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Резюме
Цель. Описание морфологического строе-

ния створок ксеноперикардиальных биопроте-
зов (БП) клапанов сердца, извлеченных из ми-
тральной позиции при замене протеза по при-
чине эндокардита.

Материалы и методы. Исследовано 7 эпокси-
обработанных ксеноперикардиальных БП модели 
«ЮниЛайн» (ЗАО «Неокор», г. Кемерово), извле-
ченных из митральной позиции при повторных 
хирургических вмешательствах в связи с разви-
тием позднего протезного эндокардита. Образцы 
фиксировали в забуференном параформальдеги-
де с постфиксацией в тетраоксиде осмия. После 
обезвоживания в спиртах возрастающей концен-
трации и ацетоне образцы заключали в эпоксид-
ную смолу. После полимеризации смолы образ-
цы шлифовали, а затем полировали до нужной 
глубины образца. Для повышения электронного 
контраста образцы обрабатывали спиртовым рас-
твором уранилацетата в процессе обезвоживания 
и цитратом свинца по Рейнольдсу после полиров-
ки эпоксидных блоков. Образцы визуализирова-
ли посредством сканирующей электронной ми-
кроскопии в обратно-рассеянных электронах при 
ускоряющем напряжении 15 кВ. 

Результаты. В изученных образцах створок 
БП отмечали деградацию и дезинтеграцию вне-
клеточного матрикса, что проявлялось в раз-
рыхлении, фрагментации и снижении электрон-
ной плотности коллагеновых и эластиновых во-
локон. В структуре створок наблюдали появление 
клеток реципиента, среди которых идентифици-
ровали макрофаги, гигантские клетки инородных 

тел, нейтрофилы, эндотелиальные клетки и глад-
кие миоциты. Наибольшее количество клеток на-
ходилось на поверхностях створок. Несмотря на 
сходство клеточного состава, локализация клеток 
на желудочковой и предсердной поверхностях 
была различной. В центральной части створок 
отмечали присутствие единичных клеток, преи-
мущественно макрофагов. 

Заключение. Развитие протезного эндокар-
дита сопровождается миграцией клеток реци-
пиента в структуру БП. Заселение клетками яв-
ляется следствием развития структурных на-
рушений поверхностей створок и приводит к 
дезинтеграции внеклеточного матрикса в цен-
тральной части створок. 

Ключевые слова: макрофаги, воспаление, 
биопротезы клапанов сердца, протезный эндо-
кардит, сканирующая электронная микроско-
пия, внеклеточный матрикс.
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Abstract
Aim. To study the ultrastructure of mitral 

bioprosthetic heart valves (BHVs) which failed 
due to infective endocarditis.

Materials and Methods. Here we examined 
7 ethylene glycol diglycidyl ether-treated 
xenopericardial BHVs excised during repeated 
BHV replacement because of prosthetic 
endocarditis. After being fixed in formalin and 
postfixed in osmium tetroxide, BHVs were 
dehydrated and stained in uranyl acetate with the 
subsequent embedding into epoxy resin, grinding, 
polishing, and lead citrate counterstaining. Upon 
the sputter coating with carbon, we visualised the 
BHV microanatomy by means of backscattered 
scanning electron microscopy at 15 kV voltage. 

Results. The extracellular matrix underwent 
degradation and disintegration resulting in 
loosening, fragmentation, and reduction in the 
electron density of collagen and elastin fibers. We 
observed a number of recipient cells (macrophages, 
multinucleated giant cells, neutrophils, endothelial 
cells and smooth muscle cells) within the BHVs. 
The highest number of cells was localized on the 

valve surfaces. The localization of the recipient 
cells on the ventricular and atrial surfaces was 
different. The central part of the valves was 
abundantly populated by macrophages.

Conclusion. Prosthetic endocarditis is 
accompanied by the migration of recipient cells 
into the BHV structure, which is the consequence 
of surface and extracellular matrix disintegration.

Keywords: macrophages, inflammation, 
bioprosthetic heart valves, infective endocarditis, 
scanning electron microscopy, extracellular matrix.
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Введение
Несмотря на высокие гемодинамические 

свойства и низкую тромбогенность по сравне-
нию с механическими протезами, биологиче-
ские протезы клапанов сердца (БП) имеют су-
щественный недостаток – ограниченный срок 
службы из-за развития структурных дисфунк-
ций. В общей сложности 20% имплантирован-
ных БП демонстрируют признаки дисфункции 

в течение 10 лет, а 30% – в течение 15 лет по-
сле имплантации [1] . У новых поколений пери-
кардиальных протезов долговечность клапанов 
выше, и структурные дисфункции наблюдают-
ся у 10% клапанов через 10 лет, 20% – через 15 
лет и 40% – через 20 лет [2, 3]. Доля ПЭ от всех 
случаев инфекционного эндокардита в различ-
ных клинико-эпидемиологических исследова-
ниях варьирует от 1% до 10%, но при этом дан-

English



ТОМ 6, № 3, 2021

27

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ная патология демонстрирует высокий уровень 
осложнений и смертности [4, 5, 6]. 

БП изготавливаются из химически обрабо-
танной ксеноткани, полимеров и медицинских 
сплавов. Такая сложная структура предполагает 
наличие иммунной реакции организма реципи-
ента на внедрение чужеродного материала. Од-
нако в настоящее время клинический опыт ра-
боты с БП намного превышает фундаменталь-
ные знания об особенностях взаимодействия 
между структурными элементами БП и тканя-
ми реципиента. Литература содержит доволь-
но мало сведений о гистологических особенно-
стях развития структурных нарушений створок 
при ПЭ; также отсутствуют патологоанатоми-
ческие критерии выраженности ПЭ [7, 8]. 

ПЭ чаще всего связан с образованием в 
структуре протеза вегетаций, образованных 
стафило-, стрепто- и энтерококками, микоплаз-
мами или грибами [6, 7, 9]. Клинико-патоло-
гические особенности ПЭ различаются в за-
висимости от возбудителя, что требует совер-
шенствования его диагностики, в алгоритме 
которой важную роль играет гистологическое 
исследование [8]. 

В настоящей работе предпринимается по-
пытка установить механизмы и оценить дина-
мику развития ПЭ за счет использования но-
вого и оригинального метода исследования – 
сканирующей электронной микроскопии в об-
ратно-рассеянных электронах в модификации 
авторов статьи. Метод позволяет получить ка-
чественное изображение структуры различных 
клеточных популяций и структур внеклеточно-
го матрикса, имеющее визуальное сходство с 
получаемым при просвечивающей электронной 
микроскопии. Кроме того, данный метод позво-
ляет исследовать всю площадь створок БП в 
широком диапазоне увеличений (от 35 до 7500). 

Цель исследования
Описание морфологического строения ство-

рок ксеноперикардиальных протезов клапанов 
сердца, извлеченных из митральной позиции 
при замене клапана по причине развития ПЭ.

Материалы и методы
Исследовано 7 эпоксиобработанных ксе-

ноперикардиальных БП модели «ЮниЛайн» 
(ЗАО «Неокор», г. Кемерово), извлеченных из 
митральной позиции при повторных хирур-
гических вмешательствах в связи с развитием 
позднего ПЭ. Когорту реоперированных паци-

ентов составили 4 женщины и 3 мужчин. Сред-
ний возраст пациентов на момент выполнения 
повторных операций соответствовал 52,4 ± 8,3 
годам при средней продолжительности функ-
ционирования БП 7,6 ± 3,3 года. 

Критериями диагноза ПЭ были клинические 
проявления инфекционно-токсического син-
дрома до хирургических вмешательств, а также 
выявление микробных вегетаций при предопе-
рационной эхокардиографии клапанов сердца. 
Результаты гемокультур в большинстве случа-
ев были отрицательными, что являлось след-
ствием предшествующего использования анти-
микробных препаратов широкого спектра дей-
ствия. 

В исследования были включены только БП, 
удаленные из митральной позиции. Предвари-
тельно выполняли рутинную макроскопиче-
скую оценку всех эксплантированных клапанов 
на содержание соединений кальция. При об-
наружении крупных минеральных отложений, 
вызывающих деструкцию соединительноткан-
ных структур и значительно нарушающих по-
слойное строение створок, образцы исключа-
лись из последующего анализа. Единичные 
мелкокристаллические включения не являлись 
препятствием для проведения исследования. 

После извлечения фрагменты БП помещали 
в забуференный (рН 7,4) 10% водный раствор 
формалина (B06-003, БиоВитрум). После су-
точной фиксации (2 смены раствора формали-
на по 12 часов каждая) фрагменты БП постфик-
сировали 1% тетраоксидом осмия (OsO4, 19110, 
Electron Microscopy Sciences) в 0,1M фосфат-
ном буфере в течение 12 часов, затем окрашива-
ли 2% тетраоксидом осмия в течение 48 часов. 
Далее образцы обезвоживали в серии спиртов 
возрастающей концентрации, окрашивали 2% 
уранилацетатом (22400-2, Electron Microscopy 
Sciences) в 95% этаноле (10 часов), обезвожива-
ли 99,7% изопропанолом (06-002, БиоВитрум) 
в течение 5 часов и ацетоном (150495, ЛенРеак-
тив) в течение 1 часа, пропитывали смесью аце-
тона с эпоксидной смолой Epon (Epon (14120, 
Electron Microscopy Sciences)) в соотношении 
1:1 (10 часов), после чего переносили в све-
жую порцию эпоксидной смолы (на 24 часа) и 
далее проводили ее полимеризацию в емкостях 
FixiForm (Struers, США) в свежей порции смо-
лы при 60°С. После этого образцы в эпоксид-
ных блоках подвергали шлифовке и полировке 
на установке TegraPol-11 (Struers, США). Шли-
фы контрастировали цитратом свинца (17810, 
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Electron Microscopy Sciences) в течение 7 минут 
путем нанесения раствора на поверхность шли-
фованного образца с последующей его отмыв-
кой бидистиллированной водой. Далее прово-
дили напыление на полированную поверхность 
эпоксидных блоков углерода (толщина покры-
тия 10-15 нм) с помощью вакуумного напыли-
тельного поста (EM ACE200, Leica). Образцы 
просматривали в сканирующем электронном 
микроскопе Hitachi-S-3400N (Hitachi, Япония) 
в режиме BSECOMP при ускоряющем напря-
жении 15 кВ. 

На цифровых микрофотографиях иденти-
фицировали различные клеточные популяции, 
определяли их локализацию и взаимодействие 
между собой и с другими элементами ткани.

Результаты
На основании морфологических особенностей 

можно выделить три типа структурной организа-
ции створок БП митрального клапана при ПЭ. 

При первом типе (рисунок 1А) структура ство-
рок БП морфологически сходна с таковой у натив-
ного клапана: центральная часть створок пред-
ставлена параллельно ориентированными коллаге-
новыми волокнами, в обоих поверхностных слоях 
присутствует незначительное нарушение плотно-
сти расположения коллагеновых волокон. В меж-

клеточном матриксе, примыкающем к предсерд-
ной поверхности створок, разрыхление коллаге-
новых волокон было более выраженным и сопро-
вождалось образованием свободных пространств. 
Кроме того, на предсердной поверхности присут-
ствовали отложения фибрина. При втором ти-
пе строения (рисунок 1Б) наблюдали утолщение 
створок, которое происходило за счет расшире-
ния центральной части створок БП. В поверхност-
ных слоях створок БП, расположенных выше и ни-
же утолщения, наблюдали нарушение расположе-
ния коллагеновых волокон. Третий тип строения 
створок БП при ПЭ (рисунок 1В) сходен с первым 
типом, однако коллагеновые волокна утрачивали 
тангенциальное расположение относительно по-
верхности створок и формировали глобулярные 
структуры с хаотичным расположением волокон.

Желудочковая поверхность в различных участ-
ках створок БП была представлена либо эндоте-
лием, либо содержащим клетки слоем фибрина, 
свидетельствующем о наличии пристеночного 
тромба (рисунок 2). Эндотелиоциты не всегда 
имели контакт с подлежащими структурами БП 
клапана, часто между ними находились макрофа-
ги (рисунок 2 А, Б). Отложения фибрина имели 
неровный свободный край и содержали макрофа-
ги и нейтрофилы, при этом максимальное коли-
чество клеток присутствовало на границе между 

Рисунок 1. 

Створка ксенопе-
рикардиального 
биопротеза клапа-
на сердца при про-
тезном эндокарди-
те. А – относительно 
сохранная створка с 
плотной централь-
ной частью (I тип, ув. 
x70), Б – створка с во-
локнистыми глобула-
ми в её центральной 
части (II тип, ув. x47), 
В – створка с утол-
щенной централь-
ной частью (III тип, 
ув. x45).

Figure 1. 

Types of BHV leaflet 
alterations in the 
patient with infective 
endocarditis. A – 
relatively intact 
valve with the dense 
central part (type I, 
x70 magnification), B 
– leaflet with fibrous 
globules in the central 
part (type II, x47 
magnification), C – 
leaflet with the thick 
central part (type III, 
x45 magnification).
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фибриновым слоем и внеклеточным матриксом 
створок (рисунок 2В, Г). Эти клетки представле-
ны макрофагами, нейтрофилами, эритроцитами 
(рисунок 2В, Г).

Коллагеновые волокна внеклеточного матрик-
са под фибриновым слоем имели сниженную 
электронную плотность и разрыхленную струк-
туру, свидетельствующую об их частичной де-
зинтеграции, вероятно, вследствие выделяемых 
иммунокомпетентными клетками протеаз (рису-
нок 3А, Б).

Клетки в желудочковой поверхности, находя-
щиеся в участке под слоем эндотелия, образо-
вывали слои, расположенные параллельно желу-
дочковой поверхности створки БП (рисунок 4). 

Вероятно, такая слоистость обусловлена лате-
ральной миграцией клеток. Параллельно эндоте-
лизированной желудочковой поверхности ство-
рок БП наблюдали наличие щелевидных поло-
стей, которые содержали гладкие миоциты (рису-
нок 4А, Б). Непосредственный контакт гладких 
миоцитов с материалом внеклеточного матрикса 
обычно отсутствовал, между ними наблюдали на-
личие микроскопических полостей (рисунок 4А, 
Б). Области внеклеточного матрикса на границе с 
полостями, содержащими гладкие миоциты, име-
ли повышенную электронную плотность (рису-
нок 4А, Б). Микроокружение гладких миоцитов 
содержало значительное количество макрофагов 
и нейтрофилов (рисунок 4В).

Рисунок 2. 

Створка ксеноперикар-
диального биопроте-
за клапана сердца при 
протезном эндокардите 
(желудочковая поверх-
ность). А – обзорный сни-
мок эндотелизированной 
поверхности (ув. x750), Б – 
прицельный снимок эндо-
телиоцита с подлежащими 
макрофагами (ув. x3000), В 
– деструкция поверхност-
ного слоя створки, отло-
жения фибрина (ув. x100), 
Г – инфильтрация створки 
нейтрофилами, макрофа-
гами и пенистыми клетка-
ми (ув. x2500). 
Figure 2. 

BHV leaflet, infective 
endocarditis, ventricular 
surface. A – endothelialized 
BHV surface (x750 
magnification), B – 
endothelial cell with 
macrophages beneath 
(x3000 magnification), C – 
leaflet surface destruction 
(x100 magnification), D – 
immune cell infiltration 
(macrophages, neutrophils, 
and foam cells, x2500 
magnification).

Рисунок 3. 

Створка ксеноперикар-
диального биопротеза 
клапана сердца при про-
тезном эндокардите (пред-
сердная поверхность): 
граница между межклеточ-
ным матриксом створки 
и отложениями фибрина. 
Деструкция коллагено-
вых волокон и инфильтра-
ция створки лейкоцита-
ми. А – начальная стадия 
разрушения, относительно 
интактные, но деформи-
рованные и истонченные 
коллагеновые волокна (ув. 
x750), Б – дезинтегриро-
ванные коллагеновые во-
локна (ув. x1500).

Figure 3. 

BHV leaflet, infective 
endocarditis, atrial surface: 
border between the 
extracellular matrix and 
fibrin deposits. Collagen 
destruction and leukocyte 
infiltration. A – initiation 
of the destruction (x750 
magnification), B – 
degradation of the collagen 
fibers (x1500 magnification).
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На предсердной поверхности БП клапана на-
блюдали наличие гладкого фибринового (фи-
бриноподобного) слоя умеренной электронной 
плотности, покрытого на отдельных участках 
эндотелием (рисунок 5). Контакт между слоем 
фибрина и внеклеточным матриксом створки БП 
обычно отсутствовал, а в пространстве между 
ними находились макрофаги, реже нейтрофилы 
и эритроциты (рисунок 5А, Б). В некоторых об-
разцах БП клапанов отмечали наличие складок, 
направленных в толщу створки (рисунок 5В). 
На границе поверхностного слоя внеклеточного 
матрикса отмечали наличие большого количе-
ства макрофагов, формирующих сплошной слой 
(рисунок 5Г). Некоторые макрофаги из этого 
слоя мигрировали во внутренние слои внекле-
точного матрикса створки (рисунок 5Г).

Центральная часть внеклеточного матрикса 
створок БП клапана была представлена волок-
нистыми структурами, образованными коллаге-
новыми и эластическими волокнами, имеющи-
ми различную степень сохранности (рисунок 
6). Центральная часть внеклеточного матрикса 
створок БП обычно была интактна, тогда как со 
стороны обеих поверхностей створок во внекле-
точном матриксе наблюдали нарушение струк-
туры. Следует отметить, что даже при относи-
тельной сохранности внеклеточного матрикса 

створок БП отмечали различия в электронной 
плотности коллагеновых волокон: темные участ-
ки перемежались более светлыми (рисунок 6А). 
Иногда в центральной части створок встреча-
лись участки, имеющие поперечные разрывы, 
проходящие через слой волокон с двух сторон, 
тем самым изолируя небольшой промежуток от 
общей структуры матрикса (рисунок 6Б). Вну-
три него отмечали нарушение ориентации кол-
лагеновых волокон, которая из параллельной 
становились хаотичной (рисунок 6Б). На обе-
их поверхностях створок наблюдали миграцию 
макрофагов в центральную часть БП (рисунок 
6В). Кроме того, макрофаги мигрировали вдоль 
коллагеновых волокон внеклеточного матрикса 
(рисунок 6В). Помимо макрофагов, в деструк-
ции внеклеточного матрикса принимали участие 
пенистые клетки и клетки инородных тел (рису-
нок 6В, Г).

Обсуждение
Несмотря на внимание к исследованию разви-

тия, течения и исходам ПЭ, в научной литерату-
ре нет детального морфологического описания 
этой нозологии в динамике. Изученные образцы 
створок БП митральных клапанов были эксплан-
тированы у пациентов с выраженной клиниче-
ской и гемодинамической картиной ПЭ, которые 

Рисунок 4. 

Участок створки ксе-
ноперикардиального 
биопротеза клапана 
сердца при протез-
ном эндокардите, по-
крытый эндотелием 
(желудочковая по-
верхность). А – глад-
кие миоциты в окру-
жении нейтрофилов 
и макрофагов (ув. 
x1000), Б – прицель-
ный снимок гладкого 
миоцита (ув. x2000), 
В – прицельный сни-
мок нейтрофилов 
и макрофагов (ув. 
x1500).

Figure 4. 

BHV leaflet, infective 
endocarditis, 
ventricular surface. 
A – smooth muscle 
cell surrounded by 
neutrophils and 
macrophages (x1000 
magnification), B – 
smooth muscle cell 
(x2000 magnification), 
C – neutrophils and 
macrophages (x1500 
magnification).
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Рисунок 5. 

Створка ксеноперикар-
диального биопроте-
за клапана сердца при 
протезном эндокардите 
(предсердная поверх-
ность). А – деструкция 
коллагеновых волокон 
в поверхностном слое 
створки (ув. x750), Б – 
инфильтрация створки 
нейтрофилами, макро-
фагами и клетками ино-
родных тел (ув. x2500), В 
– складки, выстланные 
эндотелием, которые 
следуют в толщу створ-
ки (ув. x500), Г – сплош-
ной слой макрофагов на 
границе внеклеточного 
матрикса (ув. x750).

Figure 5. 

BHV leaflet, infective 
endocarditis, atrial 
surface. A – collagen 
destruction (x750 
magnification), 
B – immune cell 
infiltration (neutrophils, 
macrophages, and 
multinucleated 
giant cells. x2500 
magnification), C – folded 
endothelial layer (x500 
magnification), D – 
macrophage layer (x750 
magnification).

Рисунок 6. 

Створка ксеноперикар-
диального биопроте-
за клапана сердца при 
протезном эндокарди-
те (центральная часть). 
А (ув. x350), Б (ув. x150) 
– деструкция волокон 
внеклеточного матрик-
са, В – клетки инород-
ных тел (ув. x1500), Г – 
инфильтрация створки 

Figure 6. 

BHV leaflet, infective 
endocarditis, central part. 
A (x350 magnification), 
B (x150 magnification) 
– extracellular matrix 
destruction, C – 
multinucleated giant cells 
(x1500 magnification), 
D – immune cell 
infiltration and collagen 
fragmentation (x2500 
magnification).
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прошли курс антибиотикотерапии. Вероятно, по 
этой причине в диапазоне использованных увели-
чений (42-7500) присутствие колоний микроорга-
низмов в пораженных ПЭ БП не наблюдалось. 

Согласно представленным данным, наруше-
ние структуры внеклеточного матрикса БП в наи-
большей мере проявлялось в поверхностных сло-
ях створок БП. Ограничения, связанные со сро-
ком удаления БП, не позволяют определить, какая 
из поверхностей створок начинает разрушаться 
первой. Вместе с тем структура этих поверхно-
стей была различной. 

На желудочковой поверхности наблюдали на-
личие либо эндотелиального слоя, либо неровного 
слоя фибрина, содержащего иммунокомпетентные 
клетки. Именно области, покрытые фибрином, 
служили в качестве места проникновения клеток 
вглубь внеклеточного матрикса створок. За пери-
од миграции через фибриновый слой до места кон-
такта с коллагеновыми волокнами внеклеточного 
матрикса БП моноциты дифференцируются в ма-
крофаги и далее активно участвуют в деструкции 
волокон внеклеточного матрикса. 

Предсердная поверхность БП покрыта тонким 
слоем уплотнённого фибрина, иногда покрыто-
го эндотелием. Под слоем фибрина обычно при-
сутствовало пространство, за которым следовал 
слой, состоящий из нескольких рядов макрофа-
гов. Если на желудочковой поверхности макрофа-
ги локализовались в виде отдельных очагов, то на 
предсердной поверхности слой макрофагов был 
сплошным. Это противоречит данным некоторых 
авторов, показавших присутствие иммунокомпе-
тентных клеток главным образом в слое фибри-
на, и может объясняться различными стадиями 
деструкции створок и конструкционными осо-
бенностями изучаемых БП [7, 10]. Фибриновый 
слой на предсердной поверхности створок БП, 
вероятно, обладал высокой проницаемостью и не 
препятствовал проникновению через него моно-
цитов, лимфоцитов, эритроцитов, нейтрофилов и 
других гранулоцитов вглубь створок. 

Несмотря на визуальную сохранность вну-
тренних слоев внеклеточного матрикса створок 
БП, при исследовании на больших увеличени-
ях также отмечали наличие деструктивных про-
цессов, которые проявлялись в виде светлых бес-
структурных участков между темными коллаге-
новыми волокнами, появлением клеток между 
пучками коллагеновых волокон и наличием гра-
нулярных структур. Особенно выраженно де-
струкция внеклеточного матрикса протекала в 
присутствии гигантских клеток инородных тел. 

В целом во всех изученных образцах наблюда-
ли явно выраженные деструктивные изменения 
створок БП, приводившие к гемодинамически 
значимым нарушениям работы сердца. На стадии 
эксплантации клапанов бактериальных колоний в 
створках обнаружено не было, однако деструкция 
внеклеточного матрикса была очень активной. 

В норме внеклеточный матрикс БП, подверг-
шийся химической обработке в процессе произ-
водства, обладает низкой иммуногенностью и по-
вышенной резистентностью к воздействию ма-
крофагов. Вероятно, в случаях инфицирования 
створок гранулоциты крови, взаимодействуя с 
бактериями, высвобождают свободные радика-
лы, активируя воспалительный процесс, и секре-
тируют провоспалительные цитокины, привле-
кая моноциты. Поврежденный участок створок 
БП дополнительно изолируется слоем фибрина, 
облегчающего прикрепление клеток реципиента, 
но и защищающего бактерии от гранулоцитов [7].

В настоящее время в литературе обсуждается 
вопрос о гистологических маркерах протекания 
ПЭ. Есть мнение, что на наличие бактериальной 
инфекции в БП указывает присутствие в створ-
ках маркеров острого воспаления – нейтрофилов 
и других гранулоцитов. С этой же точки зрения 
присутствие большого количества макрофагов и 
гигантских многоядерных клеток инородных тел, 
являющихся маркерами хронического воспале-
ния, указывает на процессы деструкции без ин-
фекции. С нашей точки зрения, у больных, про-
шедших курс интенсивной антибиотикотерапии, 
обе гистологические картины могут быть различ-
ными стадиями одного и того же процесса.

Согласно данным ряда авторов, для развития 
ПЭ требуется наличие двух основных событий: 
повреждение структуры клапана и бактериальная 
инокуляция [11, 12]. Если в результате воздей-
ствия бактерий повреждение поверхностных сло-
ев внеклеточного матрикса створок БП будет зна-
чительным, возрастает вероятность миграции ма-
крофагов в толщу створок и деструкции матрик-
са БП секретируемыми металлопротеазами. Так 
как в створках БП отсутствуют процессы регене-
рации, эти повреждения являются необратимыми 
и могут служить местами привлечения грануло-
цитов и моноцитов, образуя очаги хронического 
воспаления. Результатом этих процессов являет-
ся деструкция створок БП после гибели бакте-
рий. Макрофаги мигрируют вдоль и поперек кол-
лагеновых волокон. Клетки инородных тел зна-
чительно ускоряют процессы деструкции вне-
клеточного матрикса створок БП, однако среди 
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иммунокомпетентных клеток преобладающими 
являются макрофаги. Интересно, что, по данным 
литературы, в эксплантированных вследствие ПЭ 
БП количество макрофагов в 2–3 раза выше, чем 
при эндокардите нативных клапанов [13, 14]. 

В целом структурное повреждение поверхно-
сти створок БП может рассматриваться как один 
из важнейших стартовых механизмов развития 
протезных дисфункций независимо от причин 
его появления. Например, повреждение створок 
клапанов острым инструментом в процессе про-
изводства БП через два года приводило к разви-
тию в этих местах процессов хронического вос-
паления и клеточной инфильтрации [15]. 

Возможная защитная роль эндотелиоцитов на 
поверхности створок в настоящее время оста-
ется под вопросом. Можно ожидать, что полно-
ценный эндотелий будет изолировать неклеточ-
ный матрикс створок от бактериальной и клеточ-
ной инфильтрации, снижать тромбо- и иммуно-
генность. Представленные результаты и данные 
других авторов демонстрируют наличие эндо-
телия на желудочковой и, в меньшей степени, 
предсердной поверхностях створок. Иммуноги-
стохимическими методами показано, что в этом 
случае эндотелий представлен преимуществен-
но зрелыми CD31-положительными клетками 
[11, 14], в то время как CD34-положительные 

эндотелиальные прогениторные клетки встреча-
лись очень редко [11].

Приведенные результаты, указывающие на 
важное значение повреждений поверхности 
створок в развитии дальнейшей деградации 
створок БП, подтверждают необходимость со-
вершенствования методов ранней диагностики 
ПЭ. Именно этой проблеме в настоящее время 
уделяется особое внимание [8, 9, 12].

Заключение
Продолжающийся процесс деструкции БП 

клапанов даже при отсутствии возбудителя ука-
зывает на необходимость использования методов 
ранней диагностики и лечения ПЭ. В случае уже 
начавшейся деструкции створок БП даже адек-
ватно выполненная антибиотикотерапия может 
оказаться неэффективной. Уже имеющихся по-
вреждений матрикса створок БП может оказать-
ся достаточно для дальнейшего разрушения БП 
при участии макрофагов и других иммунокомпе-
тентных клеток реципиента. К мерам профилак-
тики и замедления скорости развития ПЭ можно 
отнести не только совершенствование диагности-
ки и медикаментозной терапии, но и создание но-
вых поколений БП с повышенной устойчивостью 
поверхностных слоев створок БП к колонизации 
бактериями и воздействию макрофагов.
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