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 ◆ Кальцинированный аортальный стеноз (КАС) — одно из самых часто встречающихся сердечно-сосудистых забо-
леваний с неблагоприятным прогнозом течения. Современные представления о факторах риска развития, патогене-
зе и течении заболевания, начинающегося с воспаления и эндотелиальной дисфункции и завершающегося костной 
метаплазией, позволят определить перспективные направления замедления прогрессирования КАС. Высокий риск 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, ассоциированных с кальцинозом клапанного аппарата сердца, на-
личие сопутствующих заболеваний, затрудняющих хирургическую коррекцию клапанных нарушений, делают осо-
бенно актуальным поиск причин развития и прогрессирования эктопической кальцификации аортального клапана, 
создание стратегии модификации факторов риска, предупреждения прогрессирования ранних клапанных нарушений 
и недостаточности кровообращения. В обзоре рассмотрены основные клинические факторы, ассоциированные с раз-
витием КАС, значение генетического полиморфизма в формировании этого порока сердца, а также основные патоге-
нетические механизмы его прогрессирования.
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 ◆ the calcined aortic stenosis is one the most frequently occurring cardio-vascular diseases with unfavorable prognosis of 
course. the modern concepts about risk factors of development, pathogenesis and course of disease starting with inflammation 
and endothelial dysfunction and terminating with bone metaplasia permit determining prospective directions of deceleration 
of progression of calcined aortic stenosis. the high risk of unfavorable cardio-vascular occurrences associated with calcinosis 
of valvular apparatus of heart, availability of concomitant diseases making difficulties for correction of valvular impairments 
makes searching for causes of development and progression of ectopic calcification of aortic valve especially actual. the de-
velopment of strategy of modification of risk factors and prevention of progression of early valvular impairments and blood 
circulation insufficiency are actual to the same extent.  the review considers main clinical factors associated with development 
of calcined aortic stenosis, significance of genetic polymorphism in development of this heart disease and also main pathogenic 
mechanisms of its progressing. 
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кальцинированный  (неревматический,  дегенератив-
ный, сенильный) аортальный клапанный стеноз  (кАс) 
широко распространен в мире. кАс занимает третье ме-
сто в структуре сердечно-сосудистых заболеваний после 
артериальной гипертензии (АГ) и ишемической болезни 
сердца. кальцификацию аортального клапана (Ак) вы-
являют у 26% лиц в возрасте 65—75 лет, в то время как 
кАс диагностируют только у 2% населения того же воз-
раста. в возрасте старше 75 лет увеличивается частота 

выявления как кальцинированного Ак до 29—43%, так 
и кАс до 8,9% [1—10].

независимо от степени стенозирования аортального 
отверстия кальцификация Ак почти в 2 раза увеличива-
ет риск развития сердечно-сосудистых осложнений (см. 
таблицу).

единственным методом лечения аортального стеноза 
тяжелой  степени,  позволяющим  увеличить  продолжи-
тельность жизни пациентов и улучшить ее качество, яв-
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ляется протезирование Ак. При не выполнении хирур-
гической коррекции порока у пациентов с кАс смерт-
ность в первый год составляет 50%, достигая 70—80% в 
течение второго года наблюдения [11—13].

ежегодно  в  медицинских  центрах  европы  выпол-
няют около  40  000  операций,  в сшА — более  65  000 
[13,  14].  сводных  статистических  данных  о  проведен-
ных операциях в россии нет. несмотря на значительное 
количество выполняемых операций, число пациентов с 
симптоматическим  аортальным  стенозом,  которым  не 
проводят  протезирование  Ак  из-за  высокого  хирурги-
ческого  риска,  тяжести  сопутствующих  заболеваний, 
сложности оценки стадии порока или отказа самих па-
циентов от вмешательства, достигает 33—60% [15—19].

высокий  риск  неблагоприятных  сердечно-сосуди-
стых  событий,  ассоциированных  с  кальцинозом  кла-
панного  аппарата  сердца,  наличие  сопутствующих  за-
болеваний,  затрудняющих  хирургическую  коррекцию 
клапанных  нарушений,  делают  особенно  актуальным 
поиск  причин  развития  и  прогрессирования  эктопиче-
ской кальцификации Ак, создание стратегии модифика-
ции факторов риска, предупреждения прогрессирования 
ранних  клапанных нарушений и  недостаточности  кро-
вообращения.

Факторы, ассоциированные с развитием  
и прогрессированием КАС

в патогенезе кАс обсуждается значение анатомиче-
ских, клинических и генетических факторов риска раз-
вития и прогрессирования заболевания.

Анатомические факторы риска
Двустворчатый Ак является одной из часто встреча-

ющихся (диагностируют у 0,5—2,0% населения в сшА, 
соотношение  мужчин  и  женщин  3:1)  и  благоприятно 
протекающих аномалий развития створок Ак. Продол-
жительность жизни пациентов с двустворчатым Ак со-
поставима  с  таковой общей популяции. Процесс  каль-
цификации  клапана,  начинающийся  с  эндотелиальной 
дисфункции  и  завершающийся  костной  метаплазией, 
характерен как для двустворчатого,  так и  трехстворча-
того Ак. Принципиальным отличием  являются  раннее 
начало  (в  возрасте  40  лет)  и  более  высокая  скорость 
прогрессирования клапанных нарушений у пациентов с 
двустворчатым Ак [20, 21].

По данным проспективного исследования Euro heart 
Survey (2003), объединившего 5001 пациента с заболева-
ниями клапанов из 25 стран европы, в том числе из рос-

сии (85 пациентов), наиболее часто выявляемыми были 
пороки  аортального  и  митрального  клапанов.  в  под-
группе пациентов с изолированными клапанными поро-
ками без предшествующих оперативных вмешательств 
аортальный  стеноз  диагностирован у  1197,  аортальная 
регургитация — у 369, митральный  стеноз — у 336 и 
митральная регургитация — у 877 пациентов. основная 
причина  формирования  аортального  стеноза  —  деге-
неративная  кальцификация  Ак  (81,9%),  значительно 
реже  встречались  постревматические  стенозы  (11,2%). 
третьим по частоте выявления был аортальный стеноз, 
возникший  у  пациентов  с  врожденной  аномалией  раз-
вития  — двустворчатым Ак (5,4%) [22].

в двух других проспективных исследованиях число 
пациентов с двустворчатым Ак и гемодинамическими 
нарушениями  составило  соответственно  4,5  и  11,5% 
[23, 24].

Клинические факторы риска
результаты  популяционных  исследований,  прове-

денных в сшА, показали, что независимыми клиниче-
скими факторами,  связанными с  развитием  склероза и 
кальциноза  Ак,  были  возраст  (двукратное  увеличение 
риска  развития  каждые  10  лет  у  пациентов  старше  65 
лет), мужской пол (двукратное увеличение риска), куре-
ние (увеличение риска на 35%), АГ (увеличение риска 
на 20%). статистически достоверные корреляции были 
также выявлены между кальцификацией Ак и метабо-
лическим синдромом и сахарным диабетом, концентра-
цией  липопротеина  (а)  и  холестерина  липопротеидов 
низкой плотности (Хс-лПнП) [1, 4, 25—27].

Аналогичные  результаты  (значимые факторы  риска 
развития кальциноза Ак и фиброзного кольца митраль-
ного клапана — возраст, гиперхолестеринемия, анамнез 
АГ  и  сахарного  диабета)  были  получены  в  исследова-
ниях, проведенных в европе. единственным отличием 
оказалось более частое выявление кальцификации кла-
панов у женщин [2, 3].

АГ является независимым фактором риска прогрес-
сирования кальцификации аортального клапана. 20—30 
лет назад АГ наблюдали только у 32—46% пациентов с 
аортальным стенозом [28, 29], в исследованиях послед-
него  десятилетия  АГ  отмечают  у  64—83%  пациентов 
[18, 30].

в  исследовании  SEAS  (Simvastatin  Ezetimibe  in 
Aortic  Stenosis)  у  965  пациентов  из  1873  включенных 
в  анализ  была  зарегистрирована АГ  (51,5%)  [24]. При 
последующем анализе данных участников этого иссле-

Сердечно-сосудистые осложнения у пациентов с кальцификацией АК

Исследование  
(год, число пациентов)

сердечно-сосудистые  
осложнения

кальцификация 
Ак, % контроль, % относительный риск  

(95% доверительный интервал)

otto C. [1] (1999, n = 5621) Инфаркт миокарда 1,6 0,9 RR 1,4 (1,07—1,83)
Инсульт 1,6 1,0 RR 1,25 (0,96—1,64)
Cердечно-сосудистая смертность 1,4 0,6 RR 1,52 (0,96—1,64)
общая смертность 3,7 1,9 RR 1,35 (1,12—1,61)

Aronow W. [10] (1999, n = 1980) Инфаркт миокарда, внезапная смерть 13,9 8,16 RR 1,76 (1,12—2,05)
owens D. [6] (2012, n = 6685) Инфаркт миокарда, остановка сердца 6,9 1,9 hR 1,41 (0,98—2,02)

Инсульт 3,6 1,2 hR 1,38 (0,84—2,27)
Cердечно-сосудистая смертность 0,38 0,05 hR 2,51 (1,22—5,21)

völzke h. [9] (2010, n = 2081) Cердечно-сосудистая смертность 1,0 0,21 hR 1,87 (1,12—3,11)
общая смертность 2,51% 0,761 hR 1,40 (1,06—1,85)
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дования исключение 257 человек привело к значитель-
ному изменению соотношения пациентов с нормальным 
и повышенным артериальным давлением (АД). У 1340 
(82,9%) пациентов из 1616 была  зарегистрирована АГ. 
При сочетании кАс и АГ получено двукратное увели-
чение смертности (p < 0,01) и увеличение на 56% нефа-
тальных инфарктов и инсультов (p < 0,01) по сравнению 
с пациентами с нормальным АД [31].

описано  прогрессирование  кальцификации  клапан-
ных структур сердца при длительной лучевой терапии 
органов средостения, хронической болезни почек с раз-
витием почечной недостаточности, при нарушениях ми-
нерального обмена.

По данным P. Raggi и соавт. и A.y.-M. Wang и соавт., 
у 45% пациентов с терминальной почечной недостаточ-
ностью был выявлен кальциноз митрального клапана, у 
34% — аортального, у 21% — кальциноз двух клапанов. 
При наличии кальциноза клапанов  значительно увели-
чивалась смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний: от 3% у пациентов без кальциноза и до 22% у па-
циентов с кальцинозом клапанов сердца. У пациентов, 
получавших лечение программным диализом, скорость 
прогрессирования  аортального  стеноза  была  значи-
тельно выше, чем у пациентов без диализа (0,28±0,25 и 
0,13±0,15 м/с/год, p = 0,0001) [13, 32—34]. Полученные 
данные,  отличающиеся  от  результатов  популяционных 
исследований, свидетельствуют о том, что хроническая 
почечная  недостаточность  и  длительность  проведения 
гемодиализа являются достоверными факторами риска 
кальцификации  клапанного  аппарата  сердца  и  значи-
тельного увеличения смертности пациентов.

в ранее проведенных исследованиях получены про-
тиворечивые  сведения  о  наличии  взаимосвязи  между 
кальцинозом Ак и нарушением минерального  обмена. 
M.  Lindroos  и  соавт.  и  n.  Sugihara  и  соавт.  связывали 
кальцификацию Ак  с  прогрессированием  остеопороза 
[3, 35].

в  проспективном  исследовании  helsinki  Ageing 
Study уровень паратгормона был достоверно выше у па-
циентов с кальцинозом Ак, а повышенная концентрация 
кальция в сыворотке являлась предиктором стенозиро-
вания аортального отверстия [3].

K. Akat и соавт., кроме более высокой концентрации 
кальция  (2,63±0,28 и 2,48±0,23 ммоль/л, p < 0,01),  вы-
явили статистически значимое увеличение уровня фос-
фора (1,56±0,33 и 1,38±0,26 ммоль/л, р < 0,01) и остео-
протегерина (9,94±5,96 и 6,73±4,28 пмоль/л, р = 0,009) у 
пациентов с аортальным стенозом, но более низкое со-
держание паратгормона, чем у пациентов контрольной 
группы [36]. 

результаты  исследования  n.  Sugihara  и  соавт.  под-
твердили  различия  в  показателях  гормонального  гоме-
остаза кальция у пациентов с разной степенью кальци-
фикации  клапанов и  достоверное  снижение плотности 
костной ткани при сочетании кальциноза Ак и митраль-
ного кольца [35]. еще в одном наблюдении потенциаль-
ными  факторами,  ассоциированными  с  прогрессиро-
ванием  кАс,  были  увеличение  экскреции  дезоксипи-
ридинолина,  концентрации  щелочной  фосфатазы  и  ее 
костной фракции (лабораторных показателей ремодели-
рования внеклеточного матрикса), а также низкий уро-
вень  ионизированного  кальция  и  снижение  плотности 
костной ткани [37]. Другим авторам выявить нарушения 
минерального обмена у пациентов с кАс не удалось [2, 
4, 38, 39]. Поэтому взаимосвязь между кальцификацией 

Ак,  нарушениями  минерального  обмена  и  остеопоро-
зом требует дальнейшего изучения.

Значительно  реже  кальцификацию Ак  с  последую-
щим стенозированием аортального отверстия могут вы-
зывать такие заболевания, как инфекционный эндокар-
дит, системная красная волчанка, ревматоидный артрит, 
семейная гиперхолестеринемия, наследственный глюко-
цереброзидоз (болезнь Гоше), наследственный дистопи-
ческий липоидоз (болезнь Фабри), охроноз, гиперпара-
тиреоз, деформирующая остеодистрофия (болезнь Пед-
жета), кальцифилаксия, опухоли клапанов и карциноид 
сердца [13, 40].

Генетические факторы
в  последнее  десятилетие  активно  изучается  по-

лиморфизм  генов,  ассоциированных  с  развитием  дву-
створчатого  Ак,  системной  воспалительной  реакции, 
участвующих  в  регуляции  минерального  обмена.  Уже 
известно  о  рестрикционном  полиморфизме BsmI, taqI 
и FocI гена-рецептора витамина D, ассоциированном с 
нарушением роста и дифференцировки остеоцитов, из-
менением  всасывания  кальция  в  кишечнике,  секреции 
паратгормона, что способствует уменьшению минераль-
ной  плотности  костной  ткани.  Генетический  полимор-
физм обнаружен и в гене рецептора кальцитонина, генов 
двух типов коллагена, гена аполипопротеина е, паратго-
мона,  остеокальцинина,  а  также выявлены специфиче-
ские мутации гена notCh-1 [13, 41—47].

в  2013  г.  был  опубликован  анализ  генома  у  6942 
пациентов с кальцинозом Ак и 3795 пациентов с каль-
цинозом  митрального  клапана,  выявленных  методом 
компьютерной  томографии  у  участников  исследова-
ния  "Cohorts  for  heart  and Aging  Research  in  genomic 
Epidemiology  (ChARgE)".  впервые  в  ходе  геномного 
сканирования был проведен анализ почти 2,5 млн одно-
нуклеотидных полиморфизмов и найдена единичная му-
тация Днк в локусе rs10455872 гена липопротеина (а), 
ассоциированная  с  развитием  кт-верифицированной 
кальцификации Ак и аортального стеноза.

Данный полиморфный маркер  показал  свою  значи-
мость в развитии кальцификации Ак (минорный аллель 
g, частота встречаемости 0,07, отношение шансов 2,05 
при  95%  доверительном  интервале  1,63—2,57  и  зна-
чении р = 9·10—10) в когортах как белых европеоидов, 
так  и  афроамериканцев  и  испанцев  (р <  0,05  для  всех 
сравниваемых групп). Поэтому был сделан вывод о том, 
что ассоциация генетически детерминированного уров-
ня липопротеина  (а) в крови и кальцификации Ак мо-
жет свидетельствовать о его роли в развитии процесса 
кальцификации  и  быть  показателем  оценки  генетиче-
ского риска кальцификации Ак и аортального стеноза. 
Учитывая  тот  факт,  что  ранее  выявлена  связь  между 
носительством минорного аллеля, повышением уровня 
липопротеина  (а)  и  увеличением  риска  развития ИБс, 
авторы считают, что общим в развитии атеросклероза и 
аортального стеноза является генетический дефект ме-
таболизма липидов [48].

в  2014  г.  опубликованы  результаты  расширенного 
анализа,  в  который,  кроме  ChARgE  consortium  (6942 
пациента),  были  включены  данные  Multi-Ethnic  Study 
of Atherosclerosis  (2527 больных, период наблюдения с 
2000 по 2012 г.), Age gene/Environment Study-Reykjavik 
(3120 больных, период наблюдения с 2000 по 2012 г.) и 
Malmö Diet  and Cancer  Study  (28  461  больной,  период 
наблюдения с 1991 по 2010 г.) [49].
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У пациентов с генетической предрасположенностью 
к повышению уровня Хс-лПнП в 1,38—2,78 раза чаще 
выявляли кальцификацию Ак. При низком уровне Хс-
лПнП аортальный стеноз диагностировали у 1,3—1,9% 
пациентов,  в  то  время  как  при  высоком  уровне  Хс-
лПнП число пациентов с аортальным стенозом возрас-
тало до 2,4—2,6%. следует отметить, что статистически 
значимая связь (р = 0,007, р = 0,02, р = 0,009) была толь-
ко между  кальцификацией Ак/аортальным  стенозом и 
уровнем Хс-лПнП. выявить ассоциации между уров-
нем Хс-лПвП, триглицеридов и кальцификацией Ак не 
удалось [49].

Прогрессирование заболевания:  
от начальных проявлений к тяжелому стенозу
результаты  современных  исследований  позволяют 

представить развитие кАс как прогрессирующий про-
цесс: воспаление — фиброз — кальцификация. однако 
до настоящего времени не удалось установить механиз-
мы, запускающие у 21—26% пожилых пациентов каль-
цификацию Ак, длительность стадии факторов риска и 
склероза Ак до перехода у 9—15% пациентов в стадию 
аортального  стеноза.  в  отличие  от  «достенотических» 
стадий этапы кальцификации Ак, приводящие к разви-
тию  и  прогрессированию  аортального  стеноза,  доста-
точно хорошо изучены.

на ранних стадиях склерозирования и кальцифика-
ции  Ак  происходит  повреждение  эндотелия  с  разру-
шением  эластической  мембраны,  которое  приводит  к 
изменению ориентации волокон коллагена и активному 
проникновению т-лимфоцитов (с рецепторами к интер-
лейкину-2) и макрофагов в зону повреждения. в субэн-
дотелиальном и более  глубоком фиброзном слое появ-
ляются модифицированные липопротеиды низкой плот-
ности,  липопротеин  (а),  ангиотензинпревращающий 
фермент (АПФ) и ангиотензин II [13, 50, 53—58]. окис-
лительная  модификация  липопротеидов  низкой  плот-
ности  увеличивает  их  цитотоксичность  и  способность 
поддерживать  высокую интенсивность  воспалительно-
го  процесса  и  последующую  кальцификацию  внекле-
точного матрикса. Примечателен факт,  что катепсин g 
и рецепторы на миофибробластах к ангиотензину II вы-
являют и в нативных клапанах, и в кальцинированных 
клапанах,  повышение  их  концентрации  соответствует 
тяжести  кальцификации,  в  то  время  как АПФ  удается 
идентифицировать в клапане только при формировании 
аортального стеноза [55, 57—60].

Появление молекул адгезии ускоряет высвобождение 
провоспалительных  цитокинов  из  т-хелперов  и  макро-
фагов (Фноα, tgFβ, интерлейкин-1β, лейкотриены, про-
стагландин D2). в  зоне  кальцификации  возрастает  кон-
центрация  C-реактивного  протеина,  металлопротеиназ 
и проангиогенных пептидов, в поврежденном эндотелии 
возникают  фокусы  с  микрокристаллами  гидроксиаппа-
тита.  Гибель  эндотелиоцитов  происходит  по механизму 
апоптоза  и  тесно  связана  с  тяжестью  эндотелиального 
повреждения  [46,  53,  61—64].  еще  одним  участником 
многоуровневого  ремоделирования  и  кальцификации 
внеклеточного матрикса Ак является тенасцин-с, значи-
тельные количества которого определяют в фокусах про-
лиферации миофибробластов [60, 62, 65].

тяжесть кальцификации Ак коррелирует со степенью 
тяжести  аортального  стеноза,  развитием  клинической 
симптоматики  и  неблагоприятными  исходами  заболева-
ния.  на  завершающей  стадии  кальцификации  клапана 

(оссификация  или  активное  костное  ремоделирование) 
происходят  не  только  неоангиогенез,  кальцификация 
пузырьков матрикса и апоптических телец после гибели 
фибробластов, но и трансформация тучных и «пенистых» 
клеток в «клетки кальцификации клапана», содержащие 
остеопонтин,  остеонектин,  остеокальцин,  костный мор-
фогенетический протеин-2α и щелочную фосфатазу. При 
этом  некоторые  гликофосфопротеины,  например  остео-
понтин, активно участвуют и в воспалительных реакци-
ях, и в эктопической кальцификации [46, 54, 56, 61, 66].

во всех трех слоях клапана увеличивается содержа-
ние  фибробластов  и  фибробластоподобных  интерсти-
циальных  клеток,  под  влиянием Wnt3-Lrp5-β-катенина 
снижается продукция остеопротегерина и соответствен-
но повышается активность лиганда активатора рецепто-
ров нуклеарного фактора каппа в  (nF-χB) — RAnKL, 
Runx 2-cbfal 2 (Runx-2/notCh-1) и Фноα, ускоряется 
дифференцировка  фибробластов  и  миофибробластов  в 
остеобласты. остеопротегерин, один из представителей 
семейства  рецепторов  Фноα,  продуцируется  сосуди-
стыми гладкомышечными клетками и остеобластами и 
играет ключевую роль в процессе образования и резорб-
ции костной ткани. остеопротегерин блокирует связы-
вание  RAnKL  с  RAnK  и  уменьшает  потерю  костной 
ткани.  в  пораженных  створках  определяют  элементы 
костной  метаплазии,  фокусы  зрелой  губчатой  костной 
ткани и эндохондральной оссификации с рядом распо-
ложенными новообразованными сосудами (неоангиоге-
нез) [36, 43, 47, 50, 57, 60, 67, 68].

таким образом, в патогенезе кАс пусковым факто-
ром является процесс воспаления, который вызывает на-
рушение  баланса  между  образованием  и  разрушением 
внеклеточного матрикса. Происходит ремоделирование 
внеклеточного  матрикса —  дезорганизация  коллагена, 
фрагментация  эластина,  фиброз,  эктопическая  кальци-
фикация  и/или  оссификация  клапанных  структур.  все 
эти процессы приводят к уменьшению площади аорталь-
ного отверстия и возникновению гемодинамических на-
рушений и клинических симптомов [13, 47, 50—52, 61].

выявленные  изменения  ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (рААс), гормонального гомеостаза 
кальция,  липидного  обмена  и  иммунной  реактивности 
позволяют предполагать, что препараты, использующи-
еся для блокады рААс и замедления костной резорбции, 
могут оказаться эффективными в предупреждении раз-
вития и прогрессирования кАс. Перспективно создание 
специфических ингибиторов остеопонтина и щелочной 
фосфатазы,  дальнейшее  изучение  генетического  поли-
морфизма и возможность его коррекции. еще одно по-
тенциально  возможное  направление  предупреждения 
прогрессирования кАс — использование моноклональ-
ных антител к тенасцину-с, замедляющих минерализа-
цию структур Ак. но только проспективные рандоми-
зированные клинические исследования определят место 
этих препаратов в клинической практике.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляю об отсутст-
вии конфликта интересов. 
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