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Резюме. Введение. Аневризма аорты характеризуется расширением диаметра аорты в 1,5 раза и более 
и может приводить к расслоению и разрыву стенки аорты с фатальными последствиями. Цель ис-
следования – сравнительный анализ изменений морфологии стенки восходящей аорты у пациентов 
с двустворчатым и трехстворчатым аортальным клапаном при ее аневризме.
Материалы и методы. В работе проведено исследование биоптатов восходящего отдела аорты с анев-
ризмой у 49 пациентов с двустворчатым и 99 пациентов с трехстворчатым аортальным клапаном. 
Результаты. У пациентов с двустворчатым и трехстворчатым аортальным клапаном диаметр 
восходящей аорты составил, соответственно, 51,0±9,1 мм и 54,6±11,5 мм. Морфометрическое 
исследование толщины слоев стенки аорты продемонстрировало у пациентов с трехстворчатым 
аортальным клапаном по сравнению с пациентами с двустворчатым аортальным клапаном до-
стоверное утолщение интимы (71,7±52,3 и 143,5±148,1 мкм) и адвентиции аорты (595,9±253,9 
и 801,3±388,6 мкм) (p<0,05), в то время как толщина медии (1127,0±246,9 и 1177,9±268,32 мкм) 
у этих пациентов практически не отличалась. Изменения в медии аорты (фрагментация эластиче-
ских мембран, нарушение параллельного расположения гладкомышечных клеток, плотность рас-
пределения vasa vasorum) наблюдались достоверно реже у пациентов с двустворчатым аортальным 
клапаном по сравнению с пациентами, имеющими трехстворчатый аортальный клапан. У пациентов 
с двустворчатым аортальным клапаном необходимость в оперативном вмешательстве возникала 
в более молодом возрасте, чем у пациентов с трехстворчатым аортальным клапаном, в то время 
как признаки ремоделирования интимы и медии аорты были выражены в меньшей степени, чем 
у пациентов с трехстворчатым аортальным клапаном. 
Заключение. У пациентов с двустворчатым аортальным клапаном показания к оперативному вме-
шательству возникают при менее выраженных изменениях морфологии стенки восходящей аорты. 
Построение стереометрической модели гистологических изменений стенки аорты при ее аневризме 
позволит количественно представить роль ключевых морфологических характеристик, упростить 
патологоанатомическую диагностику и оптимизировать хирургическую тактику лечения пациентов 
с этой патологией.
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Введение
Двустворчатый аортальный клапан (ДАК) является 

наиболее частым врожденным пороком сердца, встре-
чающимся у 1–2% населения. Люди с ДАК подвержены 
значительно более высокому риску развития серьезных 
аортальных осложнений, чем имеющие трехстворчатый 
аортальный клапан (ТАК), в связи с повышенной гемо-
динамической нагрузкой, вызванной самой морфологи-
ей ДАК. Пациентам с ДАК при выполнении операции 
протезирования аортального клапана (АК) по поводу 
его порока рекомендуется протезирование восходящей 
аорты, если ее дилатация превышает 50 мм и имеются 
факторы риска, в то время как пациентам с ТАК подоб-
ное хирургическое вмешательство рекомендовано при 
дилатации аорты свыше 55 мм [1]. Тенденция к более 
агрессивному хирургическому подходу у пациентов 
с расширенной аортой при ДАК обусловлена тем, что 

ДАК является фактором риска возникновения дила-
тации, аневризмы и расслоения корня аорты, причем 
даже в тех случаях, когда гемодинамические наруше-
ния функции самого клапана минимальны [2].

На формирование дилатации аорты существенное 
влияние оказывают свойства сосудистой стенки, гео-
метрия аортального русла и композиция потоков крови 
внутри аорты. В норме при ТАК поток крови в аорте 
закручен с максимальной скоростью в центре и за-
медлением в области контакта с сосудистой стенкой 
на периферии [3]. ДАК формируется внутриутробно, 
при сращении створок центр потока смещается в за-
висимости от того, какие створки соединены между 
собой. Смещение центра потока нарушает работу 
механизма Виндкесселя и определяет повышение на-
грузки на стенку аорты. В этих условиях формируется 
фиброз створок АК, который приводит в последующем 
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Abstract. Introduction. Aortic aneurysm is characterized by aortic diameter expansion by 1.5 or more times 
and can lead to dissection and rupture of the aortic wall with fatal consequences. The aim of the study was 
to compare changes in the morphology of the ascending aorta wall in patients with bicuspid and tricuspid 
aortic valves (BAV and TAV, respectively) having an aortic aneurysm.
Materials and methods. We examined biopsies of the ascending aorta with an aneurysm in 49 patients with 
BAV and 99 patients with TAV.
Results. The diameter of the ascending aorta was 51.0±9.1 mm in patients with BAV and that in individuals 
with TAV was 54.6±11.5 mm. Morphometric study of aortic wall layers demonstrated a significant thickening 
of the intima (71.7±52.3 and 143.5±148.1 μm, respectively) and adventitia of the aorta (595.9±253.9 and 
801.3±388.6 μm, respectively) [p<0.05], while the thickness of the media was almost the same (1127.0±246.9 
and 1177.9±268.32 μm, respectively). Changes in the aortic media (fragmentation of elastic membranes, 
disruption of the parallel arrangement of smooth muscle cells, and density of vasa vasorum) were signifi-
cantly less frequent in patients with BAV. Patients with BAV required surgery at a younger age than those 
with TAV, although they showed less pronounced signs of remodeling of aortic intima and media.
Conclusion. Patients with BAV necessitate surgery when having less pronounced changes in the morphology 
of the ascending aortic wall. Construction of a stereometric model of histological changes in the aortic wall 
in an aortic aneurysm will allow us to quantitatively represent the role of key morphological characteristics, 
simplify pathological diagnosis, and optimize surgical management for patients with BAV.
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к аортальному пороку, чаще к пятой декаде жизни [4]. 
По-видимому, один из главных факторов в процессе 
формирования дилатации аорты при ДАК – повыше-
ние механического воздействия на аортальную стенку. 
В случае дилатации аорты при ТАК ведущим являет-
ся фактор нарушения структуры аортальной стенки. 
В связи с этим вначале из-за изменений сосудистой 
стенки происходит расширение восходящего отдела 
аорты, а затем уже формируется аортальный порок. 

Кроме того, известно, что аневризма восходящего 
отдела аорты у пациентов с ДАК клинически и морфо-
логически отличается от таковой у пациентов с ТАК. 
Важный фактор, провоцирующий развитие аортопатии 
у пациентов с ДАК, помимо наличия асимметричной 
гемодинамической нагрузки – особый эмбриональный 
фенотип гладкомышечных клеток (ГМК), которые обла-
дают свойствами, отличающимися от ГМК пациентов 
с ТАК [5–10]. Более того, механические свойства стен-
ки восходящей аорты у пациентов с ДАК отличаются 
от таковых у пациентов с ТАК, например, биомехани-
ческий тест выявил более высокие значения пикового 
напряжения перед разрывом стенки аорты у пациентов 
с ДАК, чем у пациентов с ТАК. У пациентов с ДАК 
разрыв стенки аорты равномерно охватывает все слои 
стенки, тогда как у пациентов с ТАК разрыв стенки по-

степенный и прогрессирующий [11]. Предполагается, 
что исследование топографии нарушений гистологиче-
ского строения стенки аорты у пациентов с ДАК и ТАК 
и аневризмой аорты будет иметь прогностическое зна-
чение, позволит выделить пациентов, предрасположен-
ных к аортопатии, и оптимизировать хирургическую 
тактику. 

Цели исследования – проведение сравнительного 
анализа изменений морфологии стенки восходящей 
аорты у пациентов с ДАК и ТАК при ее аневризме 
и разработка подходов к созданию стереометрической 
модели гистологических изменений аорты при этой па-
тологии, которая позволит унифицировать и упростить 
морфологическую диагностику и оптимизировать хи-
рургическую тактику лечения.

Материалы и методы
Исследование проведено на материале интраопе-

рационных биопсий восходящей аорты у 49 пациен-
тов с ДАК в возрасте 18–74 лет (73% мужчин / 27% 
женщин) и 99 пациентов с ТАК в возрасте 22–84 лет 
(64% мужчин / 36% женщин) (табл. 1). По поводу рас-
ширения восходящего отдела аорты пациентам выпол-
нены следующие виды вмешательств: пластическое 
вмешательство на восходящей аорте, супракоронарное 

Таблица 1 | Table 1
Клиническая характеристика пациентов (M±m (min-max)) | Clinical characteristics of patients [M±m (min-max)]

Клинические параметры | Clinical parameters ДАК (n=49) | BAV (n=49) ТАК (n=99) | TAV (n=99)

Возраст, лет| Age, years 49,7±13,9 
(18–74)

58,7±10,7 
(22–84)*

Пол | Gender:

мужчины, % | male, % 73 64 

женщины, % | female, % 27 36

Диаметр восходящей аорты, мм | Diameter of the ascending  
aorta, mm

49,3±9,9 
(34–74)

53,3±11,6 
(30–100)

Диаметр корня аорты, мм | Aortic root diameter, mm 41,9±9,0 
(28–85)

46,5±12,4 
(27–96)*

Ударный объем левого желудочка, мл | Stroke volume of the left 
ventricle, ml

98,1±40,6 
(37,0–174,8)

108,5±34,4 
(36,4–206,4)

Фракция выброса левого желудочка, % | Left ventricle ejection 
fraction, %

71,9±14,9 
(56–115)

71,7±21,1 
(36,5–114)

Фиброзное кольцо аортального клапана, мм | Fibrous ring  
of the aortic valve, mm

25,8±4,1 
(18–38)

25,1±3,3 
(20–36)

Стеноз аортального клапана, % | Aortic valve stenosis, % 42,4 19,1

Недостаточность аортального клапана II–IV степени, % |  
Aortic valve insufficiency, grades II–IV, %

51,5 71,4

Артериальная гипертензия, % | Arterial hypertension, % 63,6 90,4*

Ишемическая болезнь сердца, % | Coronary artery disease, % 14.3 17,5

* p<0,05 (критерий Манна–Уитни) | *p<0.05 (Mann–Whitney test)
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протезирование восходящей аорты или радикальное 
вмешательство на корне аорты, операция Бенталла–
Де Боно.

Перед операцией пациентам проводили стан-
дартное обследование, включая трансторакальную 
ЭхоКГ и мультиспиральную компьютерную томо-
графию (МСКТ) (рис. 1), для определения диаметра 
восходящей аорты и воспроизведения посредством 
3D-моделирования формы сосуда. В подавляющем 
большинстве случаев имели место диффузное рас-
ширение восходящего отдела аорты и истончение ее 
стенки.

Исследование выполнено в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации и одобрено этическим комитетом НМИЦ ССХ 
им. А.Н. Бакулева (протокол № 2 от 07.10.2021). Все 
пациенты подписали добровольное информированное 
согласие на исследование биологического материала.

Забор биоптата проводили интраоперационно из 
передней части стенки восходящей аорты на 0,5–1,0 см 
выше уровня синотубулярного сочленения.

У пациентов с ДАК диаметр восходящей аорты со-
ставил 49,3±9,9 мм, фракция выброса (ФВ) левого же-
лудочка (ЛЖ) – 71,9±14,9%, ударный объем (УО) ЛЖ – 
98,1±40,6 мл. У пациентов с ТАК диаметр восходящей 
аорты составил 53,3±11,6 мм, ФВ ЛЖ – 71,7±21,1%, УО 
ЛЖ – 108,5±34,4 мл (табл. 1). Внешние признаки со-
единительнотканной дисплазии генетической природы 
у пациентов обеих групп не выявлены.

На гистологических препаратах, окрашенных гема-
токсилином и эозином (×100), выполнено морфомет-
рическое исследование толщины слоев стенки аорты. 

Проведена полуколичественная (4-балльная) оценка 
изменений морфологии интимы (миксоидные и атеро-
склеротические изменения) (×100): 0 – нет изменений; 
1 – очаговые изменения в единичных полях зрения; 
2 – изменения в менее чем половине площади полей 
зрения; 3 – изменения в более чем половине площади 
полей зрения. 

На этих же препаратах оценивали содержание ГМК 
в медии аорты в нескольких полях зрения (×100): 0 – 
нет изменений; 1 – отсутствие ГМК на площади ме-
нее одной трети толщины медии; 2 – наличие ГМК 
на площади от одной трети до двух третей толщины 
медии; 3 – наличие ГМК на площади более двух тре-
тей толщины медии. Кроме того, по 4-балльной шкале 
определяли выраженность кистовидной дегенерации 
медии аорты и диффузной базофилии (×100): 0 – нет 
изменений; 1 – базофилия в медии аорты или еди-
ничные кистовидные изменения; 2 – множественные 
очаги базофилии или несколько кистовидных образо-
ваний; 3 – множественные кистовидные образования. 
Для определения глюкозаминогликанов в стенке аорты 
гистологические препараты окрашивали альциановым 
синим (pH 2,5). Далее на этих же препаратах оценива-
ли выраженность хаотичного расположения ГМК по 
4-балльной шкале (×100): 0 – нет изменений; 1 – на-
личие очагов хаотично расположенных ГМК в еди-
ничных полях зрения; 2 – распространение очагов 
хаотично расположенных ГМК в менее чем половине 
площади полей зрения; 3 – хаотично расположенные 
ГМК присутствуют в более чем половине площади 
полей зрения. В препаратах также определяли нали-
чие vasa vasorum во внутренних 2/3 медии аорты по 
4-балльной шкале (×100): 0 – нет сосудов; 1 – немного-
численные сосуды присутствуют в единичных полях 
зрения; 2 – наличие сосудов менее чем в половине по-
лей зрения; 3 – наличие сосудов более чем в половине 
полей зрения. 

Кроме того, для выявления эластики препараты 
окрашивали по Вейгерту и по 4-балльной шкале опре-
деляли характер расположения и степень фрагментации 
эластических мембран в медии аорты (×100): 0 – нет из-
менений; 1 – очаговые изменения в единичных эласти-
ческих мембранах в поле зрения; 2 – изменения и фраг-
ментация эластических мембран в менее чем половине 
площади полей зрения; 3 – изменения наблюдаются 
в более чем половине площади полей зрения. На препа-
ратах, окрашенных трихромом по Массону, определяли 
степень фиброза стенки аорты полуколичественно по 
4-балльной шкале (×100): 0 – нет изменений; 1 – увели-
чение содержания коллагена на площади менее одной 
трети толщины медии; 2 – фиброз занимает от одной 
трети до двух третей толщины медии; 3 – фиброз за-
нимает более двух третей толщины медии.

Полученные результаты были обработаны с ис-
пользованием методов непараметрической статисти-
ки (критерий Манна–Уитни, коэффициент корреляции 
Спирмена) при уровне значимости p<0,05.

Рис. 1. МСКТ с контрастным усилением. Трехмерная 
реконструкция. Восходящий отдел аорты расширен 
у пациентов с ДАК (A) и ТАК (B).

 A – пациент 43 лет с ДАК. B – пациентка 74 лет с ТАК
Fig. 1.  Contrast-enhanced MSCT. 3D reconstruction.  

The ascending aorta is dilated in patients with BAV (A) 
and TAV (B).

 A – a 43-year-old patient with BAV. B – a 74-year-old 
patient with TAV

А B
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Результаты
Сравнительный анализ данных клинического об-

следования выявил у пациентов с ДАК и ТАК до-
стоверные отличия по возрасту (среднее значение 
49,7±13,9 года против 58,7±10,7 года), диаметру кор-
ня аорты (41,9±9,0 мм против 46,5±12,4 мм) и нали-
чию артериальной гипертензии (63,6% против 90,4%) 
(p<0,05) (табл. 1). Показатели, характеризующие со-
кратительную активность миокарда ЛЖ (ФВ ЛЖ, УО 
ЛЖ) и выраженность стеноза и недостаточности АК, 
не различались у пациентов этих групп. У пациентов 
с ДАК необходимость в хирургическом вмешательстве 
возникала раньше и при меньших показателях дилата-
ции корня аорты, чем у пациентов с ТАК (рис. 2). 

Морфометрическое исследование гистологиче-
ских препаратов стенки аорты пациентов с ДАК 
и ТАК выявило достоверные различия толщины 
интимы (71,7±52,3 (16,0–240,8) мкм и 143,5±148,1 
(14,0–848,0) мкм) и адвентиции (595,9±253,9 (197,1–
1272,7) мкм и 801,3±388,6 (185,7–2156,9) мкм), соот-
ветственно (p<0,05), в то время как толщина медии 
у пациентов двух групп достоверно не отличалась 
(1127,0±246,9 (503,3–1693,2) мкм и 1177,9±268,32 
(255,6–1798,4) мкм) (рис. 2 A–C).

У пациентов с ДАК утолщение интимы, как правило, 
было связано с миксоидными изменениями в этом слое 
с накоплением кислых глюкозаминогликанов (r=0,43; 
p=0,003) и не коррелировало с дилатацией восходящей 

аорты. У 22,9% пациентов с ДАК в интиме зарегистри-
рованы атеросклеротические изменения. Увеличение 
толщины интимы сочеталось с увеличением толщины 
медии (r=0,43; p=0,003) и изменением ее морфоло-
гии – фрагментацией эластических мембран (r=0,46; 
p=0,002), хаотичным расположением ГМК (r=0,46; 
p=0,007), увеличением числа vasa vasorum (r=0,39; 
p=0,008). В медии пациентов с ДАК реже, чем паци-
ентов с ТАК, встречались очаги нарушения структуры 
стенки аорты и упорядоченного расположения ГМК 
(фрагментация эластических волокон, хаотичное рас-
положение ГМК), а также vasa vasorum во внутренних 
отделах медии и участки, лишенные ГМК (критерий 
Манна–Уитни, p<0,05) (табл. 2). 

У пациентов с ТАК утолщение интимы коррелиро-
вало с дилатацией восходящей аорты (r=0,26; p=0,01), 
недостаточностью АК (r=0,45; p=0,0006) в отличие от 
других слоев стенки аорты (рис. 3). Увеличение тол-
щины интимы было связано с ее миксоидными (r=0,31; 
p=0,002) изменениями, иногда сопровождалось ее фиб-
розированием и атеросклеротическими изменениями 
(r=0,39; p=0,008) (рис. 4 A–C), последние были зареги-
стрированы у 40,7% пациентов с ТАК. Подобно тому, 
как это наблюдалось у пациентов с ДАК, у пациентов 
с ТАК утолщение интимы было связано с ремодели-
рованием медии – фрагментацией эластических воло-
кон (r=0,32; p=0,002), хаотичным расположением ГМК 
(r=0,26; p=0,001) и очаговым фиброзом медии (r=0,35; 

Таблица 2 | Table 2
Результаты оценки морфологических изменений в интиме и медии аорты пациентов с ДАК и ТАК и аневризмой аорты 

(медиана) | Results of the assessment of morphological changes in aortic intima and media of patients with BAV and TAV 
and an aortic aneurysm (median)

Морфологические признаки |  
Morphological features

ДАК | BAV ТАК | TAV

Интима аорты | Aortic intima Миксоидные изменения | Myxoid changes ++ ++

Атеросклеротические изменения | Atherosclerotic 
changes

+ +

Медия аорты | Aortic media Низкое содержание ГМК* | Low count of smooth 
muscle cells*

++ +++

Кистовидная дегенерация | Cystic degeneration ++ +++

Хаотичное расположение ГМК* | Chaotic 
arrangement of smooth muscle cells*

+ ++

Наличие vasa vasorum во внутренних отделах 
медии* | Vasa vasorum in the internal parts of the 
media*

++ +++

Фрагментация эластических волокон* | 
Fragmentation of elastic fibers*

++ ++++

Фиброз | Fibrosis ++ ++

* p<0,05 (критерий Манна–Уитни). +, ++, +++, ++++ – выраженность изменений в соответствии с 4-балльной шкалой оценки |  
* p<0.05 (Mann–Whitney test). +, ++, +++, ++++ – severity of changes according to a 4-point assessment scale
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Рис. 2.  Диаметр корня аорты у пациентов с ДАК и ТАК (A, p<0,05) и его изменение с возрастом пациентов (B)
Fig. 2.  Aortic root diameter in patients with BAV and TAV (A, p<0.05) and its change with patients’ age (B)

Рис. 3.  Морфометрический анализ толщины слоев стенки 
аорты у пациентов с ДАК и ТАК.

 Морфометрические данные измерения толщины 
интимы (A), медии (B) и адвентиции (C) восходящей 
аорты у пациентов с ДАК и ТАК и их изменение 
по мере дилатации аорты (D–F)

 * – критерий Манна–Уитни (p<0,05)
 # – коэффициент корреляции Спирмена (p<0,05)
Fig. 3.  Morphometric analysis of the thickness of aortic wall 

layers in patients with BAV and TAV.
 Morphometric data on the thickness of the intima (A), 

media (B), and adventitia (C) of the ascending aorta in 
patients with BAV and TAV and their change as the aorta 
dilates (D–F)

 * – Mann–Whitney test (p<0.05)
 # – Spearman correlation coefficient (p<0.05)
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Рис. 4.  Морфологические изменения интимы (A–C) и медии (D–G) аорты пациентов с ТАК.
 A – миксоидные изменения интимы с накоплением кислых глюкозаминогликанов. Окраска альциановым синим  

(pH 2,5), ×100. Пациент 84 лет с ТАК. B – фиброзирование интимы и медии аорты. Окраска трихромом по Массону, 
×100. Пациент 50 лет с ТАК. C – атеросклеротические изменения интимы аорты с петрификацией. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×100. Пациент 52 лет с ТАК. D – кистовидная дегенерация медии. Зоны, не содержащие ГМК 
(стрелки). Окраска гематоксилином и эозином, ×100. Пациент 64 лет с ТАК

Fig. 4.  Morphological changes in aortic intima (A–C) and media (D–G) in patients with TAV.
 A – myxoid changes in the aortic intima with accumulated acidic glycosaminoglycans. Alcian blue staining (pH 2.5), ×100. 

A 84-year-old patient with TAV. B – fibrosis of aortic intima and media. Masson’s trichrome staining, ×100. A 50-year-old patient 
with TAV. C – atherosclerotic changes in the aortic intima with petrification. H&E, ×100. A 52-year-old patient with TAV.  
D – cystic degeneration of the media. Zones without SMCs (arrows). H&E, ×100. A 64-year-old patient with TAV

p=0,0007) (рис. 4 D–F). У некоторых пациентов во внут-
ренних 2/3 толщины медии аорты встречались vasa 
vasorum (рис. 4 G).

Обсуждение
В работе проведено исследование морфологиче-

ских изменений стенки аорты у пациентов с ДАК 
и ТАК и дилатацией аорты. Сопоставление клиниче-
ских данных пациентов с ДАК и ТАК показало, что 
необходимость коррекции АК и аневризмы аорты 
у пациентов с ДАК возникает в среднем на 10 лет 
раньше, чем у пациентов с ТАК, подобно описанному 
другими авторами [11, 12]. Кроме того, известно, что 
у пациентов с ДАК ремоделирование медии аорты, 
в том числе апоптоз ГМК, обнаруживается раньше, 
чем у пациентов с ТАК, и наступает до выраженной 

дилатации аорты, в основном в области повышенной 
нагрузки [13]. 

Морфометрическое исследование стенки восходя-
щей аорты показало, что одним из характерных при-
знаков ремоделирования интимы аорты при ее дила-
тации является увеличение толщины интимы, которое 
в большей степени характерно для пациентов с ТАК 
и реже наблюдается у пациентов с ДАК. Согласно 
данным литературы, утолщение интимы происходит 
за счет миграции фенотипически измененных ГМК из 
ее средней оболочки. Кроме того, в утолщенной интиме 
наблюдается значительное увеличение компонентов 
внеклеточного матрикса, преимущественно кислых 
глюкозаминогликанов [8, 14, 15]. Необходимо отме-
тить, что в нашем исследовании у пациентов с ДАК 
абсолютная толщина интимы аорты была значительно 

А B

C D
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меньше и ее атеросклеротические изменения встреча-
лись реже, чем у пациентов с ТАК, как и в работах дру-
гих авторов [9, 16]. Одним из возможных объяснений 
такой слабо выраженной адаптивной реакции интимы 
на дилатацию аорты у пациентов с ДАК можно счи-
тать сниженную способность ГМК к миграции и про-
лиферации (в условиях in vitro) по сравнению с ГМК 
пациентов с ТАК [5, 10]. 

В настоящей работе исследование морфологиче-
ских изменений медии при аневризме аорты выявило 
у пациентов с ДАК хорошо организованную ламелляр-
ную структуру средней оболочки аорты по сравнению 
с более хаотичной их организацией у пациентов с ТАК. 
Аналогичная закономерность, не связанная с дилатаци-
ей аорты, описана ранее [6, 9, 10]. Кроме того, у паци-
ентов с ДАК реже наблюдаются ламинарный некроз, 
фиброз, кистовидная дегенерация медии аорты [7–9]. 
Описанные изменения медии чаще встречались и были 
выражены в большей степени у пациентов с ТАК, чем 
у имеющих ДАК, подобная перестройка морфологии 
среднего слоя аорты описана у пациентов с синдромом 
Марфана [17]. Более того, с возрастом также увели-
чивается частота таких неспецифических изменений 
среднего слоя аорты [18].

Очевидно, что у пациентов с ДАК и ТАК механизмы 
ремоделирования внеклеточного матрикса стенки аор-

ты различаются: в аорте пациентов с ДАК содержание 
незрелого коллагена снижено [6], а экспрессия матрикс-
ных металлопротеиназ MMP2 и MMP9 увеличена по 
сравнению с пациентами с ТАК [19, 20], в то время как 
экспрессия тканевого ингибитора металлопротеина-
зы-1 (TIMP1), по разным данным, снижена [20] или не 
различается [19]. Изменения внеклеточного вещества 
средней оболочки аорты при ее аневризмах разного 
происхождения в настоящее время активно изучаются. 
Показано, что в морфофункциональных изменениях 
медии аорты значительную роль играет патология и ее 
мышечно-эластических единиц, в частности за счет 
своеобразного амилоидоза стенки крупных артерий, 
в этом процессе принимает участие не только амилоид-
бета (Аβ), но и MFG-E8 (лактадгерин – Milk Fat Globule 
Epidermal Growth FactorVIII) и его фрагмент Medin, 
секретируемые ГМК сосудов [21, 22]. 

Предполагается, что у пациентов с ДАК ГМК нахо-
дятся в состоянии так называемого эндотелиально-эпи-
телиально-мезенхимального (EndMT/EMT) перехода, 
связанного с нестабильностью клеточных контактов, 
изменением полярности и подвижности клеток путем 
реорганизации цитоскелета [23]. Нарушение регуляции 
EndMT/EMT с активацией сигнального пути NOTCH 
во время эмбриогенеза полулунных клапанов и вос-
ходящей аорты у пациентов с ДАК приводит к незре-

E F

G Рис. 4.  Окончание. E – фрагментация эластических волокон 
медии аорты. Окраска по Вейгерту, ×100. Пациент  
84 лет с ТАК. F – фиброз медии аорты (стрелки). 
Окраска гематоксилином и эозином, ×100.  
Пациент 40 лет с острым расслоением аорты и ТАК. 
G – множество vasa vasorum во внутренних  
2/3 медии аорты (стрелки). Окраска гематоксилином 
и эозином, ×100. Пациент 61 года с ТАК

Fig. 4.  Еnd. E – fragmentation of elastic fibers of the aortic 
media. Weigert’s stain, ×100. An 84-year-old patient with 
TAV. F – fibrosis of aortic media (arrows). H&E stain, 
×100. A 40-year-old patient with acute aortic dissection 
and TAV. G – numerous vasa vasorum in the inner two-
thirds of aortic media (arrows). H&E, ×100. A 61-year-old 
patient with TAV
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лости и нестабильности аорты, которая в дальнейшем 
под воздействием нефизиологической асимметричной 
гемодинамической нагрузки может вызывать ее дила-
тацию [10, 23]. Кроме того, у пациентов с ДАК гены 
EndMT/EMT регулируются особым набором miRNA, 
отличающимся от такового у пациентов с ТАК, в част-
ности miR-200 регулирует гены EndMT/EMT, специ-
фичные для ДАК, но не связанные с ТАК [10].

Считается, что для ГМК пациентов с ДАК характе-
рен фенотип незавершенной дифференцировки со сни-
жением экспрессии сократительных белков, например 
aSMA и смутелина, по сравнению с пациентами с ТАК, 
независимо от дилатации аорты [8, 9, 16]. Анализ се-
кретома ГМК медии аорты пациентов с ее аневризмой 
с помощью масс-спектрометрии выявил различия 
между пациентами с ДАК и ТАК по 38 белкам: в част-
ности, у пациентов с ДАК подавлена экспрессия семи 
белков, а 30 белков активирована, в том числе ассо-
циированных с трансформирующим фактором роста 
(TGF)-β [24]. Более того, исследование протеома об-
разцов интимы и медии восходящей аорты у пациентов 
с ДАК и ТАК обнаружило и количественно опреде-
лило экспрессию 2894 белков, которые группирова-
лись в два разных клас тера, что подтверждает наличие 
разных профилей экспрессии белков в стенке аорты 
у этих пациентов [23]. В частности, аорта пациентов 
с ДАК характеризуется нестабильностью и повышен-
ной проницаемостью эндотелиальной базальной мем-
браны еще до расширения аорты: низкое содержание 
ламинина γ1 и подавление экспрессии эндотелиального 
соединительного белка CD31 (PECAM1), вероятно, ос-
лабляет функцию эндотелиального барьера, в то время 
как у пациентов с ТАК эндотелий теряет целостность 
по мере расширения аорты [10].

Снижение плотности распределения vasa vasorum, 
зарегистрированное в нашей работе у пациентов 
с ДАК, совпадает с данными ряда авторов, описываю-
щих значительное подавление экспрессии ключевых 
ангиогенных факторов (VEGFA, VEGFC, VEGFR1, 
NRP1, NRP2) у пациентов с ДАК и дилатированной 
аортой [23], что предполагает подавление ангиогенеза 
у этих пациентов. 

Заключение
У пациентов с двустворчатым аортальным клапа-

ном показания к оперативному вмешательству возни-
кают в более молодом возрасте по сравнению с паци-
ентами с трехстворчатым аортальным клапаном и при 
менее выраженных изменениях морфологии стенки 
восходящей аорты и характеризуются хаотичным рас-
положением гладкомышечных клеток, фрагментаци-
ей эластических волокон, наличием vasa vasorum во 
внут ренних отделах медии. Это может свидетельство-
вать о более выраженной несостоятельности стенки 
аорты у пациентов с двустворчатым аортальным кла-
паном по сравнению с пациентами с трехстворчатым 
аортальным клапаном и ее недостаточной адаптации 

к гемодинамической перегрузке при дилатации со-
суда. Оценка изменений интимы аорты, а также осо-
бенностей расположения гладкомышечных клеток, 
фрагментации эластических волокон, определение 
их количества, изучение фиброза и патологии vasa 
vasorum в средней оболочке аорты при ее аневризме 
могут явиться важным шагом к разработке объемной, 
стереометрической модели строения стенки аорты 
в норме и патологии.
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