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РЕЗЮМЕ

Самый распространенный клапанный порок на сегодняшний день — аортальный сте-
ноз. На сегодняшний день не существует лекарственной терапии, способной остано-
вить прогрессирование кальцификации аортального клапана, поэтому единственным 
радикальным методом лечения остается хирургическое вмешательство. В данном обзо-
ре освещаются современные подходы к поиску ингибиторов кальцификации, включая 
мультиомиксный подход, достижения протеомики, геномики и транскриптомики. Также 
перспективным представляется поиск путем машинного обучения тех молекул, которые 
способны нормализовывать геном пораженных клеток.

Ключевые слова: аортальный стеноз, кальцификация аортального клапана, метаболо-
мика, микроРНК, омиксный подход, протеомика, транскриптомика.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ: 

АС — аортальный стеноз, 
иАПФ — ангиотензинпревращающий фермент.

ВВЕДЕНИЕ

За последние несколько десятилетий в струк-
туре клапанных пороков сердца произошли су-
щественные изменения, которые характеризуются 
уменьшением частоты пороков сердца ревматиче-
ской этиологии и увеличением распространенно-
сти склеродегенеративных поражений клапанов. 
Увеличение продолжительности жизни населения 
и совершенствование медицинских технологий 
привело к тому, что самым распространенным 
клапанным пороком сердца на сегодняшний день 
признан аортальный стеноз (АС). Частота обнару-
жения АС среди лиц в возрасте 65 лет составляет 
около 25 %, а после достижения возраста 75 лет 
увеличивается до 48 %, хотя среди лиц в возрас-
те до 65 лет она составляет лишь 4–5 % [1]. На се-
годняшний день не существует лекарственной 
терапии, способной остановить прогрессирова-
ние аортального стеноза, поэтому единственным 
радикальным методом остается протезирование 
аортального клапана. Однако с учетом продолжи-
тельности жизни населения, сопровождающейся 
ежегодным ростом числа пациентов с дегенератив-
ным аортальным стенозом, очевидной становит-
ся необходимость активного поиска потенциаль-
ный мишеней для терапевтического воздействия 
на процессы кальцификации аортального клапана. 
Данный обзор посвящен современному состоянию 
исследований, направленных на поиск лекарствен-
ной терапии кальцификации аортального клапана, 
включая мультиомиксный подход, достижения 
протеомики, геномики и транскриптомики. Такой 
подход позволяет, во-первых, более комплексно 
взглянуть на проблему, во-вторых, выявить ключе-
вые моменты в процессе кальцификации клапана, 
что необходимо для поиска и тестирования хими-
ческих ингибиторов кальцификации.

МАКРО- И МИКРОСТРУКТУРА 
АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА

1.1 Трехстворчатый аортальный клапан
Аортальный клапан является частью корня аор-

ты. Наиболее часто аортальный клапан состоит 
из трех створок (называются в зависимости от их 
расположения): левая полулунная (коронарная) 
створка, правая полулунная (коронарная) створка 
и задняя (некоронарная) створка аортального кла-

пана [2, 3]. Створки представляют собой тонкие  
(˂  1 мм), гибкие, аваскулярные структуры, состо-
ящие из трех слоев: желудочкового (ventricularis), 
аортального ( fibrosa) и спонгиозного (spongiosa) 
[4]. С аортальной и желудочковой сторон створки 
покрыты монослоем эндотелиальных клеток. Было 
доказано, что эндотелиальные клетки аортально-
го клапана отличаются от эндотелиальных кле-
ток, выстилающих артерии и вены, по способно-
сти реагировать на изменения гемодинамики, что 
подтверждает их уникальную морфологию [4, 5]. 
Спонгиозный слой (spongiosa) содержит большое 
количество гликозамингликанов и протеоглика-
нов. Между всеми внеклеточными компонентами 
в трех слоях находятся интерстициальные клетки 
клапана. VIC необходимы для поддержания функ-
ции клапана и гомеостаза посредством пролифе-
рации, секреции матриксных металлопротеиназ 
и компонентов экстрацеллюлярного матрикса. 
VIC — это гетерогенная группа клеток с уникаль-
ными характеристиками. В аортальных клапанах 
взрослых людей VIC преимущественно представ-
лены фибробластами («молчащими клетками»), 
только 2–5 % интерстициальных клеток находятся 
в активированном состоянии в норме. Их фенотип 
в норме меняется с возрастом и при изменении ус-
ловий окружающей среды (например, внезапное 
изменение артериального давления) [5]. Интерсти-
циальные клетки аортального клапана — основа 
патологической дифференцировки либо в остеоб-
ластоподобные клетки, либо в миофибробласты. 
Взаимодействие клеток между собой играет зна-
чительную роль в определении дифференциров-
ки клеток. Эндотелиальные и интерстициальные 
клетки должны взаимодействовать между собой 
для обеспечения правильного развития и гомеос-
таза в клапане. Складывается впечатление, что на-
рушение этого взаимодействия может способство-
вать развитию патологии клапана. По-видимому, 
в правильном функционировании сообщества 
этих клеток лежит механизм поддержания целост-
ного состояния аортального клапана. Нарушение 
баланса между этими клетками может, по-види-
мому, приводить к нарушениям дифференцировки 
и изменениям клапана, в частности к кальцифика-
ции [6, 7].
 

1.2 Двустворчатый аортальный клапан
Двустворчатый аортальный клапан является 

широко распространенным вариантом развития 
клапана, который встречается у 2 % населения 
с соотношением между мужчинами и женщинами 
4:1 [8, 9]. Морфологически двустворчатый аорталь-
ный клапан представляет собой 2 створки, которые 
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могут быть как одинакового, так и неравного раз-
мера (разница может достигать 1,5–2 раз). У лиц 
с двустворчатым аортальным клапаном манифе-
стация аортального стеноза, как правило, происхо-
дит на 20 лет раньше, чем у людей с трехстворча-
тым клапаном, и к 45 годам более половины лиц 
с двустворчатым клапаном имеют выраженный 
аортальный стеноз.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И КЛЕТОЧНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ АОРТАЛЬНОГО 
СТЕНОЗА

Основной причиной развития АС остается каль-
цификация исходно нормального трехстворчатого 
или врожденного двухстворчатого аортального 
клапана. Раннее формирование АС рассматрива-
лось как пассивный дегенеративный процесс в ре-
зультате механического износа створок на шестом 
и седьмом десятках жизни или как атеросклеро-
тический процесс, учитывая связь с традицион-
ными факторами риска, такими как артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, курение, повыше-
ние уровня холестерина [10, 11]. Однако попытки 
использовать стандартные подходы, направленные 
на подавление процессов атерогенеза, не привели 
к сдерживанию темпов прогрессирования АС.

В процессе формирования аортального стеноза 
принято выделять 3 стадии: первая обусловлена 
воспалительными изменениями в клапане, вто-
рая — развитием фиброза, третья — формирова-
нием кальциноза аортального клапана. В свою оче-
редь в процессе развития кальциноза аортального 
клапана принято также выделять несколько ста-
дий: аортальный склероз (стадия легкой кальци-
фикации) — уплотнение и утолщение створок кла-
пана с локальными участками кальцификации, без 
слияния коммиссур и без выраженной обструкции 
выходного отдела левого желудочка. В дальней-
шем аортальный склероз может переходить в ста-
дию умеренной кальцификации и, наконец, в тре-
тью стадию — тяжелую кальцификацию створок, 
сопровождающуюся обструкцией выходного отде-
ла левого желудочка [12, 13].

В настоящее время доказано, что кальцифика-
ция аортального клапана — активный процесс, 
молекулярно-клеточные механизмы которого сла-
бопонятны [14]. Было показано, что в процессе 
кальцификации участвуют регуляторы кальцифи-
кации и оссификации, такие как остеопонтин, осте-
онектин, остеокальцин и костный белок BMP (bone 
morphogenetic protein). Остеопротегерин и его ли-
ганд (RANKL — receptor activated of nuclear factor-
kB ligand) также участвуют в кальцификации кла-

пана. Сигнальная цепь RANK — RANKL — OPG 
(osteoprotegerin) находится под контролем RUNX2, 
который находится под контролем сигнального 
пути Notch [14–24]. Спектр действия сигнального 
пути Notch затрагивает большое количество раз-
личных генов, среди которых гены, ответственные 
за дифференцировку и пролиферацию. Известно, 
что мутация гена NOTCH1 связана с кальцинозом 
аортального клапана. Важным является то, что 
в результатах доклинических исследований было 
показано, что специфическое блокирование сиг-
нального пути Notch значимо подавляет кальцифи-
кацию сосуда и аортального клапана [25–29]. Пока-
зано, что в норме NOTCH1 ингибирует активацию 
Runx2, блокируя тем самым отложения кальция 
на клапане. Мутации в гене NOTCH1 приводят 
к активации (дерепрессии) RUNX2, приводя таким 
образом к дифференцировке интерстициальных 
клеток в остеобласты [30–32].

Аортальный стеноз — комплексное, многофак-
торное заболевание [33]. Среди компонентов, влия-
ющих на развитие аортального стеноза, находятся 
следующие факторы: ренин-ангиотензин-альдо-
стероновая система, влияние симпатической нерв-
ной системы [34], накопление липидов, остеогенез, 
миофиброгенез, биосинтез и агрегация внеклеточ-
ных везикул, активация тромбоцитов, остеохон-
дрогенез [35], клеточное старение, дезорганизация 
межклеточного матрикса металлопротеиназами, 
воспалительные элементы (макрофаги, Т-лимфо-
циты, тучные клетки и молекулы, характерные 
для типичного воспаления, такие как IL-2, HLA-
DR, TNF alpha) [36–40], эндотелиальная дисфунк-
ция, нарушение процессинга фосфатов [26, 27, 33]. 
На сегодняшний день при развитии у пациента 
тяжелого аортального стеноза единственным ме-
тодом лечения остается либо протезирование аор-
тального клапана, либо транскатетерная имплан-
тация аортального клапана. Данные оперативные 
вмешательства сопряжены с высоким риском ос-
ложнений, техническими нюансами, более того, 
в нашей стране их выполнение возможно только 
в крупных специализированных кардиоцентрах. 
Высокая стоимость данных хирургических вмеша-
тельств, безусловно, является бременем системы 
здравоохранения. Учитывая тенденцию к старе-
нию популяции и увеличение количества пациен-
тов со склеродегенеративным аортальным стено-
зом очевидна острая необходимость в химическом 
торможении процессов кальцификации, которая 
позволит избежать или отсрочить хирургическое 
вмешательство. Отсутствие лекарственной тера-
пии во многом обусловлено проблемами в изуче-
нии патогенеза данного заболевания.
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ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ МИШЕНИ

1.3. Статины
Существует большое количество исследований, 

посвященных влиянию статинов на развитие аор-
тального стеноза. Показано, что в стенозированном 
клапане присутствуют окисленные липопротеины, 
апо А, апо В и апо Е липопротеины, макрофаги, 
Т-лимфоциты, пенистые клетки, факторы роста 
и провоспалительные цитокины, которые участву-
ют в инициации патологического процесса. Вместе 
с тем хорошо известны не только гиполипидеми-
ческие свойства статинов, но и их плейотропные 
эффекты [41].

Однако одно из крупнейших исследований, 
SEAS (Simvastatin and Ezetimib in Aortic Stenosis), 
не подтвердило способность статинов сдерживать 
прогрессию АС. В отчете по данному исследова-
нию, опубликованному 21 июля 2008 года, чет-
ко написано, что нет различий ни по первичной 
(смерть, протезирование аортального клапана, де-
компенсация хронической сердечной недостаточ-
ности, инсульт, инфаркт миокарда и нестабильная 
стенокардия), ни по вторичным (прогрессирование 
стеноза, оцененное по ЭхоКГ-критериям) точкам 
эффективности между группами, принимавшими 
лекарственные препараты и плацебо [42, 43]. Были 
проведены небольшие ретроспективные исследо-
вания, оценивающие связь между приемом бифос-
фонатов и замедлением прогрессирования аор-
тального стеноза. Однако дальнейшие детальные 
исследования не выявили положительного влия-
ния препаратов на темп прогрессирования [44, 45].

1.4. Ингибиторы RANK/RANKL
Интерстициальные клетки аортального клапана 

дифференцируются в остеобластоподобные клет-
ки посредством активации рецептора ядерного 
фактора каппа-бэта (RANK — receptor activator of 
nuclear factor kappa-B). В ходе остеобластной диф-
ференцировки достоверно повышаются: щелоч-
ная фосфатаза, остеопонтин, металопротеиназы, 
Runx2 и костный белок BMP (bone morphogenetic 
protein). RANKL — это трансмембранный глико-
протеин, цитокин семейства фактора некроза опу-
холей, продуцируемый клетками остеобластного 
ряда и активированными Т-лимфоцитами, кото-
рый, связываясь с рецептором RANK, подает сиг-
нал для дифференцировки клеток-предшественни-
ков и созревания остеокластов.

Остеопротегерин также относится к цитоки-
нам суперсемейства фактора некроза опухолей 
и продуцируется остеобластами. Будучи рецепто-
ром к RANKL, он блокирует его взаимодействие 

с собственным рецептором RANK, препятствуя 
остеокластогенезу. RANKL в тканях аортального 
клапана способствует переходу миофибробластов 
в остеобласты. Деносумаб — человеческое моно-
клональное антитело (IgG2), созданное для свя-
зывания рецептора RANKL (для предотвращения 
соединения RANKL с RANK), тем самым имити-
руя эффект остеопротегерина. Деносумаб исполь-
зуется в лечении остеопороза, множественной ми-
еломы и других состояний, сопровождающихся 
резорбцией костной ткани. На сегодняшний день 
не завершено исследование, цель которого оценить 
эффективность приема деносумаба с целью тормо-
жения прогрессирования АС (SALTIRE II). Однако 
опубликованы результаты исследования, выпол-
ненного на свиных интерстициальных клетках, где 
показано, что деносумаб способен частично блоки-
ровать кальцификацию [46].

 1.5. Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента

Существует несколько работ, в которых изучали 
влияние ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) на процесс стенозирования, так 
как доказано, что АПФ, ангиотензин II и рецепто-
ры I типа ангиотензина II присутствуют в кальци-
фицированных створках. Ангиотензин II потенци-
ирует воспаление, аккумуляцию липопротеинов, 
оксидативный стресс и стимулирует экспрессию 
фибробластами липопротеин-связывающие проте-
огликаны и бигликаны. Рецепторы ангиотензина II 
имеются на фибробластах стенозированного кла-
пана. Рецепторы I типа ангиотензина II, постоянно 
экспрессирующиеся гладкомышечные клетки, по-
являются на интерстициальных клетках клапана 
только при начинающемся стенозировании. Таким 
образом, до того момента, когда клетки начинают 
экспрессировать рецепторы I типа ангиотензина II, 
клапан защищен от воздействия ангиотензина II. 
Исходя из того, что известны провоспалительные 
и профиброгенные черты ангиотензина II, были 
предприняты попытки блокирования процесса 
стенозирования приемом иАПФ. Доказано, что 
иАПФ обладают антипролиферативным действи-
ем (уменьшают гипертрофию стенок сосудов и ми-
окарда и пролиферацию внеклеточного матрикса), 
улучшают эндотелиальную функцию (усиливают 
выработку NO), тормозят прогрессирование ате-
росклероза (так как блокируют образование ан-
гиотензина и приводят к повышению уровня бра-
дикинина и NO, что, в свою очередь, приводит 
к подавлению миграции и пролиферации гладко-
мышечных клеток сосудов, таксиса и активации 
воспалительных клеток, снижению окислитель-
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ного стресса и улучшению эндотелиальной функ-
ции). Ретроспективный анализ показал, что иАПФ 
несколько замедляют отложения кальция на створ-
ках, но не предупреждают прогрессирование сте-
ноза. Достаточно сложно доказать влияние иАПФ 
на процесс стенозирования, так как иАПФ изменя-
ют внутрисердечную гемодинамику, что, вероятно, 
маскирует все остальные эффекты препаратов [47].

1.6. Витамин К
На сегодняшний день изучают также влияние 

витамина К на процесс кальцификации аортально-
го клапана. Витамин К — жирорастворимый ви-
тамин, существует в 2 формах: витамин К1 (фил-
лохинон) и витамин К2 (менахинон). Витамин К2 
вовлечен в процессы ингибирования артериаль-
ной кальцификации через поддержание процес-
сов карбоксилирования матриксного Gla-проте-
ина. Процесс карбоксилирования необходим для 
поддержания оптимального поглощения кальция 
клеткой. Известно, что для оптимальной работы 
и посттрансляционного карбоксилирования ма-
триксного Gla-протеина требуется достаточное ко-
личество витамина К. Таким образом, было сдела-
но предположение, что достаточное потребление 
витамина К может препятствовать прогрессирова-
нию аортального стеноза. В единственном неболь-
шом рандомизированном исследовании (группа 
38 человек) было показано, что прием витамина 
К способен замедлить прогрессирование АС. Од-
нако учитывая небольшой период наблюдения (1 
год), небольшую группу пациентов, очевидно, что 
необходимо дальнейшее, более глубокое изучение 
данного факта [48]. 

Учитывая многокомпонентность составляю-
щих патогенеза развития аортального стеноза, для 
торможения процессов кальцификации изучались 
и иАПФ, и статины, и витамин K, и бисфосфонаты, 
и др. Однако либо большинство препаратов не до-
казало своей эффективности в сдерживании тем-
пов развития аортального стеноза, либо требуется 
дальнейшее изучение препарата с большей выбор-
кой пациентов и проспективным наблюдением.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИЗУЧЕНИЯ ПРОЦЕССА 
КАЛЬЦИФИКАЦИИ И ПОИСКА НОВОЙ 
МИШЕНИ ТЕРАПИИ

На сегодняшний день очень активно ведутся по-
иски мишени, воздействие на которую сможет ин-
гибировать или замедлять кальцификацию.  Есть 
предположение, что у женщин и мужчин кальци-
фикация идет разными механизмами. У мужчин 
интерстициальные клетки идут в остеодифферен-

цировку, а у женщин в миофибробластную диф-
ференцировку [49]. Возможно, это объяснит эф-
фективность разных препаратов для сдерживания 
процесса кальцификации.

Разными лабораториями выполнено множество 
исследований и экспериментов на культурах ин-
терстициальных и эндотелиальных клетках клапа-
на человека, свиньи, овцы, крысы и мыши. Безус-
ловно, для точной верификации предпочтительна 
работа именно с человеческими клетками, однако 
это далеко не всегда возможно из-за технических 
трудностей забора материала из операционных 
и культивирования данных клеток. Культивиро-
вание клеток в трехмерном пространстве с вос-
произведением биомеханики поведения клапана 
(симулирующими ток крови на клапане) является 
сегодня перспективным направлением.

Ранее неоднократно было показано, что значи-
мое изменение уровня экспрессии ряда генов сиг-
нального пути Notch и других сигнальных путей 
в клетках от пациентов с бикуспидальным и три-
куспидальным клапаном играет важную роль 
в развитии аортального стеноза [22]. Однако сей-
час стало понятно, что анализ уровня экспрессии 
нескольких генов —это лишь поверхностный и од-
носторонний взгляд на проблему.

На сегодняшний день актуальным является 
«омиксный» подход в изучении патогенеза кальци-
фикации аортального клапана. «Омиксными» при-
нято называть технологии, использующие методы 
геномики, транскриптомики, протеомики, метабо-
ломики, то есть наук, которые изучают, как устро-
ен геном, как реализуется закодированная в нем 
информация и как она преобразуется в структуру 
белков и в дальнейшем в какие-то признаки орга-
низма. В отличие от генов и белков, которые пред-
расположены к эпигенетическим и посттрансля-
ционным изменениям, метаболиты дают истинное 
представление о клеточной активности [50]. Мета-
боломный анализ пораженного клапана позволяет 
получить «молекулярную» информацию о метабо-
литах и метаболических путях, которые активны 
на разных стадиях процесса кальцификации.

Однако нужно понимать, что выявление толь-
ко циркулирующих в крови метаболитов может 
служить маркером для установления диагноза 
и выявления тяжести стеноза. Один из кандидатов 
на роль маркера заболевания — лизофосфатидная 
кислота. Было показано, что уровень лизофосфа-
тидной кислоты значимо повышен в сыворотке 
крови у пациентов с быстро прогрессирующим АС 
в отличие от пациентов с медленно прогрессиру-
ющим заболеванием. Тем не менее к интеграции 
мультиомиксных данных в аортальном клапане 
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следует подходить с осторожностью в связи с низ-
кой плотностью клеток клапана [51].

Перспективным представляется изучение роли 
микроРНК в процессе кальцификации клапана [52]. 
МикроРНК являются регуляторами многих генов 
на трансляционном уровне. Каждая микроРНК 
регулирует множество транскриптов. Есть иссле-
дования, в которых показано, что ингибиторы ми-
кроРНК могут подавлять кальцификацию аорталь-
ного клапана. Группой ученый во главе с T.Tashima 
было показано, что микроРНК34а потенциирует от-
ложение кальция в створках клапана, воздействуя 
на сигнальный путь Notch-Runx2, и что ингибиро-
вание данной микроРНК значимо подавляло каль-
цификацию (миофиброгенез) в интерстициальных 
клетках клапана в сравнении с контролем [53–54].

На сегодняшний день очень востребованы под-
ходы «сетевой медицины», когда большое коли-
чество транскриптомных, протеомных и других 
данных интегрируется и используется для при-
оретизации, то есть выделения ключевых вза-
имодействий, которые являются важными при 

развитии конкретной патологии [50]. Группой 
ученых, в том числе специалистами из НМИЦ им.  
В. А. Алмазова, была выполнена работа по пои-
ску потенциальных мишеней для торможения про-
цессов кальцификации при развитии аортального 
стеноза. Был использован подход машинного обу-
чения для поиска молекул, способных нормализо-
вывать генотип клетки с мутацией в гене NOTCH1. 
Исследование было выполнено на модели инду-
цированных плюрипотентных клеток, что лишает 
исследование эффекта субъективности при работе 
с клеточными линиями, выделенными из поражен-
ного клапана. Было проанализировано порядка 1500 
потенциальных молекул, и только одно вещество, 
XCT 790, полностью приводило к комплексной 
нормализации генетической сети эндотелиальных 
клеток. XCT 790 — обратный агонист орфанного 
ядерного рецептора ERRа, вовлеченного в WNT 
сигналинг. Более того, введение XCT 790 мышам 
значимо уменьшало процентное содержание кле-
ток, экспрессирующих RUNX2, что означает осла-
бление процессов остеогенеза в клапане [55].

Рис. 1. Мультиомиксный подход к изучению патогенеза кальцификации: 
получение клеточных культур из аортального клапана человека, остеогенная 
дифференцировка, анализ транскрптома/ протеома /метаболома/ секретома
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В настоящее время в научно-исследовательской 
лаборатории заболеваний с избыточной кальцифи-
кацией Научного центра мирового уровня «Центр 
персонализированной медицины» НМИЦ им.  
В. А. Алмазова ведутся активные исследования 
по поиску терапевтических агентов, способных 
предотвратить патологическую кальцификацию — 
в частности с применением мультиомиксных под-
ходов — к анализу патологической остеогенной 
дифференцировки/кальцификации интерстици-
альных клеток аортального клапана (рис. 1).

На сегодняшний день поиск таргетной терапии 
упирается в создание детального молекулярного 
портрета пораженного и здорового клапана. И толь-
ко понимание ключевых и второстепенных фунда-
ментальных клеточных и молекулярных механиз-
мов, задействованных при развитии кальцификации, 
может пролить свет на понимание проблемы. 
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