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Клеточные и молекулярные механизмы формирования кальцинирующей болезни аортального 
клапана

Щеглова Е. В.1, Байкулова М. Х.2, Боева О. И.1

В обзоре приведены современные данные о  патогенезе кальцинирующей 
болезни аортального клапана (КБАК) — широко распространенном заболева-
нии с  неблагоприятным прогнозом. В  настоящее время отсутствуют эффек-
тивные терапевтические методы профилактики и лечения данной патологии, 
за исключением операции по замене клапана. Рассмотрена роль генетических 
и  наследственных факторов в  возникновении КБАК, ведущие патогенетиче-
ские механизмы описаны с  учетом стадии заболевания. В  частности, в  фазе 
инициации кальциноза ведущую роль играют процессы депонирования окис-
ленных липопротеинов в  створках клапана и  локальное воспаление. В  фазе 
прогрессирования доминирует активная эктопическая кальцификация, подоб-
ная процессу формирования костной ткани. Изучение патогенеза КБАК пред-
ставляется целесообразным с  точки зрения перспективы разработки новых 
эффективных лечебно-профилактических подходов. 
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Cellular and molecular mechanisms of calcific aortic valve disease

Shcheglova E. V.1, Baykulova M. Kh.2, Boeva O. I.1

The review provides current data on the pathogenesis of calcific aortic valve disease 
(CAVD) — a widespread disease with unfavorable prognosis. Currently, there are no 
effective therapeutic methods for the prevention and treatment of this pathology 
with the exception of valve replacement surgery. The role of genetic and hereditary 
factors in the occurrence of CAVD is considered, the leading pathogenetic 
mechanisms are described taking into account the stage of the disease. In 
particular, in the initiation phase of calcification, deposition of oxidized lipoproteins 
in the cusps and local inflammation plays the leading role. In the progression phase, 
active ectopic calcification dominates, similar to the process of bone formation. The 
study of the pathogenesis of CAVD seems appropriate taking into account the 
prospect of developing new effective therapeutic and prophylactic approaches.
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Кальцинирующая болезнь аортального клапана 
(КБАК) представляет собой прогрессирующий 
фиброз и  кальцификацию аортальных полулуний, 
что приводит к  повышению жесткости клапанных 
створок, уменьшению просвета клапана и формиро-
ванию кальцинированного аортального стеноза 
(КАС). 

КБАК является наиболее распространенной кла-
панной патологией сердца. В  популяции старше 65 
лет кальциноз аортального клапана (АК) присут-
ствует у  каждого четвертого, а  частота аортального 

стеноза составляет 2-9% случаев, увеличиваясь 
до  48% у  лиц старше 85 лет [1]. КБАК независимо 
от степени тяжести ассоциируется с риском возник-
новения инфаркта миокарда, нарушения мозгового 
крово обращения, сердечной недостаточности и вне-
запной смерти [2], а  выраженный КАС, помимо 
этого, повышает риск желудочно-кишечных кровоте-
чений (так называемый “синдром Хейда”) [3].

Долгое время общепринятой была “механическая 
теория” аортального кальциноза, сформулированная 
Иоганном Георгом Менкебергом в  1904г [4]. Пред-
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ставления о  патогенезе КБАК существенно эволю-
ционировали на  протяжении последнего столетия. 
Кардиологи советской и  позднее российской школ 
рассматривали КБАК как одно из проявлений атеро-
склероза [5]. Согласно мнению западных исследова-
телей, в большинстве случаев развитие КБАК у взрос-
лых являлось результатом идиопатической кальци-
фикации и дистрофических изменений нормального 
клапана, либо было следствием ревматического пора-
жения клапана, либо кальцификации и фиброза врож -
денного двустворчатого АК [6]. В  90-х годах было 
доказано, что клапанный кальциноз представляет 
собой активный патологический процесс, включаю-
щий хроническое воспаление, липидную инфильтра-
цию [7], образование кальциевых депозитов, актива-
цию ренин-ангиотензиновой системы [8]. В  наши 
дни не  теряют своей актуальности все приведенные 
выше теории формирования КБАК. Целью настоя-
щего обзора является обобщение современных дан-
ных о патогенезе КБАК.

Как уже упоминалось, длительное время домини-
ровала “атеросклеротическая теория” патогенеза 
КБАК. Действительно, кальциноз АК и атеросклероз 
сосудов имеют ряд общих черт. К  общим факторам 
риска относят пожилой и  старческий возраст, муж-
ской пол, повышенный индекс массы тела, курение, 
дислипидемию [9]. В  популяции больных КБАК 
выявлено повышение средних значений общего холе-
стерина (ОХС), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНПН), триглицеридов (ТГ) 
и  липопротеина(а) [10]. Причем уровень ОХС ока-
зался даже выше, чем у  больных ишемической бо -
лезнью сердца, перенесших операцию коронарного 
шунтирования. Степень кальцификации АК, соглас-
но данным Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 
(MESA), тесно коррелирует с  сывороточным уров-
нем липопротеина(а) вне зависимости от этнической 
принадлежности [8]. Этиотропная роль ЛПНП 
в повышении риска развития сосудистого и клапан-
ного кальциноза показана в  Cardiovascular Health 
Study [11]. Дислипидемия также может рассматри-
ваться как связующее звено между потерей костной 
ткани и сердечно-сосудистой и клапанной кальцифи-
кацией: пациенты с  более низкой плотностью кост-
ной ткани и  остеопорозом страдают более тяжелым 
атеросклерозом и  клапанным кальцинозом  [12]. 
В исследованиях in vitro в препаратах, удаленных при 
операции замены клапана, обнаружены окисленные 
ЛПНП, Т-клетки и макрофаги в субэндотелиальном 
слое фиброзной оболочки в  непосредственной бли-
зости от кальциевых депозитов [13]. В эксперименте 
на животных показано, что гиперлипидемия на фоне 
гиперхолестериновой диеты усиливает окислитель-
ный стресс в эндотелии створок АК, что проявляется 
повышением содержания в  нем окисленных ЛПНП 
и  воспалительной инфильтрацией тучными клет-

ками, макрофагами и  Т-лимфоцитами  [14]. Эти 
гистологические находки сформировали гипотезу 
о  том, что комплексы из  внеклеточных окисленных 
липидов и  матричных везикул, высвобождающихся 
из клапанных миофибробластов, могут образовывать 
ядра, на  которых впоследствии осаждается кальций 
с образованием очагов кальцификации. In vitro иссле-
дования, продемонстрировавшие, что окисленные 
ЛНПН инициируют минерализацию в  изолирован-
ных интерстициальных клетках АК  [15], также под-
тверждают значение окисленных ЛПНП в патогенезе 
клапанной кальцификации. Было показано, что мел-
кие плотные частицы ЛПНП, обладающие особой 
способностью проникать в ткани и более подвержен-
ные процессам окисления, были единственной ли-
пидной субфракцией, откладывающейся в  АК  [16]. 
Относительно большая фракция мелких плотных 
ЛПНП у  пациентов с  метаболическим синдромом 
может объяснить более высокую скорость прогресси-
рования КАС в этой группе пациентов.

Клиническая ассоциация ЛПНП и  КБАК была 
оценена в  когорте из  6942 больных в  исследовании 
CHARG [17]. В этом исследовании генетически обу-
словленное повышение ХС ЛПНП, но не ХС ЛПВП 
или триглицеридов, было связано с  увеличением 
 частоты как кальциноза АК, так и  кальцинирован-
ного аортального стеноза в течение следующих 15 лет 
наблюдения. 

Роль ЛПВП в формировании КБАК требует уточ-
нения. С одной стороны, антиатерогенные и проти-
вовоспалительные свойства данной фракции предпо-
ложительно препятствуют формированию и прогрес-
сированию заболевания. Установлено, что увеличение 
соотношения ОХС/ХС ЛПВП и  низкий сывороточ-
ный уровень холестерина ЛПВП связаны с быстрым 
прогрессированием КАС [18]. Более того, в человече-
ских клапанах, пораженных кальцинозом, содержа-
ние ЛПВП снижено [19]. Потенциальная протектив-
ная роль ЛПВП при КАС может реализоваться через 
предупреждение окисления ЛПНП, активацию экс-
прессии молекул адгезии, увеличение продукции 
оксида азота и  ингибирование апоптоза [20]. Тем 
не менее, другие данные свидетельствуют, что ЛПВП 
могут способствовать развитию КАС. В  удаленных 
стенозированных человеческих клапанах аполипо-
протеин А1, содержащийся в  ЛПВП, локализовался 
внутри кальцинатов и инициировал продукцию ами-
лоида, который способствовал трансформации 
интерстициальных клеток в остеобласты [21]. Иссле-
дования, проведенные на  кроликах с  гиперхолесте-
ринемией, показали, что введение стимулятора апоА1 
вызывает кальцификацию АК и формирование КАС, 
при этом происходит как утолщение створок, так 
и сужение просвета клапана [22]. Высказано предпо-
ложение, что ЛПВП, депонирующиеся в  АК, моди-
фицируются таким образом, что способствуют отло-
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жению липидов в клапане, трансформации их в ами-
лоидное вещество с  последующим формированием 
очагов кальцификации.

Поскольку КБАК в большинстве случаев развива-
ется на  фоне гиперлипидемии, логично предполо-
жить, что медикаментозная коррекция нарушений 
липидного обмена могла бы замедлить прогрессиро-
вание заболевания или даже вызвать его регресс, что 
наблюдается, например, на фоне применения стати-
нов при атеросклерозе. В  нескольких эксперимен-
тальных исследованиях было продемонстрировано, 
что статины способны блокировать сигнальные 
молекулы, инициирующие формирование участков 
костной ткани в  клапане. Более того, Rajamannan 
NМ обнаружила, что аторвастатин у мышей с гипер-
холестеринемией сокращает липид-ассоциирован-
ный окислительный стресс и  повышает активность 
эндогенной синтетазы оксида азота [14]. У пациентов 
со склерозом АК и легким аортальным стенозом ато-
рвастатин в  дозе 20 мг/сут. уменьшает плазменные 
уровни индукторов кальцификации — остеопонтина 
и остеопротегрина [23]. В другом исследовании 4105 
больных с  аортальным склерозом получали ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента или ста-
тины на  протяжении 1078±615 дней. Применение 
именно статинов на ранних стадиях КБАК помогало 
отсрочить формирование аортального стеноза [24]. 
В рандомизированном исследовании RAAVE пациен-
тов с асимптомным умеренным и выраженным КАС 
и повышенным уровнем холестерина лечили розува-
статином. По истечении 18 мес. наблюдения отмеча-
лась редукция и косвенных лабораторных признаков 
активности КБАК, включая снижение уровней 
С-реактивного протеина, интерлейкина 6, sCD40L 
[25]. Однако, существуют данные проспективных 
плацебо-контролируемых исследований, свидетель-
ствующие об отсутствии эффекта терапии статинами 
при КБАК. В  исследовании SALTIRE аторвастатин 
в  высокой дозе не  останавливал прогрессирование 
клапанной патологии и не способствовал ее регрессу 
[26]. Еще два крупных исследования — SEAS (с сим-
вастатином и эзетимибом) и ASTRONOMER (с роз-
увастатином)  — не  смогли выявить достоверного 
протективного эффекта статинов в  отношении про-
грессирования КАС [27]. 

Суммируя приведенные данные, можно утвер-
ждать, что участие липидов в патогенезе КБАК нео-
споримо. Однако несмотря на сходство многих пред-
располагающих факторов, трудно считать КАС одним 
из  проявлений атеросклероза, поскольку имеются 
значимые клинико-морфологические различия дан-
ных процессов. В  частности, при возникновении 
и прогрессировании КБАК выявляется более ранняя 
и  массивная кальцификация по  сравнению с  атеро-
мой. В измененном АК практически не определяются 
гладкомышечные клетки характерные для атероскле-

ротического поражения. Кальцификация створок 
при КБАК сопровождается повышением их жестко-
сти, в  противоположность этому при коронарным 
атеросклерозе ключевым моментом является разрых-
ление, нестабильность атеросклеротической бляшки. 
Согласно эпидемиологическим исследованиям, лишь 
40% больных КАС имеют гемодинамически значи-
мые стенозы коронарных артерий, и,  наоборот, 
только у  2% пациентов с  тяжелой ИБС выявляется 
КАС [28]. Наконец, липидснижающая терапия стати-
нами замедляет прогрессирование атеросклероза 
и  способствует регрессу атеросклеротических бля-
шек, тогда как эффективность данных препаратов 
при КБАК является спорной.

Процесс формирования аортального стеноза 
может быть условно разделён на два этапа: фазу ини-
циации, когда превалируют липидная инфильтрация, 
повреждение и  воспаление в  клапане, и  фазу про-
грессирования, когда активируются факторы про-
кальцификации и про-остеогенеза. Нормальный аор-
тальный клапан состоит из  трех створок, каждая 
из  которых тонкая (менее 1  мм), гладкая, гибкая 
и  подвижная [14]. При КБАК створки утолщаются, 
склерозируются, кальцифицируются и  теряют под-
вижность; в  створках откладываются липидные 
депозиты, рядом с  которыми формируются микро-
кальцинаты [29]. Считается, что формирование 
микрокальцинатов обусловлено гибелью клеток 
и  высвобождением апоптотических телец в  данных 
областях. Апоптотические тельца морфологически 
схожи с  матриксными везикулами костей, содержа-
щими компоненты, необходимые для образования 
кальциевых кристаллов (ионы кальция и неорганиче-
ского фосфата) и  иглоподобных кристаллов гидро-
ксиапатита. В  кости разрастающиеся кристаллы 
гидроксиапатита прокалывают мембрану везикулы 
и выходят во внеклеточный матрикс, формируя ядра 
кальцификации [30]. Схожие процессы протекают 
при КБАК в  толще створок аортального клапана. 
Более того, депозиты гидроксиапатита провоцируют 
провоспалительный ответ макрофагов создавая 
порочный круг “кальцификация-воспаление” в  де-
бюте заболевания [31]. В  фазе прогрессирования 
КБАК липидная инфильтрация и локальное воспале-
ние отходят на второй план, уступая место процессам 
активной оссификации. Формирование костной 
ткани начинается с  построения коллагенового мат-
рикса, образующего каркас для дальнейшей кальци-
фикации. Со  временем каркас обрастает кальцие-
выми кристаллами, трансформируясь в костную пла-
стину. Схожие процессы, опосредуемые схожими 
белками и  клеточными медиаторами, происходят 
в  аортальном клапане при КБАК [32]. При аорталь-
ном стенозе коллаген накапливается в  АК, создавая 
предиспозицию к  кальцификации, которая в  после-
дующем начинает доминировать. Эти фибротические 
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процессы в толще клапана протекают на фоне сниже-
ния продукции оксида азота, повреждения эндотелия 
[20], актива-ции ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС). Локально в клапане происходит 
преобразование ангиотензина I в  ангиотензин II, 
который далее оказывает профибротический эффект, 
взаимодей ствуя с  рецепторами к  ангиотензину II 1 
типа, и  антифибротический и  противовоспалитель-
ный эффект, связываясь с  рецепторами 2 типа. 
Однако в клапанах, пораженных кальцинозом, прео-
бладает экспрессия рецепторов 1 типа, что делает 
фибротические процессы доминирующими [33]. 
Кроме этого, активированная РААС на  системном 
уровне способствует возникновению и  персистиро-
ванию артериальной гипертензии с  повышением 
механической нагрузки на  аортальный клапан [34].

Инициированная фиброзом, клапанная кальци-
фикация прогрессирует при участии клеток с остео-
генным фенотипом. В  пользу этой гипотезы свиде-
тельствуют генетические исследования, продемон-
стрировавшие повышенную клапанную экспрессию 
некоторых остеобласт-специфичных протеинов 
включая фактор транскрипции Cbfa1/Runx2, необхо-
димый для дифференцировки остеобластов и  их 
функционирования [35]. Ряд других экстрацеллюляр-
ных матриксных белков, тесно ассоциированных 
с функцией остеобластов и с формированием костей 
скелета, также обнаруживаются в  АК при кальци-
нозе. Это прежде всего остеопонтин и костный сиа-
лопротеин, экскреция которых увеличена в  7 раз 
в пораженных клапанах [36]. 

Причины и пути появления остеобласт-подобных 
клеток в АК в настоящее время изучаются. Исследо-
вания in vitro обнаружили мультипотентные клетки 
в клапанных пластинках, которые далее приобретают 
остеобластоподобный фенотип. Вероятнее всего, 
предшественниками остеобластов в  клапане явля-
ются миофибробласты, наиболее распространенные 
и  пластичные в  плане дифференцировки клетки 
в аортальных полулуниях. Дифференцировка проис-
ходит в  присутствии факторов роста и  ряда других 
молекул: интерлейкинов, фактора некроза опухолей, 
инсулиноподобного фактора роста, трансформирую-
щего фактора роста и т. д. [37]. Системная регуляция 
процессов кальцификации, как костной, так и  кла-
панной, и  сосудистой, тесно связана с  кальциевым 
гомеостазом: имеется обратная корреляция между 
плотностью костной ткани и  интенсивностью сосу-
дистой кальцификации.

Остеопороз, независимо от  возраста, повышает 
риск развития сосудистой кальцификации и  даже 
кардиоваскулярной смерти. Проспективное исследо-
вание с  25639 участниками продемонстрировало 
достоверную обратную зависимость между мине-
ральной плотностью костной ткани и риском разви-
тия аортального стеноза у  пожилых женщин [38]. 

Заболевания, сопровождающиеся потерей костной 
массы, такие как почечная недостаточность или 
болезнь Педжета, также сопровождаются эктопиче-
ской сосудистой кальцификацией [39, 40]. Данные 
изменения были названы “парадоксом кальцифика-
ции”, когда на фоне дефицита кальция в костях акти-
вируются сигнальные пути, способствующие депони-
рованию кальция в  сосудистые стенки и  клапаны 
сердца. 

Клапанная кальцификация, однажды возникнув, 
потенцирует дальнейшее формирование кальцина-
тов. Этот самоподдерживающийся цикл кальцифика-
ции и  разрушения клапана является центральным 
звеном прогрессирования заболевания и  формиро-
вания стеноза: депозиты кальция повышают механи-
ческое напряжение на  клапане, это ведёт к  стресс-
индуцированной активации сигнальных молекул 
и запуску дифференцировки остеобластов с образо-
ванием в створках костной ткани [41]. 

Некоторые публикации свидетельствуют о  влия-
нии генетических факторов на  развитие клапанного 
аортального кальциноза. КБАК долгое время ото-
ждествляли с наличием врожденного двустворчатого 
аортального клапана, поскольку при данном пороке 
кальциноз встречается чаще и  возникает раньше. 
Существует гипотеза о  генетической обусловленно-
сти двустворчатого АК: в  результате сканирования 
генома у  38 семей по  трем хромосомным локусам: 
18q, 5q и 13q были найдены гены, вероятно, предрас-
полагающие к  данному пороку [42]. Probst V, et al. 
в  2006г впервые продемонстрировали семейную 
предрасположенность к  кальцинозу трехстворчатого 
АК в популяции на западе Франции [43]. 

Конкретные генетические предикторы кальцифи-
кации нормального трехстворчатого аортального кла-
пана в настоящее время не названы, и современные 
геномные исследования направлены на поиск точеч-
ных маркеров, позволяющих предвидеть возмож-
ность развития КБАК. В  2005г впервые был описан 
“ген клапанной кальцификации”  — NOTCH1 в  хро-
мосоме 9q34-35. Мутация в  этой области приводит 
к формированию как двустворчатого АК, так и к уско-
ренной кальцификации нормального АК [44]. Ком-
плексный анализ генетических предикторов аорталь-
ного и  митрального кальциноза, основанный 
на  результатах нескольких десятков научных работ, 
 пред ставлен в  статье Кутихина А. Г. и  др. Генетиче-
ские полиморфизмы, были разделены авторами 
на три группы: с высокой, умеренной и низкой сте-
пенью доказанности влияния на  риск кальциноза. 
Гене тические полиморфизмы аполипопротеина 
B  (XbaI, rs1042031, rs6725189), ангиотензинпревра-
щающего фермента (rs4340), интерлейкина 10 
(rs1800896 и rs1800872) и липопротеина А (rs10455872) 
оказались ассоциированы с КАС с высокой степенью 
достоверности. Такие маркеры, как PvuII гена эстро-
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генового рецептора α, rs1042636 гена кальциевого 
рецептора, полиморфизмы rs3024491, rs3021094, 
rs1554286 и rs3024498 гена интерлейкина 10, rs2276288 
гена миозина 7А, rs5194 гена рецептора ангиотензи-
на 1 типа, rs2071307 гена эндотелина, rs17659543 
и  rs13415097 гена интерлейкина 1 коррелируют 
с риском КАС с умеренной степенью доказанности. 
Полиморфизмы rs1544410 гена рецептора витамина 
Д, rs6254 гена паратиреоидного гормона и  rs1800871 
гена интерлейкина 10 могут быть ассоциированы 
с  КБАК с  невысоким уровнем достоверности [45]. 
Однако большинство из  представленных исследова-
ний имеют недостатки, не  позволяющие сделать 
однозначных выводов о предикторной роли того или 
иного генетического полиморфизма. Во-первых, 
количество обследованных пациентов зачастую неве-
лико, что может быть причиной ложноположитель-
ного результата. Во-вторых, исследовали как правило 
один или несколько полиморфных маркеров каждого 
гена, что недостаточно для получения полной инфор-
мации. Необходимо типировать все генетические 
вариации, включая гаплотипы. Кроме того, даже при 
наличии определенного результата в  исследованиях 
по  принципу “случай-контроль”, имеются трудности 
в его трактовке: не ясно, сам генетический маркер вли-
яет на риск заболевания, или его действие опосреду-
ется традиционными факторами риска. Это касается 
в  первую очередь генов, регулирующих липидный 
обмен, мутации которых повышают риск дислипиде-
мии, имеющей значение в возникновении КБАК.

В данном обзоре литературы затронуты отдельные 
аспекты патогенеза КБАК  — весьма сложного про-
цесса с участием многих компонентов и механизмов. 
Вместе с тем, каждый отдельно взятый фактор может 
иметь свое практическое значение в  клинике. Так, 
выделение пациентов с  генетической предрасполо-
женностью к  данному заболеванию позволит сфор-
мировать группы для активного наблюдения и  про-
филактики аортального стеноза. Инициация КБАК 
с  депонирования липидов и  эндотелиальной дис-
функции при отсутствии эффекта от  применения 

статинов указывает на  необходимость поиска новых 
лекарственных молекул, блокирующих возникнове-
ние и  прогрессирование патологического процесса 
через влияние на липидный обмен. Нередкое сочета-
ние эктопической клапанной оссификации с  остео-
пенией позволило предположить эффективность 
бисфосфонатов и  деносумаба при КБАК и  обосно-
вать необходимость выполнения масштабного кли-
нического исследования SALTIRE II (Effect of Drugs 
Used to Treat Osteoporosis on the Progression of Calcific 
Aortic Stenosis) [46]. Возможными терапевтическими 
мишенями являются и  провоспалительные цито-
кины  — интерлейкин 6 или ФНО α, ингибиторы 
которых успешно используются в  лечении ревмато-
идного артрита. Блокаторы РААС, предпочтительно 
блокаторы рецепторов ангиотензина 1 типа, также 
имеют потенциал в лечении КБАК за счет способно-
сти подавлять процессы фиброза в ткани АК и мио-
карде левого желудочка, а  также благодаря антиги-
пертензивному эффекту [47].

Заключение
Таким образом, КБАК — это широко распростра-

ненное заболевание с  неблагоприятным прогнозом. 
Генетические и  наследственные факторы создают 
предиспозицию к  возникновению КБАК. В  фазе 
инициации кальциноза ведущую роль играют про-
цессы депонирования окисленных липопротеинов 
в  створках клапана и  локальное воспаление. В  фазе 
прогрессирования доминирует активная эктопиче-
ская кальцификация, схожая с процессом формиро-
вания костной ткани. В настоящее время отсутствуют 
эффективные терапевтические методы профилак-
тики и лечения данной болезни за исключением опе-
рации по замене клапана. Детальное изучение пато-
генеза КБАК создает основу для разработки новых 
эффективных лечебно-профилактических подходов.
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