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Резюме
аневризма восходящего отдела аорты — грозное заболевание, занимающее 15-е место среди всех при-
чин внезапной смерти. Социальная значимость патологии и ее зачастую полная бессимптомность до раз-
вития жизнеугрожающих осложнений диктует необходимость ранней диагностики и своевременного 
начала лечения. В данном обзоре объединены наиболее активно обсуждаемые в последнее время теории 
формирования аневризм восходящего отдела аорты. Кроме того, представлены результаты исследований, 
проводимых на базе СЗФМиЦ имени В. а. алмазова с 2006 года, которые демонстрируют роль мульти-
дисциплинарного подхода к изучению и лечению аневризм восходящего отдела аорты.

Ключевые слова: аневризма аорты, матриксные металлопротеиназы, бикуспидальный аортальный 
клапан.
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Abstract
Ascending aortic aneurysm is a dangerous disease ranking 15th place among all causes of sudden death. The 
social significance of this disease and its almost complete asymptomatic character before life-threatening 
complications occur determine importance of its early detection and timely treatment. This review joins the 
most discussed recent theories of the formation of an ascending aortic aneurysm. The own data of the Federal 
Almazov North-West Medical Research centre are also presented. Multidisciplinary approach of management 
and research of ascending aortic aneurysms is used in the Almazov centre since 2006.
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Эпидемиология
аневризмой называют стойкое ограниченное рас-
ширение аорты на 50 % и более относительно 
возрастной нормы в данном отделе [1]. дуга и ни-
сходящий отдел грудной аорты являются наибо-
лее опасной локализацией с позиции вероятных 
осложнений, возможностей и результатов хирур-
гического лечения. Не в последнюю очередь это 
связано с дистальностью расположения и отхо-
ждением на этом уровне брахиоцефальных арте-
рий. В СШа в популяции старше 65 лет расшире-
ние грудной аорты занимает 15-е место среди всех 
причин смерти [2]. распространенность аневриз-
мы восходящего отдела аорты (аВоа) в Запад-

ной Европе составляет около 0,8 % [3]. В россии, 
по различным данным, аВоа встречается у 0,16–
1,6 % населения [4]. В СШа ежегодная смертность 
от осложнений аневризм различных отделов аор-
ты превышает число фатальных событий у Вич-
инфицированных больных [5]. На базе нашего 
Центра проведено когортное исследование, анали-
зирующее встречаемость расширений грудного от-
дела аорты по данным ультразвукового исследова-
ния сердца и крупных сосудов. для решения этой 
задачи был создан регистр, насчитывающий 22886 
эхокардиографических исследований (ЭхоКг). 
оказалось, что расширение восходящей аорты бо-
лее 40 мм встречается у 3,3 % лиц, обратившихся 
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для выполнения ЭхоКг. При этом на долю бику-
спидального аортального клапана (БаК) прихо-
дилось 8,5 % случаев, тогда как наследственные 
нарушения соединительной ткани были причиной 
расширения аорты только у 3 % пациентов. 

В настоящее время считается общепризнанным 
наличие связи между диаметром восходящей аор-
ты и вероятностью возникновения тяжелых ослож-
нений, ассоциированных с восходящей аортой: ее 
острого расслоения, разрыва и внезапной смерти. 
Пороговым значением, по достижении которого 
значимо возрастает риск этих событий, считает-
ся диаметр восходящей аорты 60 мм [6]. острые 
осложнения аВоа сопровождаются колоссальной 
летальностью. При развитии расслоения аВоа 
в первые сутки без оперативного вмешательства 
погибает около 50 % больных, и даже при экстрен-
ном хирургическом лечении летальность достига-
ет 18–26 % [7]. Несмотря на очевидную необходи-
мость раннего выявления расширения восходяще-
го отдела аорты, что позволит предупредить воз-
никновение острых осложнений, своевременная 
диагностика аневризм грудной аорты представля-
ется весьма непростой задачей. основной пробле-
мой является практически полное отсутствие кли-
нических проявлений, которые встречаются лишь 
у 5 % больных с неосложненной аВоа [8]. от-
радно, что благодаря активному внедрению в ши-
рокую клиническую практику таких визуализиру-
ющих методик, как мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) с контрастным усилением 
и магнитно-резонансная томография (МрТ) аорты, 
неуклонно растет число случайно выявленных 
на доклинической стадии аневризм и расширений 
грудной аорты. Вместе с тем, учитывая отсутствие 
ясного понимания патогенеза и пусковых факто-
ров формирования аВоа, невозможно спрогнози-
ровать течение заболевания в каждом конкретном 
случае. На сегодняшний день большой проблемой 
остается стратификация риска расслоения аорты 
у разных групп пациентов, а ведь именно решение 
этой задачи является основой выбора правильной 
тактики ведения пациентов с аВоа. В заключение 
вышесказанного, стоит отметить, что именно из-
учение основ патогенеза должно стать ключевым 
моментом в выработке алгоритмов ведения боль-
ных с аВоа.

Этиология
В настоящее время среди основных причин раз-
вития аВоа выделяют БаК, генетическую пред-
расположенность, атеросклероз и воспалительные 
заболевания аорты (сифилис, гигантоклеточный 
артериит и др.) [9]. Независимым фактором ри-

ска, влияющим на формирование расширения аор-
ты и увеличивающим риск ее расслоения во всех 
группах пациентов, является артериальная гипер-
тензия [10]. Курение крайне негативно воздейству-
ет на брюшную аорту. В частности, риск развития 
аневризмы брюшной аорты среди курящих возра-
стает как минимум в 3 раза по сравнению с неку-
рящими, для грудной же аорты такой зависимости 
выявлено не было [11]. 

В целом все аневризмы аорты можно разделить 
на 2 большие группы: синдромные, ассоциирован-
ные с аномалиями других систем и органов, и не-
синдромные, при которых проявления заболевания 
ограничиваются аортой [12]. Мы позволим себе 
несколько отклониться от традиционной схемы 
изложения и представим наше видение проблемы 
аневризм восходящей аорты через призму патофи-
зиологических механизмов: от генетических нару-
шений, изменений нормального функционирова-
ния на клеточном и внеклеточном уровнях аорталь-
ной стенки, до искажений гемодинамики в области 
восходящей аорты и отдельных нозологических 
единиц, сочетающих в себе все перечисленные 
компоненты, таких, как двустворчатый аортальный 
клапан (аК).

Прежде всего следует остановиться на роли 
атеро склероза в формировании аВоа. С одной 
стороны, имеются данные в пользу участия ате-
росклероза в патогенезе несемейной аВоа [13]. 
о возможноcти подобной взаимосвязи свидетель-
ствует и общность факторов риска — курение, ар-
териальная гипертензия и т. д. однако, даже несмо-
тря на тот факт, что и в клинических рекомендаци-
ях по ведению больных с аВоа атеросклероз упо-
минается как возможный этиологический фактор, 
некоторые исследователи активно опровергают 
связь аВоа с атеросклерозом и даже выдвигают 
теорию о снижении риска развития атеросклероза 
у данной категории больных [14]. 

Нарушения на генетическом уровне
В отличие от аневризмы брюшного отдела аорты, 
где основным этиологическим фактором остает-
ся атеросклероз, ключевая роль в формировании 
расширения восходящей аорты отводится генети-
ческим нарушениям. Синдром Марфана, впервые 
описанный еще в середине xIx века, является на-
иболее известной, хотя не самой частой причиной 
аВоа. На его долю приходится только 5 % всех 
случаев аВоа. В основе синдрома Марфана лежат 
мутации в гене фибриллина-1 (FBN1), главного 
компонента изолированных или эластин-ассоции-
рованных микрофибрилл [15]. другой, более ред-
кой, причиной формирования синдромной анев-
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ризмы грудной аорты является синдром Тёрнера, 
вызываемый частичной или полной моносомией 
по х хромосоме (кариотип 45х0) [16, 17]. У 30% 
пациентов с синдромом Тернера выявляется БаК 
[18]. К другим, еще менее распространенным ге-
нетическим нарушениям относят синдромы лойе-
са-дитца IV типа и Элерса-данло, которые связаны 
с мутациями в генах, кодирующих рецепторы 1 или 
2 типов к TGFβ (TGFBR1 или TGFBR2) и коллаген 
(cOL3A1) соответственно [19–21].

 Путаница появилась после внедрения в кли-
ническую практику секвенирования генов с помо-
щью сиквенса нового поколения (Next-Generation 
Sequencing — NGS). оказалось, что мутации ге-
нов, характерных для патологии аорты при син-
дромах Марфана, Элерса-данло, лойеса-дитца, 
в ряде случаев встречаются у больных с семейны-
ми аневризмами аорты, но без развития типичных 
клинических проявлений синдромов наследствен-
ных заболеваний соединительной ткани [22, 23]. 
Согласно существующим рекомендациям, носите-
ли данных мутаций должны подвергаться вмеша-
тельствам на грудной аорте при ее меньших разме-
рах в связи с повышенным риском развития жизне-
угрожающих осложнений — расслоения и разрыва 
аорты [1]. однако, возникает целый ряд проблем, 
связанных со скринингом несиндромных пациен-
тов в общей популяции населения ввиду отсутст-
вия типичных клинических проявлений и высокой 
стоимости NGS в настоящее время.

По данным крупного регистра больных йель-
ского университета, у 20 % пациентов с аВоа 
имеются родственники первой линии, которые так-
же имеют данную патологию [8]. Таким образом, 
каждый пятый выявляемый случай аВоа являет-
ся семейным, но не синдромным. На сегодняшний 
день известно множество мутаций, ассоциирован-
ных с так называемой «семейной» аневризмой и/
или расслоением восходящего отдела аорты. Сре-
ди них встречаются мутации в генах TGFBR1, 
TGFBR2, cOl3A, MYh11, MYLK, аСТа2 и другие 
[24]. При этом, несмотря на активное внедрение 
NGS и полногеномного скрининга, причинные му-
тации выявляются лишь у 1 из 5 семей [24]. Еще 
меньше известно о роли спорадических мутаций, 
особенно у лиц без семейного анамнеза патологии 
аорты. Совершенствование методики «секвениро-
вания следующего поколения» открывает перспек-
тивы для изучения полиморфизма генов, в том чи-
сле определения редких аллельных вариантов [25]. 
На сегодняшний день в нашем Центре на основании 
изучения небольшой группы пациентов с несин-
дромными аВоа отработана методика выделения 
дНК из образцов крови, амплификации фрагментов 

гена гладкомышечного актина AcTA2 и пиросекве-
нирования (прибор «GS Junior», Roche). Мы выя-
вили 5 сайтов однонуклеотидного полиморфизма 
(single nucleotide polymorphism — SNP), 4 из кото-
рых встречаются в обеих группах, а один — только 
у пациентов с аневризмой грудной аорты. резуль-
таты этого исследования в ближайшее время будут 
опубликованы в открытой печати [25]. 

Нарушения на клеточном уровне
гладкомышечные клетки (гМК) — основная кле-
точная популяция стенки грудной аорты. их фун-
кцией, наряду с контрактильной, является синтез 
основных белков экстрацеллюлярного матрик-
са (ЭЦМ), а также протеиназ, ответственных за 
их деградацию. Таким образом, гМК участвуют 
в поддержании нормального состава ЭЦМ. На-
следственная предрасположенность, артериальная 
гипертензия и само изменение состава внеклеточ-
ных белков являются причинами фенотипической 
трансформации гМК. другими словами, вместо 
своей основной контрактильной функции клетки 
переключаются на активный синтез протеолитиче-
ских ферментов, что приводит к деградации ЭЦМ.

В нашем Центре на модели первичной культу-
ры гМК аорты проводятся исследования свойств 
этих клеток у пациентов с аВоа. По сравнению 
с лицами с нормальным диаметром грудной аорты 
отмечено снижение пролиферативной способно-
сти гМК, полученных от пациентов с аВоа, не-
зависимо от морфологии аК (бикуспидальный или 
трехстворчатый) (рис. 1) [26]. В то же время мигра-
ционная активность оказалась повышенной только 
у больных с аВоа на фоне трикуспидального аор-
тального клапана (ТаК). гМК пациентов с аВоа 
также отличались от контрольной группы более 
высоким уровнем базального апоптоза и, напротив, 
снижением уровня апоптоза, индуцированного пе-
рекисью водорода (рис. 2). Похожие результаты 
были получены El-hamamsy с соавт. [12]. интере-
сно, что у лиц с БаК даже при отсутствии аорто-
патии число гМК, находящихся в апоптозе, повы-
шено по сравнению с пациентами с аВоа и TаК 
[27]. В свою очередь, открытым остается вопрос, 
какой из факторов (биомеханический или наслед-
ственный) играет более значимую роль в развитии 
подобных нарушений.

дисфункция эндотелия и расширение 
восходящей аорты
Существуют данные о влиянии эндотелиальной 
дисфункции на развитие аВоа, в особенности 
у больных с БаК [28, 29], у которых обнаружено 
снижение экспрессии NO синтазы [30]. однако ме-
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Рисунок 1 (адаптировано из: Костина д.А. и др. исследование функциональных свойств 
гладкомышечных клеток при аневризме аорты // Цитология, 2013.)

Скорость роста (а) и миграции (б) гладкомышечных клеток (ГмК) при аневризме аорты и в норме
а — ГмК из стенки здоровых доноров(1), АГА ТАК(2), АГА бАК(3), показан прирост числа 
клеток за 2 суток культивирования, б — количество мигрировавших клеток в скретч-тесте. 

Примечание. ага ТаК — аневризма грудной аорты с трехстворчатым аортальным клапаном; ага БаК— анев-
ризма грудной аорты с двустворчатым аортальным клапаном; д — здоровые доноры.

Рисунок 2 (адаптировано из: Костина д.А. и др. исследование функциональных свойств 
гладкомышечных клеток при аневризме аорты // Цитология, 2013.)

Анализ апоптотической гибели ГмК, происходящих из аневризмы аорты и от здоровых доноров. 
а — анализ базального уровня апоптоза, выявляемого окраской на аннексин V; по оси ординат 

процент клеток, положительно окрашиваемых детектором апоптоза аннексином V при обычном 
культивировании б — анализ способности ГмК вступать в апоптоз под действием оксидативного 
стресса (H2o2), по оси ординат отложен уровень индукции аопптоза в процентах по отношению 
к неиндуцированному контролю; в, г – пример репрезентативного анализа методом проточной 

цитометрии (в — контрольные клетки, б, г — клетки, индуцированные к апоптозу путем 
добавления H2o2; цифрами обозначен процент клеток, позитивных по аннексину V). 

Примечание. д — донорские клетки, а — клетки от пациентов с аневризмой аорты.
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ханизмы, лежащие в основе дисфункции эндоте-
лия, особенно при аВоа на фоне ТаК, до сих пор 
изучены фрагментарно. Нами было проведено ис-
следование роли асимметричного диметиларгини-
на (адМа), конкурентного ингибитора NO синта-
зы, в механизме развития аВоа. для исключения 
влияния традиционных факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) на уровень адМа 
в качестве группы сравнения мы включили в ис-
следование лиц с факторами риска ССЗ: сахарным 
диабетом, артериальной гипертензией, ожирением 
и курением. Было выявлено повышение уровня 
адМа у пациентов с аВоа независимо от на-
личия или отсутствия традиционных факторов 
риска ССЗ [31]. По данным нашего исследования 
диаметр восходящей аорты значимо коррелировал 
с уровнем адМа, что позволяет рассматривать 
его в качестве потенциального прогностического 
биомаркера. 

изменения внеклеточного матрикса 
стенки аорты
Внеклеточный (экстрацеллюлярный) матрикс яв-
ляется своеобразным «каркасом», обеспечиваю-
щим прочность и эластичность стенки аорты, не-
обходимые для обеспечения устойчивости во вре-
мя прохождения пульсовой волны. К основными 
компонентами стенки аорты относятся коллаген I 
и III типов, эластин и фибриллин-1. При форми-
ровании аВоа любой этиологии большую роль 
играет изменение состава белков ЭЦМ. доказано, 
что именно дегенерация медии является ключе-
вым патофизиологическим звеном дилатации вос-
ходящей аорты [32]. На микроскопическом уровне 
дегенеративные изменения средней оболочки аор-
ты проявляются кистозным медианекрозом, ра-
нее носившем название «кистозный медианекроз 
Эрдгейма-гзеля» [33, 34]. Это состояние впервые 
было описано еще в 1947 г. характерная гисто-
логическая картина обусловлена фрагментацией 
эластина, апоптозом гМК и накоплением в медии 
мукополисахаридов [32]. Кистозный медианекроз 
различной степени выраженности наблюдается 
при аВоа практически любой этиологии. 

Как сказано выше, фрагментация волокон эла-
стина является одним из основных патогенетиче-
ских звеньев формирования аВоа и обнаружива-
ется у всех пациентов с аневризмой грудного отде-
ла аорты. Эти изменения связаны с воздействием 
протеолитических ферментов, в первую очередь, 
относящихся к семейству матриксных металлопро-
теиназ (ММП). особое значение имеет изменение 
структуры коллагена. Показано, что при аортопа-
тии на фоне БаК концентрация коллагена сравнима 

с таковой при аневризмах, сформировавшихся у лиц 
с ТаК. однако, при наличии БаК выявлены нару-
шения посттрансляционной модификации коллаге-
на, в результате чего его функция страдает. Причи-
ной является изменение активности или экспрессии 
лизил-гидроксилазы — фермента, участвующего 
в образовании «сшивок» между молекулами колла-
гена [35]. Эти нарушения были продемонстрирова-
ны в экспериментальных моделях еще в 1977 г. [36]. 

Фибриллин-1 — важный компонент ЭЦМ. он 
создает каркас для волокон эластина за счет обра-
зования микрофибрилл [37–39]. Fedak c соавтора-
ми выявили снижение концентрации фибрилли-
на-1 у лиц с БаК и предположили, что именно этот 
факт объясняет более выраженные дегенератив-
ные изменения в стенке аорты и легочной артерии 
в данной группе пациентов [40]. Показательно, что 
гистологическая картина при аневризме аорты, со-
четающейся с БаК, схожа с таковой при синдроме 
Марфана [41]. При этом отмечается, что количе-
ство эластина остается сопоставимым у больных 
с аВоа на фоне БаК и ТаК [42]. В нашем иссле-
довании у всех пациентов с аВоа, вне зависимо-
сти от этиологии, оказалось повышено соотноше-
ние «эластин/коллаген», причем более выражен 
данный дисбаланс был у больных с БаК.

Следует отметить, что белки ЭЦМ выполняют 
не только «пассивную» структурную функцию. 
активное взаимодействие гМК и ЭЦМ обеспечи-
вает гомеостаз сосудистой стенки. В соответствии 
с вышеизложенным гМК ответственны за синтез 
и продукцию многочисленных компонентов ЭЦМ. 
В качестве реакции на механический стресс (на-
пример, при повышении артериального давления, 
либо при увеличении напряжения сдвига стен-
ки аорты при БаК), гМК могут изменять синтез 
компонентов ЭЦМ и ферментов их деградации. 
Этот процесс называется механотрансдукцией. 
В свою очередь, белки ЭЦМ, в дополнение к своей 
структурной роли, осуществляют взаимодействие 
с гМК при помощи специальных рецепторов. Сиг-
налы, передаваемые через них, оказывают прямое 
влияние на сокращение, пролиферацию и миг-
рацию клеток. любая поломка в этих тончайших 
механизмах приводит к нарушению гомеостаза 
в стенке аорты, что проявляется в нарушении упо-
рядоченности гМК, изменении их свойств и фраг-
ментации эластина под действием протеаз [12]. 

Роль матриксных металлопротеиназ
Матриксные металлопротеиназы (ММП) — группа 
протеолитических ферментов, большинство из ко-
торых обладает эластолитической и коллагеназной 
активностью. В настоящее время получены убе-
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дительные доказательства роли ММП в формиро-
вании аневризм артериальной системы практиче-
ски всех локализаций: восходящей и нисходящей 
грудной аорты, брюшного отдела аорты, интракра-
ниальных артерий. Большая часть ММП синтези-
руется фибробластами, гМК и эндотелиоцитами 
[43]. Как отмечено выше, при воздействии различ-
ных факторов для гМК характерна смена фенотипа 
с контрактильного на синтетический под воздейст-
вием различных факторов. У пациентов с БаК этот 
процесс протекает быстрее, что связывают с воз-
можной генетической предрасположенностью [44]. 
Получены данные об участии фибриллина-1, кол-
лагена и эластина в регуляции активности ММП. 
Этот процесс реализуется как напрямую, так и че-
рез специфические молекулы — тканевые ингиби-
торы матриксных металлопротеиназ (ТиМП) [43]. 
известно, например, что фибриллин-1 стабили-
зирует ММП, а при его дефиците происходит из-
менение активности ММП. Подобные нарушения 
наблюдаются у пациентов с синдромом Марфана, 
а также у больных с БаК.

Нами и другими авторами ранее было показа-
но повышение концентрации и активности ММП 
2 и 9 типов в клетках и тканях аорты у пациентов 
с аВоа [26, 44–48] (рис. 3). Кроме того, сущест-
венную роль играет изменение соотношения ММП 
и их тканевых ингибиторов [46, 49]. Но, несмо-
тря на множество проведенных исследований, от-
крытым остается вопрос о месте ММП в цепочке 
патогенеза аВоа. Следует ли рассматривать по-
вышение ММП как типовой, вторичный процесс, 
отражающий дегенеративные изменения в стенке 
сосуда, или как основной механизм формирования 
аВоа, пока остается неясным [46].

Как уже упоминалось, в нашем исследовании 
было продемонстрировано повышение соотноше-
ния «коллаген/эластин» при изучении интраопера-
ционного биопсийного материала аорты в группе 
пациентов с аВоа в сочетании с БаК. Была обна-
ружена также связь между величиной соотношения 
«коллаген/эластин» и уровнем ММП-2 у больных 
с БаК. Кроме того, мы выявили корреляцию меж-
ду активностью ММП-9 и содержанием коллагена 
в тканях аневризматически расширенной аорты 
у больных с БаК и ТаК. Эти находки лишний раз 
подтверждают тесную взаимосвязь между актив-
ностью системы ММП и состоянием ЭЦМ.

При изучении содержания ММП в интраопе-
рационных биоптатах стенки аорты у пациентов 
с аВоа было выявлено повышение уровня ММП-
2 в сравнении с группой контроля независимо 
от этиологии аВоа. Концентрация латентной 
ММП-9 при этом была повышена только у больных 
с БаК [26, 44, 45] (рис. 3). Также было отмечено 
увеличение активности ММП-9 в сыворотке крови 
у пациентов с аВоа в сочетании с БаК по сравне-
нию с остальными группами. Концентрация ММП-
9 как в стенке аорты, так и в сыворотке крови по-
ложительно коррелировала с диаметром восходя-
щей аорты только у больных с БаК [50]. различия 
в профилях ММП, вероятно, связаны с особенно-
стями патогенеза расширения аорты на фоне БаК 
и ТаК, что в свою очередь может быть обусловле-
но генетической предрасположенностью.

роль полиморфизмов генов ММП активно из-
учалась на группе пациентов с аневризмой брюш-
ного отдела аорты [51]. В литературе имеется 
информация о крайне малом числе аналогичных 
исследований при аВоа, проведенных на неболь-

Рисунок 3. Активность и относительное содержание латентной формы ммП 2 и 9 в стенке аорты.

Примечание. аС — атеросклероз, БаК — бикуспидальный аортальный клапан, ТаК — трикуспидальный 
аортальный клапан, ММП — матриксная металлопротеиназа
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ших группах пациентов [52–54]. В нашем центре 
изучается влияние однонуклеотидных полимор-
физмов (SNP) ММП-2 и ММП-9 на формирование 
аВоа. В исследование включено 287 пациентов 
с аВоа, у которых проведено генотипирование 
SNP гена MMP2 (rs2285053) и 3 полиморфизмов 
гена MMP9 (rs11697325, rs2274755, rs17577)[55]. 
Нами была выявлена связь между полиморфизмом 
rs11697325 гена ММр9 и аВоа. При этом, в груп-
пе больных с патологией аорты достоверно чаще 
встречался генотип AA [55]. известно, что данный 
полиморфизм находится вблизи 5’ конца дНК. За-
мена нуклеотида в этом участке может оказывать 
влияние на транскрипционную активность. Также 
впервые была установлена связь между SNP ММр2 
(rs2285053) и развитием аВоа[55]. данный поли-
морфизм расположен в промоторном регионе гена 
MMP2. доказано, что замена цитозина на тимин 
в этом участке проявляется снижением транскрип-
ционной активности, что и обусловливает теорети-
чески более высокий уровень ММП-2 у носителей 
c-аллеля [56]. Наиболее интересным представля-
ется проводимое нами в настоящее время исследо-
вание, в котором данные генотипирования SNP ге-
нов MMP планируется сопоставить с активностью 
и относительным содержанием латентных форм 
ММП в стенке восходящей аорты. 

искажения гемодинамики в восходящей аорте
ранее широко применявшийся термин «постстено-
тическое расширение аорты» постепенно выходит 
из употребления. оказалось, что при ассоциации 
аВоа с аортальным стенозом (аС) в подавляющем 
большинстве случаев выявляется БаК. При этом, 
учитывая отсутствие корреляции между степенью 
стеноза и выраженностью расширения аорты, аС 
и расширение аорты при БаК принято считать раз-
личными проявлениями одного заболевания [57, 
58]. Был проведен ряд исследований, устанавли-
вающих связь между асимметричным пульсирую-
щим потоком крови через аК, напряжением сдвига 
стенки восходящей аорты и ее расширением; эти 
данные представлены ниже. Согласно результа-
там наших исследований, аС встречается у 19 % 
пациентов с аВоа, преимущественно у боль-
ных с БаК (соотношение больных с БаК и ТаК 
= 13:1) (χ2 = 44,9; p < 0,001) [55]. Стоит отметить, 
что в единичных случаях сочетания аВоа со сте-
нозом ТаК морфология клапана не была подтвер-
ждена гистологически, а указывалась по результа-
там эхокардио графии. известно, что тяжелый аС 
практически всегда сочетается с массивным каль-
цинозом аК, что зачастую не позволяет адекватно 
оценить количество створок.

бикуспидальный (или двустворчатый) 
аортальный клапан
двустворчатый аК (БаК) — наиболее часто встре-
чающийся врожденный порок сердца [59]. распро-
страненность его в популяции составляет порядка 
0,5–2 % [60–62]. БаК достаточно стойко ассоции-
рован с развитием аВоа. расширение восходящей 
аорты наблюдается в 45–50 % случаев этой анома-
лии формирования аК, и у 8 % больных дальней-
шее клиническое течение осложняется расслоени-
ем и разрывом аорты [57]. 

аневризма аорты у пациента с БаК может раз-
виться в любом отделе грудной аорты, но чаще всего 
дилатация обнаруживается в ее восходящем отделе 
[63, 64]. известны как спорадические, так и наслед-
ственные варианты этого заболевания с различным, 
чаще аутосомно-доминантным типом наследования 
[41, 65, 66]. В 9 % случаев у родственников первой 
линии больных с двустворчатым аортальным клапа-
ном также выявляется эта аномалия [67]. двуствор-
чатый аК ассоциирован с большим числом мутаций 
в различных генах (TGFBR1, TGFBR2, NOTch1, 
GATA5 и др.), хотя большинство из этих мутаций 
наблюдается и при аортопатиях (аневризмах или 
расслоениях аорты) в когортах пациентов с нор-
мально сформированным трехстворчатым аК. од-
нако именно при сочетании БаК с аВоа мутации 
в данных генах выявляются редко, поэтому предпо-
лагается, что БаК и сопутствующее ему поражение 
грудной аорты являются полигенными заболевания-
ми. интересно, что в семьях пациентов с БаК анев-
ризма грудной аорты нередко формируется и у лиц 
с трехстворчатым аК [68]. 

Предположение о связи БаК и расслоения груд-
ной аорты впервые было высказано M.E. Abbott 
в 1927 г. [69] и подтверждено E.W. Larson и W.D. 
Edwards [70, 71]. В 1957 г. V.A. McKusick с соавто-
рами описали 4 случая сочетания БаК и аВоа. они 
также первыми обнаружили схожесть гистологиче-
ской картины, обнаруженной в стенке восходящей 
аорты при БаК и синдроме Марфана [57, 72, 73]. 

На примере больных с БаК впервые был из-
учен биомеханический фактор формирования 
аневризмы восходящей аорты. В частности, не-
одинаковые размеры створок при БаК приводят 
к появлению асимметричного турбулентного по-
тока крови через него. Вследствие этого на раз-
личные участки восходящей аорты оказывает-
ся разное по силе воздействие. Это приводит 
к неравномерному распределению касательного 
напряжения (напряжения сдвига – shear stress) 
стенки аорты, что является предрасполагающим 
фактором для формирования аневризмы в месте 
наибольшей нагрузки [74]. 



 14 3 (1) / 2016

Кардиология / Cardiology

С другой стороны, в нашем исследовании было 
выявлено повышение индекса аугментации у паци-
ентов с аВоа на фоне БаК по сравнению со здо-
ровыми добровольцами и пациентами с ТаК-ассо-
циированной аВоа. Согласно закономерностям 
формирования пульсовой волны, индекс аугмен-
тации зависит от отражения волны прежде всего 
на уровне бифуркации аорты и в более дистальных 
отделах сосудистого русла. Поэтому данное на-
блюдение, вероятнее всего, связано с физическими 
особенностями самой сосудистой стенки пациен-
тов с БаК. Таким образом, в вопросе этиологии 
расширения аорты при БаК можно говорить о двух 
равноправных теориях — теории механического 
стресса и теории первичного нарушения структу-
ры стенки аорты.

Лечение аневризм восходящей аорты
В настоящее время доказательная база медика-
ментозной терапии в отношении аВоа весьма 
ограничена. абсолютно ясно, что всем пациентам 
с аВоа необходим жесткий контроль артериаль-
ного давления в пределах 140/90 мм рт. ст. [9]. Кро-
ме того, в случае больных с синдромом Марфана 
предпочтительнее профилактическое применение 
бета-блокаторов (уровень доказательности I, класс 
B), во вторую очередь — ингибиторов аПФ или 
блокатора рецепторов к ангиотензину II лозартана 
(IIa, класс B) [1, 9]. для лиц с патологией аорты 
другой этиологии равнозначно применение бета-
блокаторов, ингибиторов аПФ и блокаторов ре-
цепторов к ангиотензину II в максимально перено-
симых дозировках (IIa, класс B). Есть небольшие 
исследования, показавшие эффективность терапии 
статинами у данной группы больных [75, 76].

основным методом лечения аневризм восхо-
дящей аорты по-прежнему остается оперативное 
вмешательство. Согласно современным рекомен-
дациям, показания к оперативному лечению опре-
деляются прежде всего диаметром аорты [1, 9, 77]. 
В рекомендациях по ведению пациентов с аВоа 
выделено несколько пограничных показателей от-
дельно для больных с наследственными заболева-
ниями соединительной ткани (синдромы Марфана, 
Элерса-данло, лойеса-дитца), семейной аневриз-
мой аорты, БаК и пациентов с «идиопатической» 
аВоа. При этом не учитывается, что при одинако-
вых размерах аорты больные могут отличаться друг 
от друга по ряду других параметров: полу, возрасту, 
этнической принадлежности, наличия и степени 
артериальной гипертензии, присутствию факторов 
риска ССЗ. данные рекомендации основаны на из-
вестном факте увеличения риска развития расслое-
ния аорты пропорционально ее диаметру [6]. одна-

ко по данным крупных регистров зарегистрировано 
множество случаев расслоения восходящей аорты 
при ее умеренном расширении (40–45 мм), и около 
60 % пациентов на момент диссекции имели диа-
метр аорты менее 55 мм [78]. Вместе с тем в нашем 
центре зафиксировано как минимум 5 случаев бес-
симптомного течения аВоа 75–80 мм в диаметре. 
В данном обзоре мы позволим себе не перечислять 
полностью все показания к оперативным вмеша-
тельствам при аневризмах восходящего отдела 
аорты. Значением диаметра восходящей аорты, 
когда необходимо принять решение о хирургиче-
ском лечении, является показатель 55 мм как при 
трехстворчатом, так и при двустворчатом аК. По-
казания могут быть ужесточены до 50 мм для паци-
ентов с БаК и факторами риска: семейный анамнез 
аневризм и расслоений аорты, расширение аорты 
со скоростью более 3 мм/год, коарктация аорты, 
плохо контролируемая артериальная гипертензия, 
тяжелая аортальная или митральная регургитация, 
планируемая беременность. для больных с син-
дромом Марфана пороговым значением диаметра 
аорты является показатель 50 мм, при наличии 
факторов риска — 45 мм. Полный список указаний 
к лечению больных с аВоа можно найти на сай-
те ESc (http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/
early/2014/08/28/eurheartj.ehu281) [9].

отдельной проблемой является решение вопроса 
о необходимости и объеме оперативного вмешатель-
ства на аорте у лиц с патологией аК, требующей 
коррекции (в подавляющем большинстве случа-
ев — протезирования) и пограничным расширением 
корня и/или восходящего отдела аорты. На этот счет 
в литературе можно встретить массу разноречивой 
информации. С одной стороны, не без оснований су-
ществует мнение о малой эффективности редукци-
онной аортопластики при аВоа [79–81]. С другой, 
накопленный за последние десятилетия опыт хирур-
гического лечения таких больных говорит о возмож-
ности успешного применения пластики аорты как 
изолированно, так и с использованием сосудистого 
протеза для наружного укрепления аорты, прежде 
всего, у пациентов с несиндромными и несемейны-
ми формами расширения восходящей аорты. Мно-
гие авторы обращают внимание, что эффективность 
этого «полуинвазивного» метода демонстрируется 
на когорте пациентов с расширением восходящей 
аорты до значений не более 50–55 мм, а для больных 
с восходящей аортой большего диаметра единствен-
ным эффективным методом лечения остается про-
тезирование аорты [82–85]. Таким образом, в отно-
шении больных с пограничным расширением аорты 
и патологией аК каждый раз необходимо прини-
мать тактическое решение в пользу протезирования, 
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пластики либо сохранения аорты. однако в данной 
когорте также довольно сложно спрогнозировать 
поведение аорты в отдаленном периоде, в связи чем 
повторные операции по поводу прогрессирующей 
дилатации аВоа после протезирования аК не-
редки, хотя чаще это встречается у пациентов с син-
дромами соединительнотканной дисплазии [86].

основными подходами к хирургическому лече-
нию аВоа являются надкоронарное протезирова-
ние восходящего отдела аорты, одномоментное про-
тезирование аК, корня и восходящего отдела аорты 
(операция Бенталла — де Боно), раздельное проте-
зирование аортального клапана и восходящего от-
дела аорты, а также клапаносберегающие методики 
протезирования корня и восходящего отдела аорты 
с реимплантацией или ремоделированием аорталь-
ного клапана (операции дэвида и якуба) [87–90].

С января 2006 г. по декабрь 2014 г. в нашем цен-
тре было выполнено 482 операции при аневризмах 
и расслоениях восходящего отдела аорты, в том чи-
сле 100 (20,7 %) вмешательств при острых и хро-
нических расслоениях аорты типа а (по Stanford). 
Средний возраст пациентов составил 54,10 + 13,86 
(16–82) лет, преобладали пациенты мужского пола 
(n = 364, 75,5 %). За указанный период при анев-
ризмах восходящего отдела аорты без ее расслое-
ния было выполнено 375 операций (288 мужчин, 
76,8 %). С каждым годом количество выполняемых 
процедур растет (рис. 4). Среди прооперирован-
ных больных с аВоа 37,7 % составили пациенты 
с БаК, 6,7 % имели наследственные нарушения 

соединительной ткани. В связи со сформировав-
шимся аневризматическим расширением восходя-
щей аорты 17 пациентов (4,5 %) были оперированы 
повторно после ранее выполненных вмешательств 
на аК и восходящей аорте (львиная доля первич-
ных операций — протезирование аК). Наиболее 
часто выполнялась операция Бенталла — де Боно 
(n = 142, 37,9 %), второе и третье места по часто-
те занимали сочетанная операция надкоронарного 
протезирования восходящей аорты и протезирова-
ние аК (n = 81, 21,6 %) и операция дэвида (n = 59, 
15,7 %). реже выполнялись операции надкоронар-
ного протезирования восходящей аорты, протези-
рование аК в сочетании с пластикой восходящей 
аорты и надкоронарное протезирование аорты в со-
четании с пластикой аК (14,4 %, 8,8 % и 0,8 % со-
ответственно). Спектр выполняемых вмешательств 
представлен на рисунке 5. госпитальная леталь-
ность составила 2,1 % (8 пациентов). Причинами 
неблагоприятных исходов были острая сердечно-
сосудистая недостаточность (n = 3), фатальные 
желудочковые нарушения сердечного ритма (n = 
2), острое нарушение мозгового кровообращения 
(n = 1), неконтролируемое кровотечение (n = 1) 
и мультиорганная недостаточность (n = 1). В целом 
у подавляющего большинства пациентов как бли-
жайший, так и отдаленный послеоперационный 
период протекал гладко. Полученные результаты 
обследования в отдаленном периоде говорят об 
эффективности редукционной аортопластики при 
одномоментном протезировании аК в сочетании 

Рисунок 4. Хирургическая активность в Сз ФмиЦ при патологии грудной аорты 
в период с январь 2006 по декабрь 2014 г.
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с погранично расширенной аортой, как минимум 
в среднесрочный период наблюдения.

В настоящее время широко используемые опе-
рации Бенталла — де Боно, дэвида и надкоро-
нарного протезирования аорты не теряют своих 
позиций в спектре лечения патологии восходящей 
аорты. активно разрабатываемые эндоваскуляр-
ные методы лечения (thoracic endovascular aortic 
repair, TEVAR) играют ведущую роль при заболе-
ваниях нисходящей аорты, прежде всего — нисхо-
дящей грудной аорты [9]. В сочетании с дебранши-
рованием эндоваскулярные методы получают всё 
большее применение при аневризмах дуги аорты 
(гибридная хирургия) [91, 92]. Восходящая же аор-
та до недавнего времени оставалась «запретной зо-
ной» для эндоваскулярных воздействий (зона Z0), 
и лишь начиная с недавнего времени появились со-
общения об использовании TEVAR при поражени-
ях восходящей аорты [93, 94].

В ряде центров при выборе тактики ведения 
пациентов с аневризмами и расширениями восхо-
дящего отдела аорты, особенно при наличии БаК, 
рутинно применяется генетическое тестирование 
для выявления мутаций, оказывающих влияние 
на структуру стенки восходящей аорты. К сожа-
лению, как из-за недостаточной доказательной 
базы, так и по финансовым причинам этот под-
ход пока широко не применяется. другие клиники 
проводят исследования искажений гемодинамики 

в восходящей аорте, и на основании полученных 
результатов делают выбор в пользу того или иного 
метода лечения. Но это лишь единичные приме-
ры мультидисциплинарного подхода к решению 
проблемы расширения восходящего отдела аорты. 
В большинстве лечебных учреждений, оказываю-
щих помощь пациентам с заболеваниями восхо-
дящей аорты, особенно в нашей стране, решение 
о выборе метода лечения принимается исключи-
тельно на основании размеров аорты и, иногда, 
без оглядки на действующие международные ре-
комендации. Надеемся, что активное изучение мо-
лекулярно-генетических основ патогенеза аВоа 
и внедрение современных методов обследова-
ния будет способствовать созданию персонифи-
цированного подхода в определении показаний 
к хирургическому лечению и разработке новых 
методов профилактической медицины. Поэтому 
в качестве первоочередных задач, требующих 
неотложного решения, следует назвать создание 
российского регистра заболеваний грудной аорты, 
а также разработка и внедрение в клиническую 
практику национальных рекомендаций по диаг-
ностике и лечению пациентов с этой патологией.
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Рисунок 5. Виды операций при хирургическом лечении аневризм восходящего отдела аорты.

Примечание: Бенталл — операции Бенталла — де Боно; дэвид — операции дэвида; НП — надкоронарное 
протезирование восходящей аорты; НП + ПаК — надкоронарное протезирование восходящей аорты в сочетании 
с протезированием аортального клапана; плао+ПаК — пластика восходящей аорты в сочетании с протезировани-
ем аортального клапана; НП + плаК — надкоронарное протезирование восходящей аорты в сочетании с пластикой 
аортального клапана. 
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