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Резюме
аортальный стеноз (аС) остается одним из наиболее распространенных пороков сердца, несмотря на со-
вершенствование диагностических методов и изменение терапевтических подходов. К сожалению, един-
ственным радикальным методом лечения аС на настоящий момент является протезирование аортального 
клапана (аК). основной причиной отсутствия эффективной лекарственной терапии, способной повлиять 
на прогрессирование аС, являются пробелы в понимание патогенетических механизмов формирования 
аС. В данном обзоре объединены наиболее активно обсуждаемые в последние годы возможные механиз-
мы формирования кальциноза аК. Также продемонстрированы результаты собственных исследований, 
проводимых на базе СЗФМиЦ имени В.а. алмазова с 2010 года и позволяющих оценить вклад опреде-
ленных звеньев патогенеза в развитие кальциноза аК.
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Введение
Несмотря на то, что у пациентов в возрасте от 50 
до 59 лет аортальный стеноз (ао) встречается 
в 0,2 % случаев, его частота увеличивается с возра-
стом и достигает 2,8 % в популяции старше 75 лет, 
а у пациентов старше 80 лет — 9,8 % [1, 2]. В ряде 
популяционных исследований продемонстрирована 
ассоциация между возрастом и кальцификацией аор-
тального клапана. Учитывая данный факт, а также 
изменение демографической ситуации с повсемест-
ным постарением населения можно предположить, 
что в ближайшее время произойдет значительное 
увеличение пациентов с аС. К сожалению, един-
ственным радикальным методом лечения тяжелого 
аС, позволяющим предотвратить летальный исход 
и улучшить общее состояние пациента, по-прежне-
му остается протезирование аортального клапана. 
отсутствие эффективной лекарственной терапии во 
многом обусловлено пробелами в изучении патоге-
неза данного заболевания. 

Условно процесс формирования аС можно раз-
делить на 3 стадии: первая, обусловленная воспа-
лительными изменениями в полулунных клапанах, 
вторая, с развитием фиброза, и, наконец, третья 
стадия, которая характеризуется формированием 
кальциноза аК (рис. 1). 

В свою очередь, кальциноз аК также претер-
певает несколько стадий, первая из которых начи-
нается с легкой кальцификации клапана (так на-
зываемый аортальный склероз) и ассоциируется 
с увеличением рисков неблагоприятных кардио-
васкулярных событий на 50 % даже при нормаль-
ном открытии створок клапана [4]. В дальнейшем 
аортальный склероз может переходить в стадию 
умеренной кальцификации, и, наконец, в третьей 
стадии тяжелая кальцификация створок аК может 
приводить к обструкции выходного тракта левого 
желудочка, не позволяющей адекватно увеличи-
вать сердечный выброс во время физической на-
грузки (рис. 2). 
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Рисунок 1. Адаптировано из: Calcific Aortic stenosis. A Disease of the Valve and the Myocardium [3]. 
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●  ограничение подвижности 

створок

Рисунок 2. Адаптировано из: emerging medical treatments for aortic stenosis: statins, angiotensin 
converting enzyme inhibitors, or both? [5]. 

При появлении симптомов сердечной недоста-
точности летальность пациентов с тяжелым аС мо-
жет достигать 50 % в течение 2 лет. отсутствие эф-
фективной лекарственной терапии, направленной 
на сдерживание темпов прогрессирования порока, 

делает проблему помощи больным с кальцинозом 
аК особо актуальной [6]. Несмотря на известные 
этапы патогенеза аС, факторы, определяющие 
переход из одной стадии в другую, до сих пор не-
достаточно изучены и вызывают ряд вопросов, ре-
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шение которых позволило бы влиять на процесс 
формирования порока. К настоящему времени из-
вестно, что формирование и прогрессирование аС 
зависят от активности воспалительного процес-
са, анатомии аортального клапана, генетических 
и клинических факторов. 

Генетические факторы
Кальцификация аК у большинства пациентов про-
исходит при наличии нормального трехстворчатого 
клапана. Вместе с тем двустворчатый аортальный 
клапан (БаК) диагностируется интраоперационно 
у 60 % пациентов в возрасте до 70 лет и в 40 % — 
в возрасте 70 лет и старше [7]. При этом частота 
встречаемости БаК в популяции варьирует от 1 
до 2 %. На сегодняшний день БаК рассматривается 
как наследственная патология, имеющая аутосом-
но-доминантный тип наследования, с различной 
пенетрантностью в отдельных семьях, что являет-
ся неопровержимым доказательством вклада гене-
тических факторов в развитие БаК и аС. однако 
специфические дефекты одиночных генов, отвеча-
ющих за формирование БаК, до сих пор не иденти-
фицированы [8 ]. изменения в системе Notch-сигна-
линга — один из возможных механизмов формиро-
вания БаК. ранее опубликованы данные об ассоци-
ации NOTCH1-мутаций с различными кардиоваску-
лярными фенотипами, такими как БаК, аневризма 
аорты и коарктация аорты [3, 9–11]. 

ген NOTCH1 — один из белков Notch-сигналь-
ного пути, который регулирует многочисленные 
клеточные процессы и участвует в процессе диф-
ференциации эндотелиальных и интерстициаль-
ных клеток в кардио- и васкулогенезе [12]. Кроме 
того, данный сигнальный путь регулирует процес-
сы кальцификации аК и принимает участие в фор-
мировании аС [9, 13]. 

Вместе с тем, исследования R. Weiss с соавто-
рами показали, что кальцификация даже трикуспи-
дального аК может происходить вследствие уве-
личения концентрации остеопонтина, Runx2 и ак-
тивации апоптоза независимо от Notch-сигналинга 
(рис. 3) [14]. раннее также сообщалось о семейном 
характере наследования кальцификации трехст-
ворчатого аортального клапана [15]. известно, 
что процесс кальцификации аортального клапана 
регулируется многочисленными генами, ответст-
венными за функциональное состояние эндотелия, 
накопление атерогенных липопротеинов, разви-
тие воспалительных реакций, ремоделирование 
экстрацеллюлярного матрикса, неоваскулогенез 
и эктопическое отложение кальция [16]. однако 
несмотря на то, что генетические факторы играют 
ключевую роль в формировании кальциноза аК, 

Рисунок 3. Адаптировано из: osteoprotegerin 
Inhibits Aortic Valve Calcification and Preserves 

Valve function in Hypercholesterolemic Mice [14].
оП — остеопонтин, ЭмТ — эпителиально-

мезенхимальная трансформация

регулируя дифференцировку миофибробластов 
при аортальном стенозе, без дополнительных, тра-
диционных факторов риска процессы кальцифика-
ции не запускаются.

Клинические факторы
К клиническим факторам, ассоциированным с раз-
витием кальциноза аК, относятся атеросклероз 
и ишемическая болезнь сердца. В популяционных 
исследованиях продемонстрирована связь разви-
тия дегенеративного аС с пожилым возрастом, 
мужским полом, повышением липопротеинов низ-
кой плотности (лПНП) и липопротеина (а), арте-
риальной гипертензией, курением, диабетом и ме-
таболическим синдромом [17, 18]. 

Пациенты с анамнезом нарушений кальциевого 
метаболизма, почечной недостаточностью и облу-
чением медиастенальной области, также относятся 
к группе высокого риска развития аС [19]. С дру-
гой стороны, прогрессирование порока от аорталь-
ного склероза до гемодинамически значимого аС 
может происходит в течение 2–5 лет у 10–15 % 
пациентов и детерминируются следующими фак-
торами: пожилой возраст, мужской пол, тяжесть 
стеноза и степень кальцификации клапана [18, 20]. 
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Во многих исследованиях послед них лет артери-
альная гипертензия описана как один из основных 
факторов риска аС. результаты собственных иссле-
дований показали, что наибольшее влияние на раз-
витие и прогрессирование аС оказывают возраст, 
мужской пол, артериальная гипертензия, которая 
диагностировалась у более, чем 80 % пациентов 
с аС [21, 22]. Учитывая неопровержимый вклад 
факторов риска в развитии аС, активно проводятся 
исследования, направленные на замедление темпов 
прогрессирования аС путем воздействия на моди-
фицируемые фак торы риска, в том числе и с помо-
щью антигипертензивных лекарственных препара-
тов [23, 24]. результаты первого из них, рандомизи-
рованного клинического исследования, весьма об-
надеживают, так как демонстрируют безопасность 
приема рамиприла пациентами с бессимптомным 
умеренным и тяжелым аС, а также позитивное 
влияние препарата на выраженность гипертрофии 
левого желудочка. однако данное исследование 
было малочисленным и так же, как в ряде других 
исследований, не подтвердило влияния препарата 
на темпы прогрессирования аС [23, 24]. 

Воспаление 
Накопленные в последние годы результаты иссле-
дований показали, что дегенеративные изменения 
аК, не являются пассивным процессом [25–27]. 
В исследованиях in vitro и in vivo показано, что ак-
тивный воспалительный процесс может приводить 
к формированию костной ткани и кальцификации 
аК [28, 29]. Важную роль в активации клеточного 
сигналинга, ведущего к кальцификации клапанов, 
играют липиды и, в первую очередь, окисленные 
липопротеиды низкой плотности (лПНП Ox-), 
которые были идентифицированы в 1999 г. М. 
Olsson с соавторами в кальцифицированных кла-
панах [30]. Таким образом, аС и атеросклеротиче-
ское поражение сосудистой стенки имеют общие 
звенья патогенеза: повреждение эндотелия, нако-
пление «атерогенных липопротеинов», развитие 
иммуновоспалительного процесса и кальцифика-
ция [25]. общими являются и основные факторы 
риска, в частности, С-реактивный белок, который 
используется в качестве основного биомаркера 
прогрессирования атеросклероза [31], применяет-
ся для оценки степени тяжести и прогноза аС [32]. 
однако по результатам исследований, выполнен-
ных в СЗФМиЦ имени В.а. алмазова, не выявле-
но связи между эхокардиографическими показа-
телями, характеризующими степень тяжести аС, 
и уровнем С-реактивного белка [21, 22]. Подобный 
факт можно объяснить наличием сопутствующей 
медикаментозной терапии и, в частности, приемом 

статинов. Кроме того, несмотря на общность пато-
генеза кальциноза аК и атеросклероза, между ме-
ханизмами формирования этих заболеваний суще-
ствуют принципиальные различия: для клапанно-
го поражения характерна более ранняя и быстрая 
кальцификация, отсутствие гладкомышечных кле-
ток, а следовательно, и их пролиферации, относи-
тельно редкое вовлечение в процесс коронарных 
артерий (только в 40 % случаев). различия в пато-
генезе подтверждают и отрицательные результаты 
рандомизированных исследований. В частности, 
применение статинов у пациентов с аС снижает 
только риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, не влияя на темпы прогрессирования основ-
ного заболевания [33]. Поэтому в существующих 
рекомендациях дополнительно отмечено, что про-
филактическое применение статинов у пациентов 
аС и сопутствующей гиперлипидемией не может 
воздействовать на прогрессирование кальцифика-
ции аК [34]. 

Система «остеопротегерин/RANKl/RANK» 
Большинство гистологических и молекулярно-би-
ологических исследований последнего десятиле-
тия подтверждают гипотезу о развитии кальциноза 
аК в рамках механизмов сходных с остеогенезом 
[35–37]. Кальцификацию клапана связывают с по-
явлением остеобластоподобных клеток, экспресси-
рующих маркеры скелетных остеобластов, моно- 
и многоядерные клеток, отвечающих за дифферен-
циацию остеокластов [38]

остеопротегерин/RANKL/RANK представляет 
собой еще один сигнальный путь, потенциально 
участвующий в кальцификации аК. роль этого сиг-
нального пути в метаболизме костной ткани ранее 
широко освещалась. RANKL представляет собой 
трансмембранный гликопротеин, цитокин семей-
ства фактора некроза опухолей, продуцируемый 
клетками остеобластного ряда и активированными 
Т-лимфоцитами, который, связываясь с рецепто-
ром RANK, подает сигнал для дифференцировки 
клеток-предшественников и созревания остеокла-
стов [39]. остеопротегерин (оПг) также относит-
ся к цитокинам суперсемейства фактора некроза 
опухолей и продуцируется остеобластами. Будучи 
рецептором к RANKL, он блокирует его взаимо-
действие с собственным рецептором (RANK), пре-
пятствуя таким образом остеокластогенезу [40]. 
RANKL, продуцируемый в свою очередь лимфо-
цитами и макрофагами, способствует переходу ми-
офибробластов в остеобласты в аК. В присутствии 
окисленных липидов продукция RANKL увели-
чивается как в аК, так и в костной ткани [41, 42]. 
В нашем исследовании также продемонстрировано 
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повышение концентрации sRANKL в сы воротке 
крови у больных с тяжелым аС, преимущественно 
у пациентов с БаК, что служит дополнительным 
подтверждением участия RANKL в развитии каль-
циноза аК [21, 22]. Сопоставимые с контрольной 
группой концентрации sRANKL у больных аС 
на фоне трикуспидального аК, можно объяснить 
модифицирующим влиянием лекарственной тера-
пии и, в первую очередь, те рапии статинами, ко-
торые в основном получали пациенты с нормаль-
ным аК. Кроме того, различия в сывороточных 
концентрациях sRANKL у больных с бикуспидаль-
ным и трикуспидальным аК подтверждает теорию 
о роли генетических факторов в патологической 
диффе ренцировке миофибробластов при форми-
ровании аС, которые реализуются через систему 
оПг/RANKL/RANK. 

В отличии от RANKL, экспрессия которого 
увеличивается в аК при развитии кальциноза, эк-
спрессия оПг достоверно снижается, что свиде-
тельствует о нарушении ингибирующего влияния 
оПг на процессы кальцификации [40]. добавле-
ние экзогенного RANKL в культуру аортальных 
миофибробластов ускоряет их переход в остео-
генный фенотип. Установлена также способность 
оПг блокировать остеогенную дифференцировку 
посредством прямого влияния на RANKL. В част-
ности, добавление оПг нокаутным мышам Ldlr-/-
Apob100/100 с гиперхолестеринемией способству-
ет снижению кальцификации в стенозированном 
аК [14]. OПг может влиять и на выраженность 
воспалительного процесса за счет снижения эк-
спрессии хемоаттрактивного протеина-1 в ткани 
клапана [14]. 

однако по данным регистра СЗФМиЦ у боль-
ных с тяжелым аС выявлено повышение сыворо-
точной концентрации оПг по сравнению с контр-
ольной группой [21, 22]. Выявленные различия 
можно объяснить тем, что анализ концентрации 
оПг проводился не в тканях, а в периферической 
крови. Поэтому на его содержание могли влиять 
многочисленные факто ры, в том числе сопутст-
вующие заболевания, такие как сахарный диабет, 
ишемическая болезнь сердца, заболевания почек. 
К аналогичному заключению пришли К. Akat и со-
авторы (2010), также продемонстрировавшие по-
вышение концентрации оПг у пациентов с тяже-
лым аС в сыворотке крови [35]. 

Представленные данные наглядно демонстри-
руют общность патогенетических механизмов 
кальциноза аК с сосудистым атеросклерозом и ре-
зорбцией костной ткани. В пользу этой гипотезы 
свидетельствуют и результаты небольших ретро-
спективных исследований, продемонстрировав-

ших связь между применением бисфосфонатов 
и замедлением темпов прогрессирования аС [43, 
44]. Вместе с тем, дальнейшие исследования эф-
фективности бисфосфонатов у более чем 800 па-
циентов с аС, к сожалению, не подтвердили возла-
гаемые надежды на данный класс препаратов, так 
как последние не влияли на темпы прогрессирова-
ния заболевания [45].

Таким образом, на сегодняшний день не суще-
ствует лекарственной терапии, способной оста-
новить прогрессирование аС. Поэтому единст-
венным радикальным методом лечения остается 
протезирование аК. однако с учетом увеличе ния 
продолжительности жизни населения, сопрово-
ждающегося ежегодным ростом числа пациентов 
с дегенеративным аС и, соответ ственно, неуклон-
ным увеличением количества опе раций по поводу 
этого порока, проблема аС приобретает важное 
медико-социальное значение и требует разработки 
оптимальных методов профилактики и лечения, 
основанных на патогенезе развития заболевания.
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