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Abstract
This review is devoted to one of the vital topics in cardiovascular surgery – pathophysiologyof an aortopathy in case of bicus-

pid aortic valve. In the article reviewed the modern point of view on a problem considering new achievements in genetics, molecular 
biology and altered haemodynamic.
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Тұжырымдама
Әдебиетке болжамдалған шолу қантамырлық-жүрек хирургиясының өзекті тақырыптарының бірі – екі жақтаулы аорталық қақпашасы 

бар пациенттерде патофизиологиялық аортопатияның ерекшеліктеріне арналған. Мақалада генетикадағы, молекулярлық биологиядағы, 
гемодинамика патологиясындағы жаңа жетістіктер ескеріле отырып, проблемаға заманауи тұрғыдағы көзқарас берілен.

Маңызды сөздер: аорта аневризмі - екі жақтаулы аорталық қақпаша - металлопротеиназдар.
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Резюме.
Предполагаемый обзор литературы посвящен одной из актуальных тем в сердечно-сосудистой хирургии – патофизиологии аортопатии 

при двустворчатом аортальном клапане. В статье дан современный взгляд на проблему с учетом новых достижений в генетике, молекулярной 
биологии, патологии гемодинамики. 
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Двустворчатый аортальный клапан (ДАК) один 
самых распространенных врожденных пороков сердца, 
затрагивающий примерно 1-2% популяции населения 
[1]. ДАК может сочетаться со значительной дисфункцией 
аортального клапана (АК), что проявляется в формировании 
стеноза или недостаточности, а также иметь повышенную 
предрасположенность к развитию инфекционного 
эндокардита. Дополнительно ДАК также может сочетаться 
с патологией стенки аорты, которая включает коарктацию 
аорты, расслоение аорты, дилятацию аорты с последующим 
формированием аневризмы [2]. У многих пациентов с 
ДАК могут развиваться осложнения в течение жизни, что 
требует продолжительного наблюдения и своевременного 
хирургического вмешательства. 

Аортопатия, ассоциированная с ДАК
Нормальная стенка аорты состоит из трех слоев: 

внутренний слой (интима), состоящий из эндотелиальных 
клеток; утолщенный средний слой (медия), состоящий из 
гладкомышечных клеток, погруженных в экстрацеллюлярный 
матрикс, а также примерно из 50 пластинок эластических 
и коллагеновых волокон, отвечающих за эластичность и 
силу растяжения аорты; плотный адвентициальный слой, 
состоящий из коллагеновых волокон [3].

Аневризма аорты - это увеличение размера аорты 
выше установленного порога в зависимости от возраста, 
пола и индекса массы тела. Среднегодовой прирост размера 
аневризмы восходящего отдела аорты составляет примерно 
от 0,1 до 1,0 см в год [4]. Результаты исследований в 
отношении распространенности аневризмы восходящего 
отдела аорты в сочетании с ДАК различны. ДАК и синдром 
Марфана несут жизнеугрожающие осложнения, такие как 
разрыв и расслоение, однако распространенность синдрома 
Марфана все еще остается достаточно низкой (0,01-0,02%) 
в сравнении с ДАК (0,5-1%) [5]. Как результат этого, частота 
встречаемости случаев аневризмы аорты в популяции 
среди пациентов с ДАК выше в сравнении с пациентами с 
синдромом Марфана [2]. Важно иметь в виду, что пациенты 
с большими размерами аорты имеют существенный риск 
смертности в течении 5 лет, особенно когда диаметр аорты 
достигает 6 см [6]. В связи с этим, оперативное вмешательство 
показано при достижении размера аневризмы аорты более 5 

см или, когда имеется быстрое прогрессирование дилятации 
аорты более 0,5 см в год [4]. Однако при решении вопроса 
о вмешательстве должны быть учтены другие критерии, 
основанные на симптомах, семейном анамнезе, наличия 
расслоения. 

Патофизиология
В большинстве случаев этиология аневризм 

восходящего отдела аорты (АВОА) остается неизвестной 
и часто определяется как идиопатическая [7]. В отличие 
от аневризм нисходящего отдела аорты, АВОА не всегда 
является результатом атеросклероза [8, 9]. АВОА может 
быть клиническим компонентом среди наследственных 
заболеваний, таких как синдром Марфана, Элерса-Данло.  
ДАК также является наследственным заболеванием 
с повышенным риском возникновения аневризмы 
восходящего отдела аорты. 

Анатомические границы заболеваний ДАК
Развитие ДАК это часть большого спектра 

структурных патологий развития, включающих 
магистральные сосуды.  АК и восходящий отдел аорты 
(ВОА) имеют общее развитие: оба развиваются из клеток 
нервного гребня [10]. Гладкомышечные клетки (ГМК), 
которые подвергаются апоптозу в среднем слое ВОА, также 
имеют происхождение из нервного гребня [11]. Ствол 
легочной артерии проявляет сходные с ВОА в сочетании 
с ДАК гистопатологические изменения [12, 13]. Частая 
взаимосвязь между ДАК и коарктацией аорты (КА) в 
сочетании или без синдрома Тернера может указывать на то, 
что заболевания магистральных сосудов, связанные с ДАК, 
распространяются до артериальной связки (рисунок 1) [14, 
15].

Генетика
Несколько исследований, имеющих отношение 

к наследственности ДАК, выявили большой охват 
заболеваемости в семьях пациентов. Glick и Robertsотметили, 
что 17 пациентов (24%) из 171 членов семей, с 2-мя и 
более членами из  одной семьи  страдали стенозом АК, 
имеющими морфологию  ДАК [16].  Huntington и др. 
используя ЭхоКГ скрининг 190 родственников первой линии 
родства пациентов с ДАК выявил 9,1% заболеваемость, 
предполагая, что ДАК имеет аутосомально-доминантный 
тип наследования с пониженной пенетрантностью [17].  
Cripeи др. используя метод дисперсионного анализа 
обнаружил, что наследуемость ДАК составляет 89%. 
Исходя из этого, был сделан вывод, что ДАК является 
полностью генетически детерминированным признаком и 
мутации в различных генах ответственны за формирование 
порока [18]. Эпидемиологические исследования выявили, 
что ДАК является наследуемым признаком cаутосомально-
доминантным типом наследования с пониженной 
пенетрантностью и изменчивой экспрессивностью [19,20]. 
Преимущественное доминирование у мужчин (соотношение 
признака по полу - мужчины к женщинам 3:1), также как 
и сочетание ДАК с синдромом Тернера  (признак 45X 
хромосомы)  предполагает этиологию, связанную с Х 
хромосомой [21]. В последующих исследованиях были 
найдены области в хромосомах 5q,13q, 18q, которые имеют 
более сильную связь с признаком ДАК [22]. Мутации в гене 
NOTCH1 (9q34-35) ведут к патологии передачи информации, 

Рисунок 1 - Схематическое изображение анатомических 
границ патологии, сочетанных с ДАК (розовым цветом 

отмечены структуры, подверженных патологии)
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которые ответственны не только за формирование ДАК, но 
и за ускоренный процесс кальцификации створок клапана 
(таблица 1) [23, 24]. Мутации в факторе транскрипции 
GATA6 были ассоциированы с врожденными пороками 
сердца, включая тетраду Фалло,  общий артериальный 
ствол,  дефект межпредсердной перегородки [25, 26].  Ген 
GATA6 участвует во внутриутробном формировании 
выходного тракта и деление данного гена в клетках нервного 
гребня у мышей приводит к внутриутробной летальности, 

вследствие спектра патологий со стороный дуги аорты 
и внутрисердечных дефектов [27].  Linи др. исследуя 
наследуемость в семьях ДАК, предположили связь между 
GATA6 и ДАК.  Интересно, что локус GATA6 находится в 
18qхромосоме, но в настоящее время не было обнаружено 
мутации в данном локусе у пациентов с ДАК [22]. 

Генетики также выявили нарушения в метаболизме 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) (эластин,  
коллаген, протеогликаны),  которые могут приводить 
к порокам развития со стороны сердечно-сосудистой 
системы.  Например, мутации в FBN1 - гликопротеин ЭЦМ, 
функцией которого является сохранение эластичности 
створок клапанов, стенки аорты, путем связывания ГМК к 
эластическим волокнам, были обнаружены у пациентов с 
синдромом Марфана.  Дефицит фибриллина-1 приводит к 
отрыву ГМК от эластина и коллагена, индуцируя апоптоз 
и потерю структурной целостности матрикса [28-30]. 
Более того, низкое содержание FBN1 в стенке аорты 
было обнаружено также у пациентов с ДАК [31]. В 2-х 
исследованиях препаратов стенки аорты было показано 
снижение содержание фибриллина-1 у пациентов с ДАК 
в сравнении с пациентами с трехстворчатым аортальным 
клапаном (ТАК). Хотя пациенты с ДАК имеют схожие с 
синдромом Марфана гистопатологические находки, мутации 
в гене FBN1, кодирующем фибриллин-1 не найдено [32].

Другой вероятной причиной формирования ДАК может 
быть патология гена UFD1L в 22 хромосоме, приводящая 
к нарушению регуляции метаболизма убиквитина.  ДАК 
сочетается с такими генетическим заболеваниями как 
синдром Ди Георга, велокардиофациальный синдром, 
которые развиваются в результате делеции в хромосоме 
22q11.2 [33]. 

Мутации в гене ACTA2 (хромосома 10q), 
который кодирует α-актин ГМК, ассоциированы с 

формированием аневризм грудного отдела аорты и ДАК. 
Патоморфологический анализ ткани аорты у пациентов с 
мутацией в гене ACTA2 показал накопление протеогликанов,  
фрагментацию и потерю эластических волокон, снижение 
количества ГМК в сочетании с дегенерацией стенки аорты 
[34]. Однако в настоящий момент остается неясной роль 
влияния мутации гена ACTA2 в формирование ДАК.

Существуют другие мутации генов, которые связаны 
с синдромами патологии аортального клапана. В качестве 
примера можно привести гомозиготную мутацию в гене 
HOXA1, которая ассоциирована с синдромами Bosley-
Salih-Alorainy, дискинетическим синдромом Атабаски 
[35]. Интересен факт, что тяжелые пороки развития 
сердечно-сосудистой системы (тетрада Фалло, ДАК, 
дефект межжелудочковой перегородки и др.) встречаются 
в сочетании с данным синдромах. Среди всех пороков 
развития в этих синдромах ДАК встречался в 24% случаев. 
В настоящее время нет информации о мутации в гене 
HOXA1  у пациентов с ДАК. 

Таким же образом гетерозиготная миссенс мутация в 
гене KCNJ2 связана с развитием синдрома Андерсена [36]. 
Эта редкая патология характеризуется пролонгированным 
QTинтервалом с желудочковыми аритмиями, преходящими 
параличами, дисморфизмом лица, сколиозом и др. Также 
имеются патологии со стороны сердечно-сосудистой 
системы: ДАК, ДАК с коартацией аорты или стенозом клапана 
легочной артерии. Однако в настоящее время отсутствуют 
данные о влиянии данного гена на формирование ДАК.  

Мутации генов и фенотипические признаки патологии сердечно-сосудистой системыТаблица 1

Пораженный ген Синдром Фенотипические признаки 
патологии сердечно-сосудистой 
системы

Мутации генов и их проявления 
у пациентов с ДАК

NOTCH1 ДАК, кальцификация, ДАК с фор-
мированием аневризмы аорты.

R1108X, H1505del, T596M, P179H, 
A1343V, P1390T

GATA6 ДМПП, Тетрада Фалло Обнаружение ДАК у матери 
пациента с ДМПП

FBN1 СиндромМарфана Пролапс митрального клапана, 
аневризма аорты

Пониженное содержание FBN1

UFD1L Синдром Ди Георга, велокардио-
фациальный синдром

Тетрада Фалло, ДМЖП, право-
стороннее расположение дуги 
аорты, атопическое отхождение 
правой подключичной артерии

Нет данных

ACTA2 Аневризма грудного отдела и 
расслоение 

Наследование ДАК у членов 
семьи

HOXA1 Синдром Bosley-Salih-Alorainy, 
дискинетический синдром 
Атабаски

Тетрада Фалло, ДАК, дефект меж-
желудочковой перегородки

Нет данных

KCNJ2 Синдром Андерсена ДАК, ДАК с коарктацией аорты, 
стеноз клапана легочной 
артерии

R67W
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Исследования на крысах показали, что   отсутствие 
гена, кодирующего синтетазу оксида азота, приводит к 
формированию ДАК [37]. По мнению SalahA. Mohamed 
и др. дисрегуляция эндотелиальной синтетазы оксида 
азота приводит к дисрегуляции метаболизма оксида азота 
в определенных областях аорты, которая в свою очередь 
приводит к апоптозу ГМК посредством фермента HTRA2/
Omi [38]. У людей с ДАК синтетаза оксида азота в эндотелии 
менее выражена по сравнению с ТАК [39]. Оксид азота 
эндотелия играет важную роль в формировании клапанов и 
сосудов сердца во время эмбриогенеза.

Дегенерация в медии.
Gsell в 1928 г. ввел термин медианекроз и в 

последующем Erdheim определил 3 главных признака 
кистозного медианекроза: потеря ГМК невоспалительного 
характера, фрагментация эластических волокон, увеличение 
содержания базофильного вещества в истощенных клетками 
зонах меди ВОА [19, 40, 41]. Базофильное вещество 
матрикса состоит из протеогликанов, посредством которого 
клетки нервного гребня мигрируют во время эмбриогенеза 
[42]. Термин кистозный медианекроз – некорректный 
термин. Кисты на самом деле это некистозные образования 
медии, а некроз практически не встречается [43]. Общая 
толщина медии у пациентов с ДАК в сравнении с ТАК 
одинакова, однако, у пациентов с ДАК расстояния между 
эластическими пластинами больше и пластины тоньше 
и более фрагментированы [44]. Недавние результаты 
исследования в отношении потери и фрагментации 
эластических волокон противоречивы [45]. Как описывал 
Erdheim в нескольких исследованиях у пациентов с ДАК 
выявили потерю ГМК невоспалительного характера; у 
пациентов с синдромом Марфана примерно такую же степень 
апоптоза ГМК; сохранную плотность ГМК у пациентов с 
аневризмой восходящего отдела аорты идиопатического 
генеза [46]. В недилятированных аортах у пациентов с 
ДАК имеется высокий риск возникновения апоптоза ГМК, 
особенно на конвекситальной поверхности.  Учитывая 
вышеуказанное, можно предположить, что патология аорты 
у пациентов с ДАК возникает до формирования дилятации 
[47]. Конвекситальная область аорты особенно подвержена 
дегенерации медии, что подтверждается уменьшением 
коллагена, фрагментацией эластических волокон, 
снижением количества ГМК [48]. Повышенное содержание 
BcL-2 медиатора апоптоза в аорте у пациентов с ДАК 
вероятно играет роль в процессе саморазрушения ГМК [47]. 

ГМК ответственны за процесс ремоделирования 
медии аорты. Они продуцируют белки экстрацеллюлярного 
матрикса медии аорты: коллаген, эластин, ламинин, 
протеогликан, фибриллин, фибронектин и тенасцин [49, 
50]. Патология транспорта белков, продуцируемыми ГМК, 
вероятно, является причиной структурных изменений 
в аорте у пациентов с синдромом Марфана и с ДАК [49]. 
В одном из исследований было показано накопление в 
ГМК фибриллина, фибронектина, тенасцина; сниженное 
содержание в экстрацеллюлярном матриксе белков, и 
деградация эластических мембран [49]. Дефект в транспорте 
белков может иметь двоякую роль в патогенезе, так как с 
одной стороны приводит к недостатку содержания белков 
в экстрацеллюлярном матриксе, с другой - к апоптозу ГМК. 
Данный механизм у пациентов с ДАК   может связать 
воедино все гистопатологические находки дегенерации 
медии  аорты.

Повышенная активность металлопротеи-
наз 

Тканевой материал АВОА, взятый у пациентов с 
ДАК, имел повышенную активность и выраженность 
протеолитических ферментов (металлопротеиназ) в 
сравнении тканевым материалом пациентов с ТАК [31, 51]. 
Металлопротеиназы (МПТ) - это группа ферментов, которые 
ответственны за сохранение гомеостаза соединительной 
ткани. В восходящем отделе аорты были найдены ферменты: 
желатиназы (желатиназа А (МПТ-2), желатиназа В (МПТ-9)), 
которые обладают функцией деградации IY типа коллагена 
и частично эластина [52]. МПТ-2, МТП-9 синтезируются 
группой клеток, включая ГМК, в ответ на гемодинамические 
изменения и различный статус заболевания [53]. Их 
активность четко регулируется различными факторами. 
Тканевые ингибиторы металлоротеиназ (ТИМПТ), из 
которых ТИМПТ-1 является наиболее распространенным 
в аорте, синтезируется ГМК и фибробластами. ТИМПТ 
действуют путем формирования прочных связей с МПТ [52, 
53]. Протеин-киназа 1 также является регулятором МПТ, 
что было продемонстрировано различной выраженностью 
изоформ данного фермента в аневризмах восходящего 
отдела аорты у пациентов с ДАК в сравнении с ТАК и 
контрольной группой без аневризмы аорты [54].

Тканевой материал аневризм аорты в сочетании 
с ДАК показал повышенное содержание МПТ -2 и 
соотношение МПТ-2/ТИМП-1, тогда как у аневризм аорты 
в сочетании с ТАК выявилось повышенное содержание 
МПТ-13 (коллагеназа) и сниженное содержание ТИМПТ-2 
[55]. SimonW. Rabkinв метанализе проведенных ранее 
исследований также резюмировал, что в группе пациентов 
с аневризмой грудной аорты в сочетании с ДАК имеется 
повышенное содержание МПТ-2 и сниженное ТИМП-
1 в сравнении с другими группами [56]. Исследование 
материала у пациентов с синдромом Марфана выявило 
повышенное содержание МПТ-12 (эластаза), ТИМП-2 и 
в свою очередь сниженное содержание МПТ-1, ТИМП-3 
[57]. Сравнительный анализ исследований в отношении 
анализа содержания МПТ и ТИМП показал противоречивые 
результаты, вероятно вследствие малой выборки и различных 
зон аорты, из которых были проведены исследования. 
Несмотря на особенности выраженности и активности МПТ 
и ИМПТ, имеется различный патофизиологический процесс 
в основе механизма развития аортопатии у пациентов с ДАК, 
синдромом Марфана и аневризмы аорты идиопатического 
генеза. 

Гемодинамический фактор
Повышенная растяжимость стенки аорты играет роль 

в патогенезе аортопатии при ДАК. Растяжение давлением 
оказывается перпендикулярно к стенке аорты и одинаково 
распространяется вдоль всей окружности. Согласно закону 
Лапласа растяжение давлением увеличивается в прямой 
зависимости от увеличения радиуса аорты. Касательное 
давление оказывает воздействие параллельно стенки аорты 
путем трения об эндотелиальную поверхность компонентов 
крови, что в свою очередь вызывает каскад механизмов, 
результатом которых являются увеличение содержания 
МПТ, деградация матрикса, апоптоз ГМК [58]. Касательное 
давление турбулентного потока через ДАК действует 
локально, вызывая воздействие на конвексиальную 
поверхность стенки восходящего отдела аорты [59].
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ДАК с недостаточностью имеют больший ударный 
объем, приводящий к повышению давления растяжения 
стенки восходящего отдела аорты. Тяжесть степени 
недостаточности АК коррелирует со степенью дилятации 
корня аорты [60, 61]. Здесь может наблюдаться бимодальный 
эффект, который заключается в том, что увеличение корня 
аорты ведет к плохой коаптации створок аорты, что в свою 
очередь приводит к увеличению недостаточности. ДАК со 
стенозом вызывает образование высокоскоростного потока, 
который оказывает высокое давление на антелатеральную 
зону восходящего отдела аорты [62]. Доказательства 
зависимости степени дилятации корня аорты от степени 
стеноза АК в настоящее время противоречивы [61, 63, 64].

По мнению E. Girdauskas и др. в настоящий момент 
гемодинамическая теория аортопатии при ДАК занимает одно 
из главных мест в патогенезе [65]. S.Pastaи др. резюмировали 
в своем исследовании, что пациенты с аневризмой аорты 
в сочетании с ДАК вследствие патологического потока 

и измененных эластических свойств стенки аорты более 
чувствительны к формированию расслоения [66]. E. 
Wiltonи др. предположили, что гемодинамический фактор в 
формировании АВОА у пациентов с ДАК играет большую 
роль в сравнении с генетическим [67].

Выводы
При анализе исследований, проведенных в отношении 

патофизиологии процесса аортопатии в сочетании с ДАК, 
были выявлены сложные механизмы формирования 
аневризмы аорты. В настоящий момент невозможно 
определить единственный механизм аортопатии 
при ДАК. Учитывая вышеуказанное, необходимы 
дальнейшие совместные исследования в области генетики, 
молекулярной биологии, патофизиологии гемодинамики с 
целью определения механизма формирования аортопатии и 
предупреждения жизнеугрожающих осложнений.
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