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Резюме
Введение. Аортальный стеноз (АС) – третья по частоте причина смерти от сердечно-сосудистых заболеваний. АС является 

мультифакторным заболеванием, при этом дислипидемия – один из возможных этиопатогенеических механизмов его развития. 
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) представляет собой генетическое заболевание с повышением уровня общего холестерина 
(ОХС) и холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) с рождения. 

Цель: проанализировать вклад дислипидемии и повышенного уровня Лп(а) в формирование АС у пациентов с СГХС. 
Материалы и методы. Обследовано 134 пациента с гетерозиготной СГХС (средний возраст 52,9±3,2 лет, мужчин 85 (63,4%)), 

из них у 10 (7,46%) пациентов выявлен АС. СГХС диагностировалась по критериям Dutch Lipid Clinic Network. Концентрацию 
липопротеида(а) (Лп(а)) измеряли с помощью турбометрического метода.

Результаты. У пациентов с СГХС и АС выявлены более высокие уровни ОХС (11,88±1,83 ммоль/л по сравнению с 9,85±1,47 
ммоль/л без АС, р<0,01); ХС ЛНП (9,24±1,2 ммоль/л по сравнению с 7,23±1,34 ммоль/л без АС, р< 0,001). Уровень ТГ повышает ОШ 
АС в 2 раза (ОШ 1,97 [1,33; 2,87], р=0,0007). Увеличение Лп(а) на 1 единицу измерения (1 г/л) приводит к повышению ОШ АС в 10,6 
раз (ОШАС = 10,5 [5,0; 21,9] p=0,0017). 

Выводы: Повышение уровня ОХС и ХС ЛНП, ТГ, Лп(а) ассоциируется с развитием АС у пациентов с СГХС.
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Summary

Introduction. Aortic stenosis (AS) is the third leading cause of death from cardiovascular disease. AS is a multifactorial disease, and 
dyslipidemia is one of the possible etiopathogenetic mechanisms of its development. Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic disorder 
characterized by elevated total cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol levels from birth.

Aim: to analyze the contribution of dyslipidemia and elevated Lp(a) levels to the formation of AS in patients with FH.
Materials and methods: 134 patients with heterozygous FH were examined (mean age 52.9±3.2 years, 85 (63.4%) men), of which 10 

(7.46%) patients were diagnosed with AS. FH was diagnosed according to the Dutch Lipid Clinic Network criteria. Lipoprotein(a) (Lp(a)) 
concentration was measured using the turbometric method.

Results. In patients with FH and AS, higher levels of total cholesterol were detected (11.88±1.83 mmol/l compared with 9.85±1.47 mmol/l 
without AS, p<0.01); higher levels of LDL cholesterol (9.24±1.2 mmol/l compared with 7.23±1.34 mmol/l without AS, p<0.001). An increase 
in Lp(a) by 1 unit of measurement (1 g/l) leads to a 10.6-fold increase in the OR for AS (OR = 10.5 [5.0; 21.9] p=0.0017). 

Conclusions: Increased levels of total cholesterol and LDL cholesterol, Lp(a) are associated with the development of AS in patients with FH..
The role of extraoral TAS2Rs and mechanisms of its regulation remain uncertain, that requires further research, including the field of 

respiratory pathology.
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Стеноз аортального клапана (АС) – наиболее 
частое заболевание клапанного аппарата сердца 
[1]. Дегенеративный стеноз аортального клапана 
(АК) — третья по частоте причина смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). За послед-
нее десятилетие частота развития заболевания 
неуклонно растет. В связи с высокой распростра-
ненностью данного заболевания у лиц пожилого 
возраста (частота дегенеративного АС составляет 
4–5% у лиц старше 65 лет, а у лиц старше 80 лет 
15–20%) [2, 3] и отсутствием эффективного меди-
каментозного лечения на настоящий момент [4] 
предполагается значимый рост частоты встреча-
емости данного заболевания. 

Дегенеративный кальцинированный АС не-
зависимо от степени его тяжести приводит к 
повышенному риску развития инфаркта мио-
карда, нарушению мозгового кровообращения, 
сердечной недостаточности и внезапной смер-
ти, являясь жизнеугрожающим состоянием [5]. 
В связи с этим выявление основных факторов, 
способствующих развитию и прогрессированию 
АС, крайне важно. 

В настоящее время на ведущее место среди 
причин развития АС выходит дегенерация (каль-
цинирование) створок нормального трехстворча-
того аортального клапана (АК), на долю которой 
приходится почти 80% случаев. Ревматическая 
этиология встречается всего у 10% больных со 
стенозом устья аорты, причем чаще всего в та-
ких случаях АС сопровождается поражением 
митрального клапана, т. е. не является изоли-
рованным [6].

Этиопатогенетические                                    
аспекты развития АС 

АС является мультифакторным заболеванием, 
имеющим схожие механизмы развития с атеро-
склеротической коронарной болезнью сердца [7].

 Доказано, что клапанный кальциноз представ-
ляет собой активный патологический процесс, 
включающий хроническое воспаление, липид-
ную инфильтрацию [8], образование кальциевых 
депозитов, активацию ренин-ангиотензиновой 
системы [9]. Центральными в патофизиологии 
развития дегенеративного стеноза АК являются 
механический стресс и повреждение створок АК 
[10]. Гемодинамический стресс приводит к по-
вреждению и дисфункции эндотелия в створках 
клапана. Далее происходит аккумуляция липи-
дов в области воспаления, преимущественно ХС 
ЛНП и Лп(а).

Процесс формирования АС может быть услов-
но разделен на два этапа: начальную фазу, когда 
превалируют липидная инфильтрация, повре-
ждение и воспаление в клапане, и фазу про-
грессирования, когда активируются факторы 
прокальцификации и проостеогенеза [11], что 

сопровождается утолщением створок, их скле-
розированием, кальцифицикацией и потерей 
подвижности; в створках откладываются липид-
ные депозиты, рядом с которыми формируются 
микрокальцинаты [12]. Считается, что форми-
рование микрокальцинатов связано с клеточ-
ной гибелью, высвобождением апоптотических 
телец, морфологически схожих с матриксными 
везикулами костей, содержащими компонен-
ты, необходимые для образования кальциевых 
кристаллов: кристаллы гидроксиапатита ионы 
кальция и неорганического фосфата [13].

Депозиты гидроксиапатита провоцируют 
провоспалительный ответ макрофагов, создавая 
порочный круг «кальцификация-воспаление» в 
дебюте заболевания [14]. В фазе прогрессирова-
ния липидная инфильтрация и локальное вос-
паление отходят на второй план, уступая место 
процессам активной оссификации. При АС 
коллаген накапливается в АК, создавая условия 
для доминирующей в последующем кальцифи-
кации. Эти фибротические процессы в клапане 
протекают на фоне повреждения эндотелия [16] 
и снижения продукции оксида азота, активиза-
ции РААС [17]. Локально в клапане происходит 
преобразование ангиотензина I в ангиотензин II, 
оказывающий профибротический эффект [18]. 
В кальцинированных клапанах преобладает экс-
прессия рецепторов 1 типа, что способствует раз-
витию фибротических процессов [18]. Активиро-
ванная РААС на системном уровне способствует 
возникновению и персистированию артериаль-
ной гипертензии с повышением механической 
нагрузки на аортальный клапан [19]. Остеопо-
роз независимо от возраста пациента, повыша-
ет риск развития сосудистой кальцификации и 
способствует ухудшению прогноза, связанного с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [20]. 

Конкретные генетические предикторы каль-
цификации неизмененного аортального клапана 
в настоящее время не известны. Описан «ген кла-
панной кальцификации» NOTCH1 в хромосоме 
9q34-35. Мутация в этой области способствует 
формированию как двустворчатого АК, так и 
ускоренной кальцификации нормального АК 
[21].

В популяции больных кальцинированным 
поражением аортальных створок выявлено по-
вышение средних значений общего холестери-
на (ОХС), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНП), триглицеридов (ТГ) и 
липопротеина(а) [22]. Причем уровень ОХС ока-
зался выше, чем у больных ишемической болез-
нью сердца. Этиотропная роль ХС ЛНП в повы-
шении риска развития клапанного кальциноза 
продемонстрирована в Cardiovascular Health 
Study [23], а также подтверждена в ряде иссле-
дований [24-26]. Дислипидемия может рассма-
триваться как связующее звено между потерей 
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костной ткани и клапанной кальцификацией: 
пациенты с более низкой плотностью костной 
ткани и остеопорозом страдают более тяжелым 
атеросклерозом и клапанным кальцинозом [27]. 
В эксперименте на животных показано, что ги-
перлипидемия на фоне гиперхолестериновой 
диеты усиливает окислительный стресс в эндо-
телии створок клапана, приводя к повышению 
содержания окисленных ЛНП и воспалительной 
инфильтрации тучными клетками, макрофагами 
и Т-лимфоцитами [28]. Клиническая ассоциация 
ЛНП и кальциноза аортального клапана оцене-
на в исследовании CHARG [29], где генетически 
обусловленное повышение ХС ЛНП приводило 
к увеличению частоты как кальциноза АК, так 
и кальцинированного аортального стеноза за 15 
лет наблюдения. Роль ХС ЛВП в формировании 
кальцинированного АС требует уточнения. Ан-
тиатерогенные и противовоспалительные свой-
ства ХС ЛВП препятствуют формированию и 
прогрессированию заболевания. Установлено, 
что увеличение соотношения ОХС/ХС ЛВП и 
низкий сывороточный уровень ХС ЛВП связа-
ны с быстрым прогрессированием АС [30]. Бо-
лее того, в человеческих клапанах, пораженных 
кальцинозом, содержание ЛВП снижено [31]. 
Потенциальная протективная роль ХС ЛВП при 
АС может реализоваться через предупреждение 
окисления ХС ЛНП, активацию экспрессии мо-
лекул адгезии, увеличение продукции оксида 
азота и ингибирование апоптоза [16]. Тем не ме-
нее, другие исследования свидетельствуют, что 
уровень ХС ЛВП может способствовать развитию 
АС. В удаленных во время операции аортальных 
человеческих клапанах аполипопротеин А1, со-
держащийся в ХС ЛВП, локализовался внутри 
кальцинатов и инициировал продукцию ами-
лоида, который способствовал трансформации 
интерстициальных клеток в остеобласты [32]. 
Исследования, проведенные на кроликах с ги-
перхолестеринемией, показали, что введение 
стимулятора апоА1 вызывает кальцификацию 
АК и формирование АС, при этом происходит 
как утолщение створок, так и сужение просвета 
клапана [33]. В дополнение к холестерину ЛНП 
и липопротеину (а) существуют другие факторы, 
такие как возраст, артериальная гипертензия, 
пропротеинконвертаза субтилизин/кексин 9-го 
типа (PCSK9) и триглицериды, которые могут 
способствовать развитию АС [4].  

Повышенный уровень ТГ и ремнантного хо-
лестерина связан, в том числе и генетически, с 
повышенным риском развития АС, что дает обо-
снование роли повышенных уровней ТГ. Низкий 
уровень ХС ЛНП, вероятно, уменьшает развитие 
АС, а также и ишемической болезни сердца [34]. 

Факторы риска, связанные с АС, можно раз-
делить на три типа: дегенеративные, гемодина-
мические и метаболические [4]. 

В последние годы активно обсуждается сход-
ство процессов, приводящих к сенильному (воз-
растному) кальцинозу АК с атеросклерозом и 
остеогенезом. Кальцификация происходит в ре-
зультате генетически детерминированного ауто-
иммунного воспаления, которое сопровождается 
нарушением баланса между образованием и раз-
рушением внутриклеточного матрикса (дезор-
ганизация коллагена, фрагментация эластина, 
фиброзирование, эктопическая кальцификация 
клапанных структур). При этом эластическая 
мембрана створки погружается в ее более глу-
бокие слои и происходит разрушение эндотелия 
путем апоптоза, что, по-видимому, указывает на 
генетическую предопределенность этих процес-
сов. В месте поражения начинает усиливаться 
клеточная инфильтрация при активизации Т-
лимфоцитов (Т-хелперов), которые вырабатыва-
ют γ-интерферон. Увеличивается синтез коллаге-
на, экстрацеллюлярного матрикса, а также син-
тез маркеров гладкомышечных клеток α-актина и 
десмина. В дальнейшем на макрофагах, осевших 
на створках, синтезируется остеопонтин, регули-
рующий процессы оссификации и кальциноза 
[35, 36].

Много общего процессы кальцификации ство-
рок АК имеют и с атеросклерозом. Как и при 
формировании атеросклеротических бляшек, в 
месте отложения кальция обнаруживают атеро-
генные липопротеиды и медиаторы воспаления 
(макрофаги, Т-лимфоциты). Кроме того, при ги-
стологическом исследовании створок кальцини-
рованного АК было выявлено, что их структура 
имеет некоторое сходство с атеросклеротической 
бляшкой. Однако мнения авторов на этот счет 
различаются, некоторые из них полагают, что 
сходство с атеросклерозом ограничивается раз-
вивающимся при АС воспалением, отложением 
липидов и кальцификацией [35–36]. Как и при 
атеросклерозе коронарных артерий, иницииру-
ющим механизмом формирования АС являет-
ся эндотелиальная дисфункция с последующим 
субэндотелиальным накоплением окисленных 
липидов и липопротеидов (преимущественно 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛНП) и липопротеида(а) (Лп(а)), приводя-
щех к инфильтрации макрофагами и Т-клет-
ками, с последующим воспалением, а также с 
ремоделированием внеклеточного матрикса и 
кальцификацией [37–39]. Выделены общие фак-
торы риска (ФР) АС и коронарного атеросклеро-
за: возраст, мужской пол, курение, артериальная 
гипертония, уровень ХСЛНП, и липопротеид(а) 
[40]. Однако кальцификация створок при АС 
сопровождается повышением их жесткости, в 
противоположность этому при коронарным 
атеросклерозе ключевым моментом является 
разрыхление, нестабильность атеросклеротиче-
ской бляшки.
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На сегодняшний день доказана роль Лп(а) в 
развитии АС [41–42]. Интересно, что специфиче-
ской роли Лп(а) в развитии АС у пациентов с уже 
имеющейся ИБС не выявлено [7]. Лп(а) состоит из 
ЛНП-подобной частицы и апобелка(а) (апо(а)), 
который несет на себе значительное количество 
провоспалительных окисленных фосфолипидов 
[42, 43]. Апо(а) представляет собой белок, коди-
руемый геном LPA, гомологичный плазминоге-
ну [43]. Точный патофизиологический механизм 
атерогенеза и развития аортального стеноза на 
фоне высокого Лп(а) неизвестен. Атерогенность 
Лп(a) в шесть раз выше, чем ХС ЛНП, и может 
быть опосредована не только его ускоренным 
накоплением в атеросклеротической бляшке, 
но и участием в клеточной передаче сигналов 
[44]. Кроме того, Лп(a) усиливает активность 
хронического субклинического воспаления и 
прогрессирования роста атеросклеротической 
бляшки, в том числе из-за его взаимодействия с 
окисленными фосфолипидами [43]. Окисленные 
фосфолипиды переносятся Лп(а) посредством 
ковалентного присоединения к апо(a), поддер-
живая хроническое воспаление, атерогенез и 
процессы кальцификации [45]. Частицы этого 
липопротеина проникают через интиму ство-
рок аортального клапана, вызывая воспаление 
и кальцификацию с последующей деформацией 
створок [45]. 

В более ранних рекомендациях и консенсус-
ных документах пороговым значением уровня 
Лп(а)в сыворотке крови считался уровень 50 мг/
дл или выше, повышающего 10-летний риск [44]. 
Осенью 2022 г. EAS опубликовало согласитель-
ный документ о роли Лп(а) как в повышении ри-
ска АССЗ, так и аортального стеноза [44]. Кон-
сенсус EAS 2022 г. определил пороговое значение 
Лп(а) для «исключения» риска ССЗ менее 30 мг/
дл [42]. В клинических рекомендациях Россий-
ского кардиологического общества «Наруше-
ния липидного обмена» 2023 г. также отдельное 
внимание уделено гиперлипопротеинемии(а) и 
его пороговым значениям для определения ССР 
и подходам к коррекции данного нарушения 
[46]. Диапазон значений Лп(а) между 30 мг/дл 
и 50 мг/дл является «серой» зоной, когда сле-
дует учитывать возможный риск, связанный с 
Лп(а), а также другие факторы риска ССЗ [42, 
46]. При значении Лп(а) >180 мг/дл риск ССЗ 
эквивалентен риску пациентов с гетерозигот-
ной семейной гиперхолестеринемией (СГХС) 
[46]. Концентрация Лп(а) в крови генетически 
обусловлена и сохраняется на одном уровне в 
течение всей жизни человека, однако возможны 
незначительные колебания его уровня. 

Роль Лп(а) как фактора глобального сердеч-
но-сосудистого риска представлена на рисунке. 

Рисунок. Липопротеин(а) как фактор глобального сердечно-сосудистого риска согласно Creative Commons Attribution-
NonCommercial NoDerivs License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) (цит. по Е. А. Полякова [45])

Figure. Lipoprotein(a) as a global cardiovascular risk factor according to Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivs License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) 
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Поскольку кальцинированный АС в большинст-
ве случаев развивается на фоне гиперлипидемии, 
логично предположить, что медикаментозная кор-
рекция нарушений липидного обмена могла бы за-
медлить прогрессирование заболевания или даже 
вызвать его регресс, что наблюдается, например, 
на фоне применения статинов при атеросклерозе. 
Существуют противоречивые данные о влиянии 
терапии статинами на содержание Лп(а) в сыво-
ротке крови [48]. В нескольких эксперименталь-
ных исследованиях было продемонстрировано, 
что статины способны блокировать сигнальные 
молекулы, инициирующие формирование участ-
ков костной ткани в клапане [11]. Применение 
именно статинов на ранних стадиях кальциниро-
ванного АС помогало отсрочить формирование 
аортального стеноза [49, 50]. Однако существуют 
данные проспективных плацебо-контролируемых 
исследований, свидетельствующие об отсутствии 
эффекта терапии статинами при кальцинирован-
ном АС [51, 52].

Не получено также данных о способности эзе-
тимиба снижать уровень Лп(а) [53].   

PCSK-9 таргетная терапия продемонстрирова-
ла возможность снижения уровня Лп(а) на 25–30% 
[54–56].   

Поскольку синтез и секреция PCSK-9 обнаруже-
ны в тканях створок АК, ингибирование данного 
фермента может представлять собой терапевти-
ческую стратегию при АС [57].

Коррекция образа жизни не приводит к сущест-
венным изменениям Лп(а). В настоящее время не 
существует лекарственных препаратов, одобрен-
ных для целевого воздействия на уровень Лп(а), но 
идут исследования II и III фаз новых препаратов 
(например, пелакарсен, олпасиран, мувалаплин ) 
[58, 59]. Продемонстрирован вклад плазмафереза 
в снижение уровня Лп(а) [60].

Будущие исследования определенно должны 
оценить взаимосвязь между Лп(а) и скоростью 
прогрессирования АС, а также ответ на специфи-
ческую терапию, снижающую уровень Лп(а) [61]. 
Решающая роль Лп(а) может объяснить ограни-
ченную эффективность терапии, снижающей уро-
вень холестерина при АС [62–63]. 

Помимо широко известных модифицируемых 
факторов риска ССЗ, в последнее время активно 
изучается роль генетических факторов, провоспа-
лительных агентов, маркеров аутоимунных заболе-
ваний, и др. [64].

АС у пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией 

СГХС является аутосомно-доминантным забо-
леванием, обусловленным наличием мутаций в ге-
нах рецептора липопротеидов низкой плотности 
(LDLR), апобелка B (APOB), PCSK9, а в аутосомно-
рецессивной форме – в гене белка-адаптера рецеп-
тора липопротеидов низкой плотности (LDLRAP1), 
сопровождающихся значимым повышением уров-
ня ХС ЛНП с рождения [65]. В зависимости от насле-
дования различают гетерозиготную и гомозиготную 
формы СГХС. Наиболее тяжелым вариантом СГХС 
является гомозиготная форма, являющаяся редким 
(орфанным) заболеванием и встречающаяся в попу-
ляции у 3–6 человек на млн [66]. Уровень ХС ЛНП у 
пациентов с гомозиготной СГХС может достигать 
12–14 ммоль/л с рождения, в связи с чем риск раз-
вития ССЗ крайне высок уже в детском и молодом 
возрасте [67, 68]. Патогномоничным признаком го-
мозиготной СГХС является поражение корня аорты 
и аортального клапана, встречающиеся в 63–100% 
случаев [67], а кальцификация аортального клапана 
достигает 100% [69, 70].

Гетерозиготная форма СГХС (геСГХС) встречает-
ся, согласно последним эпидемиологическим оцен-
кам в мире, с частотой 1:313 человек [72], в России 
– 1:173 [73]. При геСГХС может выявляться АС с ча-
стотой, превышающей общепопуляционную. Так, 
данные исследовательской программы SAFEHEART 
продемонстрировали, что частота протезирования 
АК была в 4,36 раза выше у пациентов с СГХС, чем 
у здоровых родственников. Средняя частота про-
тезирования АК у пациентов с СГХС составила 1,7 
случая на 1000 пациентов в год по сравнению с со-
ответствующей частотой в 7,7 раза при ССЗ [62].

 На сегодняшний день для диагностики гетерози-
готной СГХС предложено использовать критерии 
Голландских липидных клиник (табл. 1).

Модифицированные Голландские диагностические критерии СГХС
Семейный анамнез Баллы

Наличие у родственника первой степени родства раннего (у мужчин ранее 55 лет, у жен-
щин ранее 60 лет) ССЗ атеросклеротического генеза (ИБС, атеротромботический ишеми-
ческий инсульт, ТИА, периферический атеросклероз с атеросклеротическими бляшками, 

стенозирующими просвет сосуда ≥50%)
1

Т а б л и ц а  1
Критерии диагностики DLCN [74]

Ta b l e  1
DLCN diagnosis criteria
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Родственника первой степени родства с ксантомами сухожилий и/или липоидной дуги 
роговицы или дети моложе 18 лет с ХС ЛНП >95-го перцентиля с учетом пола и возраста 2

История заболевания
Ранняя ИБС (у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) 2

Раннее (у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) поражение мозговых или периферических 
артерий: атеротромботический ишемический инсульт, ТИА или периферический атеро-

склероз с атеросклеротическими бляшками, стенозирующими просвет сосуда ≥ 50% 
1

Физикальное обследование
Ксантомы сухожилия 6

Липоидная дуга роговицы у пациентов моложе 45 лет 4

Лабораторная диагностика ( при нормальных значениях ТГ)

 ХС ЛНП ≥8,5 ммоль/л (≥328 мг/дл) 8
6,5–8,4 ммоль/л (251–327 мг/дл)  5
5,0–6,4 ммоль/л (193–250 мг/дл) 3

4,0–4,9 ммоль/л (155–192 мг/дл) 1

Генетическое обследование 

Обнаружение функциональных мутаций LDLR, APOB или PCSK9 8

Диагноз СГХС

Определенный ≥8 баллов

Вероятный 6–8 баллов 

Возможный 3–5 баллов

Нами проведено исследование, в котором мы 
проанализировали вклад дислипидемии и повы-
шенного уровня ЛП(а) в формирование АС у па-
циентов с СГХС. 

Обследовано 134 пациента с геСГХС (средний 
возраст 52,9±3,2 лет, мужчин 85 (63,4%), из них у 10 
(7,46%) пациентов выявлен АС. СГХС диагностиро-
валась по критериям Dutch Lipid Clinic Network. 
Проанализированы показатели липидного спектра, 
уровень Лп(а). Всем пациентам был выполнен общий 
анализ крови, а также определен уровень ОХС, три-
глицеридов (ТГ), ХС ЛВП, концентрация ХС ЛНП, 
также был рассчитан уровень корригированного ХС 
ЛНП, учитывающего холестерин, входящий в состав 
Лп(а): ХС ЛНПкорр = ХС ЛНП — 0,3×Лп(а)/38,7 (где 
Лп(а) концентрация липопротеида(а) в мг/дл). Кон-
центрацию липопротеида(а) измеряли с помощью 
турбометрического метода. 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в анамнезе 
была у 9-ти (90%) пациентов с АС, у 65 (52,4%) без 
АС. Инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе был у 6-ти 
(60%) пациентов с АС и у 38 (30,6%) без АС. Ксанто-
мы выявлены у 9 (90%) пациентов с АС и у 19(16,7%) 
без АС, p<0/001.

Исследование было выполнено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации, до включе-
ния в исследование у всех пациентов было получено 
письменное информированное согласие. Исследо-
вание одобрено локальным Этическим комитетом. 
Всем пациентам были выполнены трансторакаль-
ное эхокардиографическое и доплерэхокардио-

графическое исследование (аппарат Vivid 7). АС 
диагностировался на основании рекомендаций 
ESC, 2021 [75]. АС  расценивали как тяжелый  при 
среднем  градиенте ≥40  мм рт. ст., пиковая скорость 
≥4,0 м/сек, площади аортального клапана ≤1  см2 

(или ≤0,6  см2/м²).
У 6-ти (60%) пациентов был выявлен тяжелый 

АС.   4-м пациентам выполнено оперативное ле-
чение. Статическая обработка результатов прово-
дилась с помощью программы Statistica 10. Были 
оценены достоверность различий показателей 
липидного спектра у пациентов с АС, отношения 
шансов (ОШ) развития АС, влияние на отношения 
шансов (ОШ) развития АС у пациентов с СГХС по-
казателей липидного спектра и уровня Лп(а). 

Результаты

Пациенты с геСГХС и АС были старше (возраст 
60,8±11,7 лет) лиц без АС (48,72± 13,99) (р=0,0049). 
Показатели липидного спектра представлены в 
таблице 2. У пациентов с геСГХС и АС до нача-
ла гиполипидемической терапии выявлены бо-
лее высокие уровни ОХС (11,88±1,83 ммоль/л по 
сравнению с 9,85±1,47 ммоль/л без АС, р<0,01); ХС 
ЛНП (9,24±1,2 ммоль/л по сравнению с 7,23±1,34 
ммоль/л без АС, р< 0,001); ХС неЛВП (10,33±1,91 
ммоль/л по сравнению с 8,19±1,68 ммоль/л без 
АС, р<0,001). Количество баллов по шкале DLCN 
у пациентов с АС 14,39± 5,32, без АС – 10,21±3,98 
(р=0,0019). 
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Т а б л и ц а  2
Клинико-лабораторные показатели пациентов с геСГХС и аортальным стенозом 

Ta b l e  2
Clinical and laboratory parameters of patients with heterozygous familial hypercholesterolemia and aortic stenosis

Показатели Пациенты с 
АС (n=10)

Пациенты без 
АС (n=124) Достоверность

Mean ±StD Mean ± StD р

Возраст, лет 61,3±11,5 48,81±13,78 <0,05

ОХС до терапии, ммоль/л 11,88±1,83 9,85±1,47 <0,01

ХС ЛНП до терапии, 
ммоль/л 9,24±1,2 7,23±1,34 <0,001

ХС ЛВП до терапии, 
ммоль/л 1,52±0,23 1,51±0,44 >0,05

ТГ, ммоль/л 1,62±0,73 1,48±0,32 >0,05

ХСне ЛВП до терапии, 
ммоль/л 10,33 ± 1,91 8,17±1,68 <0,001

Лп(а), г/л 1,13±0,71 0,35±0,41 <0,001

Глюкоза, мкмоль/л 5,33±0,81 5,13±1,74 >0,05

DLCN, баллы 14,39± ,32 10,22±3,98 0,0019

При большем уровне ОХС в 2,1 повышается ОШ 
АС при СГХС (ОШ 2,09 [1,38; 3,10], р<0,001). Повы-
шенный уровень ХС ЛНП в 2,8 раз повышает ОШ 
АС при CГХС (ОШ 2,8 [1,59; 4,79], p=0,0003). Уро-
вень ТГ повышает ОШ АС в 2 раза (ОШ 1,97 [1,33; 
2,87], р=0,0007). При анализе влияния показателей 
Лп(а) на ОШ развития АС при СГХС выявлено, что 
увеличение Лп(а) на 1 единицу измерения (1 г/л) 
приводит к повышению ОШ в 10,6 раз (ОШАС = 
10,5 [5,0; 21,9] p=0,0017). 

Наличие ИБС и ИМ при СГХС повышает риск 
развития АС (для ИБС ОШ 8,61 [1,07; 69,11], р=0,043; 
для ИМ ОШ 3,92 [1,09; 14,37], р=0,035). Сочетание 
ИМ и нарушения мозгового кровообращения в 4,92 
раз повышает риск развития АС (ОШ 4,92 [1,22; 
19,61], р=0,021). Наличие сухожильных ксантом зна-
чимо влияет на развитие АС (ОШ 50,3 [6,02;413,00], 
р<0,001).

Обсуждение

Основным ограничением данного исследова-
ния представляется разный возраст пациентов в 
группах сравнения, который влияет на уровни хо-
лестерина в сторону увеличения таковых в более 
старшей группе. Кроме того, немногочисленность 
группы пациентов с СГХС и АС, представляемая в 
исследовании, также могла явится ограничением 
исследования.  

АС представляет собой многофакторный процесс, 
при этом следует помнить, что частота ревматической 
этиологии при АС на сегодняшний день составляет 
менее 10%. Стеноз аортального клапана является 
следствием сложного заболевания с генетическими и 
негенетическими факторами риска. Среди них такие 
липидные факторы, как ХС ЛНП и Лп(а) [22].

По данным нашего исследования, повышенный 
уровень ОХС в два раза повышает ОШ развития АС 
при СГХС а повышенный уровень ХС ЛНП – в 2,8 раз. 

В литературе активно обсуждается роль ТГ в фор-
мировании АС, однако полученные результаты не од-
нозначны, что требует продолжения изучения данного 
вопроса. Повышенный уровень ТГ и ремнантного хо-
лестерина связан, в том числе и генетически, с повы-
шенным риском развития АС, что дает обоснование 
роли повышенных уровней ТГ [34]. Нами также вы-
явлено влияние повышенного уровня ТГ у пациентов 
СГХС; ОШ развития АС увеличивалось в два раза.

В нашем исследовании показано, что Лп(а) являет-
ся значимым фактором, определяющим развитие АС 
при СГХС. При анализе влияния показателей Лп(а) на 
ОШ развития АС при СГХС получено, что увеличение 
Лп(а) на одну единицу измерения (1 г/л) приводит к 
повышению ОШ в 10,6 раз. Эти данные подтверждают 
результаты наблюдательной программы SAFEHEART 
у пациентов с СГХС [62]. Точный патофизиологиче-
ский механизм атерогенеза и развития аортального 
стеноза на фоне высокого Лп(а) неизвестен. Возможно, 
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влияние Лп(а) на формирование АС связано с его зна-
чимой атерогенностью, а также провоспалительным 
действием. 

В исследовании P. Mata не продемонстрировано 
влияние продолжительности приема статинов на 
развитие АС [76]. Результаты исследования P. Mata et 
al. (2021) могут привести к новой парадигме ведения 
пациентов с СГХС, направленной на предотвращение 
развития АС путем определения общей интенсивно-
сти и времени воздействия на уровень ХС ЛНП, повы-
шенного Лп(а) [76].

В связи с этим практическому врачу важно об-
ращать внимание на дислипидемию, в том числе и 
генетически обусловленную (СГХС), и уметь ее диаг-
ностировать. Результаты нашего исследования, про-
веденного у пациентов с СГХС, продемонстрировали, 
что у пациентов с геСГХС и АС до начала гиполипи-
демической терапии выявлены более высокие уровни 
ОХС и ХС ЛНП. Наличие ИБС и ИМ при СГХС повы-
шало риск развития АС. 

Выводы

Таким образом, клапанный кальциноз представ-
ляет собой активный патологический процесс, в ос-
нове которого несколько механизмов: генетическая 
предрасположенность, гемодинамический стресс, 
повреждение и дисфункция эндотелия, хроническое 
воспаление, и другие. Немаловажную роль имеет 
липидная инфильтрация с аккумуляций липидов в 
створках клапана. В нашем исследовании показано, 
что повышение уровня ОХС и ХС ЛНП, ТГ, Лп(а) ас-
социируется с развитием аортального стеноза у па-
циентов с СГХС. 
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