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Дегенеративный аортальный стеноз: особенности патогенеза и принципы терапии
О.В. Андропова, В.Н. Анохин
Медицинский центр Центрального банка Российской Федерации, Москва

Цель. Выявить иммунные маркеры прогрессирования кальцификации и определить возможности нехирургического лечения дегене-
ративного аортального стеноза (ДАС).

Материал и методы. Одномоментное исследование 85 пациентов с дегенеративным кальцинозом аортального клапана (42 пациен-
та с ДАС и 43 пациента без признаков стенозирования аортального отверстия). Всем пациентам выполнено эхокардиографическое иссле-
дование, многосрезовая спиральная компьютерная томография сердца, определены показатели липидного спектра и воспаления. 

Результаты. У пациентов с ДАС выявлены значимо более высокие, чем у больных без стеноза, уровни общего холестерина и липопро-
теидов низкой плотности в крови. У них отмечены также более высокие уровни маркеров воспаления: С-реактивного белка и интерлейки-
на-6. Установлена значимая связь между тяжестью аортального стеноза, нарушениями липидного обмена и системной воспалительной ре-
акцией.

Заключение. Атерогенез и воспаление могут играть патогенетическую роль в прогрессировании кальцификации аортального клапана
и формировании ДАС посредством липидной инфильтрации и повреждения эндотелия.
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Degenerative aortic stenosis: pathogenesis and new principles of treatment
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Aim. To reveal of markers of inflammation and progression of calcification in patients with degenerative aortic stenosis (DAS). 
Material and methods. A single-stage study was done in 85 patients with degenerative calcification of aortic valve (42 patients with DAS and

43 patients without DAS). The techniques for assessing the severity of aortic valve calcification included ultrasonic diagnostics and multislice spiral
computed tomography. Markers of inflammation and lipid profile were investigated.   

Results. Higher blood levels of total holesterol and holesterol of low density lipoprotein were revealed in patients with DAS in comparison with
patients without DAS. They also had higher levels of inflammation markers: C-reactive protein and interleukin-6. There were significant correlations
between DAS severity, lipid metabolism disturbances and inflammation markers. 

Conclusion. Atherogenesis and inflammation may have pathogenic influence on progression of aortic valve calcification and DAS development
by lipid infiltration and endothelium cells damage. 
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ДЕГЕНЕРАТИВНЫЙ АОРТАЛЬНЫЙ СТЕНОЗ: 
ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА И ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ
О.В. Андропова, В.Н. Анохин
Медицинский центр Центрального банка Российской Федерации, Москва

Дегенеративный аортальный стеноз (ДАС) – наи-
более часто встречающееся клапанное поражение у
лиц пожилого возраста в странах Европы и Северной
Америки. Старение населения приводит к еще боль-
шему увеличению частоты выявления этого порока.
Несмотря на то, что кальциноз аортального клапана
(АК) и ДАС являются проявлением единого патоло-
гического процесса, кальциноз клапана не всегда со-
провождается развитием ДАС. В возрасте до 75 лет
кальциноз АК диагностируют у 26% пациентов, а
ДАС – только у 3%, у лиц старше 75 лет частота выяв-
ления ДАС достигает 8.9% [1, 2]. Кальциноз АК и
ДАС увеличивают риск возникновения инфарктов
миокарда, инсультов и сердечно-сосудистой смерт-
ности [3, 4].

Дистрофическое обызвествление АК было описа-
но Иоганном Мёнкебергом в начале ХХ столетия, но
генез ДАС до сих пор полностью не расшифрован. Ги-

потеза возрастного изнашивания, склерозирования и
пассивной кальцификации клапана в минувшее де-
сятилетие претерпела существенные изменения. По-
явились данные, свидетельствующие о дисфункции
эндотелия [5, 6] и хроническом воспалении [6, 7], а
также о нарушениях минерализации, связанных с
продукцией остеопонтина [8], ремоделированием
внеклеточного матрикса [9, 10] и персистированием
микробных агентов [11, 12].

Современные визуализирующие методики позво-
ляют обнаружить атеросклеротические бляшки в ар-
териях и отложение кальция в клапанах сердца, од-
нако выявление начальных стадий кальцификации
до сих пор остается нерешенной задачей. Распро-
страненность кальциноза внутрисердечных структур
и прогностически неблагоприятное течение ДАС тре-
буют раннего выявления факторов, ассоциирован-
ных с прогрессированием клапанных нарушений. 
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Цель исследования
Выявить иммунные маркеры прогрессирования

кальцификации АК и определить принципы нехирур-
гического лечения ДАС.

Методы исследования
В одномоментное исследование были включены

85 пациентов с дегенеративным кальцинозом АК
(основная группа – 42 пациента с ДАС, контрольная
группа – 43 пациента без признаков стенозирования
аортального отверстия), из них женщин 62 (73%) и
мужчин 23 (27%). Средний возраст составил 74±6.0
лет (колебания от 65 до 89 лет). Основная и кон-
трольная группы были сопоставимы по полу, возрас-
ту, индексу массы тела, наличию артериальной ги-
пертонии, сахарного диабета и анамнестическим
данным, о касающимся случаев нарушений мозгово-
го и коронарного кровообращения (табл. 1). 

У всех пациентов проведено клиническое обсле-
дование, включавшее анализ жалоб, анамнез забо-
левания, оценку общего состояния, рентгенологиче-
ское и ультразвуковое исследования органов грудной
и брюшной полости, забрюшинного пространства,
ультразвуковое дуплексное сканирование артерий
брахиоцефального ствола и нижних конечностей с
цветным допплеровским картированием, ЭКГ в 12
отведениях, суточное мониторирование ЭКГ. Эхокар-

диографическое  исследование выполняли по стан-
дартному протоколу (аппарат “HDI 5000” фирмы
“Philips”). Степень тяжести ДАС оценивали по макси-
мальному и среднему систолическим градиентам
давления на уровне АК, по площади эффективного
аортального отверстия [13]. Мультисканерная
компьютерная томография сердца и коронарных ар-
терий выполнена на спиральном компьютерном то-
мографе “Light Speed Plus” фирмы “General Electric” с
проспективной синхронизацией с ЭКГ. Количествен-
ное определение индекса кальция (КИ) проведено
путем суммирования всех зон кальцификации в ко-
ронарных артериях, аорте, митральном и аорталь-
ном клапанах [14]. Концентрацию общего холестери-
на (ОХС), холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), липопротеина
(а) и апо-липопротеинов в сыворотке крови опреде-
ляли ферментативными методами, С-реактивный
белок – методом иммунотурбодиметрии на биохи-
мическом автоанализаторе «ADVIA-1650» фирмы
«Bayer» (Германия) реактивами фирмы «Roche»
(Швейцария). Индекс атерогенности, холестерин ли-
попротеидов низкой и очень низкой плотности (ХС
ЛПНП и ХС ЛПОНП) рассчитывали по стандартным
формулам [15]. Интерлейкин-6 (ИЛ-6) и интерлей-
кин-8 (ИЛ-8) определяли на хемилюминесцентном
анализаторе Immulite DPC (США). Статистическую

Показатель Группы обследуемых
основная контрольная p

Возраст, лет (M±SD, Min-Max) 76±5,8 (65 – 89) 73±6,1 (65 – 87) 0,271

ИМТ, кг/м2 (M±SD, Min-Max) 30,4±6,67 (16,4 – 46,0) 29,6±4,71 (21,0 – 42,0) 0,540

САДмакс, мм рт. ст. (M±SD, Min-Max) 207±31,7 (130 – 290) 200±25,9 (130 – 250) 0,274

ДАДмакс, мм рт. ст. (M±SD, Min-Max) 110±15,3 (80 – 140) 106±11,4 (70 – 120) 0,156

Пол мужской 10 (24%) 13 (30%) 0,511

Артериальная гипертония 39 (93%) 42 (98%) 0,710

Сахарный диабет 23 (55%) 15 (35%) 0,067

Инфаркт миокарда в анамнезе 18 (43%) 16 (37%) 0,659

Инсульт в анамнезе 7 (17%) 9 (21%) 0,476

ИБС: стенокардия III-IV ФК 25 (60%) 11 (26%) 0,012

НК III-IV ФК 30 (71%) 3 (7%) <0,001

Фибрилляция предсердий 12 (29%) 11 (26%) 0,760

ЖЭ высоких градаций 15 (36%) 11 (26%) 0,324

Нарушения проводимости 15 (36%) 10 (23%) 0,232

Обмороки 12 (29%) 2 (5%) 0,003

Курение 10 (24%) 12 (28%) 0,671

Почечная недостаточность 9 (21%) 6 (14%) 0,272

Остеопороз 30 (71%) 18 (42%) 0,001

Примечание: САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериальное давление, НК – недостаточность кровообра-

щения, ЖЭ – желудочковая экстрасистолия

Таблица 1. Характеристика основной и контрольной групп
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обработку данных проводили с помощью пакета
прикладных статистических программ “STATISTICA”
(StatSoft, version 6.0). Для оценки и описания зависи-
мостей между случайными величинами по экспери-
ментальным данным использованы методы корреля-
ционного и регрессионного анализа. Для всех статис-
тических критериев выбран 95% доверительный ин-
тервал и уровень значимости менее 0.05. Значение р
указано с точностью до трех десятичных знаков, при
уровне значимости менее 0,001 был выбран формат
«p<0,001».

Результаты и обсуждение
У пациентов с ДАС, в отличие от пациентов с каль-

цинозом АК, достоверно чаще наблюдали симптомы
недостаточности кровообращения и низкой толе-
рантности к физическим нагрузкам, такие как сла-
бость (у 35 пациентов с ДАС и 14 пациентов с каль-
цинозом АК, р<0,001), утомляемость (соответствен-
но 37 и 18 пациентов,  р<0,001), одышка (соответ-
ственно 34 и 15 пациентов,  р<0,001), отеки нижних
конечностей  (23 и 11 пациентов,  р=0,006) и систо-
лическую дисфункцию левого желудочка (у 13 паци-
ентов с ДАС и 6 – с кальцинозом АК, р=0,023). Кро-
ме того, у них чаще возникали обмороки (у 12 паци-
ентов с ДАС и 2 пациентов с кальцинозом АК,
р=0,003), приступы стенокардии III-IV функцио-
нального класса (у 25 пациентов с ДАС и 11 пациен-
тов с кальцинозом АК, р=0,012). Выраженность всех
симптомов соответствовала степени тяжести ДАС.

Кальциноз АК часто сочетался с кальцинозом мит-
рального кольца, аорты, коронарных и перифериче-
ских артерий. Наиболее тесные корреляции отмече-
ны между отложением кальция в аортальном и мит-
ральном клапанах (коэффициент корреляции по
Спирмену R=0,526, p<0,001), в меньшей степени –
между кальцинозом АК и кальцинозом коронарных
артерий (R=0,249, p=0,021). У 27 пациентов с ДАС
(64%) был значимый кальциноз коронарных арте-
рий с индексом кальция более 400. Клинически не-
значимый (индекс кальция менее 100) кальциноз

коронарных артерий диагностирован у 6 (14%) па-
циентов с ДАС.

У пациентов c ДАС был выявлен атерогенный
сдвиг липидного спектра плазмы крови, что выража-

Показатель ДАС Кальциноз АК р

(n = 42) (n = 25) 

медиана (нижний иверхний квартили)

ОХС, ммоль/л 5,52 (4,66 - 6,03) 5,37 (4,47 - 5,90) 0,026

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,05 (0,91 - 1,34) 1,05 (0,88 - 1,23) 0,303

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,73 (3,11 - 4,06) 3,38 (2,72 - 3,83) 0,018

ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,66 (0,56 - 0,99) 0,67 (0,52 - 0,98) 0,609

С-реактивный белок, мг/л 5,5 (3,5 – 9,0) 1,0 (0,0 – 3,0) <0,001

ИЛ-6, пг/мл 10,1 (5,0 – 11,6) 3,5 (2,5 – 5,0) <0,001

ИЛ-8, пг/мл 11,6 (7,6 – 16,2) 11,5 (8,7 – 13,4) 0,958

Таблица 2. Маркеры воспаления и показатели липидного профиля пациентов

Индекс кальция Площадь аортального

Показатель аортального клапана отверстия

R p R p

ХС-ЛПВП, ммоль/г -0,216 0,047 0,211 0,049

ХС-ЛПНП, ммоль/г 0,229 0,035 -0,197 0,080

С-реактивный белок, мг/л 0,520 <0,001 -0,520 <0,001

ИЛ-6, мг/л 0,584 <0,001 -0,616 <0,001

ИЛ-8, мг/л 0,242 0,197 -0,425 0,019

С3-компонент комплемента 0,314 0,042 -0,360 0,021

С4-компонент комплемента 0,075 0,641 -0,330 0,035

Таблица 3. Связь показателей обмена и эктопической

кальцификации у пациентов с дегенератив-

ным аортальным стенозом

С-реактивный белок и ИЛ-6 у пациентов с кальцинозом

АК и аортальным стенозом.
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лось в статистически достоверном увеличении кон-
центрации ХС ЛПНП (табл. 2). Изменения концент-
рации липопротеина (а), триглицеридов, апо-проте-
инов и ХС ЛПВП были статистически незначимыми. 

Формирование аортального стеноза сопровожда-
ется достоверным увеличением абсолютных значений
концентраций С-реактивного белка и ИЛ-6 (см. рис.). 

На участие воспаления в процессе эктопической
кальцификации и формирования аортального стено-
за указывают не только повышенные концентрации
маркеров (абсолютные значения концентраций в
группах), но и выявленные достоверные корреляции
между ними и показателями тяжести кальцификации
АК (табл. 3). У пациентов с кальцинозом АК без при-
знаков стенозирования аортального отверстия ста-
тистически значимых корреляций не было.

Выявленные изменения показателей липидного
спектра и системной воспалительной реакции свиде-
тельствуют о роли воспаления (повышенные кон-
центрации С-реактивного белка и ИЛ-6) и атерогене-
за (повышенные концентрации ОХС и ХС ЛПНП) в
липидной инфильтрации, повреждении эндотелия,
прогрессировании кальцификации АК и формирова-
нии ДАС.

Значительная роль в регуляции реакций воспали-
тельного каскада принадлежит ИЛ-6. Этот цитокин
принимает участие во многих физиологических и па-
тологических процессах, связанных со старением
[16, 17]. Несмотря на то, что аортальный стеноз час-
то называют сенильным, конкретные механизмы вли-
яния ИЛ-6 на развитие дегенеративного кальциноза
клапанов сердца в настоящий момент остаются не яс-
ными. Выявленные нами увеличение концентрации и
обратная связь между гиперпродукцией ИЛ-6 и пло-
щадью аортального отверстия могут иметь отноше-
ние к патогенезу ДАС. Значительное повышение
уровня ИЛ-6 при аортальном стенозе подтверждает
роль воспаления в развитии и прогрессировании
этого заболевания. Возможно, такие изменения вы-
званы мутациями генов, кодирующих синтез ИЛ-6 и
остеопонтина [18-21]. Увеличение абсолютных зна-
чений концентрации ИЛ-6, а также значимые коэф-
фициенты корреляции могут иметь прогностическое
значение не только в развитии сердечно-сосудистых
осложнений, но и  в оценке течения ДАС.

Публикаций, посвященных участию ИЛ-6 и ИЛ-8
в ремоделировании внеклеточного матрикса при де-
генеративном кальцинозе внутрисердечных структур,
в доступной нам литературе не было. Мы впервые от-
метили влияние ИЛ-6 и ИЛ-8 на развитие ДАС. Из-
вестно, что увеличение концентрации ИЛ-6 способ-
ствует развитию интерстициального фиброза мио-
карда [19] и синтезу остеопонтина (регулятора осси-
фикации и эктопической кальцификации) в атероск-

леротических бляшках [20, 21]. Поэтому можно
предполагать участие ИЛ-6 в минерализации вне-
клеточного матрикса аортального клапана.

Возможный источник ИЛ-6 – фибробласты, мак-
рофаги и Т-клетки. Повышение активности фибро-
бластов вызывает увеличение синтеза коллагена вне-
клеточного матрикса и приводит к развитию интер-
стициального фиброза [9, 10, 22]. Активированные
макрофаги также могут синтезировать остеопонтин
[8, 23, 24]. Хотя механизмы, вызывающие активацию
макрофагов, не изучены, именно эти клетки, воз-
можно, способствуют образованию гидроксиапати-
тов в створках аортального клапана и прогрессирова-
нию кальцификации в матриксе артериальной стенки
или клапана. 

Принципы нехирургического лечения ДАС до сих
пор не разработаны. Опубликованные результаты
эпидемиологических исследований указывают на
более значимую, чем полагали ранее, ассоциацию
артериальной гипертензии и дегенеративной каль-
цификации АК. Частота выявления артериальной ги-
пертензии, по данным разных авторов, колебалась от
41-55% [1, 2, 25-27] до 73-80% [28, 29], почти
каждый третий пациент принимал ингибиторы АПФ
(рамиприл, фозиноприл или эналаприл). Большее
распространение артериальной гипертензии в на-
шем наблюдении (93% пациентов), вероятно, связа-
но с ассоциированными клиническими состояниями.
У пациентов с сахарным диабетом и снижением азот-
выделительной функции почек артериальную гипер-
тензию мы диагностировали при уровне систоличе-
ского АД, превышавшем 130 мм рт. ст. Дополнитель-
ная систолическая нагрузка на левый желудочек у па-
циентов с сопутствующей артериальной гипертензи-
ей является предиктором неблагоприятных осложне-
ний и летальных исходов, следовательно, таким па-
циентам необходим адекватный контроль артери-
ального давления [30-33]. 

Проведенные иммуногистохимические исследо-
вания показали, что пусковым моментом развития
ДАС является воспаление, которое приводит к дегра-
дации внеклеточного матрикса, эктопической каль-
цификациии и появлению обструкции на уровне АК.
Начиная с  ранних стадий кальцификации в субэндо-
телиальном и более глубоком фиброзном слое выяв-
ляют модифицированные липопротеиды низкой
плотности, ангиотензинпревращающий фермент
(АПФ) и ангиотензин II [5, 22, 23, 34-36]. Поэтому
основные принципы лечения ДАС заключаются в
предупреждении эндотелиальной дисфункции, ак-
тивации каскада воспалительных реакций и липид-
ной инфильтрации, а также в снижении риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений. Учитывая об-
щие клинические и патогенетические факторы риска
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развития атеросклероза и ДАС, наибольшую эффек-
тивность у пациентов с ДАС можно ожидать от двух
патогенетически активных классов препаратов: 
ингибиторов АПФ и ингибиторов HMG-CoA-редук-
тазы (статинов).

В нерандомизированных ретроспективных на-
блюдениях было отмечено прогрессирование ДАС на
фоне гиперлипидемии и замедление скорости стено-
зирования аортального отверстия у пациентов, при-
нимавших ингибиторы HMG-CoA-редуктазы. При
этом скорость стенозирования не зависела от сниже-
ния уровня ТГ и ОХС, а лучшие результаты были отме-
чены на ранних стадиях заболевания [29, 37-40]. Не-
смотря на такие успехи терапии статинами, имеются
сообщения и об отсутствии эффекта их применения у
пациентов с ДАС [41].

В настоящее время проводятся 3 многоцентровых
рандомизированных проспективных плацебокон-
тролируемых исследования, посвященных влиянию
ингибиторов HMG-CoA-редуктазы на предупрежде-
ние развития и прогрессирования клапанных поро-
ков: SALTIRE (аторвастатин), SAES (симвастатин) и

ASTRONOMER (розувастатин). Результаты этих иссле-
дований определят место статинов в терапии аор-
тального стеноза и его осложнений. До их заверше-
ния многие эксперты рекомендуют терапию ингиби-
торами HMG-CoA-редуктазы при сочетании ДАС с
атеросклерозом коронарных артерий или гиперхоле-
стеринемией [42-44]. Влияние ингибиторов АПФ на
параметры гемодинамики планируют оценить в ис-
следованиях ISRCTIN (рамиприл) и ACCESS (каптоп-
рил и трандолаприл) [45, 46]. Для определения кли-
нической значимости корректоров минерального об-
мена в терапии ДАС необходимы проспективные
рандомизированные исследования.

Таким образом, результаты проведенных иссле-
дований дают основания надеяться, что модифици-
рование факторов сердечно-сосудистого риска при
использовании ингибиторов HMG-CoA-редуктазы и
ингибиторов АПФ позволит замедлить прогрессиро-
вание дегенеративного аортального стеноза, пред-
упредить развитие осложнений и улучшить качество
жизни пожилых пациентов.
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