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РЕЗЮМЕ
В статье приводится клинический случай сочетания мультифокального атеросклероза 
и формирования тяжелого стеноза аортального клапана у 60-ти летнего пациента с повышенным 
уровнем липопротеида(а). Применение современных хирургических, эндоваскулярных методов 
лечения, а также оптимальной медикаментозной терапии позволили своевременно улучшить 
качество жизни больного.
Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз, атеросклероз периферических артерий, 
каротидный атеросклероз, дегенеративный стеноз аортального клапана, двухстворчатый 
аортальный клапан, дислипидемия, липопротеид(а), холестерин липопротеидов низкой плотности.
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SUMMARY
The article provides the case of combined multisite atherosclerosis and severe aortic stenosis in 60-years 
old patient with elevated level of lipoprotein(a). Consecutive use of modern surgical, endovascular meth-
ods and optimal medical treatment improved patient’s clinical status.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в тече-
ние многих лет являются главной причиной смерти 
в большинстве экономически развитых странах 
мира. Ежегодно в Европе от ССЗ умирает более 4 
млн. человек, при этом более чем 1,4 млн. умирает 
преждевременно, в возрасте до 75 лет [1]. Клиниче-
ские проявления атеросклеротического поражения 
зависят от локализации патологического процесса. 
Наиболее значимые из них – ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и цереброваскулярная болезнь, как 
две самые частые причины смертности от ССЗ, 
а также атеросклероз периферических артерий. 
Наличие атеросклеротического поражения не-
скольких бассейнов представляет собой агрессив-

ное проявление заболевания и ухудшает прогноз 
жизни [2].

Дегенеративный стеноз аортального клапана 
(АК) – третья по частоте причина смерти от ССЗ. 
За последнее десятилетие частота развития за-
болевания неуклонно растет. Причина этого – как 
увеличение продолжительности жизни населения, 
так и постепенное старение популяции в целом [3]. 
Развитие стеноза АК у пациентов с врожденным 
двустворчатым клапаном возникает не так редко. 
Вместе с тем, сочетание распространенного атеро-
склероза и дегенеративного поражения АК отяго-
щает картину заболевания и представляет собой 
комплексную медицинскую проблему.
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Помимо широко известных модифицируемых 
факторов риска ССЗ, в последнее время активно 
изучается роль генетических факторов, провоспа-
лительных агентов, маркеров аутоимунных забо-
леваний, и др. [4–5]. Еще одним общепризнанным 
фактором риска ССЗ является липопротеид(а) 
[Лп(а)] [6].

Представляем клинический случай развития 
атеросклеротического поражения различных со-
судистых бассейнов в сочетании с формированием 
тяжелого стеноза АК у пациента с дислипидемией 
и повышенным уровнем Лп(а).

Клинический случай

Пациент С., 60 лет, родился и вырос в Москве. 
Наследственность не отягощена. В анамнезе – 
в 2010г., в ходе обследования по поводу умерен-
ной артериальной гипертонии, дислипидемии, 
диагностирован стенозирующий атеросклероз 
сонных артерий, выявлен 90% стеноз внутрен-
ней сонной артерии справа, по поводу которого 
24.05.2010г. выполнена операция каротидной эн-
дартерэктомии. В начале 2015г. при обследовании 
в НИИ клинической кардиологии им. А. Л. Мясни-
кова в связи со стойким характером артериальной 
гипертонии, несмотря на прием максимальных 
доз гипотензивных препаратов, диагностирован 
атеросклероз аорты, начальный (до 30%) атеро-
склероз артерий нижних конечностей, сохранялся 
атеросклероз сонных артерий (до 30%). В ходе 
обследования при дуплексном сканировании по-
чечных артерий заподозрен, а при проведении 
ангиографического исследования, подтвержден, 
гемодинамически значимый, до 85%, стеноз 
правой почечной артерии. Учитывая стойкий ха-
рактер артериальной гипертонии, одномоментно 
выполнено стентирование пораженного сегмента 
почечной артерии. Вмешательство прошло без 
осложнений с хорошим гемодинамическим 
и клиническим эффектом – на фоне значительного 
уменьшения доз гипотензивных препаратов уро-
вень АД снизился и длительное время сохраняется 
в пределах нормальных значений.

Тогда же была выполнена диагностическая 
коронарография, выявившая признаки нестенози-
рующего атеросклероза коронарных артерий – сте-
нозы передней нисходящей и правой коронарной 
артерий, максимально до 50–60%, клиника ИБС 
у пациента отсутствовала.

В ходе госпитализации в 2015г. впервые диа-
гностирован стеноз АК средней степени тяжести. 
Так, по данным эхокардиографии (ЭХО-КГ) – уме-
ренные признаки гипертрофии левого желудочка, 
при нормальных размерах сердца и удовлетвори-
тельной сократительной способности миокарда. 
Не исключалось наличие двустворчатого АК; 
отмечалось уплотнение и кальциноз створок, 
кольца АК, а также признаки стеноза АК средней 
степени (максимальная скорость аортального 

кровотока составляла 3,3 м/с, средний градиент 
срГДсАК = 30 мм рт. ст.). Липидный спектр на фоне 
терапии крестором 20 мг: общий холестерин – 
4,58 ммоль/л, триглицериды – 1,86 ммоль/л, 
холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛВП) – 1,07 ммоль/л, холестерин липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП) – 2,66 ммоль/л. После 
выписки, на фоне подобранной антиагрегантной, 
гипотензивной и гиполипидемической терапии, 
включая аторвастатин 40 и далее, 80 мг/сутки, 
пациент чувствовал себя удовлетворительно, вел 
активный образ жизни, включая занятия горными 
лыжами. Пациент ежегодно проходил плановое 
обследование, жалоб не предъявлял, при про-
ведении ЭХО-КГ сохранялись признаки стеноза 
АК средней степени тяжести. При проведении 
нагрузочного теста регистрировалась высокая то-
лерантность к физической нагрузке; последнее кон-
трольное обследование пациент прошел в январе 
2017 г. Следующая госпитализация в НИИ кардио-
логии – в июле 2018 г., в связи c клиникой стеноза 
АК тяжелой степени в виде синдрома стенокардии, 
одышки, сопровождавшихся проявлениями недо-
статочности кровообращения преимущественно 
по малому кругу. По результатам трансторакального 
и, далее, чреспищеводного ЭХО-КГ подтверждена 
анатомия АК – двустворчатый АК, площадь – 
0,7–0,8 см2, максимальная скорость аортального 
кровотока составила 4,38 м/с; максимальный 
градиент с АК 76 мм. рт. ст., средний градиент с АК 
46 мм. рт. ст., отмечалась выраженная концентри-
ческая гипертрофия миокарда левого желудочка, 
при нормальных размерах сердца. После меди-
каментозной коррекции состояния 26.09.2018г. 
в ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. 
академика Б. В. Петровского» пациенту выполнена 
операция протезирования АК (механический 
протез “Carbomedics Orbis”), в последующем на-
значена и подобрана антикоагулянтная терапия 
варфарином под контролем международного нор-
мализованного отношения (в пределах 2,5–3,0), 
продолжена терапия бисопрололом 5 мг/сутки. 
На фоне приема розувастатина 40 мг в сочетании 
с эзетимибом 10 мг/сутки, уровень ХС ЛНП в июне 
2019г. составил 2,42 ммоль/л; также был опреде-
лен Лп(а), который составил 101 мг/дл. Согласно 
международным и российским рекомендациям, 
концентрацию Лп(а) нужно определять всем па-
циентам с ранней манифестацией ССЗ, диагнозом 
семейной гиперлипидемии, семейным анамнезом 
ранних ССЗ, повторными эпизодами сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), несмотря на оп-
тимальную гиполипидемическую терапию [8–9]. 
В связи с не достижением у пациента целевого 
уровня ХС ЛНП рекомендовано присоединение 
к терапии ингибитора PCSK9, в соответствии с по-
следними европейскими рекомендациями по ве-
дению пациентов с дислипидемиями [10].

В настоящее время самочувствие пациента 
удовлетворительное, приступов стенокардии, 
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явлений недостаточности кровообращения нет; 
при контрольном ЭХО-КГ исследовании – умень-
шение степени гипертрофии левого желудочка. 
Он продолжает вести активный образ жизни, 
и заниматься любимым видом спорта – горными 
лыжами.

Обсуждение

Мультифокальный атеросклероз. Атероскле-
роз, как наиболее частая причина смертности 
и инвалидности во всем мире, представляет собой 
прогрессирующее системное поражение артерий 
с многофакторным патогенезом, вовлекающее как 
крупные, так и более мелкие артерии различной 
локализации. Атеросклеротические изменения 
в артериях часто носят генерализованный характер, 
увеличивая частоту неблагоприятных ССО; изоли-
рованное поражение одного сосудистого бассейна 
является скорее исключением, чем правилом. 
Стенотическое поражение двух и более сосудистых 
бассейнов носит название «мультифокальный ате-
росклероз». Его наличие ассоциируется с неблаго-
приятным прогнозом, а также определяет сложности 
в принятии решения о выборе тактики ведения 
пациента.

На начальных стадиях мультифокальный ате-
росклероз у значительной части пациентов может 
протекать бессимптомно. Степень выраженности 
атеросклеротического поражения может зависеть 
от различных причин. Так, совокупность региональ-
ных, гемодинамических и реологических факторов, 
таких как турбулентный кровоток на бифуркации 
или в местах отхождения боковых ветвей, может 
играть решающую роль в формировании и прогрес-
сировании атеросклеротического поражения [11].

Распространенность мультифокального ате-
росклероза различных локализаций в популяции 
различается. Сочетанные формы атеросклероза c 
поражением коронарных, сонных и артерий нижних 
конечностей установлены у 30–65% больных [12]. 
Данные о распространенности и прогностическом 
значении поражения отдельных сосудистых бассей-
нов различны и неоднозначны.

По данным мета-анализа, распространенность 
умеренных и выраженных (≥50%) стенозов сонных 
артерий составляет в популяции 4,2% [13]. Риск 
развития цереброваскулярных осложнений у по-
добных пациентов значительно увеличивается. Так, 
до 10–15 % всех инсультов обусловлены тромбоэм-
болией из атеросклеротической бляшки внутренней 
сонной артерии размерами до 50–99%. Ежегодный 
риск развития инсульта у бессимптомных пациентов 
с 50–99% каротидными стенозами составляет 1,0–
3,3%, с более высокой вероятностью неблагоприят-
ного исхода у больных с более значимым сужением 
или более высокими темпами прогрессирования 
поражения. В отличие от бессимптомных больных 
с подобным поражением, у пациентов, ранее пере-
несших инсульт, ежегодный риск рецидива состав-

ляет 10–43% [14]. Также у пациентов с каротидным 
атеросклерозом повышен риск не только церебро-
васкулярных осложнений, но и инфаркта миокарда 
и фатальных сердечно – сосудистых событий. По 
данным анализа 17 исследований, включившем 
11391 пациентов с бессимптомными стенозами 
каротидных артерий ≥ 50%, 62,9 % смертей были 
обусловлены ССО. Риск коронарной смерти у таких 
пациентов составил 2,9% в год [15].

Распространенность атеросклероза артерий 
нижних конечностей в мире оценивается в 202 
млн. человек, из которых почти 40 млн. прожива-
ют в Европе [16]. Атеросклероз артерий нижних 
конечностей обычно начинает проявляться с 50-ти 
летнего возраста, а начиная с 65 лет его распростра-
ненность экспоненциально увеличивается, дости-
гая к 80-летнему возрасту 20 % [17]. Атеросклероз 
артерий верхних конечностей является редким 
явлением, за исключением стенозов подключич-
ных артерий, распространенность которых в общей 
популяции оценивается в 3–4%, а у пациентов 
с сопутствующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей — в 15–20 % [14, 18]. Распространен-
ность периферического атеросклероза других ло-
кализаций (мезентериальных и почечных артерий) 
изучена недостаточно. Вместе с тем, у пациентов 
с мультифокальным атеросклерозом, подвергав-
шимся рутинной коронарной ангиографией, при 
проведении брюшной аортографии поражение 
мезентериальных артерий выявлялось у 14 % па-
циентов, а почечных – у 7,7 % [19].

Атеросклеротическое поражение почечных ар-
терий является наиболее частой причиной развития 
так называемой «реноваскулярной» гипертонии. 
Гемодинамически значимый стеноз почечных ар-
терий приводит к гипоперфузии почечной парен-
химы, что индуцирует ряд патофизиологических 
ответов, включая активацию системы ренин-
ангиотензин-альдостерон. Это, в свою очередь, 
сопровождается задержкой жидкости, снижением 
натрийуреза и вазоконстрикцией, что, в конечном 
итоге, может приводить к формированию стойкой 
артериальной гипертонии, почечному фиброзу 
и развитию почечной недостаточности, и, как след-
ствие, ухудшать прогноз [17, 20].

Патогенетические механизмы атеросклеротиче-
ского поражения сосудов различных бассейнов еди-
ны, поэтому аналогичным является и набор факторов 
риска. Риск атеросклероза нескольких сосудистых 
бассейнов резко возрастает с возрастом, особенно 
при наличии основных сердечно-сосудистых фак-
торов риска — курения, артериальной гипертонии, 
дислипидемии и сахарного диабета. В последнее 
время, активно изучается роль дополнительных 
факторов риска – генетических, провоспалительных 
маркеров (высокочувствительный С-реактивный бе-
лок, интерлейкин-6 и др.), маркеров аутоиммунных 
заболеваний, а также липопротеида(а) [4–7, 14].

Дегенеративный стеноз аортального клапана. 
Дегенеративный стеноз АК – наиболее частый 
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клапанный порок в Европе и Северной Америке. 
До 70-х годов прошлого века ведущей причиной 
в развитии стеноза АК являлся ревматизм. В по-
следние десятилетия основной его причиной 
рассматривается активное воспаление с последу-
ющим фиброзированием створок клапана и его 
конечной кальцификацией с формированием 
дегенеративного стеноза АК [21]. Центральными 
в патофизиологии развития дегенеративного 
стеноза АК являются механический стресс и по-
вреждение створок АК. Вместе с тем, очевидно, 
что они являются частью сложного патоморфоло-
гического процесса, который может быть разделен 
на две фазы – начальную и основную. Начальная 
фаза инициируется повреждением эндотелия 
створок АК с развитием хронического воспаления, 
что во многом сходно с процессом атеросклероза 
сосудов (рис.1). Основная фаза характеризуется 
преобладанием про-кальцифицирующих и про-
остеогенных факторов, приводящих к кальцифи-
кации и необратимому изменению клапанного 
аппарата [22]. Гемодинамический стресс приводит 
к повреждению и дисфункции эндотелия в створ-
ках клапана. Далее происходит аккумуляция липи-
дов в области воспаления (преимущественно ХС 
ЛНП и Лп(а)). Те, в свою очередь, последовательно 
подвергаются окислительной модификации и ста-
новятся цитотоксичными, вызывая как активное 
воспаление, с активацией макрофагов, экспресси-
ей провоспалительных цитокинов, так и реакцию 

минерализации поврежденных тканей. При этом 
происходит активация фибробластов и ремодели-
рование внеклеточного матрикса с истончением, 
фиброзом и кальцинозом створок АК (рис. 1). 
Прогрессирующий кальциноз значительно огра-
ничивает подвижность створок АК и необратимо 
нарушает их функцию [23].

Большинство случаев дегенеративного стеноза 
АК приходится на лиц пожилого и старческого воз-
раста, составляя 2–7% в популяции у лиц старше 
65 лет [3, 24]. Достаточно часто дегенеративный 
стеноз АК развивается у лиц с врожденным дву-
створчатым АК – так, 22% пациентов старше 80-ти 
лет, подвергшихся оперативной замене АК по по-
воду критического аортального стеноза, имели 
врожденный двустворчатый клапан [25]. Также 
показано, что у лиц с врожденным двустворчатым 
клапаном, дегенеративный стеноз АК развивается 
в более молодом возрасте, в силу большего механи-
ческого напряжения, воздействующего на исходно 
измененные створки АК [22]. Дегенеративный сте-
ноз АК длительное время, вплоть до десятилетий, 
остается бессимптомным. Классическая «триада» 
клинических признаков при аортальном стенозе – 
одышка, стенокардия и синкопальные состояния. 
С момента появления клинической симптоматики 
основным направлением в лечении становится 
инвазивное вмешательство, поскольку смертность 
при симптоматическом аортальном стенозе в тече-
ние 2-х лет может достигать 50% [26]. «Золотым 

Рис. 1. Общие механизмы, лежащие в основе развития атеросклероза артерий и кальциноза 
аортального клапана [35]
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альные клетки. Активированные эндотелиальные клетки (2) вызывают повышенную экспрессию молекул адгезии. 
В дальнейшем макрофаги (3) стимулируют выделение протеолитических ферментов, способствующих дифференци-
ровке миофибробластов (4) и гладкомышечных клеток (5) в остеобласты (6), которые в дальнейшем преобразуются 
в микрокальцификаты (9); (7) кальцинированные матричные пузырьки, (8) апоптозные тельца.
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липопротеину низкой плотности и одну молекулы 
апобелка(а), которая ковалентно связана с апобел-
ком B-100 ЛНП с помощью одной дисульфидной 
связи. Уникальное строение апобелка(а) при-
дает Лп(а) свойства плазминогена [30]. Подобная 
сложная структура ответственна за проатероскле-
ротические, провоспалительные и протромботиче-
ские свойства комплекса, включая раннее развитие 
и прогрессирование ССЗ и формирование кальци-
фицированного стеноза АК [31] (рис.3).

Концентрация Лп(а) в крови генетически обу-
словлена и сохраняется на одном уровне в течение 
всей жизни человека, не зависит от диеты и внеш-
них факторов. Интерес к Лп(а) за последнее деся-
тилетие значительно возрос, поскольку крупные 
эпидемиологические и генетические исследования 
доказали независимую причинную роль Лп(а) 

в развитии ССЗ [30–33]. Европейское общество 
кардиологов рекомендует обязательное определе-
ние уровня Лп(а) у категории пациентов высокого 
риска ССО, рассматривая уровень Лп(а) ≥50 мг/дл 
как дополнительный фактор повышенного риска 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
[8].

Выявление повышенного уровень Лп(а) у на-
шего пациента стало принципиальным моментом, 
предположительно объяснявшим раннюю мани-
фестацию, а также неуклонное прогрессирование 
мультифокального атеросклероза и формирование 
тяжелого стеноза АК, несмотря на использование 
максимальных доз традиционных пероральных 
гиполипидемических препаратов. Так, несмотря 
на применение розувастатина 40 мг в сочетании 
с эзетимибом 10 мг/сутки, уровень ХС ЛНП 

стандартом» инструментальной диагностики аор-
тального стеноза является трансторакальная ЭХО–
КГ. Аортальный стеноз считается тяжелым, если 
пиковая скорость аортального кровотока превыша-
ет 4 м/с, средний градиент аортального кровотока 
выше 40 мм.рт.ст., площадь аортальный клапана 
меньше 1,0 см2 [3]. В силу особенностей анатомии, 
пациентам с двустворчатым АК обычно выполняют 
хирургическую замену клапана, при установке 
механического протеза обязательно назначение 
варфарина под контролем международного 
нормализованного отношения (терапевтический 
уровень в пределах 2,5–3,0, для механических 

протезов с низким уровнем тромбогенности как 
для протеза “Carbomedics Orbis”) [3].

Клинические факторы риска развития дегене-
ративного стеноза АК аналогичны таковым при 
развитии атеросклероза коронарных сосудов. 
В частности, развитие дегенеративного стеноза АК 
напрямую связано с возрастом, мужским полом, 
курением, наличием артериальной гипертонии, 
а также повышенным уровнем Лп(а) и ХС ЛНП 
[27 – 29] (рис.2).

Лп(а) – это уникальный класс липопротеидов, 
который содержит два компонента: липопро-
теиновый фрагмент, практически идентичный 

Рис. 2. Ускорение прогрессирования стеноза АК у пациентов с повышенным уровнем Лп(а) 
(адаптировано по [29])
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сохранялся нецелевым, а корригированное содер-
жание ХС ЛНП, с учетом ХС Лп(а) — 1,64 ммоль/л 
(корригированный ХС ЛНП = ХС ЛНП – 
0,3хЛп(а)/38,5 (ммоль/л). Поскольку, согласно 
последним данным, терапия статинами и эзетимиб 
не оказывают влияния на концентрацию Лп(а), на-
значение пациенту представителя нового поколе-
ния гиполипидемических препаратов, ингибитора 

PCSK9, помимо дополнительного снижения уровня 
ХС ЛНП до 75%, предположительно, позволит 
снизить уровень Лп(а) на 25–30% [34], уменьшая 
тем самым, вероятность прогрессирования у на-
шего пациента ССЗ.

Конфликт интересов: не заявлен.

Рис. 3. Иллюстрация основных сердечно-сосудистых осложнений вследствие повышенного уровня 
Лп(а) (адаптировано по [31])
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Примечание: АК – аортальный клапан, Лп(а) – липопротеид(а).
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