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МНОГОЦЕНТРОВОЕ ОБСЕРВАЦИОННОЕ КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ, БЕЗОПАСНОСТИ И ДОЛГОВЕЧНОСТИ ЭПОКСИОБРАБОТАННОГО 

КСЕНОПЕРИКАРДИАЛЬНОГО ПРОТЕЗА «ЮНИЛАЙН» ПРИ ИЗОЛИРОВАННОМ 
ПОРОКЕ АОРТАЛЬНОГО И МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА СЕРДЦА (UNILINE RETROFIT):  

ОБОСНОВАНИЕ, ЦЕЛИ И ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ

Резюме
Цель. Оценка эффективности, безопасности, долговечности и от-

даленных результатов применения эпоксиобработанного ксенопери-
кардиального протеза «ЮниЛайн» при изолированных пороках ми-
трального и аортального клапанов сердца. Материалы и методы. В 
исследование будет включено не менее 2000 пациентов, перенесших 
изолированное протезирование митрального или аортального клапана.  
В исследовании принимают участие 7 российских исследовательских 
центров, имеющих опыт имплантации биопротезов «ЮниЛайн». Мно-
гоцентровой дизайн позволит включить в исследование большое коли-
чество пациентов из разных учреждений, сформировать репрезента-
тивную выборку, уменьшить вероятность систематической ошибки от-
бора и повысить экстраполируемость результатов на всю популяцию 
России. В настоящее время включено 989 пациентов. Продолжается 
включение пациентов, проведение телефонных контактов и контроль-
ных осмотров. Результаты. Первичная конечная точка: долгосрочная 
безопасность и долговечность эпоксиобработанного ксеноперикарди-
ального протеза «ЮниЛайн» при изолированном пороке митрального 
и аортального клапана сердца [временные рамки: до 12 лет с момента 
имплантации].

Долгосрочная безопасность эпоксиобработанного ксеноперикарди-
ального протеза «ЮниЛайн» при изолированном пороке митрального и 
аортального клапана сердца будет оцениваться по частоте осложнений, 
связанных с клапаном. Безопасность устройства [Временные рамки: до 
12 лет с момента имплантации] определяется как отсутствие основных 
серьезных нежелательных явлений, связанных с устройством или про-

цедурой, оцениваемых по следующим клиническим явлениям: смерть; 
серьезные структурные осложнения сердца; угрожающие жизни кро-
вотечения; любая связанная с протезом дисфункция, миграция, тром-
боз или другое осложнение, требующее хирургического или повторно-
го вмешательства; инфаркт миокарда (или ОКС) или прогрессирование 
хронической формы ишемии, требующие ЧКВ или АКШ; основные ос-
ложнения доступа; инсульт. Долгосрочная долговечность клапана будет 
оцениваться путем измерения гемодинамических характеристик клапа-
на, оцениваемых с помощью ЭхоКГ: максимальный и средний градиент 
на атриовентрикулярном протезе, заявленный производителем; эффек-
тивная площадь отверстия протеза, заявленная производителем. Вто-
ричные конечные точки: частота нежелательных явлений [временные 
рамки: до 12 лет после имплантации]; частота серьезных нежелатель-
ных явлений [временные рамки: до 12 лет после имплантации]. частота 
нежелательных явлений, связанных с устройством [временные рамки: 
до 12 лет после имплантации]; частота нежелательных явлений, связан-
ных с процедурой [Временные рамки: до 12 лет после имплантации]; 
отсутствие смертности от всех причин [Временные рамки: до 12 лет по-
сле имплантации]. Заключение. Главной ценностью многоцентрового 
обсервационного когортного исследования «UniLine RetroFit» является 
получение информации об эффективности, безопасности и долговечно-
сти и отдаленных результатах применения эпоксиобработанного ксе-
ноперикардиального протеза «ЮниЛайн» при изолированных пороках 
митрального и аортального клапанов сердца.

Ключевые слова: приобретенные пороки сердца, клапанная бо-
лезнь сердца, биопротезирование, биологические протезы клапанов 
сердца, ЮниЛайн, UniLine RetroFit
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UNILINE RETROFIT: A MULTICENTER OBSERVATIONAL COHORT STUDY 
ON THE EFFECTIVENESS, SAFETY, AND DURABILITY OF UNILINE (AN 
EPOXY-TREATED XENOPERICARDIAL VALVE) IN PATIENTS WITH ISO-

LATED AORTIC AND MITRAL VALVE DISEASE: RATIONALE, OBJECTIVES, 
AND STUDY DESIGN

OLGA K. KUZMINA ✉, EVGENY S. OSINTSEV, ALEXEY V. EVTUSHENKO

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,
Barbarash Boulevard, 6, Kemerovo, 650002, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness, safety, durability, and 

long-term outcomes of UniLine prosthetic valve application in 
patients with isolated mitral or aortic valve disease who have 
undergone a surgical valve replacement. Materials and Meth-
ods. The study aims to include at least 2,000 patients from seven  
Russian research centers who have undergone surgical mitral 
valve replacement or surgical aortic valve replacement using 
an epoxy-treated, xenopericardial bioprosthetic valve Uni-
Line. The multicenter design of the study enhances patient re-
cruitment, ensures a representative sample, minimises selec-
tion bias, and improves the generalisability of findings to the 
population. Currently, 989 patients have been enrolled, with 
ongoing recruitment, telephone follow-ups, and clinical as-
sessments. Results. The primary endpoint is long-term safety 
and durability of UniLine valve in patients with isolated mi-
tral or aortic valve disease, with the follow-up period up to 12 
years postimplantation. The long-term safety will be assessed 
by the rates of valve-related complications including mortal-
ity, chronic heart failure, life-threatening bleeding, valve mi-

gration, valve thrombosis, any other valve-related compli-
cation requiring re-intervention, access site-related compli-
cations, acute coronary syndrome or progression of chronic 
coronary syndrome to the state requiring percutaneous coro-
nary intervention or coronary artery bypass graft surgery, and 
stroke. Long-term durability will be evaluated via hemody-
namic valve performance (maximum and mean pressure gra-
dient across the atrioventricular prosthesis and effective orifice 
area, per manufacturer specifications) measured by echocardi-
ography. Secondary endpoints are incidence of adverse event, 
major adverse events, device-related adverse events, proce-
dure-related adverse events, and all-cause mortality. Conclu-
sion. The UniLine RetroFit multicenter observational cohort 
study is a valuable initiative for obtaining real-world clinical 
data on the effectiveness, safety, durability, and long-term out-
comes of UniLine valve in patients with isolated mitral and 
aortic valve disease.

Keywords: acquired heart valve disease, valvular heart 
disease, bioprosthetic valve replacement, biological heart 
valve prostheses, UniLine, UniLine RetroFit
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HIGHLIGHTS
Here we developed a design of multicenter observational cohort study (UniLine RetroFit) to assess the effectiveness, 

safety, and durability of the epoxy-treated xenopericardial prosthesis "UniLine" in patients with isolated aortic and mitral 
valve disease.
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Введение
Основными эпидемиологическими трендами 

приобретенных пороков сердца (ППС), связан-
ными с постарением населения в экономически 
развитых странах, являются смена их ревмати-
ческого генеза на преимущественно дегенера-
тивный и наличие разнообразного коморбидно-
го фона, сказывающегося на течении основной 
патологии, ее клинических и морфологических 
проявлениях, качестве жизни пациентов, а так-
же прогнозе, в том числе при проведении кар-
диохирургической коррекции [1, 2]. Неуклон-
ный рост выявления ППС, определенный зна-
чительными успехами в области диагностики 
сердечно-сосудистых заболеваний, в частно-
сти активным внедрением трансторакальной 
эхокардиографии (ЭхоКГ) экспертного клас-
са [3], закономерно послужил причиной уве-
личения числа оперативных вмешательств при 
данной патологии [4, 5]. В Российской Федера-
ции с 2015-го по 2021 год количество операций 
на клапанном аппарате увеличилось на 12,1% 
[6]. При этом протезирование клапанов удер-
живает лидирующую позицию среди прочих 
методов коррекции ППС, достигая 10–11 тыс.  
операций в год [7]. Согласно прогнозам, к 2050 
году количество таких вмешательств в мире 
увеличится с 200 до 850 тыс. [8]. Известно, что 
современные БП благодаря особенностям кон-
струкции обеспечивают оптимальные параме-
тры внутрисердечной гемодинамики, отлича-
ются бесшумностью работы, а также обладают 
высокой тромборезистентностью, в ряде слу-
чаев, дающей возможность избежать риска по-
жизненной антикоагулянтной терапии и стре-
мительно развивающихся дисфункций [9 – 11]. 
Очевидные преимущества БП перед механиче-
скими устройствами, позволяющие обеспечить 
лучшее качество жизни пациентов, несмотря 
на ограничение сроков их функционирования, 
определили возрастающую тенденцию к их им-
плантации во всех возрастных группах [12 –  
15]. 

Результатом многолетнего труда кемеровских 
ученых под руководством акад. РАН Л.С. Бар-
бараша стали разработка и внедрение в клини-
ческую практику (в 2009 г. для митральной по-
зиции имплантации и в 2011 г. – для аорталь-
ной) ксеноперикардиальных биопротезов (БП) 
«ЮниЛайн» (производство ЗАО «НеоКор», 
Кемерово). Их отличительными особенностя-
ми являются соответствующий концепции за-
рубежных БП третьего поколения (например, 

Perimount, Edwards Lifesciences, США) уникаль-
ный, обеспечивающий полную коаптацию, ди-
зайн створчатого аппарата и облицовки, выпол-
ненных из ксеноперикарда, а также композит-
ный каркас из пластика и нитинола, призванный 
демпфировать нагрузки на конструкцию в целом 
[16].  При производстве высокотехнологичных и 
устойчивых к кальцификации БП «ЮниЛайн» 
применяются инновационные технологии, в том 
числе лазерный раскрой ксеноперикарда в соче-
тании с автоматизированным методом картиро-
вания по толщине, что препятствует разволок-
нению коллагеновых структур по краю среза и 
позволяет добиться однородности биоматериа-
ла, профилактируя развитие усталостных изме-
нений [17, 18]. К достоинствам БП «ЮниЛайн», 
призванным снизить риск дисфункций, безус-
ловно, относятся антикальциевая обработка ами-
нодисфосфонатами, способствующая снижению 
кальций-связывающей способности, и отсутст- 
вие синтетических составляющих в конструк-
ции устройства, имеющее целью сократить ко-
личество случаев протезного эндокардита. Кон-
сервация децеллюлированного ксеноперикарда 
осуществляется эпоксисоединением (диглици-
диловый эфир этиленгликоля) под низким дав-
лением. Каждый БП «ЮниЛайн» подвергается 
обязательной преклинической гидродинамиче-
ской оценке в соответствии с ГОСТ 26997-2003 
и ГОСТ 52999-2008. БП «ЮниЛайн» атриовен-
трикулярный производится 26, 28, 30 и 32 типо-
размеров, аортальный – 21, 23, 25 типоразмеров.

В исследовании на базе НИИ кардиологии  
г. Томска с октября 2011 г. по декабрь 2013 г. 
проведен клинический анализ и оценка резуль-
татов имплантации 81 БП «ЮниЛайн». Было 
показано, что при коррекции аортальных по-
роков БП «ЮниЛайн» не уступают зарубеж-
ным каркасным ксеноклапанам и обеспечивают 
адекватную коррекцию внутрисердечной гемо-
динамики [19]. Совместное исследование НИИ 
КПССЗ (г. Кемерово) и НМИЦ им. ак. Е.Н. Ме-
шалкина (г. Новосибирск) показало, что им-
плантация БП «ЮниЛайн» при митральных 
пороках обеспечивает высокую выживаемость 
пациентов за счет адекватной коррекции гемо-
динамики, что приводит к полноценному ремо-
делированию левого предсердия и достоверно-
му снижению уровня легочной гипертензии. С 
января 2009 г. по апрель 2015 г. имплантирова-
но 215 биопротезов со средним сроком и объ-
емом наблюдения 2,3±2,1 (от 0,1 до 5,9) года 
и 463,4 пациенто-лет соответственно. Госпи-
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тальная летальность составила 5,1%, из них у 
54,5% больных отмечен синдром полиорганной 
недостаточности. Актуарный показатель пяти-
летней выживаемости был 91%, а в структуре 
смертности преобладали некардиальные при-
чины (41,7%). Линеаризованный показатель 
реопераций составил 0,86% на пациента в год, 
актуарный показатель отсутствия реопераций  
к концу 5-го года наблюдения был 96,5% [20]. 

Учитывая актуальность данной тематики, 
отсутствие крупных доказательных исследо-
ваний производящихся в Российской Федера-
ции протезов клапанов сердца, а также прио-
ритетность импортозамещения, не вызывает 
сомнения востребованность в качественных, 
современных отечественных БП, отличаю-
щихся хорошими гемодинамическими харак-
теристиками и обеспечивающих долгосроч-
ную надежность. 

С целью оценки эффективности, безопаснос- 
ти, долговечности и отдаленных результатов 
применения эпоксиобработанного ксенопери-
кардиального протеза «ЮниЛайн» при изоли-
рованных пороках митрального и аортального 
клапанов сердца было спланировано и иниции- 
ровано многоцентровое обсервационное ко-
гортное исследование эффективности, безопас-
ности и долговечности эпоксиобработанного 
ксеноперикардиального протеза «ЮниЛайн» 
при изолированном пороке аортального и ми-
трального клапана сердца (UniLine RetroFit) 
(номер в базе данных клинических исследова-
ний ClinicalTrials.gov – NTC05895487).

Задачи исследования: 
1. Провести анализ ближайших и отдален-

ных (до 12 лет включительно) результатов при-
менения биологического протеза «ЮниЛайн» 
при изолированном пороке митрального и аор-
тального клапана сердца. 

2. Изучить гемодинамические характери-
стики нормально функционирующих протезов 
«ЮниЛайн» в позиции митрального или аор-
тального клапана на основании данных транс- 
торакальной ЭхоКГ.

3. Провести оценку количества, структуры, 
сроков возникновения дисфункций протезов 
«ЮниЛайн» и результатов их коррекции при 
изолированном пороке митрального и аорталь-
ного клапана.

4. Провести анализ частоты развития основ-
ных серьезных нежелательных явлений, свя-
занных с устройством или процедурой.

Популяция исследования
В исследование ретроспективно включают 

пациентов с изолированными приобретенными 
пороками митрального или аортального клапа-
на, которым была выполнена имплантация био-
логического протеза «ЮниЛайн», соответству-
ющих критериям включения и не имеющих 
критериев исключения.

Критерии включения:
• Пациенты обоего пола в возрасте 18 лет 

и старше, перенесшие изолированное 
протезирование митрального или аор-
тального клапана с применением био-
протеза «ЮниЛайн».

• Протезирование клапана сердца выпол-
нено впервые.

Критерии исключения
• Наличие механического или биологиче-

ского протеза в другой позиции.
• Предшествующая пластика протезируе-

мого клапана.
• Протезирование восходящего отдела 

аорты.
• Резекция аневризмы левого желудочка.
• Пациенты с активным раком или нали-

чием рака в анамнезе.
• Критерии прекращения/ приостановки 

участия субъекта в исследовании
• Критерии прекращения/ приостановки 

участия субъекта в исследовании отсут-
ствуют.

Дизайн исследования
«UniLine RetroFit» является многоцентро-

вым обсервационным, когортным, ретроспек-
тивным исследованием эффективности, безо-
пасности и долговечности эпоксиобработан-
ного ксеноперикардиального протеза «Юни-
Лайн» при изолированном пороке аортального 
и митрального клапана сердца.

В исследование будет включено не менее 
2000 пациентов, перенесших изолированное 
протезирование митрального или аортального 
клапана.

Для участия в исследовании в различных 
регионах РФ выбрано 7 одобренных спонсо-
ром, координационным советом пострегистра-
ционного клинического мониторинга, а также 
этическим комитетом, российских клиниче-
ских центров, имеющих опыт имплантации БП 
«ЮниЛайн». В исследовании производится ре-
троспективный сбор данных из первичной ме-
дицинской документации с регистрацией в ин-
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дивидуальной регистрационной карте, после 
чего информация вносится в электронную базу 
данных на платформе OPENCLINICA. 

Данное исследование проводится в соответ-
ствии с Руководством по надлежащей клиниче-
ской практике ICH GCP и ЕАЭС, принципами, 
изложенными в Хельсинкской декларации, а так-
же в соответствии с действующим законодатель-
ством и применимыми нормативными требо-
ваниями Российской Федерации (ГОСТ Р ИСО 
14155-2014 «Клинические исследования. Надле-
жащая клиническая практика»). Персональные 
данные пациентов, участвующих в исследовании, 
защищаются действующим законодательством 
(Федеральный закон № 152-ФЗ «О персональных 
данных»). Каждому пациенту присваивается ин-
дивидуальный регистрационный код, что обеспе-
чивает конфиденциальности информации. 

Моментом регистрации субъекта участия в 
исследовании является получение данных о гос- 
питальном этапе первичного вмешательства 
(изолированное протезирование митрального 
или аортального клапана) на основании стацио- 
нарных историй болезней, выписных эпикри-
зов, протоколов операций.

Исследование состоит из трех этапов: 
I этап – сбор данных о госпитальном перио-

де имплантации биопротеза «ЮниЛайн».
Анамнез жизни, анамнез заболевания, этио-

логия порока, характер и объем оперативного 
вмешательства, результаты до- и послеопера-
ционной ЭхоКГ, а также информация о леталь-
ных и нелетальных осложнениях во время пре-
бывания в стационаре вносятся в соответствии 
с разделами Индивидуальной регистрацион-
ной карты (ИРК №1) на основании данных вы-
писного эпикриза, истории болезни, протокола 
оперативного вмешательства.

II этап - сбор данных ближайшего и отдален-
ного периода наблюдения.

Данные собираются во время телефонных 
контактов с пациентами (методом анкетирова-
ния) согласно перечню вопросов Индивидуаль-
ной регистрационной карты (ИРК №2).  Одно-
временно осуществляется скрининг пациентов, 
имеющих подозрение на нарушение функции 
протеза (ЭхоКГ местных клиник и/или про-
грессирование сердечной недостаточности, на 
предмет возможности очного визита в центр 
для проведения трансторакальной ЭхоКГ, кон-
сультации кардиолога/кардиохирурга).

III этап – повторный визит в клинику (кон-
трольный осмотр).

Повторный визит включает проведение кон-
трольного ЭхоКГ исследования, консультацию 
кардиолога и кардиохирурга при выявлении 
дисфункции БП. Полученные сведения вносят-
ся в ИРК №3.

Конечные точки
Первичная конечная точка: долгосрочная без-

опасность и долговечность эпоксиобработанно-
го ксеноперикардиального протеза «ЮниЛайн» 
при изолированном пороке митрального и аор-
тального клапана сердца [временные рамки: до 
12 лет с момента имплантации].

Долгосрочная безопасность эпоксиобра-
ботанного ксеноперикардиального протеза 
«ЮниЛайн» при изолированном пороке ми-
трального и аортального клапана сердца будет 
оцениваться по частоте осложнений, связанных 
с клапаном. 

Безопасность устройства [временные рамки: 
до 12 лет с момента имплантации] определяет-
ся как отсутствие основных серьезных нежела-
тельных явлений, связанных с устройством или 
процедурой, оцениваемых по следующим кли-
ническим явлениям:

Смерть.
Серьезные структурные осложнения сердца.
Угрожающие жизни кровотечения.
Любая связанная с протезом дисфункция, 

миграция, тромбоз или другое осложнение, 
требующее хирургического или повторного 
вмешательства.

Инфаркт миокарда (или ОКС) или прогрес-
сирование хронической формы ишемии, требу-
ющие ЧКВ или АКШ.

Основные осложнения доступа.
Инсульт.
Долгосрочная долговечность клапана будет 

оцениваться путем измерения гемодинамиче-
ских характеристик клапана, оцениваемых с 
помощью ЭхоКГ:

– максимальный и средний градиент на атри-
овентрикулярном протезе заявленная произво-
дителем;

– эффективная площадь отверстия протеза, 
заявленная производителем.

Вторичные конечные точки:
Частота нежелательных явлений [Времен-

ные рамки: до 12 лет после имплантации].
– частота серьезных нежелательных явлений 

[временные рамки: до 12 лет после имплантации].
– частота нежелательных явлений, связан-

ных с устройством [временные рамки: до 12 
лет после имплантации].
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– частота нежелательных явлений, связан-
ных с процедурой [временные рамки: до 12 лет 
после имплантации];

– отсутствие смертности от всех причин [Вре-
менные рамки: до 12 лет после имплантации].

Статистические методы
Статистический анализ планирует-

ся выполнить с применением программы 
STATISTICA 10.0. Проверка гипотезы нор-
мальности распределения вариант в рядах 
будет проведена с использованием критерия 
Колмогорова-Смирнова. Для описания ко-
личественных переменных будет использо-
вана медиана (Ме) при отсутствии нормаль-
ного распределения данных, в качестве мер 
рассеяния – процентили (25 %; 75 %). Для 
качественных признаков будут рассчитаны 
частоты. Актуарный анализ выживаемости 
и отсутствие неблагоприятного (нелеталь-
ного) события будет проведен методом Ка-
плана-Майера с построением таблиц времен 
жизни. Линеаризованные показатели леталь-
ных исходов и нелетальных осложнений пла-
нируется рассчитать в % на пациента в год. 
Оценка динамики изменения количествен-
ных показателей будет выполнена при помо-
щи критерия знаков. Для оценки различий ка-
чественных показателей будет использован 
χ2 Пирсона с поправкой Йетса. Результаты 

исследования будут рассмотрены как стати-
стически значимые при р≤0,05.

Текущий статус проекта
В исследовании принимает участие 7 иссле-

довательских центров. На 11.03.2024 г. вклю-
чено 989 пациентов. Продолжается включение 
пациентов, проведение телефонных контактов 
и контрольных осмотров. 

Общий контроль за ходом исследования в 
каждом центре осуществляют главные иссле-
дователи при поддержке Координационно-
го исследовательского центра, а также нацио-
нальных лидеров проекта (Богачев-Прокофьев 
Александр Владимирович, д.м.н., руководи-
тель центра новых хирургических технологий  
ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» МЗ 
РФ, г. Новосибирск; Евтушенко Алексей Вале-
рьевич, д.м.н., заведующий лабораторией по-
роков сердца ФГБНУ «Научно-исследователь-
ский институт комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний», г. Кемерово).

Главной ценностью многоцентрового обсер-
вационного когортного исследования «UniLine 
RetroFit)» является получение информации об 
эффективности, безопасности и долговечности 
и отдаленных результатах применения эпокси-
обработанного ксеноперикардиального протеза 
«ЮниЛайн» при изолированных пороках ми-
трального и аортального клапанов сердца.
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