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XULOSA
Tadqiqot maqsadi:� yurak� qopqog’ining� biologik�

va� mexanik� protezlari� bo’lgan� bemorlarda� a-GAL�
antigeniga�E�sinf�antitanalarini�bo’yicha�gumoral�immun�
javobini�qiyosiy�baholash�edi.

Materiallar va usullar.� Birlamchi� degenerativ�
aorta� stenozi� bo’lgan� 45� nafar� bemor� tekshirildi:� 15�
nafar� (asosiy� guruh)� aorta� qopqog’ining� biologik�
protezi� (UniLine)� bir� yildan� ortiq� ishlaydi,� 15� nafari� -�
mexanik�protezga�ega�(taqqoslash�guruhi)�bir�xil�holatda�
(MedInzh-2)� va� 15� bemorda� klapan� implantatsiyasiga�
tayyorgarlik� ko’rildi.� Periferik� qonda� o’simta� nekrozi�
omili� (TNF-a),� interleykin� 1� betta,� interleykin� 6,�
interleykin�10,�interferon�alfa�va�E�sinf�antitanalarining�
a-GAL� antigeniga� (anti-a-GAL-IgE)� kontsentratsiyasi�
o’tkazildi.

Natijalar.� Epoksi� bilan� ishlov� berilgan� biologik�
aorta� qopqog’i� protezlarining� a-GAL� antigeniga� E�
sin򟿿dagi� antikorlarga� sensibilizatsiya� qilishda� sezilarli�
ta’siri� aniqlandi.� TNF-a� ning� yuqori� kontsentratsiyasi�
a-GAL�antigeniga�sezgirlikning�prognozi�edi.�TNF-a�ning�
yallig’lanishga� qarshi� faolligi� yuqori� bo’lgan� a-GAL�
antigeniga� E� sin򟿿dagi� antikorlarga� sezgirlik� biologik�
protez� yurak� qopqog’i� kasalligining� rivojlanishiga�
yordam�berishi�mumkin.

Kalit so’zlar:�aorta�qopqog’ining�biologik�protezlari,�
alfa-1,3-galaktozaga�E�sinf�antitanalari.

SUMMARY
The aim of the study�was�a�comparative�assessment�

of�the�humoral�immune�response�to�class�E�antibodies�to�
the� a-GAL�antigen� in� patients�with�biological� and�me-
chanical�heart�valve�prostheses.

Materials and methods. Forty-򟿿ve�patients�with�pri-
mary�degenerative�aortic�stenosis�were�examined:�15�in-
dividuals�(the�main�group)�had�a�biological�aortic�valve�
prosthesis�(UniLine)�functioning�for�more�than�one�year,�
15�had�a�mechanical� prosthesis� (comparison�group)� in�
the�same�position�(MedInzh-2)�and�15�patients�were�pre-
paring�for�implantation�of�prostheses�in�the�aortic�valve�
(native�valve).�A�study�was�conducted�of�the�concentra-
tions�of�tumor�necrosis�factor�(TNF-a),�interleukin�1�beta,�
interleukin�6,�interleukin�10,�interferon�alpha�and�class�E�
antibodies�to�the�a-GAL�antigen�(anti-a-GAL-IgE)�in�the�
peripheral�blood.

Results. A�signi򟿿cant�eৼect�of�epoxy-treated�biolog-
ical� aortic� valve� prostheses� in� the� induction� of� sensiti-
zation� to� class�E�antibodies� to� the� a-GAL�antigen�was�
revealed.�High�concentrations�of�TNF-a�were�a�predic-
tor� of� sensitization� to� the�a-GAL�antigen.� Sensitization�
to� class� E� antibodies� to� the� a-GAL� antigen� with� high�
proinÀammatory�activity�of�TNF-a�may�contribute�to�the�
development�of�biological�prosthetic�heart�valve�disease.�

Keywords:�biological�aortic�valve�prostheses,�class�
E�antibodies�to�alpha-1,3-galactose.

ВВЕДЕНИЕ
Известно,�что�клапанная�болезнь�сердца�занима-

ет�одно�из�ведущих�мест�в�структуре�смертности�от�

сердечно-сосудистых�заболеваний,�и�является�одной�
из�ведущих�причин�развития�сердечной�недостаточ-
ности,�в�том�числе�и�среди�трудоспособного�населе-
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ния�[8].�Ксеногенные�ткани�широко�используются�в�
кардиохирургии� как� в� биологических�протезах� кла-
панов�сердца,�так�и�в�сосудистых�и�внутрисердечных�
заплатах� [2,� 5].� Необходимо� отметить,�широкое� ис-
пользование�ксеноперикарда�свиней.�быков�и�лоша-
дей�для� створок�протезов�клапанов�сердца,� а� также�
для� внутрисердечных� и� сосудистых� заплат.� О� роли�
иммунной� системы� (ее� врожденного� и� адаптивного�
звена)�реципиента�в�развитии�дисфункции�протезов�
клапанов�сердца�за�счёт�их�кальцификации�и�разру-
шения,�а�также�в�реполяризации�внутрисердечных�и�
сосудистых� заплат,�многократно� обсуждалось� в�ми-
ровой�кардиохирургии� [4].�В� тоже� время,� более�по-
ловины�биологических�протезов�клапанов� сердца,�с�
используемым�для�створок�ксеноперикардом�живот-
ных,� перестают� эффективно� функционировать,� за�
счет� выраженной� недостаточности� и� регургитации,�
уже� через� 10� лет� [1].� Эти� состояния� требуют� по-
вторного� репротезирования� клапанов� сердца.� Роль�
различных�видов�иммунного�реагирования�на�ксено-
генные�ткани�протезов�клапанов�сердца�продолжают�
изучаться,�в�том�числе�с�позиции�конституционально�
обусловленных� воспалительных� эндотипов� инди-
видуумов,� а� также� методов� преодоления� иммунной�
несовместимости.� Так� постулат� о� том,� что� отсут-
ствие�ксеногенных�клеток�определяет�толерантность�
тимплантированной� ткани,� является� ошибочным,�
так�как�клеточность�и�антигенность�не�всегда�совпа-
дают.� Именно� различные� виды� иммунного� ответа�
(клеточно-опосредованного,� гуморального,� а� также�
с�участием�лимфоидных�клеток�врожденного�имму-
нитета)�могут�являться�значимой�причиной�в�разви-
тии� дисфункции� и� кальцификации� биологических�
протезов�клапанов�сердца�[4].�Достаточно�подробно�
описан�иммунный�ответ�на�ксеногенные�ткани�через�
первичное�связывание�предсуществующих�антител�с�
углеводными�участками,�в�частности�с�альфа-1,3-га-
лактозой�(α-Gal),�с�дальнейшей�индукцией�иммуноо-
посредованной�кальцификации�[4,�7].

Исходя� из� этого� ЦЕЛЬЮ� НАСТОЯЩЕГО�
ИССЛЕДОВАНИЯ� была� сравнительная� оценка� гу-
морального�иммунного�ответа�по�антителам�класса�Е�
к� антигену� a-GAL�у� пациентов� с�биологическими�и�
механическими�протезами�клапанов�сердца.

МАТЕРИАЛЫ�И�МЕТОДЫ
Для�выполнения�поставленной�цели�было�прове-

дено�обследование�15�пациентов�(7�мужчин�и�8�жен-
щин)�с�биологическими�протезами�аортального�кла-
пана�сердца�(ЮниЛайн,�Кемерово,�Россия).�Возраст�
пациентов�был�в�пределах�60-70�лет�(63,2+2,18�лет).�
У� всех� пациентов� был� дегенеративный� аортальный�
стеноз� (ДАС),� послуживший� поводом� для� имплан-
тации�биологического�протеза�аортального�клапана,�
который�на�момент�обследования�был�функциональ-
ным�более�1�года.�Данную�группу�считали�основной,�
так�как�створки�протеза�ЮниЛайн�были�выполнены�
из�перикарда�крупного�рогатого�скота,�в�котором�мо-
гут�быть�экспрессированы�антигены�a-GAL.

В�группу�сравнения�вошли�15�пациентов�(9�муж-
чин� и� 6� женщин)� в� возрастном� пределе� 50-65� лет�
(59,7+3,8� лет)� с� имплантированным� механическим�
протезом�(МедИнж-2)�аортального�клапана�с�первич-
ным�ДАС.�У�всех�пациентов�данный�протез�функци-
онировал�на�момент�обследования�не�менее�1�года.

В�группу�контроля�вошло�15�пациентов�(9�муж-
чин� и� 6� женщин)� в� возрастном� пределе� 55-70� лет�
(61,4+4,1�лет)�с�ДАС,�готовящихся�к�проведению�им-
плантации�аортального�клапана�сердца.

У�всех�пациентов,�трех�выделенных�групп�(45�ин-
дивидуумов),� был� выполнен� забор� периферической�
крови.�В�сыворотке�периферической�крови�исследо-
вали�концентрации�фактора�некроза�опухоли�(TNF-a,�
в� пг/мл),� интерлейкина� 1� бэты� (IL-1b,� в� пг/мл),� ин-
терлейкина� 6� (IL-6,� в� пг/мл),� интерлейкина� 10� (IL-
10,�в�пг/мл),�интерферона�альфа�(INF-a,�в�пг/мл)�на�
коммерческих�наборах� ЗАО�«Вектор-Бест»� (Россия,�
Новосибирск).�Кроме� того,�проведено�исследование�
антител�класса�Е�к�антигену�a-GAL�(анти-a-GAL-IgE,�
кЕдА/л)�с�помощью�метода�ImmunoCAP�в�лаборато-
рии�ООО� «Современные�медицинские� технологии»�
(Россия,�г.�Кемерово).

Статистическая� обработка� полученных� резуль-
татов� проводилась� с� помощью� пакета� программ�
Statistica� for� WINDOWS»,� версия� 10.0� и� MedCalc�
17.5.2.� с� применением� правил� вариационной� стати-
стики.�Количественные�данные�были�представлены�в�
виде�медианы�(Ме),�25-го�и�75-го�процентилей�(Р25�и�
Р75).�Вероятность�ошибки�первого�рода�была�приня-
та�за�5%,�а�второго�уровня�-�за�20%,�соответственно�
уровень� статистической� значимости� выявлялся� при�
p<0,05,�что�соответствует�стандартным�требованиям.�
Для�оценки�влияния�пола,�возраста,�протеза�аорталь-
ного�клапана�(2�балла�-�биологический�протез,�1�балл�
-�механический�протез,�0�баллов�-�отсутствие�проте-
за),�а�также�концентраций�цитокинов�в�перифериче-
ской� крови� (независимые� переменные)� на� уровень�
антител� класса� Е� в� антигену� a-GAL(зависимая� пе-
ременная)� использовалась� множественная� линейная�
регрессия.

РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительная� оценка� концентраций� в� перифе-

рической�крови�цитокинов�и�антител�класса�Е�к�ан-
тигену�a-GALв�выделенных�группах�представлено�в�
таблице�1.

Как�видно�из�таблицы�1� значимых�различий�по�
исследуемым� цитокинам� между� сравниваемыми�
группами� преимущественно� не� выявлено,� только�
концентрация� IL-10� была� значимо� выше� в� группе�
пациентов�с�нативным�аортальным�клапаном,�готовя-
щихся�к�кардиохирургическому�лечению�ДАС.�Этот�
цитокин,� с� одной� стороны,� является� противовоспа-
лительным�интерлейкином�и�его�высокая�концентра-
ция� в� контрольной� группе�может� отражать� компен-
саторный�противовоспалительный�эффект.�С�другой�
стороны,�данный�интерлейкин,�совместно�с�другими�
цитокинами,� стимулует� аллергический� иммунный�
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ответ� с� повышенным� синтезом� иммуноглобулина� Е�
[6].�Вполне� вероятно,� что� в� патогенезе� аортального�
стеноза�имеет�большое�значение�иммуноглобулин�Е�-�

зависимые�реакции�с�дегрануляцией�тучных�клеток�и�
развитием�локального�воспаления�в�аортальном�кла-
пане�[9].

Таблица�1
Концентрации�в�периферической�крови�цитокинов�и�антител�класса�Е�к�антигену�a-GAL�в�выделенных�группах

Показатели ЮниЛайн,�
n=15

МедИнж-2,�
n=15

Нативный�клапан,�
n=15

Me P25 P75 Me P25 P75 Me P25 P75
TNF-a,�пг/мл� 2,595� 1,649� 3,540� 2,393� 0,956� 3,831� 2,435� 1,711� 3,159�
IL-1b,�пг/мл 2,146� 1,217� 3,075� 2,237� 1,062� 3,411� 2,001� 1,553� 2,448�
IL-6,�пг/мл 2,747� 0,673� 4,820� 2,893� 0,829� 6,615� 4,977� 0,254� 13,208�
IL-10,�пг/мл 4,288� 3,023� 5,553� 3,928� 2,969� 4,886� 8,1621� 3,294� 16,619�
INF-a,�пг/мл 4,242� 2,767� 5,717� 4,421� 3,014� 5,827� 3,822� 3,031� 4,614�
анти-a-GAL-IgE,�кЕдА/л 0,014�2 0,005� 0,033� 0,003� 0,001� 0,011� 0,006� 0,002� 0,020�

Примечание:1�-�концентрация�в�группе�«Нативный�клапан»�значимо�выше�(p<0,05),�чем�в�группах�«ЮниЛайн»�
и�«МедИнж»;�2�-�концентрация�в�группе�«ЮниЛайн»�значимо�выше�(p<0,05),�чем�в�группах�«МедИнж»�и�
«Нативный�клапан».

В�тоже�время�уровень�антител�класса�Е�к�анти-
гену�a-GAL�был�значимо�выше,�чем�в�группе�сравне-
ния�и�в�контроле,�у�пациентов�с�имплантированным�
и� функционирующим� более� одного� года� биологи-
ческим� протезом� аортального� клапана� (ЮниЛайн).�
Тем�самым,�можно�отметить�факт�влияния�остатков�
галактозы�ксеноперикардов�биологических�протезов�
аортального�клапана�сердца�на�развитие�соответству-
ющей� сенсибилизации.� Если� принять� во� внимание�
роль�иммуноглобулин�Е�-�зависимых�реакций�в�фор-

мировании�ДАС,�то�факт�появления�специфических�
антител�класса�Е�к�a-GAL�является�значимым�в�раз-
витии�болезней�биологических�клапанов�сердца�[4].

Для� исследования� роли,� возможных,� взаимо-
действующих�факторов� в� развитии� сенсибилизации�
к� антигену� a-GAL,� была� выполнена�множественная�
линейная� регрессия,� где� зависимым�фактором�была�
концентрация�антител�класса�Е�к�антигену�a-GAL,�а�
независимыми� -� все� анализируемые�показатели,� та-
блица�2.

Таблица�2
Оценка�влияния�клинических�и�иммунологических�факторов�на�развитие�сенсибилизации�по�антителам�класса 

Е�к�антигену�a-GAL

Показатели β Std.�Err.�of�β B Std.�Err.�of�B p-level
Свободный�член 0,010� 0,008� 0,224�
Тип�протеза�аортального�клапана�(2�балла�-�биологиче-
ский,�1�балл�-�механический,�0�баллов�-�нативный�клапан_

0,304� 0,145� 0,004� 0,002� 0,042*

INF-a,�пг/мл -0,257� 0,141� -0,003� 0,002� 0,077�
TNF-a,�пг/мл 0,233� 0,139� 0,003� 0,002� 0,102�
IL-6,�пг/мл -0,196� 0,142� -0,001� 0,000� 0,176�

Примечание:�β�-�стандартизированный�коэффициент�множественной�регрессии,�Std.Err.of�β�-�стандартная�
ошибка�стандартизированного�коэффициента�множественной�регрессии.�В�-�прогностический�коэффициент�
множественной�регрессии,�Std.�Err.�of�В�-�стандартная�ошибка�прогностического�коэффициента�множественной�
регрессии;�p-level�-�уровень�достоверности;�*�-�p<0,05�(значимое�влияние).

Как�видно�из�таблицы�2�значимым�предиктором�
в� индукции� сенсибилизации�по� антителам� класса�Е�
к� антигену� a-GAL�был� только� тип�протеза� аорталь-
ного�клапана.�С�учётом�баллов,�присвоенных�каждо-
му�типу�протезов�или�их�отсутствию,�можно�сделать�
вывод� о� том,� что� именно� биологические� протезы�
аортального� клапана� сердца� стимулируют� синтез�
антител� класса� Е� к� остаткам� галактозы,� возможно,�
экспрессированных� на� перикарде� крупнорогатого�
скота,�использованного�в�данном�биологическом�про-
тезе.�Кроме� того,� на� развитие� этой� сенсибилизации�
оказывали� влияния� высокие� концентрации� TNF-a,�
цитокина� с� выраженным� провоспалительным� эф-
фектом.�Также�показано,�что�данный�межклеточный�

медиатор� может� влиять� на� формирование� атопиче-
ского�иммунного�ответа�на�аллогенные�антигены�[3].�
Незначительным� тормозящим� эффектом� в� отноше-
нии�развития�сенсибилизации�к�антигену�a-GAL�об-
ладали�высокие�концентрации�INF-a�и�IL-6.�Данный�
феномен�требует�дальнейшего�изучения.

Тем� самым,� формирование� сенсибилизации� по�
антителам�класса�Е�к�антигену�a-GAL�ассоциирова-
но�с�биологическими�протезами�аортального�клапана�
сердца,� особенно� у� лиц� с� высокой� провоспалитель-
ной� активностью,� отражённой� в� повышенных� кон-
центрациях�в�крови�TNF-a.�

ЗАКЛЮЧЕНИЕ�
Проведённое� исследование� показало� значимое�
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влияние� эпоксиобработанных� каркасных� биологи-
ческих� протезов� аортального� клапана� в� индукции�
сенсибилизации� по� антителам� класса� Е� к� антигену�
a-GAL,�что�с�учётом�высокой�провоспалительной�ак-
тивности�посредством�TNF-a,�может�способствовать�
развитию�болезни�биологических�протезом�клапанов�
сердца.
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