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Операции по  протезированию сердечных клапа-
нов занимают одну из ведущих позиций в кардиохи-
рургии, являясь основным способом коррекции кла-
панных пороков [1]. При протезировании клапанов 
применяются биологические и  механические про-
тезы, но пока не существует протезов, позволяющих 
выполнить равноценное замещение нативного кла-
пана. За имплантацией и биологических, и механиче-
ских заменителей всегда следуют различные ослож-
нения и новые патологии. В этом отношении первые 
имеют ряд преимуществ перед вторыми. Применение 
биопротезов обеспечивает оптимальные показатели 
внутрисердечной гемодинамики и  позволяет отка-
заться от  пожизненной антикоагулянтной терапии 
[1]. Однако их существенным недостатком является 

ограниченный период функционирования, обуслов-
ливающий необходимость повторных хирургических 
вмешательств [2].

Основной причиной дисфункции биопротезов 
является структурная дегенерация клапана (СДК), 
связанная с  повреждением и  кальцификацией био
ткани [3]. Несмотря на  современные методики кон-
сервации и  антикальциевой обработки биоматери-
ала, решить эту проблему окончательно не  удаётся 
[4]. Хотя проблема известна с момента создания пер-
вых биопротезов, механизмы их дегенерации детально 
не изучены. Ранее считалось, что за появлением СДК 
стоят исключительно пассивные физико-химические 
процессы, связанные с  химическим преобразова-
нием биоткани при воздействии консервантов и био-
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Bioprosthetic valves are often used to replace diseased heart valves. They differ 
from mechanical valves by optimal hemodynamic parameters and low 
thrombogenicity. However, although the durability of modern bioprosthetic valves, 
their design, and implantation procedures are being improved, the replacement of 
the native valve does not necessarily lead to favorable outcome, because valvular 
defect is often replaced by “prosthetic valve disease”. Structural valve degeneration 
is one of the main causes of bioprosthetic valve failure, but its mechanisms have not 
been studied in detail. This review summarizes and analyzes current data on 
mechanisms responsible for bioprosthetic valve structural degeneration. These 
mechanisms include passive degeneration, inflammation, fibrosis and osteogenesis.
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химической среды организма реципиента, усиливае-
мые механическим напряжением, возникающим 
в  створках во  время функционирования биопротеза 
[5]. Сегодня выдвигаются предположения, что значи-
мую роль в  развитии СДК могут играть активные 
клеточно-опосредованные процессы, включающие 
воспалительный ответ и  остеогенез [6, 7] (рис.  1). 
Вовлечение в процессы дегенерации активных меха-
низмов отчасти объясняет неспособность современ-
ных способов обработки биоткани полностью предот
вращать её структурное разрушение и  кальцифика-
цию. Таким образом, лучшее понимание стоящих 
за развитием СДК механизмов может открыть новые 
возможности для разработки способов химической 
модификации биоткани и  тактики фармакотерапии 

пациента с  целью управления патологическим про-
цессом кальцификации, увеличения долговечности 
биопротезов и  минимизации риска возникновения 
протезных дисфункций.

Целью настоящего обзора является обобщение 
и критический анализ современных данных по наи-
более изученным механизмам, включающим пассив-
ную дегенерацию, воспаление, фиброз и остеогенез, 
которые лежат в основе процессов структурного раз-
рушения и  кальцификации биоткани протезов сер-
дечных клапанов.

Определение и риск возникновения СДК
СДК представляет собой многофакторный про-

цесс, связанный с  постепенными необратимыми 

Рис. 1. Гипотетическая схема развития дисфункций биопротезов (обозначения в тексте).
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изменениями в  биопротезе, включающими нараста-
ние паннуса, нарушение целостности створок, их 
фиброзное утолщение и/или кальцификацию [3]. 
В конечном итоге эти изменения приводят к дегене-
рации биоткани и/или дисфункции биопротеза, ста-
новясь причиной гемодинамической обструкции, 
связанной со  стенозированием и/или транспротез-
ной регургитацией, обусловленной разрывом ство-
рок [3]. Показано, что приблизительно в 40% случаев 
причиной нарушения гемодинамики при дисфунк-
ции биопротезов в  аортальной позиции становится 
стеноз, а на регургитацию и смешанную дисфункцию 
приходится по 30% [8]. В свою очередь, превалирую-
щей причиной отказа биопротезов в  митральной 
позиции является регургитация (49%), реже стеноз 
(21%) или комбинированная патология (30%) [9]. 
Тенденция к  развитию стеноза наблюдается у  био-
протезов, изготавливаемых из  перикарда крупного 
рогатого скота, тогда как свиные протезы более 
склонны к разрывам створок [10]. Кроме того, стено-
зированию чаще подвергаются каркасные биопро-
тезы малого размера (≤21  мм), в  то  время как дис-
функции бескаркасных моделей обычно связаны 
с регургитацией [11].

Как правило, СДК редко появляется в  течение 
первых 5 лет после имплантации, однако вероятность 
возникновения этой проблемы значительно увеличи-
вается после 7-8 лет [7]. В  целом СДК, требующая 
повторного хирургического вмешательства, обнару-
живается в 10-30% случаев к 10-му и 20-50% к 15-му 
году функционирования [7, 10]. Некоторые марки 
биопротезов (например, Carpentier-Edwards Perimount 
(AV)) более долговечны: через 10 лет после импланта-
ции клапана показатели СДК, требующей реопера-
ции, составляют 2-10%, через 15 лет — около 10-25%, 
через 20 лет  — порядка 40-45% [12, 13]. Впрочем, 
частота повторных операций не соответствует истин-
ной распространённости СДК, поскольку при доп-
плеровском эхокардиографическом исследовании 
признаки дегенерации биопротеза обнаруживаются 
приблизительно у  25-35% пациентов уже в  течение 
первых 10 лет после имплантации [14].

Химическая модификация биоткани и развитие СДК
За редким исключением химическая стабилиза-

ция биоткани является обязательным и важнейшим 
этапом изготовления биопротезов, она направлена 
на  удаление иммуногенных свойств, сохранение 
исходной структуры и  придание устойчивости 
к  ферментативному гидролизу [4]. Наиболее рас-
пространённым стабилизатором ткани является глу-
таральдегид (ГА), сегодня растворы на  его основе 
применяются для консервации всех коммерческих 
биопротезов [15]. Исключением являются ксенобио
протезы производства ЗАО “НеоКор” (Кемерово, 
Россия) и  ФГБУ “НМИЦ ССХ им.  А. Н. Бакулева” 

(Москва, Россия), при изготовлении которых био
ткань обрабатывается диэпоксидными соединени-
ями [16].

Фиксация биоткани имеет несколько негативных 
последствий, предопределяющих её структурное раз-
рушение со временем. Во-первых, в ходе химической 
обработки погибают клетки донора, при этом мёр-
твые клетки и их фрагменты служат ядрами кальци-
фикации [17]. Более того, ГА-модифицированная 
ткань цитотоксична и  может провоцировать гибель 
клеток реципиента с отложением на протезе клеточ-
ных фрагментов [4]. Во-вторых, стабилизация био
ткани изменяет её механические свойства: сшивание 
коллагена химическими агентами увеличивает жёст-
кость матрикса, благодаря чему в  створках повыша-
ется механическое напряжение, возникающее при 
открытии и  закрытии протеза; оно способствует 
повреждению и  разволокнению коллагеновых воло-
кон, что может приводить к  разрывам ткани и  оса-
ждению кальция на  повреждённых участках [14]. 
В-третьих, поскольку в  модифицированной ткани 
нет живых клеток, отвечающих за  ремоделирование 
и  регенерацию матрикса, нет и  компенсаторных 
реакций в  ответ на  механические и  биохимические 
стимулы. Это обуславливает отсутствие тканевой 
регенерации и  дефицит ингибиторов минерализа-
ции, что предрасполагает к накоплению усталостных 
повреждений коллагена и  способствует более быст-
рому осаждению кальция [5]. Наконец, химическая 
модификация может усиливать кальцификацию 
посредством модулирования заряда обрабатываемого 
биоматериала, изменения конформации пептидных 
цепей в  молекулах тропоколлагена или связывания 
ионов кальция свободными группами консерванта, 
не вступившими в сшивку с коллагеном [4].

Для снижения вероятности развития СДК при 
производстве современных протезов применяют 
дополнительную модификацию биоматериала, вклю-
чающую как предварительную обработку, связанную 
с  децеллюляризацией ткани, так и  постобработку 
консервированных тканей агентами, ингибирую-
щими образование и  рост кристаллов гидроксиапа-
тита [4]. Клинические исследования свидетельствуют 
о  том, что антикальциевая обработка существенно 
снижает риск возникновения СДК, однако пол
ностью его не исключает [18]. Отчасти это объясняется 
тем, что помимо пассивных дегенеративно-дистрофи-
ческих процессов, связанных с химическими преобра-
зованиями и усталостными повреждениями биоткани, 
важную роль в развитии СДК могут играть активные 
клеточно-опосредованные механизмы [14].

Воспалительная реакция и её роль в развитии СДК
Воспаление с  участием липидной и  лейкоцитар-

ной инфильтрации является ключевым звеном пато-
генеза атеросклероза [19] и  кальцинирующего аор-
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тального стеноза [20]. Оно предшествует и  обуслов-
ливает отложение гидроксиапатита и минерализацию 
поражённых структур. Современные данные свиде-
тельствуют о том, что развитие воспалительной реак-
ции с вовлечением в патологический процесс липо-
протеинов и иммунных клеток характерно и для СДК 
[21, 22], хотя механизмы, лежащие в основе воспали-
тельного ответа в  нативных и  модифицированных 
тканях, различаются. Так, в качестве пускового фак-
тора, инициирующего воспаление в клапанах и сосу-
дах, выступает повреждение эндотелия [19, 20]. 
В биопротезах основную роль в инициации развития 
воспалительной реакции могут играть возникающие 
во время имплантации повреждения тканей реципи-
ента, при которых происходит выброс в кровь цито-
кинов и хемокинов, рекрутирующих лейкоциты. Дру-
гим триггером воспалительного процесса могут быть 
остаточные ксеноантигены. К  их числу относятся 
галактоза-альфа-1,3-галактоза (α-Гал) и N-гликолил-
нейраминовая кислота (НГНК), не  синтезирующи-
еся в организме человека, но встречающиеся у боль-
шинства животных, включая свиней, лошадей и круп-
ный рогатый скот [23]. У человека к данным антигенам 
вырабатываются антитела. Сегодня известно, что 
иммуногенность ксеноткани не устраняется модифи-
кацией ГА, а α-Гал и НГНК присутствуют в биомате-
риале коммерческих биопротезов [24, 25]. Также пока-
зано, что у  пациентов после имплантации ксенобио-
протезов наблюдается увеличение концентрации 
циркулирующих антител класса IgG и IgM [26]. Анти-
тела связываются с  ксеноантигенами, а  их Fc-фраг-
менты посредством Fcγ-рецепторов (CD16, CD32, 
CD64) распознаются макрофагами, атакующими 
имплантат.

Макрофаги выступают в качестве основных участ-
ников воспалительной реакции и являются преобла-
дающим типом клеток в воспалительных инфильтра-
тах [21, 22]. Помимо макрофагов в воспалении могут 
участвовать T- и  B-лимфоциты, нейтрофилы, эози-
нофилы и гигантские многоядерные клетки [21]. Как 
правило, крупные клеточные инфильтраты и  выра-
женный воспалительный ответ наблюдается в базаль-
ной части протеза, особенно, на  контакте тканей 
донора и реципиента. Эта закономерность характерна 
как для людей [21], так и для животных моделей [27].

На участках, где имеет место активная клеточная 
инфильтрация, обычно наблюдается выраженная 
дегенерация соединительнотканной основы био
ткани, проявляющаяся в расслоении, фрагментации 
и  дезорганизации коллагеновых волокон. Ведущая 
роль в  разрушении коллагена отводится активиро-
ванным макрофагам, продуцирующим матриксные 
металлопротеиназы (ММП) и  другие протеолитиче-
ские ферменты [21, 22]. ММП принадлежат к семей-
ству цинк-зависимых эндопептидаз, они отвечают 
за разрушение компонентов внеклеточного матрикса 

и  участвуют практически во  всех физиологически 
нормальных и  патологических процессах ремодели-
рования нативных тканей. Хотя в  точности 
не известно, как ММП взаимодействуют с химически 
сшитым коллагеном, присутствие этих ферментов 
в  местах дегенерации биоматериала даёт основание 
предполагать их непосредственное участие в его раз-
рушении.

Важно отметить, что ММП в  ткани биопротезов 
выявляются только при наличии окисленных липо-
протеинов низкой плотности (окЛПНП), которые, 
предположительно, стимулируют макрофаги к  их 
секреции [22]. Любопытно, что накопление и окисле-
ние ЛПНП наблюдается не во всех биопротезах, под-
верженных развитию СДК [21, 22], а  механизмы, 
посредством которых происходит липидная инфиль-
трация биоткани, не  совсем понятны. В  нативных 
тканях осаждение ЛПНП в матриксе осуществляется 
путём их связывания с  протеогликанами [19, 20], 
которые, однако, отсутствуют в  стабилизированной 
ткани до имплантации [22]. Более того, современные 
методы модификации ГА, используемые при произ-
водстве коммерческих биопротезов, не  стабилизи-
руют протеогликаны в  матриксе [4]. Тем не  менее, 
в  эксплантированых биопротезах, где обнаружива-
ется отложение ЛПНП, присутствуют и  протеогли-
каны [22]. Наиболее вероятным источником протео-
гликанов в  створках биопротезов являются макро-
фаги. От  активности последних, вероятно, также 
зависит окисление ЛПНП, поскольку они могут 
выделять радикалы кислорода и азота [28]. 

Предположительно, накопление и  модификация 
ЛПНП в  биоткани протеза вносит значительный 
вклад в  процессы, ответственные за  развитие СДК. 
Причём потенциальная роль ЛПНП в  деградации 
биоматериала не  ограничивается стимуляцией син-
теза ММП макрофагами. Известно, что окЛПНП 
провоцируют интенсивную воспалительную реакцию 
в нативных тканях посредством нескольких механиз-
мов [20, 29]. Так, окЛПНП стимулируют через акти-
вацию сигнальных каскадов NF-кB, ERK1/2 и  p38 
MAPK выброс иммунными и другими клетками сер-
дечно-сосудистой системы провоспалительных цито-
кинов, хемокинов и  факторов роста, включая IL-1, 
IL-6, IL-8, TNF-α, TGF-β1, МСP-1. Также окЛПНП 
усиливают синтез бигликана, способствующего их 
осаждению в  тканях, и  увеличивают экспрессию 
НАДФН-оксидазы, содействуя производству кисло-
родных радикалов и  повышению оксидативного 
стресса. Кроме того, окЛПНП играют первостепен-
ную роль в  формировании пенистых клеток и  их 
апоптозе, а  также являются хемоаттрактантами для 
моноцитов. Помимо прочего, липопротеины служат 
источниками фосфолипидов и ряда ферментов, таких 
как аутотоксин, липопротеин-ассоциированная фос-
фолипаза А2 и ангиотензинпревращающий фермент, 
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которые участвуют в  процессах воспаления и  мине-
рализации нативных клапанов [20] и, вероятно, могут 
играть роль в дегенерации биопротезов.

Основываясь на  современных данных, можно 
утверждать, что липидная инфильтрация является 
частью воспалительного ответа в  некоторых случаях 
развития СДК [22]. Маловероятно, что отложение 
липопротеинов является триггером возникающего 
в  тканях биопротеза воспаления, однако окЛПНП, 
очевидно, ответственны за его усиление, способствуя 
активации и  миграции лейкоцитов, формированию 
пенистых клеток и апоптозу. Эти выводы согласуются 
с  результатами исследований, демонстрирующими 
связь между распространённостью СДК и нарушени-
ями обмена липидов и связанных с ними ферментов. 
В частности, предсказывающими развитие СДК мар-
керами являются циркулирующие уровни липопро-
теин-ассоциированной фосфолипазы А2 [30], соот-
ношение уровней ЛПНП и  липопротеинов высокой 
плотности [31], а также соотношение аполипопроте-
ина B и A-I, отражающее баланс между проатероген-
ными и антиатерогенными липопротеинами [32].

Стоит отметить, что участие воспалительных реак-
ций в процессах дегенерации биопротеза и их зависи-
мость от иммунологической реактивности организма 
может отчасти объяснить, почему СДК чаще встреча-
ется у пациентов более молодого возраста, чья иммун-
ная система более компетентна. Например, связан-
ный с СДК риск повторного репротезирования спу-
стя 15 лет после имплантации перикардиального 
протеза Carpentier-Edwards Perimount (AV) у пациен-
тов в  возрасте 60-80 лет составляет порядка 5-10%, 
тогда как для пациентов в возрасте 50-60 лет он уве-
личивается до  15-30% [12, 13]. Кроме того, если 
основной причиной эксплантации биопротеза 
у пациентов моложе 60 становится СДК, то у пациен-
тов старше 70 лет на первое место выходит протезный 
эндокардит [33].

Фиброз створок биопротеза  
и его возможные механизмы

Фиброз является неотъемлемым компонентом 
кальцификации нативных клапанов. Например, 
фиброзное утолщение створок клапана аорты пред-
шествует его минерализации и стенозированию [20]. 
Примечательно, что фиброзирование створок наблю-
дается и  в  биопротезах, однако лежащие в  основе 
этого процесса механизмы отличаются от  таковых, 
действующих в нативных тканях [34]. Показано, что 
в  створках ГА-обработанных биопротезов отсут
ствуют миофибробласты, которые продуцируют кол-
лаген и  отвечают за  накопление фиброзной ткани 
при склеротическом поражении нативных клапанов. 
При этом фиброз связан с  депонированием фибри-
ногена из плазмы крови [34]. В том же исследовании 
[34] авторы демонстрируют присутствие в  тканях 

биопротеза плазминогена, выделяемого макрофа-
гами и, вероятно, являющегося одним из  факторов 
воспалительной реакции.

Участие белков каскада свёртывающей системы 
крови в  процессах дегенерации биопротезов свиде-
тельствует о  взаимосвязи тромбоза и  СДК. Предпо-
ложительно, субклинический тромбоз биопротеза 
может выступать в  качестве триггера воспаления 
и кальцификации. Так, активированные тромбоциты 
выделяют различные факторы, включая IL-1, PDGF, 
TGF-β1 и  лейкотриен B4, которые служат хемоат-
трактантами для моноцитов [28]. Поскольку в  ткани 
биопротеза депонируется фибриноген, при переходе 
в фибрин он может провоцировать постоянное обра-
зование небольших тромбов на створках клапана [34]. 
Этот процесс, вероятно, способствует миграции 
иммунных клеток и  развитию воспаления. Примеча-
тельно, что имеется ряд исследований, демонстрирую-
щих образование тромбов на протяжении длительного 
времени после имплантации биопротеза [35, 36].

Важно отметить, что группой отечественных учё-
ных была отмечена инфильтрация тканей биопроте-
зов “Юнилайн” (ЗАО “НеоКор”, Кемерово) клет-
ками соединительной ткани [6], что противоречит 
данным зарубежных авторов [34]. Различия в резуль-
татах исследований отчасти могут быть объяснены 
способом сшивки биоткани, поскольку ксенопери-
кард биопротезов “Юнилайн” стабилизируется 
не  ГА, а  диглицидиловым эфиром этиленгликоля 
[16]. Считается, что обработанная диэпоксидными 
соединениями ткань менее цитотоксична [4], также 
она отличается от  ГА-модифицированной ткани 
механическими свойствами [37]. Эти факторы могут 
способствовать миграции и  проникновению клеток 
реципиента в створки эпоксиобработанных биопро-
тезов, что не  наблюдается в  зарубежных моделях. 
Впрочем, последние также частично заселяются клет-
ками, например, на поверхности их створок отмеча-
ются участки эндотелизации [34]. 

Согласно приведённым данным [6], в экспланти-
рованных эпоксиобработанных биопротезах фибро-
бласты и миофибробласты локализуются преимуще-
ственно в  верхних слоях биоткани на  участках, где 
наблюдается разрушение и разволокнение коллагена, 
вероятно, связанное с  действием механических 
нагрузок или деятельностью макрофагов. Было пред-
положено, что клетки соединительной ткани могут 
участвовать в процессах регенерации матрикса ство-
рок и  их фиброзировании, продуцируя коллаген 
и  замещая им повреждённые и  химически сшитые 
волокна [38]. Тем не менее, этому нет убедительных 
доказательств, а  сам факт наличия клеток фибро-
бластного ряда в тканях биопротеза не доказывает их 
участия в регенерации и ремоделировании матрикса. 
Кроме того, в  нативных клапанах фибробласты 
и  миофибробласты помимо компонентов матрикса 
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продуцируют и  матрикс-деградирующие ферменты 
[39]. Таким образом, мигрируя в створки биопротеза, 
клетки соединительной ткани могут усиливать проте-
олиз и  ускорять разрушение ткани, нежели способ
ствовать её восстановлению или фиброзу. 

В качестве вероятного источника инфильтрирую-
щих биопротезы эндотелиоцитов, фибробластов 
и миофибробластов в рассматриваемых работах ука-
зываются циркулирующие клетки-предшественницы 
(ЦКП) [6, 38]. Согласно недавно высказанной “Тео-
рии циркулирующих клеток”, ЦКП могут участво-
вать в  процессах сердечно-сосудистой кальцифика-
ции, дифференцируясь в клетки остеобластического 
и фибробластного ряда [40]. Вклад ЦКП в популяции 
клеток нативных клапанов и сосудов подтверждается 
экспериментами на животных моделях [41, 42], однако 
в доступной литературе не удаётся найти источников, 
предоставляющих убедительные доказательства их 
участия в  формировании клеточных популяций 
в  биопротезах. Заселение тканей биопротеза ЦКП 
с  последующей их дифференциацией в  другие типы 
клеток гипотетически возможно, но не доказано и тре-
бует проверки. Другим вероятным источником 
инфильтрирующих биопротез клеток являются кон-
тактирующие с  ним ткани реципиента, поскольку их 
повреждение во время имплантации может приводить 
к активации процессов пролиферации и миграции. 

Стоит отметить, что иногда к СДК относят нара-
стание паннуса [3]. Последний представляет собой 
объёмное соединительнотканное образование, фор-
мирующееся вокруг протеза и  являющееся след
ствием воспалительной реакции, вызванной присут
ствием инородного тела [43]. Паннус содержит мно-
жество клеток соединительной ткани и хронического 
воспаления. Развитие данной патологии наблюдается 
при имплантации и  биологических, и  механических 
протезов. Хотя нарастание паннуса может способ
ствовать разрушению биоткани и развитию дисфунк-
ции биопротеза, его образование представляет собой 
отдельный сложный процесс, напрямую не  связан-
ный со  структурной дегенерацией биоматериала, 
поэтому механизмы формирования паннуса в насто-
ящей статье нами не рассматриваются.

Гипотеза оссификации створок биопротеза
Как известно, минерализация нативных клапанов 

происходит через два взаимосвязанных процесса  — 
дистрофическую кальцификацию и  гетеротопиче-
скую оссификацию [20]. Дистрофическая кальцифи-
кация является пассивным процессом отложения 
гидроксиапатита в  соединительных тканях, связан-
ным с  их повреждением и  неадаптивным ремодели-
рованием. Гетеротопическая оссификация  — актив-
ный процесс, напоминающий репаративную регене-
рацию костной ткани и  опосредуемый клетками 
остеобластического дифферона.

Считается, что минерализация биопротезов выз-
вана исключительно пассивной кальцификацией, 
когда кальций и  фосфаты из  плазмы крови осажда-
ются на  остаточных клетках донора, повреждённых 
коллагеновых волокнах, апоптировавших иммунных 
клетках и  кристаллах холестерина [5, 34]. Наряду 
с  этими взглядами выдвигается предположение, что 
помимо дегенеративно-дистрофических процессов 
в  тканях биопротеза могут протекать и  остеогенные 
реакции [6, 7]. Согласно этой гипотезе, в  створках 
биопротеза формируется популяция остеобласт-
подобных клеток, отвечающих за продукцию костного 
матрикса и  контролирующих его минерализацию. 
В  качестве источников остеогенных клеток приво-
дятся уже упомянутые ЦКП, фибробласты и  миофи-
бробласты, а  также эндотелиоциты, подвергшиеся 
эндотелиально-мезенхимной трансформации.

В настоящее время остеогенная гипотеза минера-
лизации биопротезов не располагает убедительными 
доказательствами, более того, имеются данные, иду-
щие с ней вразрез. В частности, изучение роли цито-
киновой системы OPG/RANKL/RANK, играющей 
одну из ключевых ролей в кальцификации нативных 
клапанов [20], показывает, что она не  вовлечена 
в процессы минерализации биопротезов [44]. С дру-
гой стороны, эти данные не  опровергают гипотезу 
остеогенеза, поскольку участие системы OPG/
RANKL/RANK не  является обязательным условием 
для стимуляции остеобластической дифференци-
ровки клеток, происходящей под действием несколь-
ких механизмов [20]. Более того, другие компоненты, 
необходимые для активации остеогенеза, всё же при-
сутствуют в  тканях биопротеза. К  ним относятся 
инфильтрирующие биопротез эндотелиоциты и клет-
ки соединительной ткани, выступающие в  роли 
источников остеобластов, окЛПНП, которые могут 
стимулировать остеогенную трансформацию клеток, 
а  также макрофаги и  пенистые клетки, способные 
продуцировать остеоиндуктивные цитокины. 

Так или иначе, кажется маловероятным, чтобы 
остеогенез имел превалирующее значение или хотя 
бы вносил существенный вклад в  кальцификацию 
биопротезов. Например, при кальцинирующем аор-
тальном стенозе гетеротопическая оссификация 
отмечается только в 10-15% эксплантированных кла-
панов [20]. Вероятно, оссификация может иметь 
место в  отдельных случаях, связанных с  аномально 
высокой инфильтрацией определённых типов био-
протезов клетками реципиента, однако таковые 
в доступной нам литературе не описаны.

Заключение
Основываясь на  совокупности вышесказанного, 

следует заключить, что СДК не  является простым 
дегенеративным процессом, напротив, патогенез 
СДК сложен и включает ряд клеточных и молекуляр-
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ных факторов, аналогичных таковым, задействован-
ным при атеросклерозе и  кальцификации нативных 
клапанов. Анализ литературы показывает, что СДК 
является неизбежным следствием консервации био
ткани, необходимой для устранения её иммуноген
ности, но  исключающей возможность компенса-
торно-приспособительных реакций. При отсутствии 
тканевой регенерации и ингибирования минерализа-
ции клетками происходит постепенное разрушение 
и  кальцификация биоматериала под действием био-
механических и биохимических факторов.

Помимо этого, многие исследования демонстри-
руют участие воспаления в  развитии СДК, однако, 
его влияние на частоту, скорость и степень дегенера-
ции биоматериала во многом остаётся неизвестным. 
Сегодня о  взаимосвязи воспаления и  СДК прихо-
дится судить в основном по косвенным данным. Тем 
не менее, ассоциация между формированием воспа-
лительных инфильтратов и  повреждениями био
ткани, а  также уменьшение частоты возникновения 
СДК у пожилых пациентов, обусловленное меньшей 

реактивностью их иммунной системы, свидетель
ствуют о  том, что воспаление может вносить значи-
тельный вклад в ускорение дегенерации биопротезов. 
В свою очередь имеются очень ограниченные данные 
по клеточно-опосредованным процессам, связанным 
с  фиброзированием и  оссификацией модифициро-
ванной ткани. Достоверного подтверждения их роли 
в дегенерации биопротезов в рассмотренной литера-
туре нами не найдено.

Таким образом, настоящий обзор представляет 
новое понимание процессов разрушения и  кальци-
фикации биоткани протезов, где в  качестве главных 
игроков выступают обусловленная механической 
усталостью дегенерация биоматериала и воспаление, 
тогда как фиброз и оссификация или не имеют прева-
лирующего значения, или вовсе не участвуют в деге-
нерации биопротезов.  
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