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Стремительное старение населения обостряет существую
щие социально-демографические и экономические проблемы. 
По данным ВОЗ к 2020 году число людей старше 65 лет составит 
690 млн человек, а уровень смертности от неинфекционных за
болеваний (в первую очередь, от сердечно-сосудистых) достиг
нет 49,7 млн случаев в год. В России доля пожилых людей в со
ставе населения превышает 20% [1]. С этих позиций особый ин
терес клиницистов вызывают заболевания, развивающиеся в по
жилом возрасте.

Дегенеративный (сенильный) аортальный клапанный сте
ноз (АКС) широко распространен в индустриально развитых 
странах. АКС занимает третье место в структуре сердечно-сосу
дистых заболеваний после артериальной гипертонии и ишеми
ческой болезни сердца, а частота выявления тяжелого аорталь
ного стеноза достигает 8,9% [2]. Несмотря на то, что дистрофи
ческое обызвествление клапанов было описано Иоганном Мён- 
кебергом еще в 1904 г, причины развития кальцификации аор
тального клапана (АК) и стенозирования аортального отверстия 
до сих пор не установлены.

В течение длительного времени аортальный стеноз может 
оставаться бессимптомным. Клинические проявления АКС 
обычно развиваются при уменьшении площади аортального от
верстия до 0,8-1,0 см2 и могут привести к приступам стенокар
дии, инфаркту миокарда, недостаточности кровообращения или 
нарушению мозгового кровообращения. При появлении при
ступов стенокардии продолжительность жизни большинства па
циентов с АКС не превышает 5, с синкопами - 3 лет, а продол
жительность жизни половины пациентов с одышкой или други
ми проявлениями сердечной недостаточности ограничивается 2 
годами [3-6].

Высокая распространенность кальциноза внутрисердечных 
структур и прогностически неблагоприятное течение АКС тре
буют раннего выявления факторов, ассоциированных с развити
ем и прогрессированием клапанных нарушений. Эпидемиоло
гические исследования выявили тесную взаимосвязь между 
кальцинозом АК и атеросклеротическим поражением коронар
ных артерий. Учитывая одинаковые факторы развития дегенера
тивной кальцификации клапанов, атероматоза аорты и атероск
леротических окклюзий периферических артерий, был сделан 
вывод о том, что кальциноз аортального и митрального клапа
нов является наиболее значимым и независимым предиктором 
инфаркта миокарда и генерализованного атеросклероза [7-9].

Кальцификация АК с последующим стенозированием аор
тального отверстия присуща многим патологическим состояни
ям. Она наблюдается при врожденных пороках сердца (двус
творчатый аортальный клапан), HLA-B27+ - ассоциированных 
вальвулитах, семейной гиперхолестеринемии, наследственном 
дистопическом липоидозе (болезнь Фабри), наследственном 
глюкоцереброзидозе (болезнь Гоше), ревматической болезни 
сердца, гиперпаратиреозе, деформирующей остеодистрофии 
(болезнь Педжета), кальцифилаксии, алкаптонурии (охроноз), 
опухоли клапанов, карциноиде сердца, системных заболеваниях 
соединительной ткани (системная склеродермия, полимиозит, 
ревматоидный артрит), радиационных поражениях [10]. В рам
ках этого сообщения будут рассмотрены некоторые патогенети
ческие аспекты дегенеративного АКС.
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Гипотеза "wear and tear" - возрастного изнашивания и скле
розирования клапана - в минувшее десятилетие претерпела су
щественные изменения. Появились данные, свидетельствую
щие о значении дисфункции эндотелия, хроническом иммун
ном воспалении и персистировании микробных агентов, а также 
о нарушениях минерализации, связанных с продукцией остео- 
понтина [10-14]. В некоторых публикациях приводятся данные, 
которые свидетельствуют об общих механизмах развития остео- 
пороза, кальцификации аортального клапана, атеросклеротиче
ского поражения аорты и коронарных артерий. Однако остается 
много нерешенных вопросов, касающихся этиопатогенетичес- 
ких аспектов начальной стадии эктопической кальцификации и 
ее прогрессирования [15, 16].

Аортальный стеноз и нарушения минерального обмена

Основная масса имеющегося кальция находится в костях, а 
фракция внекостного кальция составляет всего 1%. Гомеостаз 
кальция в организме обеспечивается системой паратиреоидный 
гормон (ПТГ) - кальцитонин - витамин D. Основной эффект 
ПТГ на костную ткань - усиление резорбции кости за счет акти
вации остеобластов. Образование новой кости отстает от ее ре
зорбции, что приводит к вымыванию кальция из костного депо, 
остеопении или остеопорозу (до степени генерализованного) и 
гиперкальциемии [15].

Опубликованы единичные сообщения, посвященные изу
чению связи между кальцинозом клапанов сердца и обменом 
кальция. N. Sugihara с соавт. [16] связывали прогрессирование 
кальцификации АК с нарушением минерального обмена. По 
данным японских ученых, концентрация в плазме кальция, фо
сфора, паратгормона, кальцитонина, остеокальцина и плот
ность тел поясничных позвонков, установленная с помощью 
компьютерной томографии, не отличались у пациентов с каль
цинозом АК разной степени выраженности, но при сочетании 
кальциноза АК и митрального кольца было отмечено снижение 
плотности костной ткани.

В другом исследовании (Helsinki Aging Study) было выявлено 
достоверное увеличение концентрации ПТГ и определены неза
висимые предикторы АКС, а именно, возраст и концентрация 
ионизированного кальция [2]. S. Palta с соавт. [17] также рассма
тривали высокую концентрацию кальция плазмы как достовер
ный предиктор прогрессирования аортального стеноза. Однако 
во многих других работах у больных АКС не были выявлены су
щественные изменения в содержании ПТГ и кальция в сыворот
ке крови [8, 9, 18].

Изучение механизмов накопления кальция в сосудистой 
стенке и АК позволяет предполагать, что это не пассивное на
копление кристаллов фосфата кальция, а активный процесс, де
терминированный генами ремоделирования костной ткани, ко
торый имеет общие черты с ее формированием. При дегенера
тивном кальцинозе АК использование морфологических 
методов позволило выявить в пораженных створках элементы 
костной метаплазии, сферические фрагменты, напоминающие 
костную ткань, а в удаленных при протезировании клапанах об
наруживают не только костные трабекулы, но и структуры 
функционирующего костного мозга [15, 19, 20].

Остеопонтин, который сначала был выделен из костной тка
ни, способствует образованию гидроксиапатитов и коллагено- 
вых мостиков, трансформации клеток, клеточной адгезии и па
тологической кальцификации [15]. Матриксный Gla-протеин
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(MGP) - регулятор минерализации костной и хрящевой ткани - 
также обнаруживается при кальцификации атеросклеротически 
измененной сосудистой стенки и АК. Подобно остеопонтину, 
высокий уровень экспрессии MGP и G 1а-содержащих протеи
нов выявляют в зонах эктопической кальцификации АК. Веро
ятно, обусловленная экспрессией остеопонтина макрофагаль- 
ная инфильтрация (в присутствии MGP) способствует кристал
лизации кальция. Освобожденные из зрелых (или стареющих) 
макрофагов кальций-регуляторные протеины отвечают за акку
муляцию протеинов и кальция по периферии липидных включе
ний. Взаимодействие холестерина с кальцием приводит к даль
нейшему росту кристаллов гидроксиапатита и кальцификации 
везикул матрикса АК [15, 20, 21].

При исследовании АК с разной степенью кальцификации 
(от визуально нормальных до аортального стеноза) K.D. O'Brien 
с соавт. получили статистически значимую корреляционную за
висимость между степенью кальцификации и экспрессией ос
теопонтина, молекулами адгезии, Е-селектином и а-актином, 
аккумуляцией макрофагов, апо-липопротеинами (а), В и Е [20,
22, 23]. Авторы предположили, что можно воздействовать на те
чение АКС, изменяя синтез протеинов, таких как остеопонтин, 
и замедляя активность воспалительного процесса [20, 22].

Аортальный стеноз и воспаление

Вокруг депозитов кальция в створках АК субэндотелиально 
и в более глубоком фиброзном слое выявляются экспрессия 
HLA-DR антигенов, макрофагальная и Т-лимфоцитарная ин
фильтрация, а также модифицированные липопротеиды низкой 
плотности [22-26]. Накопление апо-липопротеинов и внекле
точных липидов, расположенных вдоль всего фиброзного слоя в 
пораженных клапанах, указывает на возможную роль оксидиро
ванных липидов в развитии АКС [27].

В экспериментальных моделях, в которых развитие АКС 
происходило на фоне гиперхолестеринемии, повреждение эндо
телия, клеточная пролиферация и трансформация пенистых 
клеток были наиболее выраженными в основании створок и ми
нимальными - в краевых отделах АК. Гиперхолестеринемия вы
зывала экспрессию генов трансформации миофибробластов АК 
в остеобласты, как и экспрессию остеопонтина с последующей 
костной минерализацией. Прием аторвастатина способствовал 
снижению образования остеопонтина и щелочной фосфатазы, 
что вело к замедлению темпов формирования АКС [28].

Внеклеточный матрикс обеспечивает структурный каркас 
для функционирования сосудистой стенки и клапанных струк
тур. Трехмерную конфигурацию матрикса образуют эластин, 
коллаген, протеогликаны и глюкозаминогликаны. Матрикс 
обеспечивает организацию клеточного пространства и передачу 
сигналов. В матриксе клапанов идентифицированы клетки раз
ных типов: эндокардиальные и интерстициальные, фиброблас- 
ты и миофибробласты, единичные гладкомышечные клетки. 
Клетки синтезируют матрикс и оказываются вставленным в не
го, при этом взаимодействие между клетками и матриксом яв
ляется двусторонним и динамичным, что, в свою очередь, ведет 
к постоянному обновлению компонентов матрикса [29-32].

Регуляция гомеостаза матрикса поддерживает архитектони
ку нормального клапана. Одним из участников поддержания 
равновесия между образованием и дезорганизацией матрикса 
является ген металлопротеиназ, обеспечивающий стабильность 
протеиназ и воспалительных клеток. Локальное изменение ак
тивности протеолитических ферментов приводит к нарушению 
баланса между синтезом и разрушением матрикса. Деградация 
структурных компонентов внеклеточного матрикса приводит к 
разрыву и* дезориентации коллагеновых волокон, накоплению 
протеогликанов, фрагментации эластина и в результате - к 
структурной и функциональной несостоятельности клапана [29, 
32-34].

На раннем этапе формирования клапанных нарушений про
исходит погружение эластической мембраны в подлежащие 
слои с изменением расположения волокон коллагена, затем на
рушается целостность эндотелия и усиливается клеточная ин
фильтрация макрофагами и Т-лимфоцитами, преимущественно 
с рецепторами к интерлейкину-2 [10, 13, 19, 24, 25, 35, 36].

Для следующего этапа (дистрофическая кальцификация) ха
рактерно отложение кристаллов гидроксиапатита в участках по
врежденного эндотелия и микрокристаллов кальция в липидных 
частицах, появление тучных клеток, содержащих металлопроте- 
иназы, химазы, проангиогенные пептиды и другие активные фер
менты, фактора некроза опухоли-а (ФНО-а) и фактора роста 
фибробластов. При иммуногистохимическом исследовании зоны 
поражения выявляют большое количество Т-хелперов, имеющих 
на поверхности рецепторы к интерлейкину-2, моноклональные 
антитела к макрофагам (анти-С068 или НАМ-56) и сократитель
ным белкам гладкомышечных клеток или миофибробластов (ан- 
ти- а-актин и HHF-35). Гибель эндотелиоцитов, вероятно, проис
ходит по механизму апоптоза [13, 19, 23-26, 34, 37].

При дегенеративном АКС выявлена различная степень по
вреждения эндотелия: от локального надрыва небольшого числа 
эндотелиоцитов до нарушения целостности всего пласта клеток, 
особенно на аортальной поверхности клапана. Фрагменты по
гибших клеток, преимущественно фибробластов, усиливают ак
кумуляцию фосфата кальция в клапане. Отложение кристаллов 
гидроксиапатитов в участках поврежденного эндотелия и мик
рокристаллов кальция в липидных частицах вызывает кальцие
вую дегенерацию, приводящую к кальцификации АК. Количе
ство депозитов кальция в зоне повреждения эндотелия и субэн- 
дотелиальных структур увеличивается в соответствии с тяжес
тью повреждения эндотелия [32, 36-38]. Предполагают, что од
ним из возможных участников многоуровневого ремоделирова
ния внеклеточного матрикса, апоптоза и эктопической оссифи- 
кации, может быть тенасцин-С [39].

Конечный этап дегенерации клапана - оссификация, актив
ное костное ремоделирование, которому способствуют экспрес
сия гена, кодирующего синтез белка теплового шока (HSP 60), 
активность молекул адгезии, неоангиогенез, трансформация 
тучных и пенистых клеток в "клетки кальцификации клапана", 
содержащие остеопонтин, остеонектин, остеокальцин, костный 
морфогенетический протеин-2 и щелочную фосфатазу. После 
гибели фибробластов происходит кальцификация пузырьков 
матрикса [19, 38].

Поданным С.М. Otto с соавт., дегенеративный АКС являет
ся активным воспалительным процессом, имеющим как сходст
во (липидные депозиты, инфильтрация иммуннокомпетентны
ми клетками, нарушение целостности базальной мембраны), так 
и различия (наличие островков минерализации и отсутствие 
гладкомышечных клеток) с атеросклеротическим процессом
[13]. При АКС так же, как и при атеросклерозе увеличивается 
концентрация С-реактивного белка, а-1 ингибитора протеиназ, 
липопротеина (а), молекул адгезии, Е-селектина.и фибриногена 
[13, 14, 40-43].

Важная роль в регуляции реакций воспалительного каскада 
принадлежит интерлейкину-6 (ИЛ-6). Максимальное увеличе
ние концентрации ИЛ-6 связано с возрастанием риска развития 
инфаркта миокарда и смерти. При старении организма также от
мечено увеличение синтеза ИЛ-6 [44-46]. Несмотря на то, что 
АКС часто называют сенильным, значение ИЛ-6 в развитии де
генеративного кальциноза клапанов сердца остается неясным. В 
отличие от ИЛ-6, хемотаксический ИЛ-8 менее изучен. ИЛ-8, 
нарушая баланс между матрикс-расщепляющими металлопро- 
теиназами и тканевым ингибитором металлопротеиназ, способ
ствует деградации внеклеточного матрикса сосудистой стенки 
[33].

Учитывая общие воспалительные реакции, лежащие в осно
ве атеросклеротического поражения сосудистой стенки и экто
пической кальцификации, можно предполагать участие интер
лейкинов в развитии и прогрессировании дегенеративного АКС.

Аортальный стеноз и возможные генетические механизмы 
ремоделирования внеклеточного матрикса

В последнее десятилетие внимание исследователей привле
чено к полиморфизму генов, участвующих в регуляции мине
рального и липидного обмена, а также реакций воспалительно
го каскада. М.С. Drolet с соавт. выявили еще один возможный 
механизм кальцификации АК с развитием стеноза аортального 
отверстия - влияние витамина D на накопление липидов [47].
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Известно об изменениях интронов BsmI, TaqI и Foci гена-ре- 
цептора витамина D, нарушающих не только рост и дифферен- 
цировку остеоцитов, но и всасывание кальция в кишечнике, се
крецию паратгомона, способствующим уменьшению плотности 
костной ткани. Генетический полиморфизм также обнаружен 
для рецепторов кальцитонина (Pro463Leu), двух типов коллаге
на и трех аллелей апо-липопротеина Е ( 19ql3.2), а также для па- 
ратгормона (11р15.5-р15.1). Найдены изменения в G-174C и 
7р21 локусах гена ИЛ-6, в Iq25-q31 локусах одного из Gla-содер- 
жащих протеинов - остеокальцине [45, 48-52].

Аортальный стеноз и персистирование микробных агентов

Еще в 20-х годах появились первые сообщения о возможной 
роли инфекционных агентов в развитии атеросклеротического 
поражения артерий. Однако изучение влияния вирусов простого 
герпеса, Коксаки, Эпштейн-Барра, иммунодефицита человека, 
гепатита А, аденовирусов и цитомегаловируса (ЦМВ), а также 
Helicobacter pylori (Н. pylori) и Chlamydia pneumoniae (Ch. pneu
moniae) на атерогенез начались только в конце 70-х годов [53]. В 
1988 г было опубликовано первое сообщение о повышенном 
уровне антител к Ch. pneumoniae у пациентов с коронарной бо
лезнью сердца [54].

Согласно концепции атеросклероза, представленной J.L. 
Mehta с соавт. в 1998 г, важная роль в инициации повреждения 
эндотелия принадлежит не только иммунному воспалению, но и 
инфекции. Бактериальные липополисахариды, изменяя актив
ность NO-синтетазы, приводят к инфильтрации эндотелия им- 
мунокомпетентными клетками с развитием дисфункции, а затем 
и к повреждению эндотелия [40].

Воспалительные реакции, обусловленные Ch. pneumoniae, 
связаны с ее репликацией в макрофагах, эндотелиальных клет
ках артерий и гладкомышечных клетках аорты. В культуре глад
комышечных клеток Ch. pneumoniae стимулирует экспрессию 
СРБ, ИЛ-6, ИЛ-1 , ФНО-а, хемотаксического белка-1 моноци
тов, молекул адгезии и Е-селектина [40, 53].

Иммуно-гистохимические параллели атеросклеротического 
поражения периферических артерий и дегенеративного кальци
ноза АК делают обоснованным предположении о возможном 
участии Ch. pneumoniae в кальцификации клапанов. Публика
ции, посвященные возможной этиологической роли Ch. pneu
moniae в развитии дегенеративного кальциноза АК, немного
численны и противоречивы.

J.J.Andreassen с соавт. проводили исследование клапанов па
циентов, которым было выполнено протезирование АК. Несмо
тря на то, что у 19 из 22 пациентов инфицирование Ch. pneumo
niae было подтверждено с помощью ПЦР, ни в одном из клапа
нов не удалось обнаружить бактериальную культуру [55].

J.Junoven с соавт. опубликовали результаты 46 аутопсий, со
гласно которым, Ch. pneumoniae встречается в АК и является 
ранним маркером развития АКС. Хотя этот микроорганизм об
наруживали и в макроскопически нормальных клапанах паци
ентов моложе 40 лет, достоверно чаще бактериальную культуру 
выявляли при начальных признаках стенозирования аортально
го отверстия и у пациентов старше 60 лет. Полученные результа
ты позволили предположить, что персистирование Ch. pneumo
niae могло быть предиктором развития АКС [56].

В более поздних работах приведены не только результаты 
иммунно-гистохимического и электронно-микроскопического 
исследования, но и клинико-морфологические корреляции 
между степенью кальциноза АК, выраженностью иммунных ре
акции и наличием инфекционного агента. P.Vehmaan-Kreula с 
соавт. детально описали процесс кальцификации, вызываемый 
Ch. pneumoniae. Сначала ионы кальция присоединялись к фос
фолипидам, затем мембранные фосфатазы формировали фос
фатные группы, связывавшие кальций. Позже повторявшиеся 
соединения кальция и фосфатных групп образовывали депозиты 
рядом с мембраной. Структурные изменения в кальциево-фос- 
фатных группах приводили к образованию микрокристаллов, 
которые увеличивались в размерах и перфорировали клеточную 
мембрану.. Ch. pneumoniae действовали на 92-kDa желатиназу

макрофагов и участвовали в разрушении внеклеточного матрик
са [57].

С.А Glader. с соавт. обнаружили положительную корреляци
онную связь между высоким титром антител к Ch. pneumoniae, 
значительными концентрациями липопротеина (а), лептина, 
тканевого активатора плазминогена и степенью аортального 
стеноза. Лептин вызывал индукцию цитокинов и активизацию 
воспалительных реакций. Усиление склерозирования клапанов 
было ассоциировано с концентрацией циркулирующих иммун
ных комплексов. Титр Ch. pneumoniae класса IgG> 1/128 и кон
центрация липопротеина (а) > 90 мг/л авторы назвали неблаго
приятными факторами прогрессирования аортального стеноза
[14].

Представляет интерес исследование A. Galante с соавт., по
священное сравнительной оценке концентрации СРБ, титров 
антител к Н. pylori и Ch. pneumoniae у пациентов с хронически
ми дегенеративными клапанными поражениями и пациентов с 
неповрежденными клапанами. Несмотря на то, что титры анти
тел к Ch. pneumoniae были достоверно выше у пациентов с кла
панным поражением, выявить зависимость между выраженнос
тью инфекционного процесса и степенью поражения АК не уда
лось. Титры антител к Н. pylori не различались в группе больных 
со стенозом аортального отверстия и в контрольной группе у па
циентов с АКС тяжелой степени, нуждавшихся в хирургической 
коррекции. Уровень СРБ был достоверно выше, чем в контроль
ной группе. Однако статистически значимой корреляционной 
связи между степенью аортального стеноза и уровнем СРБ выяв
лено не было. Увеличение концентрации СРБ сопровождалось 
активацией комплемента с последующей местной воспалитель
ной реакцией и повреждением клеток. Таким образом, было до
казано прогностическое значение увеличения СРБ как неблаго
приятного фактора течения АКС [58].

Поданным M.L.Higuchi. и соавт., процент выявления анти
генов Ch. pneumoniae был максимальным в очагах кальцифика
ции АК, промежуточным - в окружающей фиброзной ткани и 
минимальным - в непораженных участках клапана. Персистиро
вание Ch. pneumoniae вызывало одинаковые воспалительные 
изменения как в сосудистой стенке, так и в АК. При выявлении 
в АК Mycoplasma pneumoniae находили его фиброз, но без кле
точной воспалительной инфильтрации [59].

Обобщая результаты исследований, можно предположить, 
что развитие воспаления, фиброза и кальцификации АК при ин- 
фицированности хламидиями является защитной реакцией ор
ганизма хозяина на внедрение инфекционного агента и направ
лено на локализацию очага поражения [14, 40, 57].

При более позднем исследовании Y.Agmon и соавт. не уда
лось выявить связи между титром антихламидийных антител 
класса IgG, концентрацией фибриногена и склерозом АК. Из 
потенциальных маркеров атеросклероза только для высокочув
ствительного СРБ была получена слабая корреляционная связь, 
с начальными изменениями АК. Поэтому авторы пришли к вы
воду, что в кальцификации АК ведущая роль принадлежит вос
палительным неинфекционным механизмам [60].

Таким образом, основным механизмом развития АКС так 
же, как и атеросклероза, является генетически детерминирован
ное аутоиммунное воспаление. Воспаление приводит к деграда
ции внеклеточного матрикса створок клапана (дезорганизация 
коллагена, фрагментация эластина, фиброз, эктопическая каль
цификация и/или оссификация клапанных структур) с последу
ющим уменьшением площади аортального отверстия и возник
новением обструкции на уровне клапана. Одним из потенциаль
ных пусковых факторов воспалительной инфильтрации и экто
пической кальцификации внутрисердечных структур может 
быть персистирование Ch. pneumoniae.

Изучение минерального, липидного обменов и маркеров 
иммунного ответа, выявление персистирования микробных 
агентов позволят приблизиться к уточнению механизмов про
грессирования кальцификации и определить новые подходы к 
ранней диагностике, лечению и предупреждению тяжелых, час
то несовместимых с жизнью, осложнений у пациентов с дегене
ративным АКС.
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