК 
сопровождается внутриклеточным накоплением 
ионов Ca2+ с последующей минерализацией клеточных 
структур [2; 15; 49]. Кроме того, после ГА-фиксации на-
блюдается усиление кальцийсвязывающей способно-
сти биоматериала за счет изменения баланса зарядов 
белков коллагена в сторону увеличения отрицательно 
заряженных групп [49; 59].

После имплантации и контакта с гемосредой 
на поверхности биоматериала происходит 
неспецифическая адсорбция плазменных белков, 
а также инфильтрация воспалительных клеток [18; 
114]. Адсорбция белков плазмы реципиента иници-
ирует ряд последующих биологических процессов, 

включая активацию системы комплемента и тромбоци-
тов, запуск каскада коагуляции и адгезию клеток [97]. 
Моноциты и макрофаги привлекаются к поверхности 
биоматериала посредством слоя адсорбированных 
белков [115]. Адгезия и инфильтрация этих клеток 
в ткань протеза сопровождается деградацией ВКМ. 
Моноциты и макрофаги разрывают белки ВКМ 
с помощью инвадоподий [18]. В процессе фагоци-
тоза они также высвобождают протеолитические 
ферменты, такие как ММП, а также продуцируют 
активные формы кислорода и азота [116]. ММП-
зависимый протеолиз, наряду с фибринолизом, при-
водит к расщеплению основных компонентов ВКМ, 
включая эластиновые волокна и фиксированный 
коллаген [117]. Активные формы кислорода и азота, 
образующиеся во время фагоцитоза, вызывают окис-
лительное повреждение коллагена и разрушение 
поперечных связей, образованных ГА, что приводит 
к демаскировке ксеноэпитопов и повышению воспри-
имчивости ВКМ к дальнейшей деградации [118].

Механические нагрузки также способствуют 
повреждению и разрыву волокон ВКМ [105]. Кроме 
того, под воздействием циклических нагрузок и гемо-
динамического давления снижается эффективность 
ГА-фиксации, что приводит к обнажению все большего 
числа ксеноантигенов и, как следствие, усиливает 
иммунный ответ на биоматериал [117; 119].

Деградация и разрушение ВКМ создают 
пространственные условия, способствующие 
кальцификации ткани. Ионы кальция и фосфаты, как 
присутствующие в большом количестве в самом ВКМ, 
так и поступающие из окружающих тканей, формируют 
благоприятное микроокружение для патологической 
минерализации биоматериала [48; 49]. Концентрация 
ионов, составляющих соли в биологических жидкостях, 
превышает предел растворимости образующихся 
минералов [51]. В то же время кальцийсвязывающие 
белки, продуцируемые макрофагами, усиливают 
нуклеацию гидроксиаппатитов [28; 29].

Согласно классическим представлениям о процессе 
минерализации тканей, кальцификация биоматериала 
развивается в две стадии: инициирование фосфата 
кальция, характеризующееся образованием 
кристаллического ядра, и последующий рост 
кристалла, связанный с количественным увеличением 
массы минеральных структур [120]. Считается, что вто-
рая стадия кальцификации практически не поддает-
ся ингибированию. После завершения этапа зарожде-
ния кристалла фосфата кальция дальнейший его рост 
приобретает необратимый характер [15], что в конеч-
ном итоге приводит к структурному повреждению 
ткани ксенокондуита [49].
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Заключение

Минерализация биоматериала в гемоконтактной 
среде и в условиях постоянной гемодинамической 
нагрузки представляет собой сложный много
факторный патологический процесс. Несмотря на 
продолжающиеся исследования в этой области, мы по-
прежнему далеки от полного понимания всех аспектов 
кальцификации тканей биопротезов клапанов сердца 
[117]. 

С опорой на имеющиеся данные было предложено 
несколько направлений профилактики патологической 
кальцификации [14]. Системная терапия, направленная 
на подавление кальцификации, и местное введение 
лекарств с использованием систем доставки не 
получили развития из-за высокого риска побочных 
эффектов и технических сложностей [14; 74; 121], поэтому 
наиболее перспективным и практически реализуемым 
подходом является модификация самого биоматериала. 
За последние десятилетия были предложены различные 
методики изменения кальцинирующегося субстрата 

или иммобилизации ингибиторов связывания ионов 
Са2+. Хотя эти подходы были успешно протестированы 
на модели подкожной имплантации у крыс 
и продемонстрировали многообещающие результаты, 
их потенциальное клиническое применение остается 
далеким от оптимального [15]. В настоящее время 
в клинической практике отсутствует эффективный 
метод предотвращения минерализации биоматериалов 
[67; 122].

Таким образом, кальцификация биологических 
кондуитов остается нерешенной проблемой, 
требующей дальнейших исследований и разработки 
инновационных стратегий изготовления био
протезов. Изучение механизмов, связывающих 
структурные особенности ткани, модификацию ее 
химического состава, иммунный ответ реципиента 
с процессом кальцификации и неблагоприятным 
ремоделированием протеза, создаст основу для 
разработки новых методов консервации, нацеленных 
на предотвращение дисфункции трансплантата.
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