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Objective. To study bone metabolic parameters in patients with calcified aortic stenosis of degenerative genesis.

Materials and Methods. The study covered 101 patients, including 27 (26.7%) males and 74 (73.3%) females aged 65 to 82 years

(mean age 74.2±6.3 years). The risk factors of osteoporosis were studied in all the patients who also underwent duplex EchoCG

study (Toshiba, Japan); measurements of the levels of total calcium, alkaline phosphatase, and lipid profile parameters by the rou-

tine methods. Densitometry (DEXA, HOLOGIC QDR-4500) was performed in 48 patients. Bone remodeling (osteocalcim and

type 1 collagen degradation products) (Nordic Bioscience Diagnostic A/S N-MID™ Osteocalcin One Step ELISA, Serum

CrossLabs™ One Step ELISA, USA) was made in 76 patients.

Results. The maximum values of total cholesterol, triglycerides, and total calcium and the minimum values of alkaline phosphatase

were detectable at the consolidation stage of aortic valve leaflets (p < 0.05). Impaired bone mineral density (BMD) were revealed

in 34 (71%) of the 48 patients. The values of lumbar BMD were inversely correlated with the severity of aortic valvular calcification

(AVC) (r = - 0.32; p = 0.03) and directly with the osteosynthesis marker osteocalcin (r = 0.48; p = 0.001) and unassociated with

the traditional risk factors of osteoporosis (p < 0.05), which differs them from typical age-related BMD changes.

Conclusion. The findings suggest that AVC is an independent factor that additionally contributes to the development of impaired

BMD and bone metabolic disorders in persons with degenerative aortic valvular disease.
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Введение
Поражения аортального клапана (АК) в индуст-

риально развитых странах являются третьей по час-

тоте (после артериальной гипертензии и ишемиче-

ской болезни сердца) группой сердечно-сосудистых

расстройств [1]. Кальцинированный аортальный

стеноз дегенеративного генеза (КАСДГ) является са-

мой частой клапанной патологией в кардиологиче-

ской практике, составляя 25% от всех клапанных по-

роков сердца [2–4]. С увеличением возраста распро-

страненность в общей популяции данного порока

неуклонно возрастает – с 3% в возрасте старше 65

лет до 8% у лиц старше 80 лет [2, 5]. Основным мор-

фологическим субстратом порока является кальци-

фикация АК [6–8]. Наряду с обнаружением 

в 30–60% случаев зрелой кости в толще створок АК

была выявлена экспрессия ряда маркеров, позво-

лившая связать процессы, происходящие в сердеч-

но-сосудистой и костной системах [9–12]. Однако

процессы кальцификации в АК по-прежнему связы-

вают с атеросклерозом, что не всегда оправданно,

учитывая различия генеза патологических измене-

ний в тканях и причин развития симптомов и исхо-

дов этих двух заболеваний [8, 13–15]. В отличие от

кальцификации коронарных артерий при атеро-

склерозе [16–19] связь процессов кальцификации 

в АК и в костной системе изучена лишь в единичных

работах [20, 21], несмотря на наличие многочислен-

ных свидетельств о существовании общих тканевых

и гуморальных регуляторов обоих процессов.

В связи с вышеизложенным целью работы яви-

лось изучение показателей костного обмена у боль-

ных КАСДГ.

Материал и методы 
Обследован 101 пациент с КАСДГ: 27 (26,7%)

мужчин и 74 (73,3%) женщины в возрасте от 65 до 82



лет (средний возраст – 74,2±6,3 года). Критерием

включения в исследование явилось наличие уплот-

нения створок (склероза) и/или стеноза трехствор-

чатого клапана аорты без признаков ревматического

поражения у лиц старше 65 лет. Критерии исключе-

ния: ревматическая лихорадка и/или системные за-

болевания соединительной ткани, заболевания кро-

ви, сахарный диабет, хроническая почечная недос-

таточность, заболевания гепатобилиарной системы

и онкологическая патология.

Постановка диагноза КАСДГ и оценка его тяже-

сти проводились в соответствии с рекомендациями

ACC/AHA (1998) и C. Otto (2000) ультразвуковым

методом на эхокардиографе фирмы «Toshiba» (Япо-

ния) в двухмерной методике с использованием цвет-

ного допплеровского картирования [22, 23]. По вы-

раженности кальциноза АК обследованные были

распределены на 4 группы [24, 25]. 

Клинический и общий анализ крови с определе-

нием уровней щелочной фосфатазы (ЩФ), общего

кальция и показателей липидного профиля выпол-

няли по стандартной методике. Для изучения фак-

торов риска остеопороза заполняли стандартный

опросник, разработанный в отделе эпидемиологии и

генетики ревматических заболеваний Института

ревматологии РАМН и включающий 31 фактор.

Оценку минеральной плотности костной тка-

ни (МПКТ) поясничного отдела позвоночника 

и проксимального отдела левого бедра проводили

у 48 пациентов – 11 (23%) мужчин и 37 (77%) жен-

щин – с использованием двойной энергетической

рентгеновской абсорбциометрии (аппарат 

QDR-4500А, Hologic, США). Диагностику остео-

пороза осуществляли с использованием Т-крите-

рия и нормативов ВОЗ (1994). Для оценки МПКТ

использовали следующие зоны: Neck – шейка

бедра, Troch – большой вертел бедренной кости,

Inter – межвертельная область, Total – среднее

значение для проксимальных отделов бедра,

L1–L4 – среднее значение для поясничного отде-

ла позвоночника. Состояние остеосинтеза оцени-

вали по уровню остеокальцина (Nordic Bioscience

Diagnostic A/S N-MID™ Osteocalcin One Step

ELISA, США), остеорезорбции – по концентра-

ции продуктов деградации коллагена 1-го типа

(Serum CrossLabs™ One Step ELISA, США).

Статистическая обработка результатов исследо-

вания проводилась с использованием стандартных

пакетов программ Statistica 6,0 (StatSoft, США). До-

стоверность различий в группах признаков с нор-

мальным распределением данных оценивалась с по-

мощью критерия Тьюки, для других использовались

критерии Манна – Уитни и Фишера. Для проверки

корреляционной связи признаков использовали

анализ Спирмена для числительных и анализ Кен-

дал – для порядковых данных. Различия считались

статистически достоверными при вероятности 

α-ошибки менее 5% (p<0,05).

Рис. 1. Распределение пациентов по группам (%) в зависимости от тяжести аортального стеноза и выраженности КАК
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Аортальный стеноз             19                                     38 38                           6

КАК         9                               41 41                               10

1-я группа                              2-я группа                              3-я группа                              4-я группа

Таблица 1. Д о с т о в е р н о с т ь  р а з л и ч и й  у р о в н е й  о т д е л ь н ы х  п о к а з а т е л е й  л и п и д н о г о  и  к а л ь ц и е в о г о
о б м е н а  у  п а ц и е н т о в  с  р а з л и ч н о й  с т е п е н ь ю  К А К

Группа                                            Число                                                                                           p
больных                       холестерин                  триглицериды                         ЩФ                       общий кальций

1-я 
(уплотнение створок)

2-я (КАК I степени)

3-я (КАК II степени)

4-я (КАК III степени)

9

41

41

10

I–IV=0,007;
I–III = 0,02;

I–II = 0,008;

III–II= 0,95;

IV–II =0,80;
IV–III=0,60

I–IV= 0,05;
I–III=0,008;

I–II= 0,04;

III–II= 0,78;

IV–II= 0.95;
IV–III=0.99

I–IV = 0,04;
I–III = 0,02;

I–II = 0,88;

III–II= 0,04;

IV–II =0,03;
IV–III=0,94

I–IV = 0,12;
I–III = 0,04;

I–II = 0,84;

III–II =0,01;

IV–II =0,17;
IV–III=0,99
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Результаты исследования
Все больные были распределены по тяжести аор-

тального стеноза и выраженности кальциноза аор-

тального клапана (КАК) соответственно (рис. 1). 

Выделенные группы оказались сопоставимыми

по антропометрическим данным.

В 1-й группе (уплотнение створок АК) показате-

ли общего холестерина (р<0,03), триглицеридов

(р=0,05) и общего кальция (р<0,04) были значимо

выше, а активность ЩФ (р<0,04) значимо ниже, чем

в остальных группах (табл. 1).

При сравнении уровней вышеуказанных лабора-

торных показателей в группах пациентов с различ-

ной степенью аортального стеноза достоверных раз-

личий не выявлено.

Состояние МПКТ у больных КАСДГ представле-

но на рис. 2. В ходе исследования у 71% обследован-

ных выявлены нарушения МПКТ, представленные в

40% случаев остеопенией и в 31% – остеопорозом. 

Нарушения МПКТ включали сочетанное пора-

жение костного скелета у 10 (29%) пациентов и изо-

лированное поражение поясничного отдела позво-

ночника – у 24 (71%). Изолированного поражения

проксимальных отделов бедра у наших больных не

отмечено. Минимальные значения Т-критерия оп-

ределялись у больных с кальцинозом в поясничном

отделе позвоночника. При этом установлено, что с

увеличением выраженности КАК наблюдалось дос-

товерное снижение значений Т-критерия пояснич-

ного отдела позвоночника (r = - 0,32; p = 0,03). В то

же время сравнительный анализ этих показателей у

пациентов с различной тяжестью аортального сте-

ноза достоверных различий не выявил. 

Высокий процент нарушений МПКТ в основ-

ной группе обусловил необходимость анализа час-

тоты наиболее распространенных факторов риска

возникновения остеопороза. Сравнение проводи-

лось в 2 группах больных – с нормальными значе-

ниями минеральной плотности и с остеопорозом.

Ни один из факторов гинекологического анамнеза

у пациенток с КАК, за исключением большей про-

должительности менопаузы (30,1±10 и 21,2±4 года

соответственно; р = 0,005), не встречался в группе с

остеопорозом чаще, чем в группе с нормальным со-

стоянием костной ткани. Это подтверждает незави-

симость выявленных нарушений от постменопау-

зального остеопороза. Частота встречаемости дру-

гих факторов риска также не зависела от состояния

МПКТ. Исключение составила масса тела пациен-

тов. Пациенты с нормальными значениями МПКТ

имели достоверно большую массу тела, чем паци-

енты с остеопорозом (71,8±10,2 и 81,1±13,2 кг со-

ответственно; р = 0,05), что согласуется с результа-

тами многочисленных проспективных наблюдений

[26, 27]. Конституциональные факторы оказывали

влияние на состояние костной ткани в области бед-

ра, снижение МПКТ в которой типично для се-

нильного остеопороза, и не влияли на состояние

МПКТ поясничного отдела позвоночника у боль-

ных с КАК (табл. 2, приведены статистически зна-

чимые данные).

Усугубление нарушений МПКТ у больных с

КАК сопровождалось повышением уровня ЩФ и

снижением значений общего кальция (рис. 3), одна-

ко динамика этих параметров была различной. Про-

веденный корреляционный анализ установил, что

активность ЩФ отражала суммарное состояние

МПКТ во всех зонах измерения, в то время как по-

казатели общего кальция – состояние проксималь-

ного отдела бедра. Полученные данные свидетельст-

вуют об активном характере изменений МПКТ у па-

циентов с КАК, сопровождающимся вовлечением

метаболизма кальция, что в свою очередь диктовало

целесообразность оценки состояния процессов ко-

стного ремоделирования.

Таблица 2. А н а л и з  с в я з и  М П К Т ,  р о с т а ,  в о з р а с т а  и  м а с с ы  т е л а  у  п а ц и е н т о в  с  К А К

Пары сравнения                                 Коэффициент                                      t (N-2)                                                  p
Спирмена (R)

Neck – возраст

Neck – масса тела

Troch – возраст

Inter – масса тела

Total – масса тела

-0,35

0,35

-0,32

0,36

0,35

-2,57

2,50

-2,25

2,60

2,55

0,01

0,02

0,03

0,01

0,01

Рис. 2. Распределение пациентов по группам (%) 
в зависимости от состояния МПКТ
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У пациентов с уплотнением створок АК выявле-

ны максимальные значения показателя остеосинте-

за остеокальцина. В то же время при нарастании вы-

раженности кальциноза в группах больных наблю-

далось достоверное снижение остеосинтетической

активности (r = -0,31, p = 0,004). Для показателей

продуктов деградации коллагена 1-го типа

(CrossLabs) такой зависимости получено не было.

Установлено, что костные маркеры по-разному

характеризовали состояние МПКТ (табл. 3). Так,

уровень остеокальцина отражал состояние костной

ткани в области поясничного отдела позвоночника,

которое в свою очередь зависело от выраженности

КАК, в то время как маркер CrossLabs отражал дан-

ное состояние в области бедра, т. е. в типичной воз-

растной зоне поражения.

Обсуждение
У лиц старшей возрастной группы КАСДГ являет-

ся распространенной причиной поражения АК, для

которого характерны неуклонно прогрессирующее те-

чение и высокая смертность больных, имеющих сим-

птомы. Данные морфологических исследований вы-

явили в толще створок и фиброзного кольца АК скоп-

ления окисленных липопротеидов низкой плотности,

участки зрелой костной ткани с

функционирующим костным

мозгом, экспрессию ряда кост-

ных маркеров. В то же время в ли-

тературе отсутствуют сведения,

указывающие на нарушения ко-

стного обмена у больных с

КАСДГ. В ходе нашего исследова-

ния установлена высокая частота

нарушений МПКТ (71%), что

совпадает с данными широко-

масштабных исследований [28].

Выявлены 2 типа нарушений

МПКТ у больных с КАСДГ. Пер-

вый тип (нарушения в области проксимальных отде-

лов бедра) отмечен в 25% случаев и характеризовался

зависимостью от конституциональных факторов,

уровня общего кальция и маркеров резорбции кост-

ной ткани, что соответствует общепринятым предста-

влениям о сенильном остеопорозе [29]. Второй тип

(нарушения в области поясничного отдела позвоноч-

ника) отмечен у 71% пациентов; для него оказалась

характерной зависимость от выраженности КАК,

уровня ЩФ и маркера остеосинтеза остеокальцина.

Антропометрические факторы не оказывали влияния

на данный тип нарушений МПКТ. Это позволяет нам

предполагать, что КАК у пожилых лиц является само-

стоятельным фактором, оказывающим неблагоприят-

ное воздействие на состояние костной ткани в пояс-

ничном отделе позвоночника.

Выводы
Полученные результаты позволили сформули-

ровать практические рекомендации по ведению по-

жилых больных с аортальным стенозом.

1. При выявлении КАК у лиц старше 65 лет сле-

дует определять липидный профиль не реже 1 раза в

6 мес. При обнаружении дислипидемии требуется ее

коррекция.

2. Высокая частота нарушений МПКТ (71%) у па-

циентов с кальцинозом в сочетании с достоверными

изменениями маркеров костного ремоделирования

позволяет рекомендовать проведение таким больным

денситометрии не реже 1 раза в год. 

3. Обнаружение у пациентов с КАК дополни-

тельных факторов риска развития патологических

переломов (нарушения координации, проявляющи-

еся приступами головокружений, в том числе вслед-

ствие кардиальных причин приводящие к падениям;

снижение МПКТ; изменения параметров обмена

кальция и костного ремоделирования) диктует необ-

ходимость определения показаний к антиостеопо-

ротической терапии.
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Таблица 3. С р а в н е н и е  п о к а з а т е л е й  М П К Т  и  м а р к е р о в  к о с т н о г о  р е м о д е л и р о в а н и я

Пары сравнения                                  R t(N-2)                                                   p

L1–L4 – остеокальцин

Neck – остеокальцин

Inter – CrossLaps

Troch – остеокальцин

Total – CrossLaps

0,48

-0,02

-0,34

0,01

-0,35

3,36

-0,10

-2,19

0,08

-2,25

0,001

0,91

0,04

0,93

0,03

Рис. 3. Показатели общего кальция и ЩФ в зависимости от состояния МПКТ
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