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Резюме

Исследование эксплантированных биопротезов клапанов сердца представляет собой ценный источник инфор-
мации о деструктивных процессах, развивающихся в их компонентах в результате длительного контакта с орга-
низмом реципиента. Анализ морфологии, стадийности и степени вовлеченности различных материалов протеза 
клапана в распространенность патологических процессов – кальцификации, механических разрушений, нарас-
тания соединительно-тканной капсулы – является основой для разработки потенциальных методов увеличения 
срока службы данных изделий и снижения риска повторных вмешательств. Цель исследования – оценить по-
тенциал компьютерной микротомографии для анализа внутренней структуры биологического протеза клапана 
сердца, эксплантированного по причине дисфункции. Материал и методы. В работе исследовали распростра-
ненность патологической минерализации биопротеза «ПериКор», эксплантированного вследствие развившейся 
дисфункции створчатого аппарата с клинической картиной протезной недостаточности степени 2Б. Материал 
описывали макроскопически, после чего исследовали методом компьютерной микротомографии высокого раз-
решения. В структуре образца выделяли и описывали рентгеноплотные области патологической минерализации, 
а также оценивали объем вовлеченного в кальцификацию материала. Результаты. Показано, что основными па-
тологическими изменениями, приведшими к протезной дисфункции, стали дегенеративные изменения биомате-
риала с признаками кальцификации, с утолщением и разрывом створок. Количественно определено, что области 
рентгенологически плотных включений (кальцификатов) занимают 11,1 % объема материала. Установлено, что 
описанные области ассоциированы с обшивкой каркаса и с элементами шовного материала, используемого при 
производстве данного биопротеза. Заключение. Исследованный в настоящей работе метод неразрушающего 
анализа внутренней структуры измененных материалов биологического протеза продемонстрировал возмож-
ность качественной и количественной оценки областей патологической минерализации, их распространения и 
связанности с другими процессами, приводящими к развитию протезной дисфункции. Метод позволяет визу-
ализировать макро- и микроучастки кальцификации и способен стать ценным инструментом для дополнения 
существующих подходов к исследованию эксплантированных биопротезов.

Ключевые слова: компьютерная микротомография, протез клапана сердца, дисфункция биопротеза, каль-
цификация биоматериала, структурная дегенерация. 
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Abstract 

Background. The study of explanted heart valve bioprostheses is a valuable source of information about the destructive 
processes in their components that develop as a result of prolonged contact with the recipient’s body. An analysis of the 
morphology, staging and degree of involvement of various valve prosthesis materials in the prevalence of pathological 
processes – calcification, mechanical damage, growth of the connective tissue capsule, is the basis for developing 
potential methods for increasing the service life of these products and reducing the risk of re-interventions. The aim of 
the study was to evaluate the potential of computed microtomography to analyze the internal structure of a biological 
prosthetic heart valve explanted due to dysfunction. Material and methods. In this work, we investigated the prevalence 
of pathological mineralization of the PeriCor bioprosthesis, explanted as a result of the developed dysfunction of the 
leaflet apparatus with a clinical picture of grade 2B prosthetic insufficiency. The material was described macroscopically, 
after which it was subjected to high-resolution computed microtomography. In the structure of the sample, X-ray 
dense areas of pathological mineralization were identified and described, and the volume of the material involved in 
calcification was assessed. Results. It was shown that the main pathological changes that led to prosthetic dysfunction 
were degenerative changes in the biomaterial with signs of calcification, thickening and rupture of the leaflets. It was 
quantitatively determined that the areas of radiologically dense inclusions (calcifications) occupy 11.1 % of the volume 
of the material. It has been established that the described areas are associated with the sheathing of the frame and with the 
elements of the suture material used in the production of this bioprosthesis. Conclusion. The method of non-destructive 
analysis of the internal structure of altered materials of a biological prosthesis studied in this work has demonstrated 
the possibility of а qualitative and quantitative assessment of areas of pathological mineralization, their distribution and 
connection with other processes leading to the development of prosthetic dysfunction. The method makes it possible to 
visualize macro- and microsites of calcification and can become a valuable tool to complement existing approaches to 
the study of explanted bioprostheses.

Key words: computed microtomography, heart valve prosthesis, bioprosthesis dysfunction, biomaterial calcifica-
tion, structural degeneration
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Введение
Протезы клапанов сердца, содержащие био-

логические компоненты, являются широко при-
меняемыми устройствами при хирургическом 
лечении приобретенных пороков сердца в России 
и мире. Количественно данная характеристика 
выражена более чем в 2000 ежегодных вмеша-
тельств с их использованием в клиниках РФ [1]. 
Однако развивающаяся структурная дегенера-
ция биологического компонента [2–4], а именно 

створчатого аппарата, определяет более редкое 
их использование в возрастной группе младше 60 
лет [5] по сравнению с механическими протеза-
ми, общее количество имплантаций которых до-
стигает 8000 в год [1]. 

Исследователи ведут активные разработки, 
направленные на увеличение срока функцио-
нирования биопротезов – замедление процесса 
дегенерации путем разработки альтернативных 
материалов [6–8], оптимизацию методов консер-
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вации [9, 10], дополнительную протективную 
обработку биоматериала [11, 12]. Основой по-
добных разработок являются фундаментальные 
исследования причин патогенеза и морфологии 
развивающихся изменений в биологическом 
материале створчатого аппарата в результате 
длительного (10–15 лет) контакта со средой ор-
ганизма реципиента. Получаемое при таком ана-
лизе глубокое понимание основных факторов, 
стадийности и паттернов распределения участ-
ков механической деструкции, кальцификации и 
инкапсуляции соединительной тканью (паннус) 
определяет ключевые подходы к модификации 
материала. Наиболее ценными для подобного ис-
следования становятся биопротезы, эксплантиро-
ванные в результате повторного протезирования 
в плановом порядке, с развившимися клинически 
значимыми проявлениями дисфункции – значи-
тельным ростом транспротезного градиента (по-
сле исключения тромбоза клапана) или тяжелой 
недостаточности в катамнезе [5]. Среди инстру-
ментов анализа таких биопротезов в реальной 
исследовательской практике используют описа-
тельные морфологические и/или гистологичес-
кие методы [13–15], которые, несмотря на свою 
распространенность, обладают целым рядом не-
достатков – прежде всего, субъективностью. Опе-
ратор морфологического описания не способен 
детально оценить распределение (однородность, 
распространенность, плотность) патологических 
участков, прежде всего кальцификации биомате-
риала. А оператор гистологических методов мо-
жет проанализировать только выборочные участ-
ки, так как пробоподготовка, микроскопирование 
и описание большого количества образцов – чрез-
мерно трудоемкая процедура. 

Потенциальным инструментом анализа па-
тологических процессов внутри компонентов 
биологических протезов, возникших в результа-
те длительного контакта с кровью реципиента, 
могут стать методы неразрушающего контроля, 
которые активно применяют в промышленной 
дефектоскопии [16–18] и в биомедицинских ис-
следованиях [19–21] – методы на основе рентге-
новского излучения, в частности компьютерная 
микротомография. Такие источники высокоточ-
ных изображений глубокой структуры материала 
макрообъектов способны представить подробные 
данные о его гетерогенности, в связи с чем апро-
бация подобных методов в биомедицинских ис-
следованиях явилась только вопросом времени. 

Целью настоящей работы явилась оценка по-
тенциала компьютерной микротомографии для 
анализа внутренней структуры биологического 
протеза клапана сердца, эксплантированного по 
причине дисфункции.

Материал и методы
В качестве объекта исследования выступил 

биологический протез митрального клапана «Пе-
риКор» (ЗАО «НеоКор», Россия), имплантиро-
ванный пациенту А. в 2009 г., который спустя 6,5 
года был подвергнут репротезированию по при-
чине дегенеративных изменений биоматериала 
и, как следствие, развития недостаточности 2Б 
степени. Эксплантацию биопротеза проводили 
с минимальным повреждением конструкции для 
детального макро- и микроскопического анализа, 
а также апробации метода компьютерной микро-
томографии. Учитывая рентгеновский принцип 
работы томографии, исходным предположением 
для включения данного биопротеза в исследова-
ние стало наличие «скрытых» внутритканевых 
областей кальцификации биоматериала, оценка 
распределения которых затруднена макроскопи-
чески.

Микротомографическое исследование вы-
полняли на лабораторной установке «Орел-МТ» 
(Томский политехнический университет), по-
зволяющей получать посрезовые изображения 
образца с разрешением 25,4 мкм. Сканирование 
проводили при накоплении трех кадров на каж-
дую проекцию с угловым шагом 0,3°, с форми-
рованием таким образом 1200 проекций. Рекон-
струкцию полученных томограмм осуществляли 
в программе NRecon (Bruker microCT, Бельгия) 
с формированием набора файлов формата tif в 
восьмибитной градации серого, соответствую-
щей различной рентгенологической плотности. 
Дальнейший анализ проводили в программе 
Amira (FEI, США), оценивая размеры и локали-
зацию областей патологической плотности – зон 
кальцификатов.

Результаты
Макроскопическое морфологическое описа-

ние биопротеза
В ходе анализа установлено, что причиной 

дисфункции биопротеза явилось дегенеративное 
изменение биоматериала с признаками кальци-
фикации в области комиссур, утолщением в зоне 
коаптации, разрывом створок и, что особенно 
примечательно, фиксацией створок к каркасу со 
стороны приточного отдела с ограничением их 
подвижности (рис. 1). Крупные участки кальци-
фикации отмечены в комиссуральной области в 
месте отрыва створки от стойки каркаса.

Компьютерная микротомография
Качественный анализ томографических сре-

зов продемонстрировал наличие крупных обла-
стей рентгенконтрастных элементов в составе 
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эксплантированного биопротеза – данные зоны 
соответствуют кальцификатам. Показано, что 
кальцификаты локализованы по периметру поли-
пропиленового каркаса в комиссуральных стой-
ках (рис. 2, а, б, обозначено стрелками), а также 
по ходу технологических отверстий для крепле-
ния биоматериала к каркасу шовным материалом 
в приточной зоне (рис. 2, а, г). 

Количественная оценка присутствия кальци-
фикатов показала совокупный объем патологи-
ческих рентгеноконтрастных элементов, равный  
506 мм3, объем биоматериала – 4533 мм3. Таким 
образом, вовлеченным в патологическую кальци-
фикацию оказалось 11,1 % биологического мате-
риала. В целом плотные участки представлены 
двумя крупными связанными элементами, одна-
ко присутствует в большом количестве мелкая 
«фракция» – единичные кальцификаты объемом 
менее 0,5 мм3 (рис. 2, в–е). Таким образом, ко-
личественно превалируют именно разрозненные 
единичные области. Гистограмма распределения 
объемов данных элементов в зависимости от раз-
мера представлена на рис. 2, е.

Обсуждение
Современная разработка медицинских 

устройств подразумевает не только исследова-
ние его безопасности и эффективности на этапе 

конструирования, валидации и выпуска в клини-
ческое применение, но и оценку долгосрочных 
эффектов, которые возникают в процессе экс-
плуатации в организме реципиента [22, 23]. Оче-
видно, что в in vitro тестах невозможно достичь 
всей полноты воздействия со стороны организма 
на имплантат. Доклинические исследования на 
животных in vivo моделях демонстрируют только 
частичную сопоставимость ответа организма на 
вмешательство, а клинические испытания с уча-
стием человека ограничены по времени и не мо-
гут в полной мере продемонстрировать эффекты 
10–15-летних изменений. Именно поэтому для 
оценки клинических изделий особую роль игра-
ют исследования эксплантированных устройств, 
в настоящем случае – материал планового репро-
тезирования биопротеза клапана сердца, который 
способен продемонстрировать реальные отдален-
ные изменения имплантата в условиях организма 
[13, 14]. 

Стоит отметить, что проблема анализа экс-
плантированных объектов не является уникаль-
ной, и ученые-разработчики активно изучают 
медицинские изделия с целью понимания про-
цессов, которые в них возникают, а также поиска 
путей улучшения их свойств и увеличения сро-
ков функционирования. Подобные исследования 
описаны для протезов клапанов сердца [13, 14], 
стентов [24] и транскатетерных устройств [25], 

Рис. 1.  Исследованный биопротез: а – общий вид исходной модели 
биопротеза; б – биопротез, удаленный по причине дисфункции 
(вид со стороны приточного отдела); в – вид изометрический, 
стрелкой обозначен участок створки, фиксированный к каркасу 
по типу спайкообразования; г – вид со стороны выводного от-
дела, стрелкой обозначен кальцинированный участок с отрывом 
створки от стойки каркаса 

Fig. 1.  The studied bioprosthesis: a – general view of the initial model of the 
bioprosthesis; б – bioprosthesis removed due to dysfunction (view from 
the side of the inflow side); в – isometric view, the arrow indicates the 
area of the valve fixed to the frame by the type of adhesion formation; 
г – view from the side of the outflow side, the arrow indicates the 
calcified area with the leaf detached from the frame post
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сосудистых заменителей [26], в результате кото-
рых происходят совершенствование и оптими-
зация подобных изделий. Тем не менее методы, 
которые применяют исследователи при анализе, 
не лишены недостатков: субъективность и огра-
ниченность объема исследуемых областей при-

суща гистологической оценке, неколичественный 
характер и внешний анализ – макроскопическим 
описательным методикам. 

Инструментом для расширения возможно-
стей постимплантационной оценки медицинских 
устройств могут стать неразрушающие методы 

Рис. 2.  Результаты микрокомпьютерной томографии: а и б – проекции рентгенологически плотных участков, 
стрелками указаны крупные участки кальцификации; в – рендеринг участков рентгенологической плот-
ности с визуализацией плотных кальцинированных областей, исходя из диаграммы плотностей (д); г – 
сегментация кальцинированных элементов, цветами обозначены индивидуальные несвязанные объекты 
с высокой плотностью; е – гистограмма распределения размеров отдельных частиц-кальцификатов 
(для удобства визуализации исключены крупные области)

Fig. 2.  Results of microcomputed tomography: a and б – projections of radiologically dense areas: arrows indicate large 
areas of calcification; в – rendering of areas of radiographic density with visualization of dense calcified areas 
based on the density diagram (д); г – segmentation of calcified elements: colors indicate individual unrelated 
objects with high density; е – size distribution histogram of individual calcification particles (large areas are 
excluded for visualization convenience)
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на основе анализа областей разной рентгеноло-
гической плотности – за счет рентгеноскопии 
или томографии высокого разрешения. Приме-
нимость такого подхода продемонстрирована в 
настоящей работе. Стоит отметить, что данный 
метод не универсальный и не может заменить 
описанные выше исследовательские инструмен-
ты вследствие своих собственных ограничений – 
невозможность визуализировать неконтрастные 
элементы протезов, что особенно актуально для 
биологических компонентов (створок, облицовки 
каркаса). Тем не менее мы наглядно продемон-
стрировали, что возможно не только описатель-
но, но и количественно оценить важную причину 
развития дисфункции биопротеза – кальцифика-
цию его элементов с расчетом объема вовлечен-
ного в патологический процесс материала. 

Анализируя непосредственные результаты на-
стоящего исследования, можно сделать несколько 
выводов. Во-первых, области, имеющие отложе-
ния кальция, детектированные с помощью ком-
пьютерной микротомографии, ассоциированы с 
элементами облицовки протеза, которые активно 
не участвуют в запирательной функции клапана. 
Рентгенологические проекции (см. рис. 2, а, б) де-
монстрируют расположение контрастных элемен-
тов вокруг комиссуральных стоек протеза. Стоит 
предполагать, что в основе такой локализации 
лежит иммуновоспалительной ответ организма, 
заключающийся в инкапсуляции и/или обызвест-
влении импланта [26, 27]. Во-вторых, области 
кальцификации затронули и «скрытые» элементы 
биопротеза – участки прохождения шовного ма-
териала в основании опорного каркаса, которые 

при макроописании остаются недоступными для 
анализа. Предположительно, шовный материал 
обладает определенной ролью в инициации про-
цессов кальцификации, что подтверждается и ря-
дом собственных данных [28, 29]. 

Помимо анализа расположения областей па-
тологической кальцификации и количественной 
их оценки, описанный в работе метод может стать 
основой для более продвинутых технологий – 
численного моделирования. Получение высоко-
точных трехмерных моделей (рис. 3) измененно-
го биопротеза дает возможность исследователям 
проводить компьютерные расчеты по моделиро-
ванию его биомеханики в задачах последующей 
оптимизации или разработки новых устройств. 
Так, исследуя повторное транскатетерное про-
тезирование (по типу «протез-в-протез») таких 
дисфункциональных кальцинированных проте-
зов, возможно создавать и тестировать различные 
формы стентоподобных баллоно- или саморас-
ширяющихся конструкций, анализируя искаже-
ние их геометрии в результате имплантации или 
безопасность бесшовной фиксации. 

Ограничения исследования
В настоящем исследовании продемонстри-

рован пример качественно-количественного 
анализа структуры несостоятельного биопро-
теза клапана сердца с использованием метода 
компьютерной микротомографии. Безусловно, 
на основании исследования одного экземпляра 
протеза невозможно систематизировать данные о 
причинах и особенностях развития дисфункции 

Рис. 3.  Пример визуализации объемных тел, полученных на основе высокоточной реконструкции срезов компью-
терной микротомографии исследованного биопротеза: а – объемный рендеринг только рентгеноплот-
ных областей (кальцификатов); б – то же, для всего протеза

Fig. 3.  An example of visualization of volumetric bodies obtained on the basis of high-precision reconstruction of 
computed microtomography sections of the studied bioprosthesis: a – volumetric rendering of only X-ray dense 
areas (calcifications); б – the same for the entire prosthesis
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данных медицинских изделий в целом – опреде-
лить ключевые паттерны и связанность патоло-
гических участков с элементами соединительной 
ткани, оценить, насколько обнаруженный уро-
вень кальцификации характерен для такого вида 
биологической ткани. При включении в иссле-
дование расширенной выборки образцов данные 
вопросы могут быть разрешены. Тем не менее мы 
продемонстрировали, что описанный метод при-
меним, обладает высокой информативностью и 
является перспективным для визуализации рент-
геноконтрастных патологических элементов дис-
функционального протеза.

Заключение
Проведенное исследование показало, что ме-

тод компьютерной микротомографии позволяет 
визуализировать и оценивать рентгеноплотные 
участки патологически измененных биопротезов 
клапанов сердца – массивов кальцификатов, в 
том числе микроразмерных, объемом до 0,5 мм3. 
Подход позволяет установить качественно ассо-
циацию областей минерализации с другими эле-
ментами, оценивать размеры данных областей, а 
также визуализировать внутреннюю структуру 
объекта без его разрушения. Такой анализ может 
стать дополнением для установления причин и 
объема развившихся патологических изменений 
в рамках сочетанного исследования экспланти-
рованных биопротезов описательными, гистоло-
гическими и рентгенологическими методами и, 
в конечном итоге, к прикладной реализации их 
результатов – разработке методик увеличения 
срока функционирования биопротезов клапанов 
сердца.
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