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Вступ
Кальцинуюча хвороба клапанів серця (КХКС) 

розвивається внаслідок низки послідовних пато-
морфологічних стадій від початкових змін клітин-
ної біології стулок клапана, склерозу стулок до 
кінцевої стадії кальцифікації, що призводить до 
обструкції відтоку крові з лівого шлуночка. Остан-
німи роками суттєво збільшилася кількість науко-
вих публікацій у сфері КХКС. Нові дані поєднують 
результати багатьох галузей досліджень, таких як 
молекулярна, клітинна біологія, патоморфологія, 
епідеміологія, візуалізація серця, ендокриноло-
гія, біоінженерія та клінічні спостереження.

Актуальність. За даними American Heart 
Association Statistics Committee, у розвинених 
країнах аортальний стеноз (АС) є одним із трьох 
найбільш поширених серцево-судинних захво-
рювань після ішемічної хвороби серця та артері-
альної гіпертензії. Навіть за відсутності обструк-
ції відтоку й стенозу аортального клапана КХКС 
пов’язана із 50% збільшенням ризику смерті від 
серцево-судинних причин та інфаркту міокар-
да [6]. Поширеність кальцинуючого АС у розви-
нених країнах становить 0,4% у загальній попу-
ляції та 1,7% у популяції осіб віком старше від 
65 років [22, 43, 44], а серед осіб, старших від 
75 років, досягає 2,8% [22]. Субклінічні ознаки 
КХКС у вигляді склерозу аорти виявляються при-
близно в 1/3 осіб у віці понад 65 років [13]. По-
ширеність аортального склерозу в розвинених 
країнах різко збільшується з віком і оцінюється 
у 25% в осіб, старших від 65 років, і майже 50% 

у віці старше від 85 років [15]. Таким чином, по-
ширеність кальцифікації клапана значно нижча, 
ніж склерозу аорти. Оцінки, засновані на поточній 
захворюваності, та демографічні прогнози перед-
бачають, що в розвинутих країнах кількість хворих 
із кальцинуючим аортальним стенозом >70 або 
>75 років за найближчі 50 років збільшиться в три 
рази [44]. Особливу занепокоєність викликає те, 
що до нинішнього часу відсутні стратегії профілак-
тики, спрямованої на зменшення прогресування 
захворювання, терапевтичні підходи до цього 
захворювання також досить обмежені. Єдиним 
доступним методом лікування є реконструкція 
та заміна клапана шляхом хірургічного втручан-
ня [21, 31], причому протезування аортального 
клапана є другим за частотою кардіо хірургічним 
втручанням після коронарного шунтування [29]. 
Саме тому необхідне більш глибоке розуміння 
КХКС та нові терапевтичні підходи до захворюван-
ня, щоб зменшити його прогресування й необхід-
ність заміни аортального клапана.

Анатомічна структура аортального клапана 
(АК) та характеристика основних клітинних по-
пуляцій. Функція клапанів серця реалізується 
завдяки їх унікальній структурі. Стулка АК утво-
рена шлуночковою та аортальною поверхнями, 
причому кальциноз формується завжди з аор-
тальної поверхні. Клапан складають клапанні ен-
дотеліальні клітини (valvuvar endothelial cells — 
VECs), їх поверхня контактує з кров’ю, глибше 
розташовані клапанні інтерстиціальні клітини 
(valvular interstitial cells — VICs) і клапанний по-
заклітинний матрикс, що містить колаген, елас-
тин та аморфний позаклітинний матрикс. АК має 

Резюме. Кальцинуюча хвороба клапанів серця, або кальцинуюча хвороба аортального клапана (термін, що зде-
більшого використовується в США та Європі) є найбільш поширеною формою стенозу аортального клапана у всьому 
світі. Сучасні дослідження змінили попередні уявлення про КХКС як про дегенеративний, пасивний процес і свідчать 
про те, що кальцифікація клапана є, по суті, активним і багатогранним захворюванням із залученням процесів від-
кладення ліпопротеїнів, хронічного запалення, остеобластичної трансформації клапанних інтерстиціальних клітин 
і активної кальцифікації стулок клапана. У даному огляді зроблено акцент на патогенетичні, патоморфологічні 
аспекти КХКС, клінічні та генетичні фактори ризику, а також потенційні можливості неінвазивного, превентивного 
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щільний колагеновый шар біля поверхні відтоку, 
що складає фіброзний каркас, який забезпечує 
міцність клапана, у центрі розташована пухка 
сполучна тканина, багата на глікозаміноглікани, 
біля шлуночкової поверхні розміщений шар, зба-
гачений еластином (рис. 1).

Окрім цього, у різних місцях стулок клапана 
знаходяться різні клітинні фенотипи. Однак лише 
останнім частом стало відомо, що окремі клітинні 
субпопуляції клапана мають унікальні морфоло-
гічні характеристики, які синтезують позаклітин-
ний матрикс, мають потенціал для кальцифікації, 
осифікації та неоангіогенезу [14]. Ці властивості 
мають особливе відношення до КХКС і забезпе-
чують можливості для розуміння того, як окремі 
групи клітин у межах свого пулу підлягають спе-
цифічним патологічним змінам, які управляють 
ремоделюванням клапана та опосередковують 
прогресування захворювання — кальцинації сту-
лок клапана.

Клапанні інтерстиціальні клітини (VICs) є осно-
вною клітинною популяцією клапана та мають 
вирішальне значення для його функціонування. 
VICs — це різноманітна, динамічна та високоплас-
тична популяція клітин. Вона моделюється в різ-
ні функціональні фенотипи у відповідь на зміни 
стимуляції механічного чи хімічного середовища 
для підтримки клапанного гомеостазу в нормі та 
патології. У кальцинованих клапанах серця були 
ідентифіковані різні фенотипи VICs, у тому числі 
фібробластоподібні VICs (qVICs)«спокою», акти-
вовані міофібробластоподібні клітини (aVICs) й 
остеобласти (OVICs), які відповідають за активне 
відкладення кальцію при КХКС [27]. Крім того, 
численні дослідження показали здатність VICs 
проходити остеогенне диференціювання [39].

Клапанні ендотеліальні клітини (VECs) де-
якою мірою нагадують ендотеліальні клітини 
інших локалізацій, проте вони мають фенотипо-
ві особливості. На протилежних поверхнях кла-
пана (аортальній та шлуночковій) наявні різні 

транскрипційні профілі VECs. Деякі дослідники 
вважають, що ці відмінності є причиною типової 
локалізації ранньої патологічної кальцифікації, 
яка завжди починається з аортальної поверхні. 
VECs взаємодіють із VICs для підтримки цілісності 
тканин клапанів та потенційно опосередковують 
захворювання. Проте роль VECs у КХКС ще недо-
статньо з’ясована. VECs унікальні тим, що можуть 
проходити етап ендотеліально-мезенхімальної 
трансформації (EndMT) у процесі ембріогенезу 
клапана. Нещодавно було показано, що EndMT 
відіграє роль в адаптивному патологічному ремо-
делюванні стулок мітрального клапана на моделі 
тварин [1]. Також показано, що EndMT посилю-
валась унаслідок впливу циклічного механічного 
напруження [17]. Встановлено, що VECs здатні 
диференціюватися in vitro в мезенхімальні, y 
тому числі остеогенні клітини [34]. VECs були вка-
зані як ключові регулятори на початку розвитку 
кальцифікації, дисрегуляції захисної сигналізації 
оксиду азоту (NO) й експресії прокальцинуючих 
протеїнів. У сукупності ці дослідження вказують 
на потенційну роль дисрегуляції VECs при кла-
панній патології. У дослідженні in vitro було по-
казано, що остеогенна диференціація VECs галь-
мується VICs при їх культивації в остеогенному 
середовищі. Автори показали, що EndMT може 
передувати остеогенезу VECs. Таким чином, VECs 
містять потенціал диференціюватися в ендоте-
ліальні похідні VICs (eVICs) через процес EndMT 
(рис. 2) [46]. Хоча роль VECs у розвитку КХКС зали-
шається нез’ясованою, наукові дані свідчать про 
те, що ендотеліальна дисфункція корелює із без-
перервною неадекватною активацією VICs [23].

Рис. 1. Клітинна архітектоніка аортально-
го клапана [13]

Рис. 2. Схематичне зображення ролі VECs у клі-
тинному механізмі клапанного остеогенезу [46]

Примітка. (i) Латентні  VIC (qVIC) можуть диференціювати-
ся в активовані міофібробластоподібні VIC (aVIC), відповідальні 
за функціональне ремоделювання ECM клапана серця. Взаємодія 
між qVIC та aVICs вважається наріжним каменем гомеостазу 
клапанів. (ii) Після патологічної стимуляції aVICs можуть далі 
диференціюватися в остеобластні VIC (oVICs), які можуть бути 
відповідальними за відкладення кальцію при КХКС. (iii) VIC за-
звичай пригнічують VEC EndMT (ендотеліально-мезенхімальна 
трансформація). (iv) Однак, коли взаємодії VEC-VIC порушуються 
під час прогресування КХКС, VECs можуть диференціюватися у 
VIC, отримані з ендотелію (eVIC), за допомогою EndMT. (v) У свою 
чергу, eVICs також можуть диференціюватися в oVICs і сприяти 
кальцинації клапана.
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Сигнальні шляхи та патофізіологія кальцифі-
кації клапана. Можливими тригерами патологіч-
ної диференціації VICs є аномальні біомеханічні 
та гемодинамічні сили, що діють на клапан (гі-
пертонія, підвищення розтяжіння, зміна напру-
ги зсуву чи зміна жорсткості клапанного екстра-
целюлярного матриксу), активні форми кисню, 
запальні цитокіни та фактори росту (рис. 3). Ви-
користання антагоністів патологічних стимулів 
може значно знизити кальцифікацію, що було 
показано в дослідженнях іn vitro [24]. Таким чи-
ном, вивчення ролі сигнальних шляхів у розвитку 
КХКС є досить важливим.

Внесок ліпідів. Ліпіди відіграють важливу 
роль у патогенезі захворювання, ініціюючи в клі-
тині сигналізацію судинної та клапанної кальци-
фікації [20]. Патогістологічні дослідження показа-
ли, що деякі аполіпопротеїни, такі як apoB, apoE, 
apoA1 та apo(a), наявні у видалених хірургічним 
шляхом стенозованих аортальних клапанах [3].

Ренін-ангіотензиновий сигнальний шлях. 
За даними патогістологічних досліджень, АПФ 
ко-локалізується із ЛПНГ у кальцинованих аор-
тальних клапанах [5]. Окрім цього, обсерваційне 
дослідження показало сповільнення прогресу-
вання захворювання АК у пацієнтів, що прийма-
ли іАПФ, порівняно з тими, хто не приймав цю 
терапію [26]. Проте даний сигнальний шлях при 
КХКС донині залишається дещо суперечливим, 

його вивчення є перспективним для майбутніх 
досліджень із використанням іАПФ та БРАІІ на 
ранніх стадіях захворювання.

Оксидативний стрес. Оксидативний стрес та-
кож є важливим сигнальним шляхом клапанної 
кальцифікації. Імуногістологічний аналіз проде-
монстрував, що apoB ко-локалізується з окис-
леними ЛПНГ (Ок-ЛПНГ) у клапанах пацієнтів із 
кальцинованим аортальним стенозом [4]. Також 
доведено, що існує зв’язок між рівнем Ок-ЛПНГ 
і вираженістю запалення та фіброзно-кальцієвим 
ремоделюванням у видалених хірургічним шля-
хом АК. Оксидативний стрес клапанних клітин 
пов’язаний із порушенням регуляції в системі 
NO-синтази [18]. У хірургічно видалених каль-
цинованих клапанах було виявлено підвищену 
експресію НАД(Ф)Н-оксидази, що сприяє продук-
ції активних форм кисню [35].

Роль запалення та неоваскуляризації. За-
пальні інфільтрати мінералізованих аорталь-
них клапанів, видалених хірургічно, включають 
макрофаги, опасисті клітини, Т-клітини CD4+ та 
CD8+. Патогістологічні дослідження, виконані 
на 285 аортальних клапанах у пацієнтів із каль-
цинованим аортальним стенозом, показали, 
що наявність хронічних запальних інфільтратів 
була пов’язана із патологічним ремоделюван-
ням стулок та наявністю неоваскуляризації [28]. 
У багатьох дослідженнях показана важлива роль 

Рис. 3. Схема патогенетичних шляхів кальцифікації клапана [11]
Примітка. NOS — NO-синтаза, ROS — активні форми кисню, ATX — автотоксин, ACE — ангіотензинперетворюючий фермент, 

MMPs — матричні металопротеїнази, VICs — клапанні інтерстиціальні клітини, VECs — клапанні ендотеліальні клітини, АК — арахідоно-
ва кислота, LysoPA — лізофосфатидна кислота, LysoPC — лізофосфатидилхолін, RANKL — рецептор-активатор ліганду ядерного фактора 
каппа-В, VEGF — судинний ендотеліальний фактор росту, oVICs — остеобластоподібні VICs, aVICs — активовані міофібробластоподібні 
VICs, 5-LO — 5-ліпооксигеназа, COX2 — циклооксигеназа 2, IL-1β −інтерлейкін-1β; ЛП (а) — ліпопротеїн (а); TIMPs — тканинні інгібітори 
металопротеїназ; Lp-PLA2 — ЛПНЩ — ліпопротеїни низької щільності; OxФЛ — окислений фосфоліпід; VEGF — судинний ендотеліальний 
фактор росту; BMP2 — кістковий морфогенетичний білок 2, TGF-β — трансформуючий фактор росту бета; RUNX2 — фактор 
транскрипції 2; NPP1 — ектонуклеотидна пірофосфатаза/фосфодіестераза 1; 5-NT, 5′ — нуклеотидаза; ALP — лужна фосфатаза.
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цитокінів, таких як ФНПα, RANKL, ІЛ-1β, ІЛ-6 [27], 
ІЛ-18 [30], у процесі остеогенного диференцію-
вання VICs. Посилення експресії RANKL під час 
кальцифікації також може відігравати важливу 
роль у патогенезі захворювання. RANKL активує 
VICs для продукції екстрацелюлярного матрик-
су (рис. 3) [38]. У кістковій тканині RANKL екс-
пресується остеобластами і сприяє остеокласт-
опосередкованій мінеральній резорбції. Тому 
не виключено, що порушення регуляції ФНПα, 
опосередковане RANKL, пояснює взаємозв’язок 
між остеопорозом і судинною та клапанною каль-
цифікацією. У зв’язку із цим декілька епідеміо-
логічних досліджень підкреслюють асоціації між 
остеопорозом та судинною/клапанною кальци-
фікацією [32]. При аналізі зразків крові та стулок 
клапанів 77 хворих, що перенесли протезування 
АК, була показана роль прозапальної молекули 
Галектин-3, що бере участь у судинному остео-
генезі при атеросклерозі. Було виявлено позитив-
ну кореляцію між рівнем Галектину-3 в клапані 
та циркулюючій крові. Автори припустили, що 
молекула відіграє важливу роль у кальцифікації 
клапана, та вважають її потенційною терапев-
тичною мішенню для затримки прогресування 
кальцинозу АК [40].

Патоморфологія КХКС. На сьогодні активно 
вивчаються патогістологічні особливості струк-
турно ремодельованих АК у пацієнтів із кальци-
нуючим АС. У дослідженні [45] на підставі аналізу 
236 АК пацієнтів із кальцинуючим АС показано 
такий розподіл структурних змін у клапані: ви-
ражений аортальний фіброз (100%), наявність 
кальцієвих вузликів (100%), неоангіогенез (81%), 
запалення (71%), кісткова метаплазія з/без кро-
вотворення (6 та 53% відповідно), жирова мета-
плазія (16%) та хрящова метаплазія (7%) [45].

Моделі КХКС іn vivo. Підвищення ЛПНГ та їх 
окиснених модифікацій являє собою один з осно-
вних факторів КХКС. Тому цікавим є дослідження 
КХКС на гіперхолестеринемічних моделях тварин. 
Було показано, як у мишей із дефіцитом ароЕ та 
рецептора ЛПНГ, у мишей та кроликів із гіперхо-
лестеринемією відбувається потовщення стулок 
із субендотеліальною інфільтрацією макрофага-
ми на ранніх стадіях та формування кальциноз-
них відкладень на аортальній поверхні клапана 
на кінцевих стадіях [7]. Зниження рівня холесте-
рину в таких моделях покращувало показники, 
пов’язані з атерогенезом і КХКС. Застосування 
інгібітора 3-гідрокси-3-метилглутаргіл коензим 
А-редуктази (статинів) in vitro та in vivo на тва-
ринах зменшувало проліферацію VIC, апоптоз та 
кальцифікацію клапанних клітин.

Фактори ризику КХКС. Наявність чи прогре-
сування КХКС були пов’язані із деякими клініч-
ними, генетичними та анатомічними фактора-
ми. Двостулковий аортальний клапан. Хоча 

поширеність двостулкового аортального клапана 
становить 0,5-1% у дітей, на його частку припадає 
майже половина випадків протезування АК уна-
слідок кальцифікації. Протягом свого життя біль-
шість людей із двостулковим АК матимуть певну 
клапанну патологію (найбільш часто — аорталь-
ний стеноз) [9]. Крім того, у пацієнтів із двостул-
ковим АК розвиток кальцифікації відбувається на 
1 або 2 десятиліття раніше. Кальцифікація трьох-
стулкового АК може залежати від генетичних 
факторів та визначається поліморфізмом але-
лей деяких генів, у тому числі гена рецепторів 
BsmI вітаміну D, рецептора естрогену, аполіпо-
протеїну E4 та інтерлейкіну 10. Науковцями по-
казано, що поліморфізм гена NT5E може мати 
місце в патогенезі КХКС та може бути пов’язаним 
із підвищеним ризиком кальцинозу АК [37]. Згід-
но з даними АНА, регуляція метилювання промо-
тора ДНК Н19 при кальцинуючому АС пов’язана 
із збільшенням експресії некодуючих РНК, які 
активують програму остеогенної трансформації 
через порушення експресії трансмембранного 
протеїну NOTCH1 [42]. Результати досліджень 
у сфері мікро-РНК дозволили визначити роль 
цих молекул в активації остеогенного диферен-
ціювання VICs, а також запропонувати їх як біо-
маркер прогресування КХКС [33]. In vitro було 
показано, що при КХКС активується сигналізація 
продукції кісткового морфогенетичного протеїну 
(КМП), необхідна для нормального формування 
кісткової тканини. Генетична дезактивація рецеп-
тора IA КМП VICs аортального клапана і, таким 
чином, пригнічення сигнального шляху КМП при-
гнічує остеогенну трансформацію VICs та каль-
цифікацію [10]. Механізми сайт-специфічного 
порушення експресії рецепторів CD44 і RHAMM, 
аномальної регіональної експресії ферментів 
HAS2, HYAL1, KIAA1199, TSG6 та IαI були вияв-
лені на початкових стадіях кальцифікації стулок 
клапана [19]. Ліпопротеїн (а) є єдиним моноге-
нетичним фактором ризику для кальцинуючого 
аортального стенозу. Підвищений рівень ЛП (а) 
є сильним, причинним, незалежним фактором 
ризику, що було показано в епідеміологічних, по-
лігеномних дослідженниях та Менделівському 
рандомізованому дослідженні. ЛП (а) виступає 
основним транспортером окислених ФЛ, які ма-
ють прозапальну активність та сприяють каль-
цифікації судинних клітин. Підвищення в плазмі 
ЛП (а) та окислених ФЛ прогнозує прогресування 
уже існуючого аортального стенозу й необхід-
ність заміни аортального клапана [48].

Клінічні фактори ризику. Подібно до ФР су-
динного атеросклерозу, визначених у Фрамінгем-
ському дослідженні, у Cardiovascular Health Study 
були визначені основні клінічні ФР КХКС: літній 
вік, чоловіча стать, рівнь сироваткового ліпопро-
теїну (а) та ЛПНГ, зріст, гіпертонія, метаболічний 
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синдром та паління. При вивченні особливостей 
гендерних відмінностей фібро-кальцинозного 
ремоделювання аортального клапана було ви-
явлено, що за однакового порушення гемоди-
наміки в жінок, на відміну від чоловіків, більш 
вираженим є фіброзне ремоделювання та нижче 
кальцієве навантаження аортального клапана. Ці 
дані свідчать про можливі відмінності в патофі-
зіології захворювання і можуть бути корисними 
при розробці лікарських препаратів залежно від 
статі [41]. За даними Mourino-Alvarez L., Baldan-
Martin M., et al., у пацієнтів із кальцинованим АС 
була виявлена наявність системних молекуляр-
них показників ішемії, підвищення згортальної 
здатності крові, оксидативного стресу та пору-
шення транспорту холестерину [36]. Досліджен-
ня показали, що ЛП (а) опосередковує розвиток 
КХКС через автотаксин. Автотаксин було визнано 
новим незалежним предиктором КХКС у паці-
єнтів з ІХС [8]. У пацієнтів із цукровим діабетом 
(ЦД) спостерігається більш виражена кальцифі-
кація, при однаковому ступені запалення порів-
няно з хворими без ЦД [25]. Нещодавно було 
запропоновано використовувати співвідношення 
лімфоцити/моноцити як маркер запалення, що є 
актуальним для ССЗ. Був показаний статистично 
значущий зворотний зв’язк між тяжкістю каль-
цинуючого АС та співвідношенням лімфоцити/
моноцити [12]. Деякими дослідниками терапія 
варфарином розглядається як фактор ризику 
клапанної кальцифікації [47], оскільки варфа-
рин впливає на синтез та функції матриксного 
GLA-протеїну, вітамін К-залежного білка, який є 
потужним інгібітором тканинної кальцифікації. 
Проте механізм впливу варфарину на клапанні 
клітини до кінця не з’ясовано. Декілька клінічних 
досліджень повідомили про збільшення пошире-
ності і прискорене прогресування кальцифікації 
AK у пацієнтів із термінальними стадіями нирко-
вої патології на відміну від пацієнтів із нормаль-
ною функцією нирок. За даними літератури, було 
описано багато шляхів та механізмів клапанної 
кальцифікації, що можуть бути посилені в паці-
єнтів зі зниженою функцією нирок [2].

Клінічні дослідження з терапевтичної тактики 
КХКС. Ретроспективний клінічний аналіз терапії 
статинами показав зниження прогресування КХКС, 
проте результати першого проспективного дослі-
дження SALTIRE, що були опубліковані у 2005 році, 
не показали позитивного ефекту від високодозової 
терапії аторвастатином у прогресуванні аорталь-
ного стенозу. Причиною таких даних може бути 
вибір часу терапії. У дослідженні SEAS використан-
ня комбінації Езетемібу та Симвастатину не зміни-
ло клінічних наслідків 1800 пацієнтів з аортальним 
стенозом (при легкій та помірній безсимптомній 
стадіях). У дослідженні ASTRONOMER, незважаючи 
на позитивні зміни показників ліпідного профілю 

та СРБ, прогресування аортального стенозу (зміна 
піку аортального градієнта) під впливом терапії 
статинами також не змінилось. На сьогодні відсут-
ні первинні показання для терапії статинами в па-
цієнтів із кальцинуючим аортальним стенозом для 
сповільнення прогресування цього захворювання. 
Безуспішність досліджень терапії статинами при 
наявності аортального стенозу може бути частко-
во пов’язана зі збільшенням ЛП (а) та окислених 
ЛП, що спричинено статинами. Використання не-
кодуючих олігонуклеотидів, дія яких спрямована 
на Аро(а), продемонструвало зниження ЛП (а) та 
окислених ФЛ. ЛП (а) та окислені ЛП на сьогодні 
визнані основними терапевтичними мішенями 
в лікуванні кальцинуючого аортального стенозу. 
Стратегії, спрямовані на потенціал ЛП (а), знижен-
ня, нормалізацію рівня та/або пригнічення ефектів 
прозапальних окиснених ЛП, за даними багатьох 
дослідників, можуть попередити прогресування 
цього захворювання [48]. Зважаючи на спільні па-
тогенетичні шляхи розвитку остеопорозу та каль-
цифікації, на сьогодні досліджується перспектива 
використання бісфосфонатів для профілактики та 
лікування кальцинозу в пацієнтів з остеопорозом. 
У деяких дослідженнях було припущено, що вазо-
активні гормони, у т. ч. ендотелін та система апелі-
ну, також асоційовані із розвитком КХКС та можуть 
розглядатися як нові фармакологічні мішені в лі-
куванні кальцинозу аортального клапана [42]. На 
жаль, сьогодні немає медикаментозних засобів, 
що сприяли б зворотному розвитку чи сповільнен-
ню прогресування КХКС, і дана проблема потребує 
подальшого активного дослідження [16].

Висновки
За рекомендаціями Робочої групи AHA [13], 

у рамках подальших досліджень із питань КХКС 
необхідні:

1) виявлення генетичних, анатомічних та клі-
нічних ФР на різних етапах ініціації й прогресу-
вання для визначення осіб підвищеного ризику 
та виявлення взаємозв’язків між ФР;

2) проведення нових епідеміологічних дослі-
джень із використанням КТ, Ехо-КС, МРТ;

3) розуміння патогенезу та патофізіології дво-
стулкового клапана;

4) розуміння основ клапанної біології (ініціації 
подій, механізму та регуляторних факторів) КХ, 
у т.ч. сигнальних шляхів, роль VECs, VICs, авто-
кринної та паракринної сигналізації між ними, 
позаклітинним матриксом, дослідження меха-
нізмів взаємодії із судинною кальцифікацією та 
фізіологією кісткової мінералізації;

5) розробити та обґрунтувати проєкти in vivo, 
ex vivo, на тваринних моделях;

6) проведення досліджень для виявлення 
ефектів раннього фармакологічного втручання 
при склерозі (а не стенозі) клапанів.
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HEART VALVE CALCINOSIS: A MODERN VIEW ON THE PROBLEM AND RESEARCH PROSPECTS
V.I. Kryvenko, I.S. Kachan, O.P. Fedorova, M.Yu. Kolesnyk, I.V. Nepryadkina, S.P. Pachomova, O.I. Borodavko, D.S. Borota
Abstract
Cardiac valve calcification (CVC), or calcifying aortic valve disease (a term primarily used in the United States and Europe), 

is the most common form of aortic valve stenosis worldwide. Modern research has changed the previous ideas about CVC as a 
degenerative, passive process and indicate, that valve calcification is, in fact, an active and multifaceted disease, involving the 
processes of lipoprotein deposition, chronic inflammation, osteoblastic transformation of valve interstitial cells and active leaflet 
calcification of valve. This review focuses on the pathogenetic and pathomorphological aspects of CVС, clinical and genetic risk 
factors, as well as the potential of non-invasive, preventive treatment of CVС, outlines the scope of urgent problems requiring 
further study.

Keywords: heart valve calcification, aortic valve, risk factors, preventive treatment.
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