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Резюме

Развивающаяся дисфункция биопротезов клапанов сердца, требующая повторного вмешательства для их за-
мены, представляет собой серьезный недостаток, сужающий область применения таких изделий. Настоящее 
исследование демонстрирует экспериментальное обоснование медицинского устройства, предназначенного для 
частичного решения проблемы повторных вмешательств на клапанах сердца, прежде всего с акцентом на сни-
жение длительности и травматичности таких процедур за счет бесшовного баллонного метода имплантации 
по типу «протез-в-протез». Материал и методы. В работе представлена серия экспериментов in silico, in vitro 
и in vivo для оценки различных аспектов разрабатываемого устройства. Численное моделирование придания 
конечной формы опорному каркасу протеза клапана сердца для выбора наиболее перспективной концепции при 
прототипировании осуществляли в среде Abaqus/CAE (Dassault Systèmes, Франция) на основе метода конечных 
элементов. Выбранную оптимальную модель опорного каркаса прототипировали в виде серии образцов протеза 
четырех типоразмеров для гидродинамического исследования количественных характеристик in vitro. Исследо-
вание осуществляли в установке Vivitro Labs (Vivitro Labs, Канада), имитируя физиологический режим работы 
сердца. Протезы исследовали для митральной позиции. Разработанные прототипы устройства дополняли со-
путствующими изделиями, имплантационным держателем и баллонным катетером, после чего валидировали 
предложенный метод бесшовной фиксации в процедуре имплантации на модели бычьего сердца in vitro и серии 
хронических экспериментов на животных in vivo (n = 3). Результаты. В ходе численного моделирования показа-
но, что в модели № 3 опорного каркаса протеза возникают наименьшие напряжения – амплитудой до 490 МПа. 
Для других концептов (моделей № 1 и № 2) данный показатель был значительно больше, соответственно 543 и 
514 МПа. Прототипы, полученные на основе выбранной формы опорного каркаса, продемонстрировали удов-
летворительные гидродинамические характеристики: эффективную площадь отверстия 190–261 мм2, объем ре-
гургитации 6–9 мл/цикл, средний транспротезный градиент 4,4–6,4 мм рт. ст. в зависимости от типоразмера. 
Исследование технологии бесшовной баллонной имплантации в модели сердца in vitro и в последующем хрони-
ческом эксперименте на овцах подтвердили основную идею системы – возможность существенного сокращения 
длительности повторного протезирования. Показано, что время шовной имплантации «классического» каркас-
ного протеза митрального клапана составляет 23–29 минут, с общим временем доступа 41–52 минуты. При 
имплантации экспериментального устройства непосредственно бесшовное протезирование заняло 4–6 минут, 
время доступа 24–29 минуты. При этом одномесячные результаты эхокардиографического исследования работы 
протеза продемонстрировали удовлетворительную гемодинамику. Заключение. В настоящей работе представ-
лена последовательная серия тестов разрабатываемой системы повторного протезирования клапанов сердца, 
которая обосновывает некоторые конструктивные решения, подтверждает эффективность и состоятельность 
выбранного подхода к бесшовной малоинвазивной имплантации. 

Ключевые слова: повторное протезирование, «протез-в-протез», бесшовная фиксация, численное модели-
рование, гидродинамические характеристики, исследование на животных.
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Abstract 

The failure of heart valve bioprostheses, requiring repeated intervention to replace them, is a serious drawback that 
narrows the scope of such devices. The present study demonstrates the experimental investigation of a medical device 
designed to partially solve the problem of repeated interventions on heart valves, primarily with an emphasis on 
reducing the duration and trauma of such procedures due to the sutureless balloon implantation method of the «valve-
in-valve» method. Material and methods. The paper presents a series of in silico, in vitro and in vivo experiments 
to evaluate various aspects of the device under development. Numerical modeling of the final shape setting to the 
supporting frame of the heart valve prosthesis to select the most promising concept for prototyping was carried out in 
the Abaqus/CAE (Dassault Systèmes, France) based on the finite element method. The selected optimal support frame 
model was prototyped in the form of a series of prosthesis samples of four standard sizes for hydrodynamic studies of 
quantitative characteristics in vitro. The study was carried out in the Vivitro Labs unit (Vivitro Labs, Canada), imitating 
the physiological mode of the heart, the prostheses were examined for the mitral position. The developed prototypes of 
the device were supplemented with related products, an implant holder and a balloon catheter, after which the proposed 
method of sutureless fixation was validated in an in vitro implantation procedure on a bovine heart model and a series 
of in vivo (n = 3) chronic experiments on animals. Results. In the course of numerical simulation, it was shown that in 
Model No. 3 of the supporting frame of the prosthesis, the smallest stresses occur – with an amplitude of up to 490 MPa. 
For other concepts (Models No. 1 and No. 2), this indicator was significantly higher, 543 and 514 MPa, respectively. 
Prototypes obtained on the basis of the selected shape of the support frame demonstrated satisfactory hydrodynamic 
characteristics: effective hole area 190-261 mm2, regurgitation volume 6–9 ml/cycle, average transprosthetic gradient 
4.4–6.4 mmHg, depending on size. The study of the technology of sutureless balloon implantation in an in vitro model 
of the heart and the subsequent chronic experiment on sheep confirmed the main idea of the system – the possibility of 
a significant reduction in the duration of repeated prosthetics. It has been shown that the time of suture implantation of 
the “classic” frame prosthesis of the mitral valve is 23–29 minutes, with a total access time of 41–52 minutes. When 
implanting the experimental device, the sutureless prosthesis itself took 4–6 minutes, access time 24–29 minutes. At the 
same time, one-month results of an echocardiographic study of the operation of the prosthesis demonstrated satisfactory 
hemodynamics. Conclusions. This work demonstrates a consistent series of tests of the system being developed for 
repeated heart valve replacement, which substantiates some design solutions, confirms the effectiveness and viability of 
the chosen approach to sutureless minimally invasive implantation.

Key words: reoperation, «valve-in-valve», sutureless fixation, numerical simulation, hydrodynamic characteristics, 
animal research.
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Введение

Биопротезы клапанов сердца зарекомендо-
вали себя в качестве эффективных медицинских 
изделий для хирургического лечения клапанных 
пороков сердца. Ежегодно в Российской Федера-
ции хирургически имплантируют более 2,5 тысяч 
таких устройств [1]. Однако основной их недо-
статок – развивающаяся структурная дисфункция 
в 50 % случаев в срок 10–15 лет – не позволяет 
биопротезам стать доминирующим видом заме-
нителей клапанов сердца, а также применяться у 
пациентов молодого возраста [2, 3]. Исследовате-
ли всего мира предлагают различные стратегии 
борьбы с данным недостатком: дополнительные 
модификации материалов [4, 5], оптимизацию 
геометрии и свойств отдельных компонентов 
биопротезов; а также более радикальные вариан-
ты – например, использование биосовместимых 
синтетических полимеров [6, 7]. Однако на сегод-
няшний день данные методы только отодвигают 
срок дегенерации створчатого аппарата биопро-
тезов, но не способны полностью избавить их от 
данного недостатка. Кроме того, возникает при-
кладная клиническая проблема – необходимость 
проводить повторные вмешательства на биопро-
тезах с дисфункцией, которые были импланти-
рованы 10–15 лет назад, и к сегодняшнему дню 
выходят «из строя». Учитывая, что пациенты с та-
кими состояниями попадают на повторное вмеша-
тельство в более старшем возрасте, отягощенные 
сопутствующими заболеваниями (артериальная 
гипертензия, хроническая сердечно-сосудистая 
недостаточность и т.д.), риски проведения по-
вторного хирургического вмешательства возрас-
тают значимо, что выражается количественно в 
более высокой госпитальной летальности таких 
операций (4,6–16,7 %) [8–10]. Именно поэтому 
вторым аспектом развития направления лечения 
клапанных пороков сердца является разработка 
малоинвазивных устройств для повторного про-
тезирования, применение которых минимизирует 
время и объем оперативного вмешательства, пря-
мо пропорционально связанных с летальностью 
[11, 12]. Одним из наиболее распространенных 
подходов для повторного протезирования явля-
ется имплантация нового устройства по типу 
«протез-в-протез», при котором биопротез с дис-

функцией удаляют не полностью, снижая таким 
образом объем операционной травмы и время 
искусственного кровообращения [13–17]. Допол-
нительным фактором, укорачивающим длитель-
ность процедуры, является использование бес-
шовного способа фиксации, который исключает 
необходимость наложения П-образных швов, ис-
пользуемых при «классическом» клапанном про-
тезировании. 

В настоящей статье мы продемонстрируем 
собственный опыт по разработке и исследованию 
малоинвазивного устройства для бесшовного по-
вторного протезирования, начиная от этапов ана-
лиза in silico до хронического эксперимента на 
модели крупного животного in vivo. Основная кон-
цепция устройства заключается в использовании 
стентоподобного опорного каркаса, на котором 
смонтированы створки из материала биологиче-
ского происхождения. Такая компоновка позволя-
ет сжимать протез до малых диаметров, вводить в 
просвет первичного биопротеза (с дисфункцией) 
и с помощью имплантационного баллона увели-
чивать диаметр устройства, фиксируя его таким 
образом в просвете по методу «протез-в-протез». 
Стоит уточнить, что в текущем виде оно предна-
значено для имплантации открытым хирургиче-
ским способом, что, несмотря на остающуюся 
необходимость использования искусственного 
кровообращения, позволяет значительно умень-
шить объем и время вмешательства по сравнению 
с полным репротезированием. С другой стороны, 
открытая операция обеспечивает более каче-
ственную по сравнению с транскатетерной про-
цедурой санацию области имплантации – удале-
ние кальциевых конгломератов и паннуса. Кроме 
того, открытый бесшовный способ репротезиро-
вания дает доступ ко всем клапанным позициям 
(аортальной и обеим атриовентрикуляным), чего 
чрезвычайно сложно добиться для транскатетер-
ных процедур.

Материал и методы

Процесс разработки и доказательства эффек-
тивности и безопасности настоящего медицин-
ского изделия представлен широким перечнем 
исследований, регламентированным Росздрав-
надзором и стандартами ГОСТ. Однако в насто-
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ящей рукописи мы приведем только наиболее 
показательные и информативные эксперименты, 
демонстрирующие основные этапы разработки и 
обоснование ключевых характеристик системы 
для повторного протезирования клапанов сердца 
по типу «протез-в-протез».

Концептуализация 
Начальный этап разработки заключался в ите-

ративном проектировании и исследовании основ-
ного компонента устройства – стентоподобного 
опорного каркаса. На основе литературных дан-
ных и анализа существующих схожих бесшов-
ных конструкций в системе автоматизированного 
проектирования SolidWorks (Dassault Systèmes, 
Франция) создали три исходные модели опорных 
каркасов, выполненные из сочетания балочных 
элементов (рис. 1). Данные концепты за счет сво-
ей стентовой конструкции способны обеспечить 
реализацию двух основных требований к опор-
ному каркасу – сжиматься до малых диаметров 
для введения в просвет протеза с дисфункцией и 
увеличивать свой диаметр для придания имплан-
тированной геометрии.

Представленные концепты, реализованные 
в виде моделей формата Parasolid (x_t), числен-
но исследовали в среде инженерного анализа 
Abaqus/CAE (Dassault Systèmes, Франция) в тес-
те придания рабочей формы, оценивая напря-
женно-деформированное состояние, симметрию 
и качество раскрытия. Для этого на основе дан-
ных моделей строили сетку конечных элементов 
C3D8-типа в количестве 15 000 штук. В качестве 
инструмента придания рабочей формы исполь-
зовали упрощенную модель баллонного катете-
ра в виде цилиндрической поверхности из C2D-
элементов, изменяющую свой диаметр от 14 до 
28 мм. Взаимодействие между сетками опорных 
каркасов и баллоном описывали моделью трения 
Колумба с коэффициентами нормальной и тан-

генциальной компонент 0,2. Для модели матери-
ала, описывающей поведение опорного каркаса, 
выбирали литературные данные медицинской 
нержавеющей стали сплава SS316LVM: модуль 
упругости 187 500 МПа, предел пластичности 
302 МПа, предел прочности 596 МПа [18]. По 
итогам исследования находили оптимальную мо-
дель опорного каркаса, обеспечивающую симме-
тричное цилиндрическое раскрытие без разруше-
ния отдельных элементов.

Прототипирование
Для дальнейших стадий разработки все ком-

поненты настоящего устройства выполняли в 
виде отдельных элементов и объединяли в серию 
готовых прототипов. Опорный каркас изготавли-
вали на основе трехмерной модели, выбранной 
на первом этапе методом прецизионной лазер-
ной резки трубки из нержавеющей стали сплава 
SS314LVM с толщиной стенки 0,5 мм и диамет-
ром 15 мм, с последующей электро- и химичес-
кой полировкой. Компоненты створчатого аппа-
рата, облицовку и манжету, спроектированные 
для соответствия опорному каркасу, производили 
методом лазерного раскроя соответствующих ма-
териалов: створчатый аппарат – из ксеноперикар-
да крупного рогатого скота, стабилизированного 
диглицидиловым эфиром этиленгликоля (ЗАО 
«НеоКор», Россия), облицовку и герметизиру-
ющую манжету – из полимерного биосовмести-
мого плетеного тканого полотна, применяемого 
для производства биопротезов клапанов серд-
ца (ООО «Чарко», Беларусь). Кроме того, были 
спроектированы дополнительные материалы и 
компоненты изделия: катетер баллонный – из по-
лимера PEBAX по известным технологиям фор-
мования баллонов для придания конечной формы 
устройству во время процедуры имплантации, 
держатель имплантационный – мелкосерийной 
отливкой из медицинского полипропилена, пред-

Рис. 1.  Трехмерные модели исследованных концептов опорных каркасов разрабатываемого протеза. Для на-
глядности все модели представлены попарно в боковой проекции и изометрии

Fig. 1.  Three-dimensional models of the main concepts of the supporting frames. For visualization, all models are pre-
sented in pairs in lateral and isometric projections
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назначенного для изготовления вспомогательных 
элементов имплантируемых изделий. 

Таким образом, была сформирована серия 
опытных образцов типоразмеров 23, 25, 27 и 
29 мм, предназначенных для повторного протези-
рования в атриовентрикулярной позиции (рис. 2).

Гидродинамические испытания
Для оценки ключевых показателей эффек-

тивности работы опытных образцов в условиях 
гидродинамического стенда Vivitro Labs (Vivitro 
Labs, Канада) измеряли эффективную площадь 
отверстия, средний и максимальный транспро-
тезные градиенты, объем регургитации. В качес-
тве режима исследования протезов имитировали 
физиологический поток, характерный для нор-
мальной работы сердца в атриовентрикулярной 
позиции: минутный объем 5 л/мин, давление 
«желудочка» 120 мм рт. ст., ударный объем 70 мл. 
Всего исследовали четыре экспериментальных 
образца типоразмеров 23, 25, 27 и 29 мм. Учи-
тывая особое назначение разрабатываемого из-
делия – фиксацию по типу «протез-в-протез» 
(рис. 3, а), предварительно все опытные образцы 
«имплантировали» внутрь биопротезов «Юни-
Лайн» (использованы в качестве контроля, рис. 
3, б) соответствующих типоразмеров, с помощью 
баллонного способа (рис. 3, в, г). Полученные та-
ким образом комплексы «протез-внутри-протеза» 

(рис. 3, д) устанавливали в испытательный стенд. 
Все количественные характеристики измеряли в 
течение 10 циклов работы в установившемся ре-
жиме, после чего вычисляли их среднее арифме-
тическое и стандартное отклонение. 

Имплантация на модели сердца in vitro
Оценку основных эргономических и мани-

пуляторных характеристик, а также валидацию 
работы всей системы повторного протезирования 
осуществляли в натурном эксперименте имплан-
тации на модели трупного сердца быка. Имитиро-
вали всю последовательность процедуры повтор-
ного протезирования для атриовентрикулярной 
позиции. Для этого обеспечивали доступ к натив-
ному клапану, вшивали «классическим» спосо-
бом биопротез «ЮниЛайн» 30 типоразмера (ми-
тральный), после чего имплантировали по типу 
«протез-в-протез» предложенную бесшовную 
конструкцию с помощью прототипов баллонной 
системы. Исходя из оценки внутреннего просвета 
данного протеза, для работы использовали экспе-
риментальное устройство с диаметром 27 мм. В 
исследовании оценивали состоятельность подхо-
да с учетом особенностей анатомического распо-
ложения (доступа) к клапану, время имплантации 
в сравнении с «классическим» шовным спосо-
бом, наличие дефектов и асимметрий раскрытия 

Рис. 2.  Краткий дизайн проведенных исследований, начиная от этапа концептуализации до исследования на 
животных (пояснения в тексте)

Fig. 2.  Brief design of the studies, beginning from the stage of conceptualization to animal studies (explanations in the 
text)
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протеза; запирательную функцию створчатого 
аппарата.

Имплантация крупным животным
Итоговым исследованием, доказывающим со-

стоятельность системы, ее безопасность и эффек-
тивность, явилась серия имплантаций разрабаты-
ваемого протеза в хроническом эксперименте in 
vivo. В качестве экспериментальных животных 
использовали беспородных овец весом 45–55 кг 
(n = 3), которым воспроизводили процедуру по-
вторного протезирования митрального клапана в 
двухэтапной постановке. На первом этапе в усло-
виях эндотрахеального газового наркоза, искус-
ственного кровообращения (нормотермическое) 
и кровяной кардиоплегии имплантировали био-
протез «ЮниЛайн» типоразмера 26 мм. Хирурги-
ческий доступ осуществляли через левосторон-
нюю торакотомию в четвертом межреберье. На 
втором этапе спустя четыре недели выполняли 
в аналогичных условиях повторное протезиро-
вание митрального клапана по типу «протез-в-
протез» с использованием разрабатываемой кон-
струкции диаметром 23 мм. Для этого устройство 

монтировали на имплантационном баллоне, вво-
дили в просвет протеза, имитирующего дисфунк-
цию (первый этап), и, придавая баллону давле-
ние  4 атмосферы, осуществляли его раскрытие. 
Вспомогательные компоненты (держатель им-
плантационный, ручка, баллон) системы проте-
зирования удаляли из операционного поля и за-
вершали процедуру по стандартному сценарию. 
Первичная точка наблюдения животных состави-
ла 1 месяц, по итогам которого выполняли транс-
торакальное эхокардиографическое исследование 
на аппарате ESAOTE (S.p.A., Италия) с сектор-
ным датчиком 2–4 МГц, с оценкой ключевых по-
казателей: площади митрального клапана, макси-
мального и среднего транспротезных градиентов, 
линейной скорости кровотока.

Результаты

Концептуализация  
В ходе численного моделирования показа-

но, что модели достигают разного напряжения 
по Мизесу в процессе придания конечной фор-
мы. Так, наилучшие результаты, т.е. наименьшее 

Рис. 3.  Визуализация принципа «протез-в-протез», использованная при гидродинамических исследованиях: а – 
прототип экспериментального протеза; б – клинический биопротез «ЮниЛайн»; в – введение экспе-
риментального протеза в просвет каркасного протеза; г – раздувание баллонного катетера, фиксация 
экспериментального протеза; д – пример сформированного итогового комплекса «протез-в-протез», 
который исследовали в гидродинамическом стенде

Fig. 3.  Visualization of the «valve-in-valve» concept used in hydrodynamic studies: a – experimental prosthesis proto-
type; б – UniLine clinical bioprosthesis; в – placing of the experimental prosthesis into the lumen of the frame 
prosthesis; г – inflation of the balloon catheter, fixation of the experimental prosthesis; д – an example of the 
formed final «valve-in-valve» complex, which was examined in a hydrodynamic stand
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напряжение, продемонстрировала модель № 3 
(490 МПа). Модель № 1 достигла 543 МПа, а мо-
дель № 2 – 514 МПа (рис. 4). При этом предел 
прочности материала (нержавеющая сталь сплава 
SS316LVM) равен 596 МПа. Стоит отметить, что 
для всех моделей наблюдали переход материала 
в область пластической деформации, т.е. закреп-
ление конечной формы, однако возникающая в 
ходе данного процесса релаксация эластической 
компоненты напряжения различалась. Выраже-
на данная характеристика в виде показателя ре-
койла: падения диаметра каркаса после снятия 
нагрузки. Для модели № 1 данный показатель 
составил 1,1 мм (3,9 % от диаметра), для моде-
ли № 2 – 0,9 мм (3,2 %), для модели № 3 – 1,2 мм 
(4,3 %). Полученные результаты свидетельствуют 
о преимуществах модели № 3 с позиции наимень-
ших амплитуд напряжения, т.е. минимального 
риска разрушения элементов опорного каркаса 
в результате придания конечной формы. Именно 

данная модель и была использована для прототи-
пирования серии опытных образцов. 

Гидродинамические испытания
Экспериментальные образцы разрабатывае-

мого протеза обладают удовлетворительными ги-
дродинамическими характеристиками с позиций 
эффективной площади отверстия, объема регур-
гитации и среднего транспротезного градиента 
(падение давления), в том числе относительно 
контрольных протезов «ЮниЛайн» (табл. 1). Ка-
чественный анализ работы створчатого аппарата 
имплантации продемонстрировал симметричное, 
равномерное открытие.

Имплантация на модели сердца in vitro
В ходе эксперимента показано, что система 

обладает состоятельностью и позволяет успеш-
но осуществить процедуру репротезирования 
(рис. 5). Время первичной шовной имплантации 
«ЮниЛайн» составило 11 минут, в то время как 
время имплантации по типу «протез-в-протез» – 4 
минуты. Общая итоговая высота получившегося 
комплекса из двух устройств составила 20 мм, что 
стоит считать удовлетворительным, прежде всего 
с позиции риска обструкции выводного отдела ле-
вого желудочка. При соблюдении рекомендован-
ного сайзинга и достаточного давления в баллоне 
протез обеспечивает симметричное цилиндричес-
кое раскрытие без формирования парапротезной 
фистулы по итогам гидравлической пробы.

Визуальный анализ не выявил деформаций 
опорного каркаса или створчатого аппарата экс-
периментального протеза, манжета полностью 
закрывала область контакта двух устройств без 
выраженного зазора, что должно предотвращать 
формирование парапротезной фистулы. Все ком-
поненты системы (катетер баллонный, держатель 
имплантационный и протез клапана) не оказали 
негативного влияния на удобство манипулирова-
ния.

Рис. 4.  Эпюры напряжения по Мизесу для исследованных концептов опорных каркасов при придании конечной 
формы (28 мм). Все результаты представлены в единой шкале 0–600 МПа

Fig. 4.  Diagrams of von Mises stress for the studied concepts of support frames during shape setting (28 mm). All results 
are presented in a unified scale 0–600 Mpa

Таблиа 1. Гидродинамические характеристики 
экспериментальных и контрольных образцов

Table 1. Hydrodynamic performance of experimental 
and control samples (clinical valves “UniLine”)

Протез
Эффективная 

площадь
 отверстия, 

мм2

Объем 
регурги-
тации, 

мл/цикл

Падение 
давления, 
мм рт. ст.

«ЮниЛайн», типоразмер
26 мм 205 5 3,2
28 мм 248 11 4,5
30 мм 250 8 6,2
32 мм 287 6 4,6
Опытный образец, типоразмер
23 мм 190 6 5,1
25 мм 211 9 4,8
27 мм 234 4 4,4
29 мм 261 7 6,1
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Имплантация крупным животным
Суммарное время имплантации первичного 

биопротеза «ЮниЛайн» (первый этап), включа-
ющее наложение 11 П-образных швов для про-
шивания манжеты в области фиброзного кольца 
митрального клапана, достигало 23–29 минут, 
общее время доступа к клапану – 41–52 минуты. 
При имплантации экспериментального устрой-
ства, выполненной через 4 недели после перво-
го этапа, время доступа составило 24–29 минут, 
время самой бесшовной малоинвазивной им-
плантации – 4–6 минут. Таким образом, в усло-
виях данной модели повторного протезирования 
удалось сократить процедуру на 19–23 минуты. 
Непосредственно при имплантации разрабаты-
ваемого биопротеза не наблюдали технических 
сложностей и дислокаций (рис. 6). 

Количественной оценкой эффективности 
проведенной процедуры репротезирования стало 
эхокардиографическое исследование гемодина-
мики in vivo (табл. 2). Спустя один месяц функ-
ционирования экспериментальных биопротезов 
выявлены различия гемодинамики, прежде всего 
выраженные в увеличении транспротезного гра-
диента (максимального и среднего) по сравнению 
с контрольными значениями. Ассоциированная с 
таким изменением линейная скорость кровотока 
также возросла. 

Обсуждение

Учитывая комплексность представленной 
разработки системы повторного протезирования 
клапанов сердца, сперва рассмотрим аспекты про-
ектирования и тестирования подобных устройств 
в контексте отдельных экспериментальных мето-
дов, после чего обобщим полученные результаты.

Наиболее ранний этап проектирования, про-
демонстрированный в настоящем исследова-
нии, – создание цифровых концептов и численное 
моделирование с последующей «выбраковкой» 
несостоятельных геометрий – наглядно демон-
стрирует современный уровень и инструмента-
рий разработчика медицинских изделий [19, 20]. 
Возможность анализировать и количественно 
оценивать in silico эффективность и безопасность 
конструкций еще до этапа натурного прототипи-
рования и изготовления опытных образцов значи-
тельно ускоряет и оптимизирует разработку [21]. 
Безусловно, численное моделирование не способ-
но детально учесть все особенности работы ме-
дицинского устройства и является упрощением. 
Однако проводя простые тесты в сравнительном 
аспекте, можно выделить те формы и геометрии, 
которые демонстрируют лучшие количественные 
характеристики [22]. Именно такую концепцию 
мы продемонстрировали наглядно в настоящем 
случае: три исходных концепта подвергали чис-
ленному моделированию воздействия основной 

Рис. 5.  Визуализация этапов имплантации экспериментального протеза на модели сердца in vitro: а – имитация 
первичного протезирования митрального клапана; б – введение системы повторного протезирования в 
просвет каркасного образца «ЮниЛайн». Визуализация основных элементов системы

Fig. 5.  Visualization of the stages of experimental prosthesis implantation on the in vitro model of the heart: a – imita-
tion of primary mitral valve replacement; б – introduction of the prosthetics system into the lumen of the «Uni-
Line». Visualization of the main elements of the system
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нагрузки на опорный каркас протеза – придание 
конечной формы, при котором диаметр стенто-
вого компонента увеличивается значительно (в 2 
раза). Благодаря такому тесту удалось показать, 
что все концепты успешно справляются с данной 
трансформацией геометрии, однако модель № 3 

обладает большей перспективностью для даль-
нейших натурных испытаний, так как формиру-
ет минимальные амплитуды напряжения в своих 
узлах, что повышает «запас прочности» при та-
кой нагрузке. Действительно, если для достиже-
ния предела прочности, т.е. разрушения, моде-

Рис. 6.  Примеры имплантации экспериментального протеза клапана в условиях эксперимента in vivo на этапе введе-
ние системы из соединенных вместе протеза, баллонного катетера, имплантационного держателя 

Fig. 6.  Examples of implantation of an experimental valve prosthesis during in vivo experiment at the stage of introduc-
ing a system of a prosthesis connected together, a balloon catheter, an implant holder

Таблица 2. Показатели гемодинамики биопротезов в модели повторного протезирования in vivo (модель 
овцы) после одного месяца функционирования

Table 2. Hemodynamic parameters of bioprostheses of the in vivo model (ovine) after one month

Показатель

Животное № 1 Животное № 2 Животное № 3

«Юни-
Лайн»

Экспери-
ментальный 

протез
«Юни-
Лайн»

Экспери-
ментальный 

протез
«Юни-
Лайн»

Экспери-
ментальный 

протез
Геометрическая 
площадь отверстия, см2 2,63 2,53 2,82 2,12 2,30 1,96

Максимальный 
градиент, мм рт. ст. 1,7 23,6 ↑↑ 5,9 21,6 ↑↑ 8,2 11,1 ↑

Средний градиент,
 мм рт. ст. 1,0 7,4 ↑↑ 2,8 9,1 ↑↑ 4,6 6,1 ↑

Средняя линейная ско-
рость кровотока, м/с 0,55 1,43 ↑↑ 0,92 1,41 ↑↑ 0,82 1,32 ↑↑

Фракция выброса левого 
желудочка, % 66 68 72 57 71 61
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ли опорного каркаса № 1 «требуется» 53 МПа, 
модели № 2 – 82 МПа, то выбранной в качестве 
оптимальной (модель № 3) – 106 МПа. Таким 
образом, стоит ожидать, что если в случае неуч-
тенных при моделировании эффектов в реальном 
прототипе напряжение окажется больше, то мо-
дель № 3 с меньшей вероятностью разрушится, 
превысив порог прочности.

Однако опорный каркас является только од-
ним из компонентов данного устройства. Оце-
нить эффективность основного функционально-
го элемента – створчатого аппарата – позволили 
гидродинамические испытания in vitro, являю-
щиеся типичным методом исследования подоб-
ных устройств [23]. Проектирование створча-
того аппарата и его оптимизация представляют 
собой итеративный процесс, в рамках которого 
последовательно, путем количественной оцен-
ки в стендовых условиях, определяют конечную 
форму створок. В данном исследовании мы со-
знательно опускаем длительный процесс опти-
мизации, представляя только результаты оцен-
ки эффективности данного компонента для уже 
итоговой геометрии. Показано, что по произво-
дительности разработанный протез с позиций 
гидродинамических характеристик не уступает 
клиническому коммерческому биопротезу «Юни-
Лайн», выступившему в качестве контроля. Од-
нако, безусловно, мы наблюдали падение гидро-
динамической эффективности по сравнению с 
данной моделью. Причина тому – особенности 
имплантации по типу «протез-в-протез», при 
которой экспериментальный протез устанав-
ливается внутрь каркасного (в настоящем слу-
чае – «ЮниЛайн»). Возникающий комплекс из 
двух устройств вызывает искусственный стеноз, 
проявляющийся уменьшением площади отвер-
стия и увеличением транспротезного градиента. 
Данный эффект наблюдается и в стендовых испы-
таниях [23], и в клинической практике повторного 
протезирования с использованием транскатетер-
ных устройств [24, 25], поэтому ожидаем и вполне 
приемлем. Во-первых, методика такой импланта-
ции подразумевает, что первичный протез облада-
ет серьезной дисфункцией и заведомо не обеспе-
чивает высокую производительность вследствие 
своего стеноза или недостаточности; во-вторых, 
такое снижение гидродинамических показателей 
компенсировано значительно меньшей травматич-
ностью и длительностью всей процедуры репро-
тезирования, которые напрямую ассоциированы с 
частотой послеоперационных осложнений.

Итоговым исследованием, валидирующим 
всю разработку, стала серия имплантаций на мо-
дели животного (овцы), в рамках которой были 

подтверждены основные результаты эксперимен-
тов in vitro: гемодинамическая эффективность, 
эргономика системы, надежность выбранного 
баллонного способа бесшовной фиксации, био- и 
гемосовместимость компонентов протеза. Такая 
практика – исследование прототипа медицинско-
го изделия на модели крупного животного – яв-
ляется общепринятой и с ростом компетенций, 
развитием вивариев и усложнением устройств 
достаточно активно внедряется в России [26, 27]. 
Однако в настоящей работе мы демонстрируем 
уникальный опыт: двухэтапное протезирование 
митрального клапана. Первый этап – «классичес-
кая» шовная имплантация клинического проте-
за («ЮниЛайн») и проведенный через 4 недели 
второй этап – повторное протезирование экспе-
риментальным устройством по типу «протез-в-
протез». Безусловно, такой подход значительно 
сложнее с хирургической точки зрения вслед-
ствие массивного спайкообразования и необходи-
мости обеспечить второй раз доступ к митраль-
ной позиции. При этом хирург должен повторно 
протезировать митральный клапан устройством, 
техника имплантации которого еще не отработа-
на, но была исследована только в условиях труп-
ного сердца in vitro. 

Несмотря на это, результаты, полученные при 
эхокардиографическом исследовании после им-
плантации разрабатываемого устройства спустя 
месяц функционирования, подтверждают состо-
ятельность и безопасность разработанной систе-
мы. Протез не дислоцирован, отсутствует харак-
терная для подобных устройств парапротезная 
регургитация. Безусловно, стоит отметить, что 
в этих экспериментах, так же как и при оценке 
гидродинамики in vitro, мы наблюдаем искус-
ственный стенозирующий эффект, вызванный 
имплантацией нового протеза внутрь первично-
го, и ассоциированные с этим неоптимальные по-
казатели гемодинамики – более высокий, по срав-
нению с контролем, транспротезный градиент, 
высокую линейную скорость. Однако даже такие 
результаты стоит признать удовлетворительны-
ми: средний транспротезный градиент не превы-
шал 9,1 мм рт. ст., что согласуется с клинической 
результативностью повторных транскатетерных 
вмешательств по типу «протез-в-протез». Напри-
мер, в работе [25] спустя год после протезиро-
вания авторы демонстрируют средний градиент 
7,2 ± 2,7 мм рт. ст. (количество пациентов 62). 
Опыт российских коллег демонстрирует схожие 
результаты: средний транспротезный градиент 
6,7 мм рт. ст. [16], линейная скорость кровотока 
после повторного протезирования митрального 
клапана 1,12 [16] и 6–8 мм рт. ст. [28].
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Заключение

Настоящее исследование демонстрирует 
обоснованность и эффективность представлен-
ной системы повторного протезирования кла-
панов сердца на примере серии тестов in silico, 
in vitro и in vivo на различной стадии разработ-
ки – от ранних концептуализаций до эксперимен-
та на животных. Основная идея, реализованная 
в устройстве, – использование методики повтор-
ного вмешательства по типу «протез-в-протез» 
бесшовным баллонным способом, сокращающей 
время интраоперационного этапа в сочетании с 
обеспечением удовлетворительной гидро- и ге-
модинамики. 
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