
72 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(5).

ОБЗОР§

Патологическая кальцификация мягких тканей организ-
ма, сопутствующая заболеваниям сердечно-сосудистой 

системы (ССС), является одной из важных проблем совре-
менной медицины. С учетом общемировой тенденции к ста-
рению населения значение таких заболеваний, как  атеро-
склероз и приобретенные пороки клапанов сердца, главным 

образом аортальный стеноз дегенеративной этиологии, неу-
клонно возрастает год от года [1]. Несмотря на то что меха-
низмы, лежащие в основе данных заболеваний, плохо изуче-
ны, в целом исследователи сходятся во мнении о частичной 
идентичности этих заболеваний [2, 3]. Дегенеративный 
аортальный стеноз, подобно атеросклерозу, представляет 
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Резюме
Кальцификация тканей сердечно-сосудистой системы и биологических заменителей нарушает их нормальную биомеханическую 
функцию, приводя к стенозам или разрывам тканей. Разработки стратегий по снижению риска кальцификации требуют понимания 
механизмов данного процесса. Однако, несмотря на то что механизмы кальцификации активно изучаются с середины 80‑х годов 
прошлого века и широко освещены в литературе, в настоящее время нет единого мнения о причинно-следственных связях данного 
патологического процесса. В представленном обзоре приведены данные по составу, структурным особенностям и локализации 
кальцификатов в структуре естественных клапанов сердца и сосудов, биопротезов клапанов сердца, обработанных глутаровым аль-
дегидом, а также данные по кальцификатам, полученным в экспериментах in vivo и in vitro. Данные характеристики кальцификатов 
отражают особенности механизма кальцификации. Результаты проведенного обзора литературы демонстрируют, что локальным 
триггером процесса кальцификации являются гибель клеток и микроразрушения окружающих тканей на фоне общего биохимиче-
ского дисбаланса, при этом скорость процессов кальцификации обусловлена концентрацией механического напряжения.
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Summary
Calcification of cardiovascular tissues and biological substitutes results in abnormal biomechanics, causing stenosis or tissues rup-
tures. Therefore, the understanding of calcification pathways will facilitate the development of strategies for calcification risk reduc-
tion. Even though calcification pathways have been studied since the mid-80s and are widely described in the medical literature, 
there is no consensus on the cause-and-effect relationships in this pathological process. The current review covers the composition, 
structural aspects and specific localization of calcific deposits in native heart valves and blood vessels, bioprosthetic heart valves 
treated with glutaraldehyde. Moreover, experimental data on the composition of in vivo and in vitro calcification are presented. These 
characteristics of calcific deposits provide new insights in the calcification pathways. According to the results of the literature review, 
one may conclude that cell death, microfracture of the surrounding tissues with the overall biochemical imbalance may potentiate 
the calcification process. Moreover, the progression of calcification process is associated with the accumulation of mechanical stress.
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собой активный воспалительный процесс, включающий 
все элементы аортального комплекса и  приводящий к  раз-
витию кальциноза. Идентичность процессов кальцифика-
ции клапанов сердца и сосудов доказана и в экспериментах 
на  животных. При  моделировании атеросклероза у  кроли-
ков и мышей выявлена сопутствующая кальцификация ство-
рок аортального клапана (АК) различной степени: от уме-
ренного утолщения створок до  тяжелой, с  образованием 
крупных конгломератов кальция, приводящих к нарушению 
движения створок и  стенозу [4–6]. Сформировавшийся 
подобным образом кальциноз клапана постепенно прогрес-
сирует, в  конечном счете вызывая уменьшение подвижно-
сти створки и  снижение эффективной площади открытия, 
однако без  образования межкомиссуральных спаек, свой-
ственных ревматической этиологии порока.

В последние годы интерес к изучению кальцификации 
также вызван развитием хирургической коррекции АК 
с  использованием транскатетерной процедуры (TAVI). 
Несмотря на  стремительное развитие и  положительный 
клинический результат при  использовании транскатетер-
ных клапанов, почти 18 % осложнений связаны с  дефор-
мацией стента, вызванного кальцификацией окружающих 
структур [7]. Кроме того, крупные кальцификаты призна-
ны независимыми предикторами для имплантации карди-
остимулятора после установки транскатетерного клапана 
[8]. Кальцификация артерий, используемых для доставки 
транскатетерного клапана, усложняет проведение проце-
дуры в целом, а в ряде случаев служит противопоказанием 
к подобного рода операциям. Особым типом осложнений 
TAVI является разрыв кальцинированной стенки аорты 
как одна из причин смерти после установки транскатетер-
ного клапана [9]. Таким образом, помимо прямого влия-
ния на  эффективность TAVI-вмешательства, кальциноз 
элементов ССС определяет пути и  возможность достав-
ки малоинвазивного протеза, что  отражено в  протоко-
лах предоперационного планирования. Из  этого следует, 
что  изучение механизмов кальцификации ССС особо 
актуально для подобных вмешательств, обретающих боль-
шую доступность с развитием медицины.

В целом патологическая кальцификация элементов ССС 
и  их  заменителей определяет изменения тканей, приводя-
щие к  ремоделированию и  деградации биомеханических 
свойств данных элементов [10]. Инициирующими факто-
рами процесса кальцификации признаны дисфункция эндо-
телия, воспалительные реакции, окислительный стресс [5, 
6]. Изучение процессов патологической кальцификации 
неразрывно связано с изучением состава, структурных осо-
бенностей и локализации кальцификатов, поиском тригге-
ров и катализаторов данного процесса. Полученные знания 
позволяют сформировать представление о  механизмах 
кальцификации с  целью разработки стратегий, направлен-
ных на замедление или предотвращение данного процесса.

Формирование и состав кальцификатов
Процесс патологической кальцификации мягких тканей 

организма заключается в  формировании труднораствори-
мых фосфатов кальция [5, 11], который начинается с  гете-
рогенного образования твердой фазы фосфата кальция 
на органической подложке. В норме в биологических жидко-
стях концентрация ионов кальция и фосфатов недостаточна 
для их самопроизвольного осаждения. Кроме того, данные 
ионы в  нормальных условиях не  обладают достаточной 
внутренней энергией для  фазового перехода из  раствора 
в твердый кристалл (комплексообразование). Преодоление 
энергетического барьера возможно в присутствии субстра-
та для  нуклеации, которым могут являться зародыши кри-
сталлов фосфата кальция, дефекты поверхности материала, 
в  том числе коллагеновых или  эластических волокон, фраг-
менты мертвых клеток (дебрис), липиды, а  также наличие 
в ткани некоторых регуляторных белков костной ткани [5]. 
Согласно альтернативной теории, в местах кальцификации 
изначально локализованы микросреды, в  которых посте-
пенно увеличивается концентрация ионов кальция и фосфа-
тов до точки апатитового осадка. По мнению ряда авторов, 
данными микросредами, или  концентраторами, являются 
погибшие или фиксированные консервантом, в случае био-
протезов, клетки. В норме жизнеспособные клетки имеют 
10 000‑кратный градиент осмотического давления ионов 
кальция между внеклеточным пространством и  содержи-
мым клетки, который поддерживается насосами клеточных 
мембран [12]. При  повреждении клеточной мембраны 
или инактивации кальциевых насосов под воздействием кон-
серванта ионы кальция пассивно диффундируют в цитоплаз-
му клеток, где реагируют с фосфолипидами мембран клеточ-
ных органелл, образуя кристалл [12, 13]. Последующий рост 
образовавшегося кристалла происходит путем включения 
свободных ионов кальция и  фосфата, доставленных на  его 
поверхность путем диффузии из  окружающих жидкостей 
[14]. При этом количество ионов кальция и фосфата в окру-
жающей жидкости достаточно для его роста [12, 13].

Ранее патологическую кальцификацию естественных 
клапанов сердца считали пассивным процессом, позже дан-
ный процесс стали рассматривать как активный, имеющий 
сходство с кальцификацией при атеросклерозе [4]. В настоя-
щее время выделяют 2 типа патологической кальцификации 
биологических тканей организма: дистрофическую и  осте-
огенную. Дистрофическая является пассивным процессом 
в дегенерирующей соединительной ткани, при этом кальци-
фикаты характеризуются аморфной структурой и  их  фор-
мирование часто связывают с осаждением фосфата кальция 
на клеточном дебрисе. Напротив, остеогенная кальцифика-
ция является активным процессом, протекающим на фоне 
активного остеогенеза, и связана с восстановлением повреж-
денной ткани. Остеогенные кальцификаты имеются только 
в 13 % биоматериала, содержащего дистрофическую кальци-
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фикацию, и характеризуются организованной кристалличе-
ской решеткой, как в случае костного гидроксилапатита [10, 
15, 16]. При  наличии остеогенной кальцификации обнару-
жены признаки активного процесса ремоделирования кости 
с остеобластами и резорбции костной ткани остеокластами. 
В  кальцинированных клапанах выявлены пластинчатые 
кости, отмечены участки с признаками ранней стадии эндо-
хондрального остеогенеза, подобного ростовой пластинке 
при заживлении переломов или при фибродисплазии, нали-
чие костных белков, таких как  остеопонтин, остеокальцин, 
остеонектин, а  также костных морфогенетических белков 
BMP (bone morphogenetic proteins), обладающих остеоин-
дуктивными свойствами [15, 17].

Главной неорганической фазой патологической каль-
цификации является фосфат кальция, относящийся к кар-
бонатсодержащему гидроксилапатиту [11, 18–23] В-типа 
с  частичным замещением ионов РО4

3– на  СО3
2– [23, 24]. 

Гидроксилапатит, выявленный в  элементах ССС, имеет 
сходство с  главной неорганической составляющей кост-
ной ткани, но не идентичен ей. Важными свойствами пато-
генного гидроксилапатита являются непрерывная хими-
ческая и  биологическая активность после зарождения 
кристалла, а также высокая биосовместимость [11, 18–22, 
24]. Патологический гидроксилапатит, как правило, слабо 
окристаллизован и  нестереометричен из‑за  наличия зна-
чительного количества посторонних ионов натрия, калия, 
магния, карбоната и кремния, входящих в состав кристал-
лической решетки или  адсорбированных на  поверхности 
апатита [11, 18–22, 24, 25]. Калий, как правило, встречает-
ся в сочетании с натрием, при этом хлор и сера не опреде-
ляются; это указывает на то, что щелочные металлы не при-
сутствуют в виде хлоридов или сульфатов; вероятнее всего, 
данные элементы включены в  решетку гидроксилапатита 
с  заменой кальция. Магний, при  его наличии, составля-
ет в  среднем не  более 5 % от  веса основного компонента 
(кальция) [25]. Замещение ионов в структуре гидроксила-
патита приводит к изменению отношения Са / Р от 1,45 до 
2,25  [20] и, как  следствие, изменению свойств кристалла. 
К  примеру, замещение кальция ионами магния, изменяя 
размер кристаллической решетки, стабилизирует аморф-
ную фазу, препятствуя росту гидроксилапатита [18–20, 
24]. Состав патогенных кальцификатов, в  том числе 
наличие замещающих ионов, и  их  количество варьируют 
как  в  кальцификатах мягких тканей, полученных от  раз-
ных пациентов, так и в пределах одного кальцификата [25]. 
На основе элементного анализа при картировании кальци-
нированных образцов, приготовленных на  шлифах, были 
выявлены области кальцификатов с  различной яркостью, 
свидетельствующей о  разнородности минерализованной 
ткани по химическому составу [20, 22, 23, 26] (рис. 1 адап-
тировано по  [23]). Менее яркие области имеют в  своем 
составе более высокое содержание С  и  S, указывающее 

на наличие большого количества органического материала. 
Напротив, более яркие участки с  меньшим содержанием 
С и S [23] указывают на отсутствие в их составе остатков 
органического матрикса (коллагеновых и  эластических 
волокон) [22, 23]. Более яркие участки по  рентгенологи-
ческой плотности приближены к  кости и  определяются 
в  центре кальцификатов [26]. Данные факты свидетель-
ствуют о  постепенном процессе минерализации с  разру-
шением и замещением биологического матрикса, которое 
происходит от центра кристалла кнаружи [23].

Химическая стабильность кальцификатов детерми-
нирована кальций-фосфорным балансом и  определяется 
длительностью патологического процесса. Методом эле-
ментного картирования доказано и подтверждено стерео-
химически, что кальцификаты имеют в своем составе смесь 
фосфатов кальция с  различным соотношением Са / Р: 
гидроксилапатит (Са / Р=1,67), октакальциевый фосфат 
(Са / Р=1,33) и  дикальцевый фосфат дигидрат (брушит 
с  отношением Са / Р=1). Несмотря на  то  что  аморфный 
кальций, для  которого отношение Са / Р определяется 
в диапазоне 1,2–2,2, не выявлен, авторы не исключают его 
наличие в  кальцификатах биопротезов и  естественных 
клапанов сердца [11, 18–20, 27, 28]. По  своей природе 
аморфный кальций является нестабильной фазой, может 

Полностью минерализованные органические ткани
Частично минерализованные органические ткани
Неминерализованные органические ткани

Ca

Na Mg NaMg

O O

S
S

P
C

C

5,004,003,002,001,00 5,004,003,002,001,00

Ca
P

А

Б

1

2

Рис.  1. Сканирующая электронная 
микроскопия кальцификата клапана сердца: 
BSE-изображение (А) и EDS-анализ (Б).

Показаны области с различной яркостью и соответствующие дан-
ным областям спектры с элементным составом: 1 – область с мень-
шей яркостью; 2 – более яркая область С – углерод; О – кислород; 
Р – фосфор; Са – кальций; Na – натрий; Mg – магний; S – сера.
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образовываться спонтанно в  растворах, перенасыщен-
ных фосфатами кальция, вне зависимости от присутствия 
ингибиторов кальцификации и  также спонтанно раство-
ряться под  действием регуляторов кальций-фосфорно-
го обмена [28]. Выявлены различия по  составу и  отно-
шению Са / Р между остеогенными и  дистрофическими 
кальцификатами. Остеогенные кальцификаты отличаются 
от дистрофических большей концентрацией Са и Р отно-
сительно остальных элементов [10, 15, 16]. Для остеоген-
ных кальцификатов, полученных в  эксперименте in vitro, 
характерно отношение Са / Р – 1,67, для дистрофических 
кальцификатов отношение Са / Р  – 2,0, что  также свиде-
тельствует о  присутствии различных фосфатов кальция, 
от аморфного до гидроксилапатита [16]. В ряде исследо-
ваний показано, что  изначально формируется менее ста-
бильный фосфат кальция, а именно дикальциевый фосфат-
дигидрат. В растворе с физиологическим рН –7,4 происхо-
дит быстрый гидролиз дикальциевого фосфат-дигидрата 
в  более устойчивую фазу фосфата кальция  – октакальци-
евый фосфат и впоследствии в гидроксилапатит, который 
является термодинамически более стабильной фазой фос-
фата кальция в условиях с физиологическим рН. Доказано, 
что  соотношение данных фосфатов кальция в  структуре 
кальцификатов зависит от  возраста кристалла: чем  стар-
ше кристалл, тем  в  меньшем количестве определяются 
дикальциевый фосфат-дигидрат и октакальциевый фосфат 
и в большем количестве – гидроксилапатит [11, 14, 27].

Скорость развития патологической кальцификации 
in vivo определяется клеточно-гуморальными фактора-
ми. Сравнительный анализ кальцификатов биопротезов 
и  естественных клапанов показал больший коэффици-
ент Са / Р в  естественных клапанах. Это свидетельству-
ет о  преимущественном содержании гидроксилапатита, 
а  также о  более длительном сроке формирования и  раз-
вития кристалла, чем  в  биопротезах, где соотношение 
Са / Р ниже, что указывает на наличие в большей степени 
предшественников гидроксилапатита. Более медленный 
процесс кальцификации естественных клапанов сердца 
объясняется содержанием в тканях ингибиторов данного 
процесса, например, остеопонтина [5, 11, 12].

Однако, несмотря на  различные данные по  составу 
кальцификатов для  различных элементов ССС, авторы 
сходятся во мнении, что кальцификаты, полученные в экс-
периментах in vivo при  подкожной имплантации био-
материала животным, а  также в  экспериментах in vitro, 
биохимически и  морфологически аналогичны таковым 
для  сосудов, естественных клапанов сердца, а  также био-
протезов клапанов сердца, имплантируемых ортотопиче-
ски в  экспериментальных или  клинических условиях [11, 
23, 27–29]. В  связи с  этим помимо анализа химического 
состава кальцификатов не  менее информативным являет-
ся их морфологический анализ.

Структурные особенности кальцификатов
Кристаллы фосфатов кальция в  кальцинированных 

биопротезах, естественных клапанах сердца и  сосудах 
могут иметь полусферическую, сферическую, игольча-
тую и пластинчатую формы [11, 12, 14, 20, 30, 31] (рис. 2 
адаптировано по [31]).

Морфологические особенности кальцификатов явля
ются следствием различного элементного состава. В струк
туре кальцификата гидроксилапатит представлен мелкими 
кристаллами гексагональной формы [12, 31] (менее 5 мкм), 
октакальциевый фосфат  – кристаллами пластинчатой 
формы (5–20 мкм), дикальциевый фосфат-дигидрат пред-
ставлен более массивными пластинами (>20 мкм) [11, 20] 
(рис. 3 адаптировано по [11]). Аморфный фосфат кальция 
может быть представлен сферическими частицами диаме-
тром 20–200 нм, которые со  временем способны транс-
формироваться в  волокнистые структуры. Выявление 
кристаллов всех форм в пределах массивного кальцифика-
та подтверждает гипотезу о  гидролитических процессах 
при формировании патологического кальцификата [28].

Следует также отметить, что замещение фосфат-ионов 
карбонат-ионами приводит к  уменьшению размера кри-
сталлов и  степени его кристалличности, а  с  увеличени-
ем степени замещения силикатными ионами изменяет-
ся форма кристаллов с  равноосной на  игольчатую [19]. 
При этом размер кристаллов в процессе созревания уве-
личивается от 60 нм до 100 мкм и более [20, 21].

Помимо различий элементного состава, морфология 
кальцификатов зависит от  контакта с  окружающими тка-
нями. Д. Э. Пухов и соавт. отметили морфологические осо-
бенности кальцификатов в зависимости от вовлеченности 
в процесс кальцификации различных слоев сосудистой стен-
ки [30]. При кальцификации фиброзной покрышки (соеди-
нительнотканный каркас атеросклеротической бляшки, 
отделяющий липидное ядро от внутреннего просвета сосу-
да) кальцификаты имеют слоистую пластинчатую структу-
ру. Вероятно, подобная морфология определена изначаль-
ным расположением кальцификатов вдоль упорядоченно 
расположенных волокон коллагена, с последующим укруп-
нением, объединением в  единый конгломерат и  замеще-
нием самого коллагена на  начальном этапе образования 
сплошных отложений фосфатов кальция. В атероматозных 
очагах кальцификаты имеют монолитное строение иголь-
чатой или пластинчатой формы, типичной для кристаллов 
холестерина, с  резкой границей, вдоль которой находятся 
сферические частицы диаметром до 500 нм. Кальцификатам 
тромбов свойственно рыхлое сложение с  сохранением 
в их структуре клеточных элементов. На границе кальцифи-
ката, обращенного в просвет артерии, также определяются 
сферические частицы диаметром менее 60 нм [30].

Отдельный интерес вызывает минерализация ткани 
в  виде сферических частиц, локализованная вблизи круп-
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ных конгломератов кальция. Данные участки определяются 
как минерал-дефицитные, что свидетельствует о наличии 
органического компонента [22–24, 30]. Следует отметить, 
что  сферические частицы выявлены в  80 % некальцини-
рованных АК, при наличии кальцификации другой части 
ССС, и  в  46 % в  отсутствие кальцификации ССС [32]. 
Данные частицы не  только содержатся на  поверхности, 
но  и  внедрены в  массив кальцификата. Существует две 
теории происхождения сферических частиц: рассматрива-

ющие их  как  самопроизвольно воспроизводящиеся фор-
мы жизни, так называемые нанобактерии, или  результат 
физико-химического явления, не  имеющего отношения 
к живому организму, – наноны, кальцинирующиеся части-
цы [22, 23, 33]. Показано, что данные частицы не имеют 
РНК и  метаболической активности, но  ассоциированы 
с  альбумином и  фетуином-А  в  минералопротеиновый 
комплекс. Это позволяет предполагать, что данные части-
цы не что иное, как минерализованные наночастицы белка 

А Б

В Г

Рис.  2. Формы кристаллов фосфатов кальция, выявленные в клапанах сердца.
А – пластинчатые, Б – полусферические, В – игольчатые, Г – сферические.

А Б В

Рис.  3. Кальцификат эксплантированного биопротеза клапана сердца, изготовленного 
из аортального комплекса свиньи, представлен кристаллами гидроксилапатита (А), 
октакальциевого фосфата (Б) и дикальциевого фосфат-дигидрата (В). 
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и окисленных липидов [23]. Сферические частицы произ-
водят дифракционные картины, характерные для высоко-
кристаллических материалов, что  отличает их  от  костно-
го гидроксилапатита и  кальцификата, рядом с  которым 
они находятся. Методом элементного анализа выявлено, 
что  в  состав сферических частиц входят Са, Р и  Мg [10, 
32, 34]. Размеры сферических частиц заметно варьируют 
в диапазоне от 60 до 100 нм и имеют прямую зависимость 
от степени кальцификации. Авторы, указывающие размеры 
частиц менее 100 нм, причисляют их к матричным везику-
лам, которые образуются клетками в процессе остеогене-
за или апоптоза. В настоящее время матричным везикулам 
отводится ведущая роль в  формировании костной ткани 
и  инициации патологической минерализации мягких тка-
ней. Однако отмечено, что сферические частицы к центру 
массива кальцификата проявляют тенденцию к  слиянию 
и укрупнению; это подвергает сомнению теорию, причис-
ляющую их  к  матричным везикулам [22, 32, 34]. Вблизи 
сферических частиц выявлены ДНК-связывающие белки, 
участвующие в  дифференциации остеобластов (Runx2, 
Sp7, Osterix) [32]. Таким образом, остается непонятной 
роль сферических частиц в процессе кальцификации, спо-
собствуют  ли они остеобластической трансдифференци-
ровке интерстициальных клеток, фибробластов и миофи-
бробластов, или, наоборот, факторы дифференцировки 
приводят к накоплению данных частиц в ткани.

Сферические частицы выявлены не только в мягких тка-
нях организма, но и в крови. Существует мнение, что дан-
ные частицы являются неотъемлемой частью процесса 
кальцификации мягких тканей организма, однако данную 
теорию ставит под сомнение то, что образующиеся в кро-
ви сферические частицы имеют низкую вероятность про-
хождения в  стенку артерии из‑за  размеров, значительно 
больших, чем у ионов кальция и фосфатов. Таким образом, 
формирование сферических частиц в крови снижает кон-
центрацию свободных ионов фосфата и  кальция, умень-
шая перенасыщение данными ионами жидкости, которая 
диффундирует в толщу стенок артерий или клапанов, кон-
тактируя со сформировавшимся депозитом кальция [14]. 
В эксперименте in vitro и in vivo показано, что искусствен-
но созданные кальций-фосфатные бионы, аналогичные 
сферическим частицам, выявленным в  кальцинирован-
ных тканях и  крови, не  способны вызывать кальцифика-
цию свиного и  бычьего перикарда, консервированного 
глутаровым альдегидом, в экспериментах in vitro, а также 
кальцификацию брюшной аорты крыс в  экспериментах 
in vivo [35]. Однако отмечено их токсическое воздействие 
на  эндотелий, что  определяет их  патогенность, посколь-
ку дисфункция эндотелия признана одним из  главных 
звеньев в  развитии атеросклероза [33]. Таким образом, 
можно предположить, что сферические частицы являются 
триггером патологической кальцификации мягких тканей.

Взаимосвязь морфологии кристаллов фосфатов каль-
ция с элементным составом, а также процентное соотно-
шение количества зрелого гидроксилапатита и  его пред-
шественников в  составе кальцификата в  зависимости 
от  сроков формирования дают основание предполагать, 
что  одним из  основных факторов процесса кальцифика-
ции элементов ССС и  их  заменителей являются физи-
ко-химические параметры внутренней среды организма, 
а именно факторы реципиента, изменяющиеся в процес-
се кальцификации, ускоряющие или замедляющие ее.

Локализация кальцификатов
По  расположению центра кальцификата относитель-

но поверхности биологического материала принято деле-
ние кальцификации на внутреннюю и внешнюю. По дан-
ным литературы, внешняя кальцификация встречается 
гораздо реже, чем  внутренняя. Однако оба вида кальци-
фикации наблюдаются как при клинических исследовани-
ях, так и при моделировании кальцификации in vitro [12].

Отмечено, что  внешние кальцификаты не  распростра-
няются глубоко под  поверхность биоматериала, не  имеют 
морфологического подобия и локализационной связи с вну-
тренними кальцификатами. При изучении естественных кла-
панов сердца внешняя кальцификация отмечена на участках 
с  поврежденным эндотелием и  развитым воспалительным 
процессом, подобным процессу формирования атероскле-
ротической бляшки [22]. В  случае АК и  митрального кла-
пана внешняя кальцификация, как  правило, локализована 
со  стороны фиброзного слоя [15, 22, 24, 36], клетки кото-
рого, по мнению ряда ученых, генетически более склонны 
к кальцификации [17]. В случае сосудов внешней кальцифи-
кации подвержены зоны тромбообразования и кровоизлия-
ния [30]. Что касается биопротезов, лишенных эндотелиаль-
ного слоя, внешнюю кальцификацию связывают с гибелью 
клеток реципиента, адгезированных на  биоматериале [29], 
а также с кальцификацией бактериальных вегетаций [6].

Внутренние кальцификаты, как  правило, более круп-
ного размера относительно внешних, при этом ядро каль-
цификата расположено в  толще ткани [22]. Внутренние 
кальцификаты отмечены преимущественно на  границе 
спонгиозного с  фиброзным или  желудочковым слоями 
клапанов [10, 12]. На  начальном этапе формирования 
кальцификаты определяют как  мелкогранулярные части-
цы фосфата кальция, локализованные как  внутри, так 
и  на  поверхности коллагеновых и  эластических волокон, 
в межфибриллярном пространстве, реже в клетках, в том 
числе в  ядрах, органеллах и  дебрисе [12]. Ориентация 
кальцификатов по направлению биологического матрикса 
может быть опосредована наличием отрицательно заря-
женных функциональных групп аминокислот, формирую-
щих белки внеклеточного матрикса [37]. В процессе роста 
наблюдаются укрупнение и объединение нескольких каль-
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цификатов в  единый конгломерат, который может дости-
гать внешних поверхностей в виде прорывов [20, 22, 26].

В случае естественных клапанов сердца и биопротезов 
помимо внутренней и внешней локализации кальцифика-
тов выделяют области, в  которых кальцификация встре-
чается чаще. В  основном кальцификаты ассоциированы 
с  зонами повышенного напряжения, которое испытыва-
ют ткани во время работы клапана [6, 23, 26] (рис. 4 адап-
тировано по [26]). Подобные закономерности описаны 
как в клинических исследованиях, так и в исследованиях 
in vivo и in vitro. В областях с повышенным напряжением 
можно наблюдать деструкцию биологического матрикса 
с образованием ниш, в которых впоследствии происходит 
высокая концентрация внеклеточной жидкости с  после-
дующим осаждением фосфатов кальция [23].

В  пользу взаимосвязи напряженно-деформированного 
состояния биоматериала и  развития патологической каль-
цификации свидетельствует и  общее распределение при-
обретенных пороков клапанов сердца: 98,8 % приходится 
на левые отделы сердца, которые подвергаются существенно 
большим нагрузкам [38]. Подобная закономерность выяв-
лена W. Flamend и соавт. и для биопротезов клапанов сердца 
при  ортотопической имплантации овцам. Было отмечено, 
что  биопротезы в  митральной позиции подвержены каль-
цификации в большей степени, чем в трикуспидальной [39].

За  жизненный цикл створки клапана открываются 
и закрываются 3·109 раз. При каждом закрытии и открытии 

клапана створки подвергаются напряжению изгиба, сдвига, 
растяжения и сжатия. Наибольшее напряжение скапливает-
ся в комиссуральной зоне, зоне кооптации, в куполе и осно-
вании створок [4, 27]. Аналогичная закономерность отме-
чена и  по  локализации кальцификатов как  для  естествен-
ных клапанов сердца, так и  для  биопротезов [10, 22, 40]. 
В перикардиальных биопротезах Perimount и Trilogy после 
5 мес имплантации в ортотопическую позицию овцам каль-
цификации подвержены в основном комиссуральная зона, 
в меньшей степени купол створок, основание и в незначи-
тельной степени свободный край створок [41]. Подобная 
закономерность расположения кальцификатов отмечена 
и для ряда других биопротезов, изготовленных как из пери-
карда, так и из АК свиньи [39]. Кроме того, в биологических 
протезах, удаленных по причине дисфункций, не связанных 
с кальцификацией, на ультраструктурном уровне кальцифи-
каты были выявлены в комиссуральной зоне [42]. Методом 
компьютерной томографии при  обследовании кандида-
тов для транскатетерной имплантации биопротезов также 
отмечено расположение кальцификатов вдоль зон повы-
шенного напряжения. Анализ процесса кальцификации 
естественного клапана в динамике, со сроком наблюдения 
3  года показал, что  отдельные кальцификаты, расположен-
ные по линии повышенного напряжения, со временем име-
ют тенденцию к росту и объединению в единые конгломе-
раты, дугообразной формы, расположенные вдоль линии 
кооптации, и радиальной по основанию створок [26].
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Рис.  4. Распределение патологических кальцификатов и главной деформации в створках аортального клапана.
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С  целью оценки связи между механическим напряже-

нием и  кальцификацией отдельный интерес представля-
ет изучение двустворчатых АК, создающих существенно 
бóльшую турбулентность кровотока, и, как  следствие, 
бóльшее напряжение сдвига, оказывающее существен-
ное влияние на напряженно-деформированное состояние 
створок клапана [43]. Патологические двустворчатые АК, 
в отличие от трехстворчатых, более подвержены дегенера-
ции с тяжелой формой кальцификации [23, 44] не только 
створок, но и синусов Вальсальвы со стенкой аорты [23]. 
В свою очередь, R. Halevi и соавт. выявили различия в каль-
цификации створок в  пределах одного клапана, отметив, 
что  некоронарная створка АК в  большей степени под-
вержена кальцификации, чем левая и правая коронарные 
створки, при этом минимальная кальцификация выявлена 
в  правой коронарной створке [26]. Данные факты так-
же могут быть связаны с  перераспределением нагрузки 
и появлением зон повышенного напряжения в результате 
взаимодействия клапанного аппарата с потоком крови.

В ряде исследований кальцификацию ускоряли путем 
имитации режима механического нагружения. Процесс 
кальцификации биопротеза in vitro был значительно 
ускорен при  моделировании пульсирующего кровото-
ка с  использованием в  эксперименте пульс-дупликатора. 
В данных экспериментах выявлена тотальная кальцифика-
ция биопротезов после 19·106 циклов с учетом 300 циклов 
в  минуту и  подтверждена идентичность кальцификатов 
биопротезов, полученных в естественных условиях и в экс-
перименте in vitro [10, 12]. Кроме того, получена кальци-
фикация естественных створок АК свиньи in  vitro через 
7 дней культивирования в  остеогенной среде при  15 % 
циклическом растяжении, принятом в качестве патологи-
ческих условий [17]. Повышение механического напря-
жения ускоряло процесс кальцификации в эксперименте 
in vitro на культуре интерстициальных клеток [45].

Представленные факты послужили развитию гипоте-
зы о механическом напряжении как о факторе кальцифи-
кации. Однако существуют работы, в  которых показано 
хаотичное расположение кальцификатов без  привязки 
к зонам повышенного напряжения [24]. И исходя из того, 
что  морфологические изменения ткани при  подкожной 
имплантации аналогичны изменениям, наблюдаемым 
при  кальцификации in vivo, очевидно, что  динамическое 
напряжение способствует развитию кальцификации, 
но не является ее первопричиной [6].

Вовлеченность тканей различной 
видовой и тканевой принадлежности 
в процесс кальцификации

Изучение процесса кальцификации в  рамках выбора 
оптимального материала в  целях производства биологи-
ческих протезов для сердечно-сосудистой хирургии име-

ет многолетнюю историю. Исследования доказывают раз-
личную активность материалов, используемых при  про-
изводстве биопротезов клапанов сердца, в  процессе 
кальцификации в  зависимости от  видовой и  тканевой 
принадлежности. В эксперименте на крысах при исполь-
зовании модели подкожной имплантации доказано, 
что  аорта свиньи, консервированная диглицидиловым 
эфиром этиленгликоля (ДЭЭ), более подвержена кальци-
фикации, чем створки АК свиньи и бычий перикард, кон-
сервированные ДЭЭ [46]. В экспериментальных работах 
отмечено также, что бычий перикард, консервированный 
глутаровым альдегидом, в  отличие от  свиного и  лоша-
диного, менее подвержен кальцификации [47]. Данная 
тенденция прослеживается и  при  имплантации биоло-
гических протезов, консервированных глутаровым аль-
дегидом, в  ортотопическую позицию различным живот-
ным. На примере биопротеза Carpentier-Edwards S. A. V. 
при  имплантации в  ортотопическую позицию свиньям 
J. L. Honge и соавт. [40] доказали, что при наличии стенки 
аорты в конструкции биопротеза она более подвержена 
кальцификации, чем створчатый аппарат. Weber и соавт. 
выявили кальций в  области аорты в  6 из  10 биопроте-
зов Mosaic компании «Medtronic», имплантированных 
в  митральную позицию свиньям сроком на  20  недель 
[40]. Подобные результаты получены и на других видах 
биопротезов при использовании модели ортотопической 
имплантации овцам, где также показана большая степень 
кальцификации биопротезов, изготовленных из  АК сви-
ньи, при  сравнении с  перикардиальными биопротезами 
[39]. Данные по расположению кальцификатов, получен-
ных в экспериментах на животных, согласуются с резуль-
татами клинических исследований по  кальцификации 
биопротезов [40].

Причины различной степени кальцификации матери-
алов в  зависимости от  тканевой и  видовой специфично-
сти до  конца не  изучены. Существует ряд работ, описы-
вающих органический матрикс (коллагеновые и  эласти-
ческие волокна) как  основной субстрат кальцификации 
[37, 48] с  различной степенью вовлеченности в  патоло-
гический процесс. Таким образом, различное соотноше-
ние коллагеновых и  эластических волокон в  стенке аор-
ты, сосудов, створках клапана сердца и перикарде может 
влиять на степень их кальцификации. Для разработчиков 
заменителей элементов ССС полученные знания являют-
ся основой выбора биологического материала, способа 
его консервации и дополнительной модификации.

Заключение
Анализ результатов экспериментальных и  клиниче-

ских исследований, представленных в  настоящей работе, 
отражает большое количество попыток объяснить меха-
низм патологической кальцификации. Однако любая 
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теория, основанная на  одном конкретном факторе, рас-
сматриваемом в  качестве инициатора кальцификации, 
не  может в  полной мере раскрыть суть данного патоло-
гического процесса. Таким образом, очевидно, что пато-
логическая кальцификация является сложным динамиче-
ским процессом, захватывающим биомеханические, био-
химические, иммунологические, генетические и  другие 

факторы организма. Более конкретное представление 
теории, учитывающей многофакторность данного про-
цесса, сводится к  возникновению центров нуклеации 
в  результате локальных микроразрушений окружающих 
тканей и гибели клеток на фоне общего биохимического 
дисбаланса, при  этом скорость кальцификации обуслов-
лена концентрацией механического напряжения.
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