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Старение населения обостряет существующие

социально-демографические и экономические про-

блемы. По данным ВОЗ, к 2020 г. число людей стар-

ше 65 лет составит 690 млн человек, а уровень смерт-

ности от неинфекционных заболеваний (в первую

очередь, от сердечно-сосудистых) достигнет 

49,7 млн случаев в год. В России доля пожилых лю-

дей в составе населения превышает 20% [1], поэтому

особый интерес клиницистов вызывают заболева-

ния, развивающиеся в пожилом возрасте, такие как

атеросклероз, дегенеративный (кальцинирующий,

сенильный, неревматический) аортальный стеноз 

и сенильный остеопороз.

Этиология и эпидемиология 
дегенеративного аортального стеноза
Дегенеративный аортальный стеноз (ДАС) широ-

ко распространен среди пожилых людей в индустри-

ально развитых странах, частота выявления порока

увеличивается с возрастом и достигает 8,9% у лиц стар-

ше 75 лет [2–5]. По данным проспективного исследо-

вания Euro Heart Survey (2003), при развитии аорталь-

ного стеноза в 81,9% случаев выявляли сенильную де-

генерацию, в 11,2% – ревматическую болезнь сердца 

и в 5,4% – врожденный порок (двустворчатый аорталь-

ный клапан) [6]. У 30–60% пациентов с умеренным

клапанным поражением в последующие годы развива-

ется ДАС тяжелой степени. Скорость уменьшения

площади аортального отверстия, по оценкам исследо-

вателей, колеблется от 0,1 до 0,3 см2/год [7–9]. ДАС,

независимо от степени тяжести, приводит к повышен-

ному риску возникновения инфаркта миокарда, нару-

шения мозгового кровообращения, сердечной недос-

таточности и внезапной смерти [10, 11].

По данным популяционного исследования, прове-

денного в США, независимыми клиническими факто-

рами, связанными с развитием и прогрессированием

кальциноза аортального клапана (АК), были возраст,

мужской пол, курение, артериальная гипертензия.

Статистически значимые положительные корреляции

были также выявлены между кальцификацией АК 

и концентрацией липопротеина (а) и липопротеидов

низкой плотности (ЛПНП) [4]. В соответствии с ре-

зультатами европейских исследователей, значимыми

факторами развития кальциноза АК и митрального

кольца были женский пол, гиперхолестеринемия, ар-

териальная гипертензия и сахарный диабет [2]. В неко-

торых исследованиях ассоциаций между полом, арте-

риальной гипертензией, сахарным диабетом, курени-

ем и прогрессированием ДАС не установлено [12].

Эпидемиологические исследования выявили

параллели между кальцинозом АК и атеросклеро-

тическим поражением коронарных артерий, что

позволило выдвинуть концепцию, согласно кото-

рой взаимодействие факторов риска атеросклеро-

за определяло возрастную дегенеративную каль-

цификацию АК. Учитывая одинаковые факторы
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развития кальцификации кла-

панов, атероматоза аорты 

и атеросклеротических окклю-

зий периферических артерий,

был сделан вывод: кальциноз

АК и митрального кольца – 

самый значимый и независи-

мый предиктор атероматоза

аорты, инфаркта миокарда 

и генерализованного атеро-

склероза [2, 4, 13–16].

Не так давно показано, что

остеопороз, кальциноз клапанов

сердца, атеросклероз аорты 

и коронарных артерий являются

взаимосвязанными процессами

[17, 18].

Известно, что гомеостаз

кальция в организме обеспечи-

вается системой паратиреоид-

ный гормон (ПТГ) – кальцито-

нин – витамин D [18, 19]. Нару-

шения гормонального гомеоста-

за кальция могут приводить 

к костной резорбции, «вымыва-

нию» кальция из костей и разви-

тию остеопороза, эктопической

кальцификации клапанов серд-

ца и кальцификации сосудов.

Однако результаты исследова-

ний взаимосвязи между кальци-

нозом клапанного аппарата

сердца и нарушениями мине-

рального обмена немногочис-

ленны и противоречивы. Опуб-

ликованы единичные сообще-

ния, посвященные изучению

связи кальциноза клапанов

сердца и нарушений гормональ-

ного гомеостаза кальция.

M. Lindroos и соавт. 

и N. Sugihara и соавт. связывали

кальцификацию АК с прогресси-

рованием остеопороза. По дан-

ным М. Lindroos и соавт., только 2

из известных факторов риска ате-

росклероза (возраст и артериальная гипертензия) бы-

ли связаны со степенью кальцификации АК. В про-

спективном исследовании Helsinki Ageing Study уро-

вень ПТГ был достоверно выше у пациентов с кальци-

нозом АК, а повышенная концентрация кальция в

сыворотке являлась предиктором стенозирования

аортального отверстия [3]. N. Sugihara и соавт. изучали

показатели гормонального гомеостаза кальция у па-

циентов с разной степенью кальцификации клапанов.

Концентрации в плазме кальция, фосфора, ПТГ,

кальцитонина, остеокальцина 

и плотность тел поясничных по-

звонков, определенная при коли-

чественной компьютерной томо-

графии, не отличались у пациен-

тов с кальцинозом АК разной сте-

пени выраженности. При сочета-

нии кальциноза АК и митрально-

го кольца отмечено достоверное 

(р < 0,05) снижение плотности

костной ткани [20]. Еще в одном

наблюдении потенциальными

факторами, ассоциированными 

с прогрессированием ДАС, были

увеличение экскреции дезокси-

пиридинолина, концентрации

щелочной фосфатазы и ее кост-

ной фракции (лабораторные по-

казатели ремоделирования вне-

клеточного матрикса), а также

низкий уровень ионизированно-

го кальция и снижение плотности

костной ткани [21]. В других ис-

следованиях выявить нарушения

минерального обмена у пациен-

тов с кальцинозом АК и ДАС не

удалось [2, 4, 22].

Возможные патогенетические 
механизмы ДАС

Дистрофическое обызвеств-

ление клапанов было описано

И. Менкебергом в 1904 г., одна-

ко причины развития и патоге-

нез кальцификации АК и стено-

зирования аортального отвер-

стия остаются неясными. Гипо-

теза «wear and tear» – возрастно-

го изнашивания, склерозирова-

ния и пассивной кальцифика-

ции АК – в минувшее десятиле-

тие претерпела существенные

изменения. Результаты изучения

механизмов накопления каль-

ция в сосудистой стенке и АК

позволяют предполагать, что это

не пассивное накопление кри-

сталлов кальция, а активный процесс, похожий на

образование кости или формирование атеросклеро-

тической бляшки, детерминированный генами ре-

моделирования костной ткани [17, 20, 23–25]. 

На раннем этапе кальцификации АК начинается

разрушение эластической мембраны. Сначала изме-

няется расположение волокон коллагена, затем на-

рушается целостность эндотелия и усиливается кле-

точная инфильтрация Т-лимфоцитами (с рецепто-

рами к интерлейкину-2) и макрофагами. В субэндо-

Рис. 1. ЭхоКГ больной 75 лет.
Изображение аортального клапана из

парастернального доступа по
короткой оси аортального клапана.

Массивные отложения кальция 
в фиброзном кольце и створках не

позволяют четко дифференцировать
створки аортального клапана 

и использовать планиметрический
метод оценки тяжести аортального

стеноза. Площадь аортального
отверстия 0,7 см2

(допплеровский метод)

Рис. 2. ЭхоКГ той же больной.
Изображение аортального клапана из
парастернального доступа по длинной

оси левого желудочка.
Кальцифицирующий аортальный

стеноз тяжелой степени.
Распространенный кальциноз 

и утолщение правой коронарной 
и некоронарной створок аортального

клапана



телиальном и более глубоком фиброзном слое 

выявляют модифицированные ЛПНП, ангиотен-

зинпревращающий фермент (АПФ) и ангиотензин

II [24, 26–31]. 

Для следующего этапа (дистрофическая кальци-

фикация) характерно отложение микрокристаллов

гидроксиапатита в участках поврежденного эндоте-

лия и липидных частицах, появление тучных клеток

и цитокинов. В зоне кальцификации увеличивается

количество Т-хелперов и макрофагов, возрастает

концентрация металлопротеиназ, проангиогенных

пептидов и цитокинов (интерлейкины, фактор нек-

роза опухолей-α , простагландин D2, лейкотриены,

фактор роста фибробластов). Гибель эндотелиоцитов

происходит по механизму апоптоза и тесно связана 

с тяжестью эндотелиального повреждения [24, 28, 30,

32, 33]. Предполагают, что одним из возможных уча-

стников многоуровневого ремоделирования внекле-

точного матрикса АК может быть тенасцин-С [34].

На завершающей стадии дегенерации клапана

(оссификация или активное костное ремоделиро-

вание) происходят не только неоангигенез, кальци-

фикация пузырьков матрикса и апоптотических те-

лец после гибели фибробластов, но и трансформа-

ция тучных и «пенистых» клеток в «клетки кальци-

фикации клапана», содержащие остеопонтин, 

остеонектин, остеокальцин, костный морфогене-

тический протеин-2α и щелочную фосфатазу. При

дегенеративном кальцинозе АК в пораженных

створках выявляют элементы костной метаплазии,

фокусы зрелой губчатой костной ткани и эндохон-

дральной оссификации [23, 24, 29, 35, 36].

Выявленные иммуногистохимические параллели

атеросклеротического поражения периферических

артерий и сенильной дегенерации делают обоснован-

ным предположение о возможном участии Chlamydia

pneumoniae в кальцификации клапанов. Персистиро-

вание хламидий обнаруживают в хрящевой, костной

ткани и фокусах эктопического кальциноза АК. Неко-

торые исследователи полагают, что фиброз, кальци-

фикация АК и иммунное воспаление в месте внедре-

ния хламидий являются защитной реакцией, ограни-

чивающей распространение возбудителя [37, 38]. Дру-

гим авторам установить связь между инфекционными

агентами и склерозом АК не удалось [39].

В экспериментальных моделях развития аор-

тального стеноза на фоне гиперхолестеринемии вы-

явлены изменения АК, сходные с начальными ате-

росклеротическими изменениями сосудистой стенки.

Повреждение эндотелия, клеточная пролиферация

и трансформация «пенистых» клеток были наиболее

выраженными в основании створок и минимальны-

ми  в краевых отделах. Гиперхолестеринемия вызы-

вала экспрессию генов трансформации миофиброб-

ластов АК в остеобласты, экспрессию остеопонтина

с последующей костной минерализацией. Диета,

обогащенная витамином D, усиливала накопление

липидов в клапане. Напротив, при использовании

аторвастатина отмечено снижение активности ос-

теопонтина и щелочной фосфатазы, более медлен-

ное развитие аортального стеноза [40, 41].

В последнее десятилетие внимание привлечено

к полиморфизму генов, участвующих в регуляции

минерального обмена. Предполагают, что ДАС мож-

но отнести к группе аутосомно-доминатных заболе-

ваний. Во Франции у 13 из 87 представителей одной

семьи (старше 50 лет) был диагностирован ДАС тя-

желой степени, при этом 8 из них было выполнено

протезирование АК [42]. Уже известно об изменени-

ях интронов BsmI, TaqI и FocI гена-рецептора вита-

мина D, нарушающих рост и дифференцировку ос-

теоцитов, всасывание кальция в кишечнике, секре-

цию ПТГ и способствующих уменьшению плотно-

сти костной ткани. Выявлены мутации в 1q25—q31

локусах одного из gla-содержащих протеинов – ос-

теокальцина. Генетический полиморфизм обнару-

жен и для рецепторов кальцитонина (Pro463Leu), 

и для двух типов коллагена, и для трех аллелей апо-

липопротеина Е4 (19q13.2), и для ПТГ

(11p15.5–p15.1) [25, 41, 43–46].

Рис. 3. Посмертное микроскопическое исследование
клапана. Кальцифицирующий аортальный стеноз тяжелой

степени (AVA 0,7 см2, PG 27 мм рт. ст., EFLV 23%).
Клапан утолщен за счет значительного разрастания

фиброзной ткани и кальцификации (края створок
свободные, комиссуральных сращений нет), отмечаются

значительная лейкоцитарная инфильтрация, разволокнение
и деструкция коллагеновых волокон, отложение солей
кальция в виде гиперхромных бесструктурных глыбок
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Таким образом, ведущим звеном патогенеза ДАС

является генетически детерминированное аутоим-

мунное воспаление, которое приводит к нарушению

баланса между образованием и разрушением вне-

клеточного матрикса (дезорганизация коллагена,

фрагментация эластина, фиброз, эктопическая

кальцификация и/или оссификация клапанных

структур) с последующим уменьшением площади

аортального отверстия и возникновением обструк-

ции на уровне клапана (рис. 1—3).

Воспалительный процесс при дегенеративной

кальцификации АК имеет как сходство (липидные

депозиты, инфильтрация макрофагами и Т-лимфо-

цитами, нарушение целостности базальной мембра-

ны), так и различия (основные клинические прояв-

ления, более выраженная кальцификация и деграда-

ция внеклеточного матрикса, наличие островков

минерализации и небольшое количество гладкомы-

шечных клеток) с атеросклерозом коронарных арте-

рий (табл. 1).

Принципы нехирургического лечения ДАС 
Выявленные изменения гормонального гомео-

стаза кальция, липидного обмена и иммунной реак-

тивности позволяют определить принципы нехи-

рургического лечения ДАС, основанные на преду-

преждении:

• эндотелиальной дисфункции;

• активации каскада воспалительных реакций;

• липидной инфильтрации;

• развития ангиотензинопосредованных эффектов;

• прогрессирования эктопической кальцифика-

ции и остеопороза.

Наибольшую эффективность у пациентов с ДАС

можно ожидать от двух патогенетически активных

Таблица 1. С р а в н е н и е  ДА С  и  а т е р о с к л е р о з а

Потенциальные факторы развития                                                             ДАС                                                              Атеросклероз 
коронарных артерий

Эндотелиальная дисфункция

Маркеры воспаления

Липидная инфильтрация

C. pneumoniae и другие инфекционные агенты

Преобладающий тип клеток

Кальцификация

Генетический полиморфизм

Ремоделирование внеклеточного матрикса

Признак

Пожилой возраст

Мужской пол

Артериальная гипертензия

Сахарный диабет

Ожирение

Курение

Нарушение функции почек

Остеопороз

Атерогенная дислипопротеидемия

Гиперкальциемия

Терапия ингибиторами HMG-CoA-редуктазы

Терапия ингибиторами АПФ

+

++

+

+/-

Фибробласты

++

+

++

Увеличение жесткости, обструкция на
уровне клапана

++

+

+

+

+/-

+/-

+/-

+/-

+

+/-

+/-

—

++

++

++

+

Гладкомышечные клетки

+

++

+

Нестабильность бляшек

++

++

++

++

++

++

++

+

++

—

++

++

Этиопатогенетические признаки

Клинические признаки и ассоциированные состояния

Примечание. + наличие фактора; ++ значимый фактор; +/- предполагаемое влияние признака; — влияние фактора отсутствует или неизвестно.
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классов препаратов: ингибиторов АПФ и ингибито-

ров HMG-CoA-редуктазы (статинов). Прием инги-

биторов АПФ способствует улучшению систоличе-

ской и диастолической функции левого желудочка,

снижению массы миокарда левого желудочка,

уменьшению воспалительной инфильтрации и за-

медлению накопления ЛПНП в АК. Уменьшение

гипертрофии кардиомиоцитов, интерстициального

фиброза, улучшение процессов реполяризации же-

лудочков способствуют электрической стабильно-

сти миокарда и снижают риск развития аритмий по

типу re-entry [27, 47, 48]. По данным M.T. Caulfield 

и K.D. O’Brien и соавт., прием ингибиторов АПФ за-

медлял кальцификацию АК. Накопление депозитов

кальция в группе пациентов, принимавших ингиби-

торы АПФ (33–35% от общего числа), проходило со

скоростью 10,9–12,2 ед/год. У пациентов, не прини-

мавших ингибиторы АПФ, скорость прогрессирова-

ния кальцификации была выше и достигала

25,1–31,5 ед/год [31, 49]. Даже при отсутствии влия-

ния ингибиторов АПФ на скорость стенозирования

аортального отверстия их применение не ухудшало

течение заболевания [48, 50].

В нерандомизированных ретроспективных на-

блюдениях (табл. 2) были отмечены прогрессирова-

ние ДАС на фоне гиперлипидемии и замедление ско-

рости стенозирования аортального отверстия у паци-

ентов, принимавших ингибиторы HMG-CoA-редук-

тазы [12, 14, 22, 50–53]. При этом скорость стенози-

рования не зависела от снижения уровня триглице-

ридов и общего холестерина, а лучшие результаты

были отмечены на ранних стадиях заболевания.

Имеются сообщения и об отсутствии эффекта при-

менения статинов у пациентов с ДАС [54, 55].

В настоящее время проходят четыре рандомизи-

рованных проспективных плацебоконтролируемых

исследования, посвященных влиянию ингибиторов

HMG-CoA-редуктазы на предупреждение развития и

прогрессирования клапанного порока: SALTIRE

(аторвастатин), SAES (симвастатин), ASTRONOMER

(розувастатин) и RAAVE (розувастатин). Результаты

этих исследований определят место статинов в тера-

Таблица 2. П р и м е н е н и е  с т а т и н о в  д л я  з а м е д л е н и я  п р о г р е с с и р о в а н и я  ДА С  
( п о  д а н н ы м  р е т р о с п е к т и в н ы х  и с с л е д о в а н и й )

Дата публикации

Метод

Длительность, мес.

Число пациентов

Число пациентов,
принимавших

статины

Средний возраст,
годы

Доля мужчин, %

Доля пациентов, %
с артериальной
гипертензией

с сахарным
диабетом

с ИБС

ОХС, мг/дл

ХСЛПНП, мг/дл

Пиковая скорость,
м/с

Эффект статинов

Результат
статины/ без

статинов

2001

ЭхоКГ

21

174

57

68

44

69

25

59

209

130

2,65

Есть

↓ AVA см2/год
0,06±0,16 /
0,11±0,18

p=0,03

2001

ЭЛТ

15

104

54

65

89

51

12

Н.д

Н.д

Н.д

Н.д

Нет

↑AVC
21,5±44% /
27,8±31%

p=0,4

2002

ЭЛТ

30

65

28

67

Н.д.

35

12

51

Н.д

Н.д

Н.д

Есть

↑AVC
12,1% /
32,0%

p=0,006

2002

ЭхоКГ

44

156

38

77

58

66

24

35

221

143

2,95

Есть

↓ AVA см2/год
0,04±0,15 /
0,09±0,17

p=0,04

2004

ЭхоКГ

24

211

50

70

51

80

21

27

222

142

3,96

Есть

↑ Vmax м/с/год
0,10±0,41 /
0,39±0,42
p<0,0001

Примечание. Н.д. – нет данных; ОХС – общий холестерин; AVA – площадь аортального отверстия; ХСЛПНП – холестерин
липопротеидов низкой плотности; AVC – индекс кальция аортального клапана.
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пии аортального стеноза и его осложнений. До их за-

вершения многие эксперты рекомендуют терапию

ингибиторами HMG-CoA-редуктазы при сочетании

ДАС с атеросклерозом коронарных артерий или ги-

перхолестеринемией [56–58]. Влияние ингибиторов

АПФ на параметры гемодинамики планируют оце-

нить в исследованиях ISRCTIN (рамиприл) 

и ACCESS (каптоприл и трандолаприл) [59, 60].

Кроме того, результаты проведенных исследо-

ваний позволяют предполагать эффективность пре-

паратов, направленных на улучшение всасывания

кальция (препараты кальция и/или их сочетание 

с витамином D) и замедление костной резорбции

(бисфосфонаты) в предупреждении развития нару-

шений минерального обмена и прогрессирования

клапанных пороков. Перспективно создание спе-

цифических ингибиторов остеопонтина и щелоч-

ной фосфатазы, дальнейшее изучение генетическо-

го полиморфизма и возможность его коррекции.

Еще одно направление предупреждения прогресси-

рования аортального стеноза – использование мо-

ноклональных антител к тенасцину-С, замедляю-

щих минерализацию структур АК. Для определения

клинической значимости корректоров минерально-

го обмена в терапии ДАС необходимы проспектив-

ные рандомизированные исследования.

Таким образом, в настоящее время открываются

новые возможности для замедления прогрессирования

ДАС, предупреждения развития cердечно-сосудистых

осложнений и сохранения жизни пациентов.
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