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Кальцификация клапанов сердца предшествует развитию стеноза клапанов и может представлять собой
важный ранний фенотип клапанных пороков. Известно, что развитие кальцификации клапанов часто
происходит у членов одной и той же семьи, однако четкие геномные предикторные маркеры этого про-
цесса до сих пор не определены. Цель обзора – оценить изученность влияния полиморфизма генов на
развитие аортального стеноза и кальцификации клапанов сердца. По результатам проведенных исследо-
ваний все ранее описанные геномные предикторы могут быть разделены на три группы в соответствии
с уровнем доказательности их связи с данным патологическим процессом. Можно сделать вывод, что ва-
риабельные сайты генов APOB (rs1042031 и rs6725189), ACE (rs4340), IL10 (rs1800896 и rs1800872) и LPA
(rs10455872) могут быть ассоциированы со стенозом аортального клапана с относительно высоким уров-
нем доказательности. Ряд других полиморфных вариантов, таких как сайт rs1042636 CaSR, сайты
rs3024491, rs3021094, rs1554286 и rs3024498 IL10, а также rs662 PON1, rs2276288 MYO7A, rs5194 AGTR1
и rs2071307 ELN, могут быть ассоциированы с аортальным стенозом. В то же время описанные корреля-
ции полиморфных участков rs17659543 и rs13415097 IL1F9 с риском развития кальцификации митрально-
го клапана имеют умеренный уровень доказательности. Некоторые вариантные аллели генов сигнально-
го пути кальциевых каналов (RUNX2 и CACNA1C) ассоциированы с кальцификацией клапанов с умерен-
ным уровнем доказательности. Наконец, низкий уровень доказательности имеют выявленные
отдельными авторами ассоциации между аортальным стенозом и вариабельные сайты rs1544410 VDR,
rs6254 PTH и rs1800871 IL10, и аллели 2 и 4 гена APOE, с кальцинозом митрального клапана сердца ас-
социирован rs4340 гена ACE.
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Введение

Увеличение среднего возраста жителей

(«старение» населения) в большинстве

стран мира сопровождается ростом числа

хронических заболеваний, в частности

кальцинированных пороков клапанов

сердца [1]. Термин «кальцинирующая бо-

лезнь клапанов сердца» (англ. calcific valvu-

lar heart disease) (КБКС) был предложен

W. Roberts в 1970 г., тогда как первое упо-

минание о кальцинозе аортального клапа-

на (АК) было сделано S. Bonet еще в 1679 г.,

а J. Monckerg в 1904 г. в своей исследова-

тельской статье описал два случая массив-

ной петрификации АК у пожилых людей [2].

Кальцинирующая болезнь клапанов серд-

ца – это возрастной дегенеративный про-

цесс, который отмечается уже к 40–50 го-

дам, в дальнейшем спонтанно прогресси-

рующий и сопровождающийся развитием

гемодинамических нарушений. Кальци-

фикация клапанов сердца предшествует

развитию их стеноза и может представлять

собой важный ранний фенотип клапанных

пороков [3]. Формированию КБКС спо-

собствует первичная деформация клапана

в результате атеросклероза с липоидозом,

микротромбозами и местным нарушением

гемодинамики [1].

Несмотря на то что КБКС, как правило,

рассматривается как пассивный, нерегули-

руемый и дегенеративный процесс, в ис-

следованиях последних лет показано, что

механизмы ее развития могут регулиро-

ваться аналогично механизмам физиоло-

гической минерализации костей [3, 4].

Этиология и патогенез КБКС обусловлены

сочетанием многофакторных расстройств,

таких как эндотелиальная дисфункция,

накопление липидов или инфильтрация

тканей воспалительными клетками. На-

следование нескольких генов предраспо-

ложенности, а также многочисленные эко-

логические детерминанты увеличивают
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Valvular calcification precedes the development of valvular stenosis and may represent an important early pheno-
type for valvular heart disease. It is known that development of valvular calcification is likely to occur among
members of a family. However, the knowledge about the role of genomic predictive markers in valvular calcifica-
tion is still elusive. Aims of this review are to assess the impact of gene polymorphisms on risk and severity of aor-
tic stenosis and heart valve calcification. According to the results of the investigations carried out, all polymor-
phisms may be divided into the three groups conferring the level of evidence of their association with these dis-
eases. It is possible to conclude that APOB (rs1042031, and rs6725189), ACE (rs4340), IL10 (rs1800896 and
rs1800872), and LPA (rs10455872) gene polymorphisms may be associated with aortic stenosis with a relatively
high level of evidence. A number of other polymorphisms, such as rs1042636 polymorphism within the CaSR
gene, rs3024491, rs3021094, rs1554286, and rs3024498 polymorphisms within the IL10 gene, rs662 polymor-
phism within the PON1 gene, rs2276288 polymorphism within the MYO7A gene, rs5194 polymorphism within the
AGTR1 gene, and rs2071307 polymorphism within the ELN gene, may be associated with aortic stenosis whilst
rs17659543 and rs13415097 polymorphisms within the IL1F9 gene may correlate with a risk of mitral annular cal-
cification with a moderate level of evidence. Certain polymorphisms within the genes of calcium signaling path-
way (RUNX2 and CACNA1C) are also associated with heart valve calcification with a moderate level of evidence.
Finally, rs1544410 polymorphism within the VDR gene, E2 and E4 alleles within the APOE gene, rs6254 poly-
morphism within the PTH gene, and rs1800871 polymorphism within the IL10 gene may be associated with aor-
tic stenosis, whereas rs4340 polymorphism within the ACE gene correlates with mitral annular calcification with
a low level of evidence.

K e y w o r d s: calcification; heart valves; aortic stenosis; mitral annular; mitral valve; gene polymorphisms; genetic
susceptibility.



риск развития КБКС [5–8]. Кроме того,

на развитие этой патологии могут влиять

принадлежность к мужскому полу, пожи-

лой возраст, артериальная гипертензия, ку-

рение, сахарный диабет, гиперхолестери-

немия, высокий уровень липопротеина (a)

(ЛПа) и липопротеинов низкой плотности

(ЛПНП), избыточный вес, ожирение, хро-

ническая болезнь почек и врожденные по-

роки развития АК [9–11]. Таким образом,

КБКС и ишемическая болезнь сердца

(ИБС) имеют общие факторы риска, и не-

удивителен тот факт, что КБКС доказанно

ассоциирована с повышенной сердечно-

сосудистой заболеваемостью и смертнос-

тью [12]. В то же время у многих пациентов

с традиционными факторами сердечно-

сосудистого риска могут развиваться ИБС

или заболевания периферических артерий,

однако они не страдают от КБКС, и около

половины пациентов с выраженным

КБКС не имеют ИБС, что, вероятно, объ-

ясняется различием в механизмах развития

КБКС и ИБС [13].

В соответствии с современными пред-

ставлениями КБКС – это активный клеточ-

ный процесс, ассоциированный с пролифе-

ративными и воспалительными изменения-

ми, накоплением липидов  и остеогенными

изменениями митрального и аортального

клапанов [14]. При этом в настоящее время

не существует путей эффективной профи-

лактики развития КБКС, и единственным

вариантом лечения является протезирова-

ние клапана [14]. По локализации КБКС

можно разделить на кальцифицирующий

аортальный стеноз (КАС) и кальцифика-

цию митрального клапана (КМК). По раз-

ным оценкам, КАС поражает 2–7% населе-

ния в возрасте старше 65 лет [14]. По дан-

ным отечественных авторов [15], КМК

встречается примерно в 6% случаев при вы-

полнении плановой эхокардиографии,

при этом заболеваемость резко увеличива-

ется с возрастом.

Процессы развития КБКС на молеку-

лярном уровне в настоящее время изучены

в недостаточной мере. Из ранее опублико-

ванных данных известно, что развитие

КБКС часто происходит у членов одной

и той же семьи [16, 17], однако четкие

геномные предикторные маркеры этого

процесса до сих пор не определены. Поэто-

му идентификация генов-кандидатов КБКС

может помочь в выявлении механизмов

развития клапанных пороков и привести

к значительному улучшению профилакти-

ки и лечения этой патологии.

Известно, что субстратом эволюцион-

ного отбора и факторами причинно-след-

ственных связей многих заболеваний чело-

века являются индивидуальные различия

в комплементарных нуклеотидах (аденин –

тимин, гуанин – цитозин), составляющих

ДНК. Данные различия называются одно-

нуклеотидными полиморфизмами (англ.

single nucleotide polymorphisms (SNP)) и ис-

пользуются, чтобы обеспечить доказатель-

ства наличия связи между генотипом и фе-

нотипом [18]. Так как ДНК каждого чело-

века состоит более чем из 3 млрд

нуклеотидных пар, то, соответственно, ве-

роятно обнаружение как минимум такого

же количества и однонуклеотидных поли-

морфизмов (полиморфный сайт). По-

скольку человек имеет диплоидный набор

хромосом, то по каждому полиморфному

сайту возможны два гомозиготных геноти-

па («часто встречаемый вариант», ранее

обозначаемый как «дикого типа», и «вари-

антный») и гетерозиготный генотип (име-

ющий в своем составе один «часто встреча-

емый» нуклеотид и один «вариантный»).

Состояние гена в виде «варианта» по нук-

леотидному составу (вариантные гомо-

и гетерозиготные аллели) может приводить

к изменениям структуры и/или функции

кодируемого белка, сплайсинга или может

оказывать влияние на стабильность мРНК

[18, 19]. Это, в свою очередь, может вести

к увеличению или уменьшению выражен-

ности функции того или иного белка, что

может непосредственно влиять на соответ-

ствующий механизм гомеостаза и риск

развития того или иного заболевания.

Однонуклеотидные полиморфизмы могут
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определяться при помощи различных тех-

нологий генотипирования, которые в на-

стоящий момент достаточно доступны

и в рутинной лабораторной практике.

Для всеобщего понимания и удобства вве-

ден универсальный код для каждого поли-

морфизма (rs…), где rs – сокращение от

«reference SNP», а далее идет цифровой

идентификационный номер (англ. ID

number).

Ранее нами был опубликован обзор ли-

тературы, основанный на имеющихся на

тот момент (сентябрь 2013 г.) зарегистри-

рованных в базе PubMed англоязычных

публикациях по анализируемой пробле-

ме [7]. Однако в данный обзор не был

включен анализ публикаций отечествен-

ных авторов, и, соответственно, он не ос-

вещает уровень исследований в отношении

проблемы КБКС в России. За прошедшее

время в зарубежных публикациях также

появились новые направления исследова-

ний по описываемой проблеме. Таким об-

разом, целью данного обзора явилась

оценка влияния однонуклеотидных поли-

морфизмов на риск формирования КБКС;

оценка распространенности полиморфиз-

мов генов-кандидатов в различных попу-

ляциях и представление списка полимор-

физмов, которые возможно рекомендовать

для дальнейшего изучения с точки зрения

их влияния на развитие КБКС на основе

анализа научных данных отечественных

и зарубежных авторов.

Материал и методы

В обзор были включены данные всех ре-

левантных статей, опубликованных до де-

кабря 2015 г. и представленных в базах дан-

ных PubMed и Google Scholar. Поисковые

запросы задавались посредством следую-

щих вариантов сочетания слов на различ-

ных позициях.

Для русскоязычных публикаций: первая

позиция – «кальциноз», «кальцинирова-

ние», «кальцификация», «аортальный кла-

пан», «аортальный стеноз», «аортальный

склероз», «митральный клапан», «стеноз

митрального клапана», «стеноз кольца

митрального клапана», «кальцификация

клапанов», «кальцинирующая болезнь кла-

панов сердца». Вторая позиция – «поли-

морфизм(ы)», «однонуклеотидный(е) поли-

морфизм(ы)», «мутация(и)», «аллель(и)»,

«генотип(ы)», «генетические варианты»,

«геномные варианты» или «предрасполо-

женность».

Для англоязычных публикаций: первая

позиция – «calcific», «calcified», «calcifica-

tion», «aortic calcification», «aortic stenosis»,

«aortic sclerosis», «mitral calcification»,

«mitral stenosis» или «mitral sclerosis», «cal-

cific valvular heart disease». Вторая позиция

(опускалась в случае «aortic calcification»,

«aortic stenosis», «aortic sclerosis», «mitral

calcification», «mitral stenosis» или «mitral

annular sclerosis» на первой позиции) –

«valve», «valvular» или «valvar». Третья пози-

ция – «polymorphism(s)», «SNP(s)», «vari-

ant(s)», «mutation(s)», «allele(s)», «geno-

type(s)», «genetic variation», «genomic varia-

tion» или «predisposition».

В соответствии с результатами поиска

проанализировано 25 релевантных статей

(20 статей относительно КАС, 4 – относи-

тельно КМК и КАС, 1 – относительно

КМК). Проведение метаанализа было

невозможным, поскольку в абсолютном

большинстве опубликованных работ опи-

саны исследования различных генных поли-

морфизмов, поэтому проведен сравнитель-

ный анализ.

Результаты

Одним из основных механизмов патоге-

неза КБКС представляется зависимость па-

тологической кальцификации тканей от

изменения структуры рецептора к витами-

ну D (англ. vitamin D receptor (VDR)) [20].

Через данный рецептор происходит связы-

вание с витамином D, который увеличива-

ет всасывание кальция в кишечнике, отло-

жение кальция в костной ткани и снижает

концентрацию паратиреоидного гормона,

обеспечивающего повышение уровня каль-

ция в крови [20]. В то же время ослабление

106

Креативная кардиология. 2016; 10 (2)



депонирования витамина D в костях и его

всасывания в кишечнике в результате изме-

нения структуры или экспрессии его

рецептора может быть причиной эктопиче-

ской минерализации тканей [21]. Первое

исследование, посвященное связи поли-

морфизма гена VDR с КАС, было опублико-

вано в 2001 г. [22]. J.R. Ortlepp et al. предпо-

ложили, что сайт rs1544410 гена VDR может

коррелировать с КАС. Авторы включили

в исследование 100 пациентов с КАС

и 100 человек контрольной группы (сопос-

тавимых по полу, возрасту и наличию

ИБС). Им удалось установить, что аллель

B данного полиморфного сайта является

фактором риска развития КАС (56%

в опытной группе, 40% – в контрольной,

р=0,001) [22]. При этом было установлено,

что аллель B может быть связан со снижен-

ной абсорбцией кальция, сниженной ми-

неральной плотностью кости, ускоренной

потерей костной массы и повышенной сек-

рецией паратгормона [22]. Однако в 2009 г.

F. Schmitz et al. исследовали связь с КАС

сайтов rs1544410 и rs1073810 гена VDR

и rs6254 гена PTH, кодирующего паратире-

оидный гормон, на выборке J.R. Ortlepp et

al. [22, 23]. В отличие от J.R. Ortlepp et al.,

они не обнаружили статистически значи-

мой корреляции между полиморфизмами

гена VDR и КАС, но показали, что генотип

A/A сайта rs6254 PTH ассоциирован с по-

вышенной вероятностью возникновения

этой патологии (20,1% в опытной группе,

13,2% – в контрольной, р=0,007) [23].

Кальцийчувствительный рецептор (CaSR)

является вторым важным звеном, стимули-

рующим реабсорбцию кальция в почках

и ингибирующим секрецию паратиреоид-

ного гормона в паращитовидной железе

[24]. F. Turkmen et al. стали первыми, кто

изучил связь полиморфизма гена CaSR

с КАС [25]. В их работе, включившей 41 па-

циента на хроническом гемодиализе

(21 пациент с КАС и 20 пациентов кон-

трольной группы без КАС), генотип A/G

сайта rs1042636 был ассоциирован с повы-

шенным риском развития КАС (42,9%

в опытной группе, 15% – в контрольной,
2=3,840, p=0,050) [25]. Как было предпо-

ложено авторами, ускоренное накопление

кальция на поверхности эндотелия может

быть потенциальным механизмом этой

связи.

Аполипопротеины и интерлейкины,

представляющие собой универсальные

маркеры липидного метаболизма и воспа-

ления соответственно, принимают участие

в развитии КБКС путем регулирования

отложения липидов и врожденного иммун-

ного ответа [26]. N. Gaudreault et al. прове-

ли репликационное исследование, вклю-

чившее 457 пациентов с КАС и 3294 здоро-

вых человека контрольной группы [13].

Авторы генотипировали 52 полиморфизма

по 7 генам (гены аполипопротеинов B и E

(APOB, APOE), ген фактора роста соедини-

тельной ткани (CTGF), ген интерлейки-

на-10 (IL10), ген паратгормона (PTH), ген

трансформирующего фактора роста бета-1

(TGFB1) и ген рецептора витамина D

(VDR)) и обнаружили, что несколько поли-

морфных сайтов генов APOB (rs1042031

и rs6725189) и IL10 (rs1800896, rs1800872,

rs3024491, rs3021094, rs1554286 и rs3024498)

статистически значимо ассоциированы

с КАС. Было показано, что полиморфизм

APOB связан с тяжестью заболевания,

тогда как для полиморфизмов других 5 ге-

нов такой связи не установлено [13].

S.D. Avakian et al. оценили распространен-

ность частоты встречаемости аллельных

вариантов отдельных полиморфных сайтов

генов, кодирующих аполипопротеины A, B

и E (APOAI, APOB и APOE), у 62 пациентов

без сахарного диабета с КАС и среди 62

здоровых лиц группы контроля [27]. В со-

ответствии с результатами этой работы ал-

лель 2 гена APOE ассоциирован с повы-

шенным риском развития КАС (32%

в опытной группе, 14% – в контрольной,

р=0,034) [27]. В другой работе –

G.M. Novaro et al. оценили связь аллелей

и генотипов гена APOE с клапанными по-

роками у 802 человек (включая 43 пациен-

тов с КАС, 165 – с КМК, 594 пациентов
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группы контроля, подвергшихся транстора-

кальной эхокардиографии по поводу других

сердечно-сосудистых заболеваний) [28]. Ав-

торами установлено, что аллель 4 является

независимым фактором риска КАС (40%

в опытной группе, 27% – в контрольной,

ОШ 1,94, 95% ДИ 1,01–3,71, p=0,046). Вы-

зываемые этим компаунд-гетерозиготным

полиморфизмом изменения липидного про-

филя были обозначены в качестве потенци-

ального механизма такой корреляции; тем

не менее решение этого вопроса все еще ос-

тается неясным [27]. В то же время стоит от-

метить, что J.R. Ortlepp et al., в отличие от

S.D. Avakian et al. и G.M. Novaro et al., не вы-

явили связи аллелей и генотипов гена APOE

с вероятностью возникновения данной па-

тологии при обследовании 538 пациентов

с КАС и 536 здоровых индивидуумов кон-

трольной группы [27–29].

B.J. Arsenault et al. в своей работе пока-

зали значение полиморфизма в сайте

rs10455872 гена липопротеина (а) (LPA)

при развитии КАС [30]. В частности, дан-

ный сайт был связан с увеличением риска

КАС (ОШ 1,57, 95% ДИ 1,02–2,42) после

корректировки на возраст, пол, курение.

Это подтвердилось в репликационном

исследовании: сайт rs10455872 показал по-

ложительную ассоциацию с КАС (ОШ

1,57, 95% ДИ 1,10–2,26) [29]. Полногеном-

ное исследование, проведенное G. Thana-

ssoulis et al. на выборке в 6942 человека, вы-

явило роль полиморфного сайта rs10455872

гена LPA при развитии КАС (ОШ на ми-

норный аллель G 2,05, 95% ДИ 1,63–2,57)

[31], что в последующем подтвердилось

при репликации на европейской, афроаме-

риканской и латиноамериканской когор-

тах (р<0,05 для всех сравнений). Так, в про-

спективном анализе данный сайт гена LPA

был также ассоциирован с КАС (относи-

тельный риск (ОР) на минорный аллель G

1,68; 95% ДИ 1,32–2,15) у шведов с зареги-

стрированным клинически аортальным

стенозом из зарегистрированного регистра

Malmö Diet and Cancer Study (MDCS); эти

результаты были также реплицированы

на независимых когортах шведов и датчан

[32, 33]. Исследователи продемонстрирова-

ли, что уровень LPA, частично детермини-

руемый сайтом rs10455872, ассоциирован

с КАС, что свидетельствует о его причинной

роли [31]. Кроме того, G. Thanassoulis et al.

также показали, что полиморфные сайты

rs17659543 и rs13415097, расположенные

около гена провоспалительного интерлей-

кина 36 гамма (IL1F9), входящего в кластер

генов на второй хромосоме цитокинового

семейства интерлейкина-1, статистически

значимо ассоциированы с КМК (p=1,5×10-8

и p=1,8×10-8 соответственно) [31].

P.R. Kamstrup et al. объединили данные

двух проспективных популяционных исс-

ледований – Copenhagen City Heart Study

(1991–2011; 10 803 обследованных) и Copen-

hagen General Population Study (2003–2011;

66 877 обследованных) [32]. Всего 77 680

датчан наблюдались на протяжении 20 лет,

в течение которых 454 пациентам был

поставлен диагноз КАС. В этом исследова-

нии носители минорного аллеля G сайта

rs10455872 гена LPA имели повышенную

вероятность возникновения КАС (ОШ 1,6,

95% ДИ 1,2–2,0 и ОШ 1,5, 95% ДИ 0,5–4,8

для гетеро- и вариантных гомозигот соот-

ветственно). Носители минорного алле-

ля G сайта rs10455872 имели повышенный

уровень LPA, что может объяснить эту

связь (более того, генотип сайта rs10455872

определял 28% уровня LPA плазмы крови)

[32]. Наконец, B.J. Arsenault et al. исследо-

вали 1435 полиморфных сайтов генов, ас-

социированных с уровнем липопротеинов

высокой плотности (ЛПВП) (GALNT2,

LPL, ABCA1, APOA5, SCARB1, LIPC, CETP,

LCAT, LIPG, APOC4 и PLTP) на выборке из

382 пациентов с КАС и 401 здорового че-

ловека контрольной группы [33]. Статисти-

чески значимых связей выявлено не было,

и авторы сделали вывод, что полиморфизмы

генов, кодирующих участвующие в метабо-

лизме ЛПВП белки, не изменяют риск раз-

вития КАС [33].

Проведенное в 2004 г. в отношении по-

лиморфизмов генов врожденного иммун-
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ного ответа исследование J.R. Ortlepp et al.

выявило, что аллель G полиморфизма

rs1800896, аллель С rs1800871 и С rs1800872

гена IL10 могут являться рисковыми пре-

дикторами тяжести КАС [34]. Продолже-

ние поиска генетических ассоциаций

в этом направлении нашло отражение в ра-

боте группы исследователей под руковод-

ством N. Gaudreault [13]. Показано, что

имеются значительные генетические раз-

личия между пациентами с КАС и кон-

трольной группой по промоторному сайту

rs1800872 гена IL10, ответственного за

регуляцию выработки кодированного про-

тивовоспалительного цитокина. Авторы

определили, что частота минорного ал-

леля А rs1800872 у пациентов с КАС выше

по сравнению с аналогичной частотой

в контрольной группе (30% против 20,

р=6,2×10-11). Также, продемонстрировано,

что аллели rs1800896, rs1800871 и rs1800872,

связанные с низкой продукцией IL10, фор-

мируют гаплотип (ATA), ассоциированный

с высокой степенью кальцификации.

При этом корреляции между отдельно взя-

тым сайтом rs1800871 и КБКС определено

не было [13]. В 2015 г. Y. An et al. подтвер-

дили данные об ассоциации полиморфиз-

мов гена IL10 с КБКС [5]. В этом исследо-

вании проведен анализ ассоциаций двух

сайтов гена IL10 (rs1800871 и rs1800872)

с КАС или КМК у представителей трех на-

родностей общим числом 1065 человек

(605 – народность хан, 192 – уйгуры, 268 –

казахи), проживающих в Китае. Установ-

лено, что сайт s1800871 связан с клапанной

кальцификацией у населения хан и казахов

по рецессивной модели наследования

(p<0,001 и p=0,031 соответственно). В то

же время rs1800872 ассоциирован с клапан-

ной кальцификацией как для населения

хан и казахов, так и уйгуров (p<0,001,

p=0,023, p=0,009 соответственно) по доми-

нантной модели наследования, а разница

оставалась статистически значимой и по-

сле многовариантного регулирования [5].

Поскольку гипертензия является факто-

ром риска КБКС [35], логичны исследова-

ния в направлении экспрессии ангио-

тензинпревращающего фермента в разви-

тии данного заболевания. V. Davutoglu,

M. Nacak обследовали 82 пациента с КМК

и 154 здоровых индивидуума контрольной

группы [36]. Ими показано, что аллель I

сайта rs4340 гена ангиотензинпревращаю-

щего фермента (ACE) ассоциирован с по-

вышенным риском развития КМК ( 2=6,2,

df=2, p=0,043). F.S. Ertas et al. выявили

статистически значимое влияние на тя-

жесть КАС аллеля D сайта rs4340 гена

ACE (ОШ 3,2, 95% ДИ 1,5–7,2) при обсле-

довании 305 пациентов с КАС [37].

Сигнальный путь через белки Klotho- -

Klotho-FGF-23 играет важную роль в фос-

форно-кальциевом гомеостазе, влияя на

синтез витамина D и всасывание фосфа-

тов. Изменения в экспрессии этих белков

могут влиять на развитие КБКС [38]. В ис-

следование N. Tangri et al. [39] было вклю-

чено 1389 пациентов с КМК или КАС

и 2139 здоровых лиц контрольной группы

из Framingham Heart Study Offspring

Cohort. Но вопреки выдвинутой гипотезе

авторы не выявили связи полиморфизмов

генов Klotho, -Klotho и гена, кодирующего

фактор роста фибробластов 23 (FGF-23),

составляющих сигнальный путь Klotho- -

Klotho-FGF-23, с КБКС.

L.M. Moura et al. [40] впервые исследо-

вали связь полиморфизмов гена антиокси-

дантного фермента параоксоназы PON1

(сайты rs854560 и rs662) с КАС на выборке

из 67 пациентов с этим заболеванием и на

251 здоровом человеке из контрольной

группы. В соответствии с результатами их

исследования аллель R сайта rs662 может

быть рассмотрен как фактор риска разви-

тия КАС (83,2% в опытной группе, 72,9% –

в контрольной, p=0,01). Кроме того, ал-

лель R показан как предиктор скорости

развития КАС (ОШ 1,35, 95% ДИ 1,1–1,7,

p=0,003) в анализе многофакторной логис-

тической регрессии с введением поправок

на пол, возраст, наличие артериальной ги-

пертензии, сахарного диабета, степени

кальцификации клапана, гипертрофии

Кальцинирующая болезнь клапанов сердца и коронарных артерий

109



ЛЖ, применение статинов и исходную тя-

жесть КАС.

В том же году S.G. Ellis et al. провели ис-

следование, включившее 265 пациентов

с КАС и 961 человека контрольной группы

[41]. Все образцы ДНК были генотипирова-

ны по 660 генным полиморфным сайтам,

три из которых были статистически значи-

мо ассоциированы с КАС (rs2276288 гена

одного из типов миозина (MYO7A), p=0,001;

rs5194 гена рецептора к ангиотензину II

1-го типа (AGTR1), p=0,004; и rs2071307 ге-

на эластина (ELN), p=0,005) [41].

Наконец, коллектив американских ав-

торов опубликовал результаты, показыва-

ющие, что мутации в гене раннего эмбрио-

нального развития NOTCH1 могут вызы-

вать дефект развития АК, а затем

осаждение кальция, вызывающего КАС

[42]. В более поздних работах V. Garg et al.

и K. Bosse et al. также представлены сиг-

нальные пути Notch1 в качестве причин

развития КАС [43, 44]. В 2013 г. у канадцев

французского происхождения было прове-

дено генотипирование 14 молекулярных

вариантов гена NOTCH1, в том числе ред-

ких мутаций [45]. Полиморфный сайт

rs13290979, расположенный в интроне

2-го гена NOTCH1, продемонстрировал ас-

социацию с КАС (p=0,003), и связь остава-

лась значимой после коррекции на множест-

венные сравнения. Тем не менее после уче-

та стратификации на контрольную группу

эта ассоциация не являлась значимой

(p=0,088) [45].

В завершение в ноябре 2015 г. была

опубликована работа S. Guauque-Olarte et al.,

представляющая собой метаанализ двух

полногеномных исследований по 474 и 486

случаев из исследовательских центров

в Квебеке (Канада) и Париже (Франция)

соответственно [46]. Авторы данного ис-

следования определили 25 полиморфизмов

генов предрасположенности. Сигнальный

путь метаболизма кальция был самым

крупным набором генов, имеющим уме-

ренные ассоциативные связи с КАС. Два

полиморфизма, расположенные в гене

RUNX2, кодирующем остеогенный транс-

крипционный фактор, продемонстрирова-

ли ассоциативную связь (ассоциативное

исследование генома, p=5,33×10-5) с КАС

[46]. Ген CACNA1C, кодирующий субъеди-

ницу потенциалзависимого кальциевого

канала, был также связан с КБКС. Анало-

гично уровни экспрессии мРНК генов

RUNX2 и CACNA1C были выше у лиц, име-

ющих КБКС [46].

Обсуждение

В результате анализа опубликованных

литературных данных об отечественных ис-

следованиях в области поиска геномных

предикторов развития КБКС мы не обна-

ружили какой-либо информации по дан-

ной проблеме. Русскоязычные публикации

в основном касаются клинических характе-

ристик [1, 47] и методов хирургического ле-

чения [15] данного заболевания, тогда как

информация о генах-кандидатах КБКС [2]

частично отражает состояние вопроса в за-

рубежных изданиях, опубликованных на

момент написания авторами соответст-

вующих обзоров. На сегодняшний день из-

вестно о предрасположенности к развитию

КБКС среди родственников. Изучение ро-

дословных позволило исключить сцеплен-

ное с полом наследование и считать КБКС

заболеванием с аутосомно-доминантным

типом наследования [16], но бóльшая часть

вопросов до конца не выяснена. Исследо-

ватели в основном сходятся во мнении, что

КБКС следует рассматривать как отдель-

ную и четко очерченную нозологическую

форму с тонко регулируемым патогенети-

ческим развитием. Тем не менее еще

в 1999 г. отечественные ученые указывали

на малое количество исследований в дан-

ной области, характерное для нашей стра-

ны [47]. Но и эти публикации в большинст-

ве принадлежат кардиохирургам, а споры

об этиологии кальцинозов клапанов сердца

не утихают с 1904 г. [47]. Однако в отечест-

венной литературе вопросы генетических

предикторов и поиск генов-кандидатов об-

суждаются только с позиции ссылок на за-
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рубежные источники, представленные

в настоящем обзоре [48, 49].

В то же время и опубликованные по

проблеме изучения генетических предик-

торов КБКС статьи неоднозначны. Дан-

ные литературы имеют ряд несоответст-

вий. Так, J.R. Ortlepp et al. [22] идентифи-

цировали аллель B полиморфного сайта

rs1544410 гена VDR в качестве фактора

риска развития КАС, однако его последо-

ватели (F. Schmitz et al. [23] и N. Gaudreault

et al. [13]) не выявили такой связи

на выборках большего размера. Более того,

F. Schmitz et al. [23] обследовали пациентов

из выборки той же клиники, что и J.R. Ort-

lepp et al. [22], поэтому можно говорить об

отсутствии популяционных различий меж-

ду этими двумя исследованиями. Кроме

того, N. Gaudreault et al. исследовали еще

19 полиморфных сайтов гена VDR, но не

обнаружили статистически значимой свя-

зи с КАС [13], что свидетельствует об их

(в лучшем случае) небольшой роли в разви-

тии этого заболевания. Положительные ре-

зультаты, полученные в первом исследова-

нии J.R. Ortlepp et al. [22], могли быть

случайными вследствие неадекватного раз-

мера выборки, и это можно рассматривать

как классический пример преждевремен-

ности интерпретации при построении

выводов.

Кроме того, S.D. Avakian et al. выявили,

что аллель 2 гена APOE – фактор риска

развития КАС [27], в то время как

G.M. Novaro et al. получили аналогичные

результаты по аллели 4 [28], а J.R. Ortlepp

et al. [30] и N. Gaudreault et al. [13] не обна-

ружили никакой корреляции между вари-

антами гена APOE с КАС. Различия по ста-

тистически значимым аллелям могут зави-

сеть от популяции, поскольку возможно,

что различные аллели одного полиморф-

ного сайта ассоциированы с КАС в бра-

зильской [27] и американской популяциях

[28], как это часто происходит с отдельны-

ми вариантами генов и носит популяцион-

ный приспособительный характер. Други-

ми причинами подобных различий между

результатами при исследованиях могут

быть различия по гендерно-возрастным

и клинико-патологическим характеристи-

кам либо по иным факторам, оказываю-

щим влияние при интерпретации результа-

тов исследований.

Помимо этого, два различных исследо-

вания, проведенных в турецкой популяции

V. Davutoglu, M. Nacak и F.S. Ertas et al.,

идентифицировали как факторы риска кла-

панного стеноза обратные друг другу аллели

сайта rs4340 гена ACE [36, 37]; однако они

исследовали различные заболевания (КМК

и КАС), и возможно, что оба аллеля одного

полиморфного сайта противоположно ас-

социированы с риском развития двух схо-

жих, но все же разных клапанных патоло-

гий. Также существуют несоответствия в ре-

зультатах различных исследований при

изучении ассоциаций полиморфных сайтов

гена IL10. Так, J.R. Ortlepp et al. иденти-

фицировали вариантные аллели сайтов

rs1800896, rs1800871 и rs1800872 как факто-

ры риска тяжести КАС [34]. В противопо-

ложность, N. Gaudreault et al. продемонст-

рировали протективный эффект вариант-

ного аллеля сайта rs1800896 и не выявили

корреляции сайта rs1800871 и КАС во франко-

канадской популяции [13]. Наконец,

F. Schmitz et al. выявили положительную

связь генотипа A/A сайта rs6254 гена PTH

с КАС в отличие от N. Gaudreault et al., ко-

торые не получили аналогичных результа-

тов [13, 23].

Тем не менее все эти несоответствия мо-

гут быть объяснены популяционной зави-

симостью связей или рядом иных причин,

указанных выше.

При этом в отношении генов TGFB1,

CTGF, LPA и APOB результаты различных

исследований были сопоставимы. В том

числе P. Nordstrom et al. и N. Gaudreault et al.

не выявили связи полиморфизма гена TGFB1

с КАС [13, 50], а J.R. Ortlepp et al. и N. Gau-

dreault et al. не нашли корреляции между

этим заболеванием и полиморфными сай-

тами гена CTGF [13, 34]. Тем не менее

G. Thanassoulis et al. и P.R. Kamstrup et al.
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получили схожие положительные результа-

ты в отношении сайта rs10455872 гена LPA

[31, 32], а S.D. Avakian et al. и N. Gaudreault

et al. обнаружили связь полиморфизма гена

APOB с КАС [13, 27]. В отношении других

генных полиморфизмов имеются лишь

единичные работы.

Все описанные ассоциации полиморф-

ных сайтов, включенных в данный обзор

генов, могут быть разделены на три группы

в соответствии с уровнем доказательности

их связи с клапанным стенозом. Можно

сделать вывод, что для полиморфных

сайтов гена APOB (rs1042031 и rs6725189),

гена ACE (rs4340), гена IL10 (rs1800896

и rs1800872) и гена LPA (rs10455872) описа-

ны ассоциации с клапанным стенозом

с относительно высоким уровнем доказа-

тельности, поскольку положительная связь

с этой патологией была выявлена более

чем в одной работе и не было исследова-

ний с отрицательным результатом. Гены

сигнального пути кальциевых каналов

(RUNX2 и CACNA1C), результаты ассоциа-

ций с которыми получены в двух полноге-

номных исследованиях с достаточным объ-

емом выборок, ассоциированы с КБКС

также с относительно высоким уровнем

доказательности. Ряд других полиморфных

сайтов, таких как rs1042636 гена CaSR,

сайты rs3024491, rs3021094, rs1554286

и rs3024498 гена IL10, rs662 гена PON1,

rs2276288 гена MYO7A, rs5194 гена AGTR1

и rs2071307 гена ELN, могут быть ассоции-

рованы с АС, а полиморфные сайты

rs17659543 и rs13415097 гена IL1F9 могут

коррелировать с риском развития КМК

с умеренным уровнем доказательности,

поскольку их связь была подтверждена

лишь в одном исследовании, однако отри-

цательных результатов в их отношении по-

лучено не было. Наконец, полиморфные

сайты rs1544410 гена VDR, rs6254 гена PTH

и rs1800871 гена IL10, а также аллели 2

и 4 гена APOE могут быть ассоциированы

с КАС с низким уровнем доказательности,

поскольку касательно них были получены

как положительные, так и отрицательные

результаты в отношении 1:1. В то же время

интегративная система этих генных поли-

морфных сайтов могла бы быть полезной

в профилактике стеноза нативных и проте-

зированных клапанов через определение

групп риска и специфические профилак-

тические мероприятия для них.

К сожалению, представляется невоз-

можным сравнить полногеномные иссле-

дования и традиционные исследования ти-

па случай-контроль по данной проблеме,

поскольку на сегодняшний день полноге-

номных исследований недостаточно. Гене-

тическая предрасположенность к развитию

клапанного стеноза определенно может су-

ществовать; тем не менее к настоящему

времени идентифицировано лишь не-

сколько протективных и рисковых геноти-

пов и аллелей. Кроме того, существует осо-

бый интерес в расшифровке геномных

маркеров риска кальцификации биологи-

ческих протезов клапанов сердца, однако

таких исследований пока описано не было.

Выводы

Исследование связи между определен-

ными генными полиморфизмами и риском

развития клапанного кальцинированного

стеноза довольно перспективно для иден-

тификации групп риска и разработки сис-

темы профилактических мер, что может

помочь снизить заболеваемость и смерт-

ность от этой патологии. Определение

геномных предикторов КБС может быть

достаточно ценным для практической кар-

диологии и кардиохирургии. Основными

ограничениями проанализированных на-

ми работ являются гетерогенность различ-

ных популяций, часто малый размер

выборки и несоответствие методов геноти-

пирования. Проведенных к настоящему

времени релевантных исследований до-

вольно мало. Результаты исследований по

связи полиморфизма генов с КАС или

КМК должны быть реплицированы на вы-

борках большего объема. Дальнейшие ис-

следования в различных популяциях на

больших выборках и полногеномные ис-
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следования необходимы для подтвержде-

ния ранее полученных результатов.

Конфликт интересов

Конфликт интересов не заявляется.
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