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Цель – на основании опубликованных данных проанализировать факторы риска и патогенетические ме-
ханизмы формирования дегенеративного аортального стеноза, а также возможность рассмотрения их как ми-
шени для проведения консервативной терапии. Материал и методы. В работе использованы базы данных 
PubMed, Scopus, Cochrane Database of Systematic Reviews и др. с глубиной поиска 15 лет. Ключевые слова для по-
иска: дегенеративный стеноз аортального клапана, аортальный клапан. Результаты. В современной литературе 
дегенеративный стеноз аортального клапана рассматривается как многофакторный и многоступенчатый про-
цесс, включающий такие этапы, как повреждение и развитие эндотелиальной дисфункции, накопление липидов, 
развитие асептического воспаления и дезадаптивной миофибробластической и остеогенной трансформации 
клапанных интерстициальных клеток, ведущей к фиброзу и кальцификации аортального клапана. При этом на 
каждом из этапов имеется своя мишень для замедления развития патологического процесса.

Ключевые слова: дегенеративный стеноз аортального клапана, аортальный клапан.
Шифр специальности: 14.03.03 Патологическая физиология;
                                                  14.01.26 Сердечно-сосудистая хирургия.
Автор для переписки: Чугунов Владимир Владимирович, e-mail: ruapostol@gmail.com

RISK FACTORS AND PATHOGENESIS
OF DEGENERATIVE AORTIC DISEASES

V. V. Chugunov 1, 2, A. N. Molchanov 1, 2, L. A. Naumova 1

1 Surgut State University, Surgut, Russia
2 District Cardiology Dispensary “Center for Diagnostics and Cardiovascular Surgery”, Surgut, Russia

The study aims to analyze the published data on pathogenesis for the development of degenerative aortic 
valve stenosis as a possible target for conservative therapy. Material and methods. Literary sources from various 
databases such as PubMed, Scopus, Cochrane Database of Systematic Reviews with a search depth of 15 years are 
selected. “Degenerative aortic valve stenosis” and “aortic valve” are used as keywords. Results. Degenerative aortic 
valve stenosis is a multi-stage and multifactorial process. The pathological process includes stages: endothelial 
dysfunction and damage, lipid accumulation, aseptic inflammation, maladaptive myofibroblastic, and osteogenic 
transformation of valvular interstitial cells, which ultimately leads to fibrosis and calcification of the aortic valve. 
Each of the stages has its own target in order to slow down the pathological process.
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ВВЕДЕНИЕ
Аортальный стеноз относится к распространен-

ным порокам клапанов сердца, развитию которого 
более чем в 25 % случаев у пациентов старше 65 лет 
предшествует аортальный склероз [1]. У пациентов 
старше 70 лет частота встречаемости дегенеративного 
аортального стеноза составляет 70 % [2]. С учетом де-
мографических тенденций (увеличение в мире числа 
людей старше 65 лет) предполагается рост к 2050 году 

числа хирургических вмешательств в связи с развити-
ем данной патологии до 850 тыс. пациентов, в то время 
как сегодня число таких операций достигает 300 тыс.  
Euro Heart Survey [3] установил, что у 44,6 % пациентов, 
которым проводилось хирургическое лечение, имеет-
ся значительный стеноз аортального клапана.

Предполагаемые предикторы развития дегене-
ративного стеноза аортального клапана аналогичны 
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играющим роль в развитии атеросклероза. К ним от-
носятся возраст, пол, курение, гиперхолестеринемия, 
гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2-го типа, 
лучевая терапия [4].

Для эффективного лечения дегенеративного сте-
ноза аортального клапана необходимо его раннее 
выявление, и традиционно основной акцент в диагно-
стике делается на эхокардиографическое выявление 
порока сердца. Однако в настоящее время ведутся 
исследования биомаркеров этого заболевания и воз-
можных медикаментнозных методов сдерживания его 
прогрессирования.

Цель – на основании опубликованных данных 
проанализировать факторы риска и патогенетические 
механизмы формирования дегенеративного аорталь-
ного стеноза, а также возможность рассмотрения их 
как мишени для проведения консервативной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использованы базы данных PubMed, 
Scopus, Cochrane Database of Systematic Reviews и др. 
Глубина поиска – 15 лет. Ключевые слова для поиска: 
дегенеративный стеноз аортального клапана, аор-
тальный клапан.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Дегенеративный стеноз аортального клапана – это 
длительный многолетний процесс, который включает 
накопление липидов, воспаление и развитие кальци-
фикации в стенке аортального клапана [5]. Аорталь-
ный клапан с вентрикулярной и аортальной стороны 
покрыт эндотелием, под которым расположены не-
сколько отличающиеся по гистологической характе-
ристике в зависимости от стороны (вентрикулярная 
или аортальная) подэндотелиальный слой коллагена, 
мышечно-эластический и спонгиозный, или губчатый, 
слои. Спонгиозный слой, представленный преимуще-
ственно протеогликанами и меньшим количеством 
коллагеновых и эластических волокон, содержит 
наибольшее количество клеток: фибробластов, плохо 
дифференцированных мезенхимальных клеток и ми-
офибробластов. Эндотелиальные клетки клапана по-
хожи на эндотелий сосудов и определяют процессы 
проницаемости, в частности препятствуют субэндо-
телиальному проникновению липидов и моноцитов, 
а также тромбообразованию, участвуют в процессе 
воспаления. Образующиеся при этом провоспали-
тельные цитокины меняют активность клеточных эле-
ментов клапана, или интерстициальных клеток [6–7]. 
Эти клетки имеют фибробластный фенотип и под вли-
янием микроокружения могут дифференцироваться 
в направлении как миофибробластов, так и остеобла-
стов, ответственных за развитие клапанного склероза 
и кальцификации [8]. Интерстициальные клетки уча-
ствуют в процессах фиброзирования через ремодели-
рование матричных белков [9]. 

В настоящее время дегенеративный стеноз аор-
тального клапана рассматривается как сложный мно-
гоступенчатый процесс, при котором имеют значение 
дисфункция эндотелия, субэндотелиальное накопле-
ние липидов, развитие асептического воспаления, 
чрезмерное производство и деградация внеклеточ-
ного матрикса, приводящие в итоге к кальцификации 
створок клапана [10]. Фиброзный слой аортального 
клапана, обращенный в сторону аорты, подвергает-
ся колебательному движению, которое активизирует 

воспалительный процесс и приводит к повышенной 
экспрессии остеогенных факторов [11]. Целостность 
эндотелия является одним из условий сохранения 
клапанного гомеостаза [12]. Важнейшим фактором, 
повреждающим эндотелий, может быть избыточное 
гидродинамическое давление на клапан, которое 
рассматривается как инициальный механизм разви-
тия клапанного склероза [13–14]. Эндотелиальные по-
вреждения характеризуются формированием своео-
бразных спаек между клапанными эндотелиальными 
клетками и подлежащей базальной мембраной и со-
провождаются очаговой инфильтрацией макрофага-
ми, отложениями кальция и липидов [15].

Локальные изменения кровотока, вызванные ате-
росклерозом, артериальной гипертензией или пато-
логическими процессами самого клапана, приводят 
к изменению ламинарного кровотока на турбулент-
ный, а он, в свою очередь, еще больше способству-
ет дисфункции эндотелия. Данный факт согласуется 
с тем, что дегенеративный стеноз аортального клапа-
на гораздо быстрее прогрессирует у людей с врожден-
ным двустворчатым аортальным клапаном [16].

В интактном аортальном клапане коллагеновые 
волокна имеют организованную структуру, в дегене-
ративно измененном клапане количество коллагено-
вых волокон увеличивается, при этом волокна ста-
новятся все более плотными и дезорганизованными. 
Такое фиброзное ремоделирование клапанного ма-
трикса управляется соотношением между двумя ди-
намическими процессами – фиброзом и протеолизом. 
Первый связан с избыточным накоплением дезорга-
низованной волокнистой ткани, второй способствует 
активному ее разрушению. Нарушение динамического 
равновесия между этими процессами обусловливает 
и нарушение синтеза и деградации белков клапанно-
го матрикса, ведет к его разрушению, формированию 
беспорядочно расположенных полостей и фиброзных 
ядер. Движущим механизмом этого процесса является 
индуцированная воспалением дифференцировка кла-
панных интерстициальных клеток в миофибробласты, 
в которых увеличивается экспрессия белков вименти-
на и альфа-актин гладкомышечных клеток (SMA) [17].  
В такой дифференцировке клапанных интерстици-
альных клеток ключевую роль играет трансформиру-
ющий фактор роста-1бета (TGF-1бета), который при 
помощи биохимических механизмов повышает экс-
прессию белков альфа-SMA и гладкомышечного белка 
22-альфа (SM22a) [18]. Таким образом, TGF-1бета сти-
мулирует миофибробласты, что приводит к фиброзу 
ткани клапана, увеличивая его жесткость [19]. Фиброз 
аортального клапана – это стадия, когда происходит 
утолщение створок без макроскопически видимого 
отложения кальция в клапанном матриксе [16].

К основным классам молекул, ответственных за 
деградацию клеток створок клапанного матрикса, от-
носятся матриксные металлопротеиназы (MMP) и их 
тканевые ингибиторы (TIMP). MMP представляют со-
бой семейство внеклеточных цинкзависимых эндо-
пептидаз, переваривающих различные компоненты 
клапанного матрикса и участвующих практически во 
всех процессах ремоделирования ткани створок кла-
пана. Плейотропные эффекты протеолитических фер-
ментов ведут к усилению миграции воспалительных 
клеток, разрушению клапанного матрикса, активации/
дезактивации ряда сигнальных молекул, что обуслов-
ливает дегенеративные изменения коллагеновых во-
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локон, предрасполагающие к кальцификации и ремо-
делированию створок клапана [20].

В дополнение к ММР и TIMP ремоделирование 
створок клапанного матрикса осуществляют также ка-
тепсины S/K/V, разрушающие эластин и в большой кон-
центрации содержащиеся в пораженных клапанах [21].  
Степень катепсин-опосредованной деградации ство-
рок клапанного матрикса регулируется их ингибито-
ром – цистатином С, уровень которого также суще-
ственно повышен в пораженных клапанах [21]. Из-за 
протеазной активности катепсинов, а также других 
эластин-деградирующих веществ, эластические во-
локна пораженных клапанов подвергаются фрагмен-
тации и дезорганизации [22]. Это приводит к сниже-
нию содержания эластина в ткани клапана, увеличе-
нию содержания коллагена и увеличению жесткости 
ткани клапана, что, в свою очередь, снижает толерант-
ность клапана к гидродинамическому удару, обуслов-
ливает повреждающее действие на эндотелий и ведет 
к патологической дифференцировке клапанных ин-
терстициальных клеток [22].

Створки здорового аортального клапана почти ли-
шены кровеносных сосудов, получение питательных 
веществ и кислорода происходит главным образом по-
средством диффузии [23]. Однако утолщение волокон 
створок клапанов вызывает гипоксию – ключевой фак-
тор активации ангиогенных программ [24]. Неоваску-
ляризация в пораженном клапане коррелирует со сте-
пенью кальцификации [25]. Наиболее активный про-
цесс ангиогенеза отмечается в очагах воспаления, где 
образуются крупные клеточные инфильтраты [25–26].  
Ангиогенез усиливает поступление кислорода и пита-
тельных веществ в створки клапана, вызывая биоми-
нерализацию аортального клапана, способствуя его 
окостенению за счет доставки циркулирующих остео-
генных клеток-предшественников [27–29].

Уровень липопротеидов низкой плотности и ли-
попротеина А коррелирует с патологическим ремоде-
лированием аортального клапана [30], но только у па-
циентов моложе 70 лет [31]. В связи с этим выясняется 
возможность применения статинов для профилактики 
и лечения дегенеративного стеноза аортального кла-
пана [32]. Помимо снижения уровня липидов статины 
уменьшают секрецию металлопротеиназ и провоспа-
лительных цитокинов макрофагами и подавляют каль-
цификацию клапана in vitro [33]. Но статины не оста-
навливают процесс склерозирования и кальцифика-
ции аортального клапана [34], не изменяют и даже 
повышают уровень сывороточного липопротеина А. 
Отсюда следует, что статины не могут использоваться 
в стандартной схеме лечения дегенеративного стено-
за аортального клапана, но могут применяться на ран-
них стадиях развития патологического процесса [35].

Субэндотелиальный слой интактного аортального 
клапана содержит небольшое количество макрофагов 
и воспалительных клеток, в поврежденном клапане 
процесс хронического воспаления сопровождается 
обширной инфильтрацией макрофагами, Т-лимфоци-
тами и тучными клетками, высвобождающими боль-
шое количество хемоаттрактантов, в частности, таких 
как MCP-1 (моноцитарный хемотаксический проте-
ин-1), CCL-2 (C-C motif ligand-2) и IL-8 (интерлейкин 8), 
усиливающих миграцию лейкоцитов [36]. Лейкоциты, 
взаимодействующие с молекулами адгезии и соот-
ветствующими лигандами на поверхности моноци-
тов и Т-клеток, опосредуют их трансэндотелиальную 

миграцию [37]. Моноциты, проникая в субэндотелий, 
обильно его инфильтрируют и трансформируются 
в макрофаги, или «пенистые» клетки, под действием 
окисленного липопротеина низкой плотности [38]. 

Проникшие в субэндотелиальный слой иммунные 
клетки продуцируют провоспалительные и профи-
бротические цитокины (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-альфа 
(фактор некроза опухолей-альфа) и TGF-1бета), стиму-
лируют выработку активных форм кислорода и белков 
острой фазы, активацию протеолитических фермен-
тов, дегрануляцию тучных клеток, пролиферацию им-
мунных клеток [39]. 

ФНО-альфа рассматривается в качестве основно-
го индуктора воспалительного процесса, остеогенной 
дифференцировки клеток, апоптоза и биоминерали-
зации. Повышенная экспрессия ФНО-альфа коррели-
рует со степенью отложения липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) и индуцирует трансформацию ми-
офибробластов в остеобласты, что приводит к обра-
зованию кальцифицированных конкрементов [40]. 
Экспериментальные исследования показали, что вве-
дение специфического ингибитора ФНО-альфа – Ин-
фликсимаба – приводит к снижению экспрессии путей 
активации остеогенной трансформации миофибро-
бластов и уменьшению отложений кальция в тканях 
клапана, но при этом никак не влияет на ожирение, 
уровень холестерина и уровень глюкозы в крови [41]. 
Установлено, что пациенты с тяжелым дегенератив-
ным аортальным стенозом имеют повышенный уро-
вень ФНО-альфа, который возвращается к нормаль-
ным значениям после протезирования аортального 
клапана [42].

Интерлейкины (ИЛ), наряду с ФНО-альфа, также 
вносят значительный вклад в прогрессирование хро-
нического воспаления и остеогенную трансформацию 
клеток. Среди них к наиболее важным и изученным 
относятся ИЛ-1бета, ИЛ-6, ИЛ-8, MCP-1/CCL2. Подобно 
ФНО-альфа, интерлейкины экспрессируют дополни-
тельные пути активации остеогенной трансформации 
клапанного матрикса, а также межклеточное взаимо-
действие воспалительных клеток, что поддерживает 
воспалительный процесс и формирует порочный круг 
[43–44].

В настоящее время нет убедительных доказа-
тельств успешного применения статинов в лечении 
дегенеративного стеноза аортального клапана, одна-
ко общие с атеросклерозом патогенетические меха-
низмы развития данного порока позволяют комплекс-
но подходить к решению проблемы. Последние ис-
следования рассматривают возможность комбинации 
статинов с препаратами антицитокинового действия, 
такими как инфликсимаб, канакинумаб, адалимумаб 
и этанерцепт. Комплексный эффект этих препаратов 
может препятствовать развитию воспалительного 
каскада [45–46].

Центральная роль ММР также может быть исполь-
зована в терапевтических целях. Ингибиторы ММР 
потенциально могут применяться в качестве лечения 
или замедления прогрессирования не только дегене-
ративного стеноза аортального клапана, но и других 
сопутствующих заболеваний, таких как рак или атеро-
склероз [47–48]. Однако только один из этих препара-
тов прошел клинические испытания и имел значитель-
ные побочные эффекты и низкую эффективность [20].  
В настоящее время продолжаются разработки более 
безопасного лекарства, но пока они безуспешны.
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Было доказано, что ренин-ангиотензиновая систе-

ма играет ключевую роль в регуляции артериально-
го давления и участвует в развитии дегенеративного 
стеноза аортального клапана [47]. Основным эффек-
тором является ангиотензин II, действующий через 
рецепторы: рецептор ангиотензина 1-го типа (AT1R) 
и рецептор ангиотензина 2-го типа (AT2R) [48]. Про-
воспалительные, вазоконстриктивные и профиброти-
ческие эффекты реализуются через рецепторы AT1R, 
а вазодилатационные, антифибротические и противо-
воспалительные эффекты реализуются через рецепто-
ры AT2R [49]. Рецепторы AT1R в 4 раза чаще выявляют-
ся при стенозе аортального клапана и ассоциируются 
с дифференцировкой клапанных интерстициальных 
клеток в миофибробласты [50]. В связи с этим рецеп-
торы ангиотензина II являются мишенью для медика-
ментозной терапии. В исследованиях по применению 
эналаприла, трандолаприла и рамиприла у пациентов 
с дегенеративным стенозом аортального клапана от-
мечены умеренная эффективность в отношении сни-
жения конечного систолического давления в левом 
желудочке, объема и массы левого желудочка, а также 
улучшение переносимости физической нагрузки [51]. 
Некоторые ретроспективные исследования показали, 
что ингибитор ангиотензин-превращающего фермен-
та (иАПФ) замедляет кальцификацию клапана и улуч-
шает выживаемость больных с дегенеративным стено-
зом аортального клапана, снижая риск сердечно-со-
судистых событий [52], в то время как кандесартан 
в рандомизированных клинических исследованиях не 
показал в таких случаях своей эффективности [53]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, дегенеративный стеноз аорталь-
ного клапана – это многоступенчатый и многофактор-

ный процесс. Он включает повреждение и развитие 
эндотелиальной дисфункции, накопление липидов, 
развитие асептического воспаления, миофибробла-
стическую и остеогенную трансформацию клапанных 
интерстициальных клеток, что в конечном итоге при-
водит к фиброзу, а затем кальцификации аортального 
клапана. Значительные успехи, достигнутые в послед-
ние годы в изучении процессов, лежащих в основе 
развития дегенеративного стеноза аортального кла-
пана, почти не отразились на результатах медика-
ментозной терапии, единственным способом лече-
ния остается протезирование аортального клапана. 
Однако разработки по созданию более безопасных 
для применения лекарств, эффективных для лечения 
и профилактики дегенеративного аортального сте-
ноза, все еще ведутся. Так, статины, ингибиторы про-
протеиновой конвертазы субтилизин-кексинового 
типа 9 (PСSK-9) и ингибиторы адсорбции холестерина 
способны предотвращать как начало, так и прогресси-
рование атеросклероза, однако при дегенеративном 
стенозе аортального клапана их использование не так 
многообещающе. В отличие от статинов, иАПФ могут 
быть использованы на более поздних стадиях забо-
левания (миофибробластическая дифференцировка, 
фиброз). Еще одним потенциальным терапевтическим 
средством может быть антицитокиновая терапия, на-
правленная на подавление воспаления, отложение 
ЛПНП и инфильтрацию клапанного матрикса макро-
фагами. Комбинирование гиполипидемических пре-
паратов с антицитокиновыми препаратами и иАПФ 
может значительно замедлить прогрессирование па-
тологии аортального клапана и, возможно, снизить ча-
стоту случаев протезирования аортального клапана.
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