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РЕЗЮМЕ. Для синдрома марфана (См) характерно нарушение метаболизма костной 
ткани, приводящее к ее обеднению солями кальция и развитию остеопении. Ремодели-
рование костной ткани при См ассоциировано с активацией сигнального пути TGF-β. 
особенности костного метаболизма и степень остеопении у лиц молодого возраста с мар-
фаноидной внешностью (мВ) ранее не оценивались. Материалы и методы. обследовано 
119 лиц мужского пола в возрасте от 18 до 25 лет (средний возраст 20,4±1,5 лет) из числа 
пациентов ГБУЗ «Городская мариинская больница» (г. Санкт-Петербург) с диагнозом не-
достаточность питания (средний индекс массы тела 16,38±1,1 кг/м2). Всем проведено ан-
тропометрическое и фенотипическое обследования, 80 юношам проведено определение 
лабораторных маркеров костеобразования (щелочная фосфатаза, остеокальцин), а также 
остеоденситометрия поясничного отдела позвоночника (L1-L4). Результаты. Для юношей 
с мВ по сравнению с контролем характерны более низкие значения минеральной плотно-
сти костной ткани (мПКт): –1,23±0,73 vs 0,34±0,80 STD (p=0,00001). Выраженное сниже-
ние мПКт (менее –1,5 STD) выявляется только у лиц с мВ (35,3% vs 0%, р=0,01). У юно-
шей с мВ оказался существенно выше уровень остеокальцина и щелочной фосфатазы, что 
свидетельствует об активации костеобразования, а превышение пороговых значений этих 
показателей определяется только у пациентов с мВ. Превышение пороговых значений 
β-CrossLaps (маркера деградации коллагена) обнаружено у 84,0% лиц основной группы 
и 35,7% контрольной (р=0,002). Выявленные сдвиги костного метаболизма сочетаются с 
активацией сигнального пути TGF-β — превышение пороговых значений обеих изофрак-
ций определялось существенно чаще у лиц с мВ. Выводы. Для юношей с мВ характерно 
выраженное снижение мПКт. Со снижением минеральной плотности тесно связаны такие 
костные признаки как арахнодактилия, долихостеномелия, деформации грудной клетки и 
арковидное небо. Для молодых мужчин с мВ характерно нарушение равновесия между 
образованием костной ткани и ее разрушением, что связано с высокой активностью TGF-β 
сигнального пути.
КЛЮчЕВыЕ СЛОВА: наследственные нарушения (дисплазии) соединительной ткани; 
марфаноидная внешность; минеральная плотность костной ткани; костный метаболизм
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SUMMARY. Marfan syndrome (MS) is characterized by a violation of bone metabolism, leading 
to its depletion of calcium salts and the development of osteopenia. Bone remodeling in MS is 
associated with activation of the TGF-β signaling pathway. Features of bone metabolism and the 
degree of osteopenia in persons of young age with marfanoid habitus (MH) has not previously 
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been assessed. Materials and methods. The study included 119 males aged 18 to 25 years (mean 
age 20.4±1.5 years) from among those examined in the state medical "Mariinsky city hospital" 
(St. Petersburg) with a diagnosis of malnutrition (mean body mass index 16.38±1.1 kg/m2). All of 
them underwent anthropometric and phenotypic examinations, 80 young men underwent labo-
ratory tests to determine markers of bone formation (alkaline phosphatase, osteocalcin), as well 
as osteodensitometry of the lumbar spine (L1-L4). Results. For men with MH compared to a 
control characterized by lower values of bone mineral density (BMD): of 1.23±0,73 vs 0,34±0,80 
(p=0.00001). A marked decrease in BMD less than –1.5 STD is detected only in individuals with 
MH (35.3% vs 0%, p=0.01). The level of osteocalcin and alkaline phosphatase was significantly 
higher in boys with MH, which indicates activation of bone formation, and the excess of the 
threshold values of these parameters is determined only in patients with MH. Exceeding the 
threshold values of β-CrossLaps (a marker of collagen degradation) was found in 84.0% of the 
study group and 35.7% of the control group (p=0.002). Identified the changes of bone metabolism 
are associated with activation of signaling pathways of TGF-β — exceeding the threshold values 
of both fractions was determined significantly more frequently in patients with MH. Summary. 
Men with MH characterized by a pronounced decrease in BMD, associated witharachnodactyly, 
dolichostenomely, deformation of the chest and high palate. For young men with MH character-
ized by an imbalance between bone formation and destruction, which is associated with high 
activity of TGF-β signaling pathway.
KEY wORDS: hereditary connective (dysplasia) tissue disorders; marfanoid habitus; mineral 
bone density; bone metabolism

(мПКт) у таких больных [19]. между тем ме-
ханизмы развития остеопении при См оста-
ются недостаточно изученными. Известно, 
что в основе остеопороза лежит дефицит 
кальция. однако было показано, что уровень 
кальция у лиц с См не отличается от кон-
трольной группы [20]. В то же время для 
больных См характерны более высокие зна-
чения показателей, характеризующих резорб-
цию костной ткани, в первую очередь — 
в-CrossLaps — продукта деградации коллагена 
1-го типа. С усиленным распадом соедини-
тельной ткани связано повышенное выведе-
ние кальция с мочой. С другой стороны, име-
ются указания на повышение при См остео-
кальцина и щелочной фосфатазы — наиболее 
информативных маркеров образования новой 
костной ткани [7, 19, 21]. таким образом, при 
См обнаруживаются лабораторные признаки 
активации остеосинтеза и деградации кост-
ной резорбции.

В качестве патогенетического механизма 
ремоделирования костной ткани следует рас-
сматривать активацию сигнального пути 
трансформирующего фактора роста-в (TGF-в) 
[18]. С повышением активности этого цито-
кина связывают структурные изменения сер-
дечно-сосудистой системы у пациентов с См, 
первичным пролапсом митрального клапана 
и таким диспластическим фенотипом как 
марфаноидная внешность (мВ) [9, 15, 17]. 
таким образом, можно предполагать, что для 

Изучение связи наследственных наруше-
ний соединительной ткани (ННСт) с особен-
ностями метаболизма костной ткани и сниже-
нием костной плотности — актуальная про-
блема современной медицины [2, 3]. 
Социальная значимость остеопороза опреде-
ляется его последствиями, в основном среди 
лиц пожилого возраста — переломами по-
звонков и костей периферического скелета. 
между тем, известно, что в число факторов, 
играющих важную роль в патогенезе остео-
пороза и связанных с ним переломов, входит 
формирование низкого пика костной массы в 
молодом возрасте. Сенильный остеопороз 
рассматривается как педиатрическое заболе-
вание, истоки которого лежат в детском воз-
расте, поскольку до 90% генетически детер-
минированной костной массы накапливается 
в детском и пубертатном возрасте [1, 16]. 
В связи с этим в последние годы в России от-
мечается повышение интереса к проблеме 
остеопении у детей и подростков [10]. обще-
признанно, что дефицит костной массы ассо-
циирован с недостаточ ностью питания. С 
другой стороны, можно предполагать, что ха-
рактер метаболизма костной ткани связан с 
ННСт, проявляющимися вовлечением кост-
ной системы.

Наиболее изученными являются аспекты 
минерального обмена у пациентов с синдро-
мом марфана (См). Признается факт сниже-
ния минеральной плотности костной ткани 
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пациентов с См и родственным ему ННСт 
характерна активация синтеза костной ткани 
на фоне мутации гена TGF-в, регулирующего 
работу остеобластов. В результате этого фор-
мируется дефектная костная ткань, которая 
быстро деградирует и распадается [13].

особенности костного метаболизма у лиц 
с различными диспластическими фенотипа-
ми, в первую очередь, характеризующимися 
вовлечением костной системы, ранее не изу-
чались. Не проводилась также оценка дефи-
цита плотности скелета у пациентов с мВ, 
распространенность которой среди практи-
чески здоровых лиц молодого возраста до-
статочно высока (11%). Все вышеперечис-
ленное обусловливает актуальность настоя-
щей работы.

матеРиалы и методы

В исследование включено 119 лиц мужско-
го пола в возрасте от 18 до 25 лет (средний 
возраст 20,4±1,5 лет) из числа обследованных 
в ГБУЗ «Городская мариинская больница» 
(Санкт-Петербург) с диагнозом недостаточ-
ность питания (средний индекс массы тела 
16,4±1,1 кг/м2). Всем обследуемым были про-
ведены антропометрическое и фенотипиче-
ское обследования. 80 юношам проведено ла-
бораторное исследование с целью определе-
ния маркеров костеобразования (щелочная 
фосфатаза, остеокальцин), а также остеоден-
ситометрия поясничного отдела позвоночни-
ка (L1–L4). Результаты определения мПКт 
пациентов сравнивались с референсной базой 
данных, которой снабжено программное обе-
спечение денситометра. Для оценки мПКт 
пациентов использовался Z-критерий, пред-
ставляющий собой число стандартных откло-
нений выше или ниже среднего показателя 
для лиц аналогичного возраста, пола, этниче-
ской принадлежности с учетом весоросто-
вых показателей обследуемого. Денситоме-
трия проводилась на аппарате LunarProdigy 
(«GeneralElectrics», США) с установленным 
программным обеспечением ENCORE 
2007 ver sion 6.80.002. 39 юношам с недоста-

точностью питания, прошедшим фенотипи-
ческое обследование, был определен уровень 
в CrossLaps (исследование выполнено в Лабо-
раторной службе «ХЕЛИКС», Санкт-Петер-
бург).

Диагностика мВ осуществлялась согласно 
согласованным критериям, возрастным осо-
бенностям и уточненному алгоритму [3–8, 
11]. о мВ говорили при выявлении не менее 
четырех костных признаков, при обязательном 
наличии арахнодактилии (выявление хотя бы 
одного из симптомов — симптомы большого 
пальца и запястья) и долихостеномелии (вы-
полнение хотя бы одного их двух коэффици-
ентов) [12, 14]. Статистическая обработка 
данных выполнена при помощи программы 
Statistica 8 (StatSoft, Inc.). Значимость разли-
чий между качественными признаками опре-
делялась при помощи непараметрического 
метода Фишера (р<0,05).

Результаты

Было проведено сравнение мПКт среди 
лиц с признаками мВ (17 человек) и конт-
рольной группой (13 юношей). Важно под-
черкнуть, что группы не различались по зна-
чениям индекса массы тела,— в группе мВ 
он составил 16,9±1,5 кг/м2, в контрольной 
группе — 17,4±1,8 кг/м2 (таблица 1).

Как видно из таблицы, у лиц основной 
группы по сравнению с контрольной имеет 
место достоверное снижение мПКт. При 
этом снижение мПКт выявляется только у 
лиц основной группы, менее –1,5 STD встре-
чается у трети пациентов с мВ (различия до-
стоверны), а значительное снижение мПКт 
(менее –2,0 STD) определено у трех юношей 
с мВ, что составляет 17,6%.

При проведении корреляционного анализа 
были выявлены достоверные отрицательные 
связи между такими КП как арахнодактилия 
(r = –0,43), долихостеномелия (r = –0,34) и ар-
ковидное нёбо (r = –0,28) и значениями 
мПКт, р<0,05.

Для выявления взаимосвязи между мВ и 
особенностями метаболизма костной ткани 

Таблица 1
Показатели минеральной плотности костной ткани у юношей с марфаноидной внешностью

Показатели остеоденситометрии мВ (n=17) Контроль (n=13) Достоверность различий
Среднее значение мПКт в STD

(Z-критерий)
–1,23±0,73 0,34±0,80 0,00001

Снижение мПКт менее –1,5 STD 6–35,3% 0 0,01 
Снижение мПКт менее –2,0 STD 3–17,6% 0 0,11 
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было проведено исследование лабораторных 
маркеров костеобразования и остеорезорбции 
(табл. 2).

Как видно из представленной таблицы, у 
юношей с мВ выявляются статистически 
достоверные различия в уровне основных 
маркеров метаболизма костной ткани. так, 
у таких пациентов оказался существенно 
выше уровень остеокальцина и щелочной 
фосфатазы, что свидетельствует об актива-
ции костеобразования. В то же время, зна-
чимых различий концентрации фосфора и 
кальция в сформированных группах выяв-
лено не было. однако уровень паратирео-
идного гормона оказался достоверно ниже 
у лиц основной группы, что может свиде-
тельствовать о нарушении фосфорно-каль-
циевого обмена. Следует особо отметить, 
что ни у одного обследуемого с мВ уро-
вень паратгормона не выходил за пределы 
возрастной нормы. Важным представляет-
ся и тот факт, что превышение пороговых 
показателей остеокальцина и щелочной 
фосфатазы выявляется только у юношей с 
мВ (рис. 1).

Для определения активности костной ре-
зорбции была определена концентрация в сы-
воротке крови β-CrossLaps у юношей с мВ, 

контрольную группу составили юноши с еди-
ничными костными признаками (табл. 3).

Как видно из таблицы, у юношей основ-
ной группы уровень сывороточного β-Cross-
Laps оказался недостоверно более высоким, 
нежели в группе контроля. однако повышен-
ные значения (превышение более 0,584 нг/мл) 
определяются у 84% лиц основной группы и 
лишь у трети обследованных группы контро-
ля, р=0,002. таким образом, для юношей с 
большим количеством значимых костных 
признаков (мВ) характерна активация про-
цессов остеорезорбции.

Ранее уже отмечалось, что патогенетиче-
ской основой ремоделирования костной тка-

Таблица 2
Лабораторные маркеры метаболизма костной ткани у юношей с марфаноидной внешностью

Показатель мВ (n=35) Контроль (n=18) Достоверность различий
остеокальцин, нг/мл 11,2±7,6 6,7±1,3 0,01

Щелочная фосфатаза, ед/л 107,1±52,0 79,0±18,6 0,03
общий белок, г/л 71,4±4,0 71,9±3,3 0,62

тиреотропный гормон, ммЕ/мл 1,6±0,8 1,6±0,6 0,89
Паратиреоидный гормон, нг/мл 40,1±15,8 49,2±13,7 0,04

Сывороточный кальций, ммоль/л 2,6±0,1 2,6 ±0,1 0,28
Сывороточный фосфор, ммоль/л 1,38±0,14 1,35±0,13 0,45

Рис. 1. Частота выявления повышенных значений лабораторных маркеров остеосинтеза у юношей с марфаноидной 
внешностью. * р=0,06. ** р=0,01

17 %*

29 %**

0 0

ОК>14 нг/мл ЩФ>150 ед/л

МВ Контроль

Таблица 3
Концентрация сывороточного β-CrossLaps  
у юношей с марфаноидной внешностью 

Показатель мВ
(n=25)

Контроль
(n=14)

Досто-
верность 
различий

β-CrossLaps, 
нг/мл

0,84±0,38 0,76±0,45 0,55

Повышение 
β-CrossLaps 

более  
0,584 нг/мл

21–84,0 5–35,7 0,002 
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ни у пациентов с См рассматривается актива-
ция сигнального пути TGF-β. Юношам с мВ 
также свойственна активация сигнального 
пути TGF-β — превышение пороговых значе-
ний хотя бы одной изофракции этого цитоки-
на определяется у 45% лиц основной группы 
и лишь у 5% контрольной (р<0,01) (рисунок 2).

обсуждение Результатов

таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о значительных нарушениях ме-
таболизма костной ткани у пациентов с мВ 
уже в молодом возрасте. Эти изменения при-
водят к существенному снижению мПКт у 
лиц с большим числом специфичных костных 
признаков. Это подтверждается и более ча-
стым выявлением в группе молодых мужчин 
с мВ случаев значительного снижения мПКт, 
что не встречается у лиц с единичными кост-
ными признаками.

тот факт, что группы мВ и контроля не раз-
личались по значению индекса массы тела, 
свидетельствует о том, что определяющим 
фактором в снижении мПКт является не 
 уровень питания, как это принято считать, а на-
личие специфичных костных признаков. мож-
но утверждать, что костные признаки, избран-
ные в качестве наиболее специфичных для ди-
агностики мВ, ассоциированы со снижением 
мПКт. Это симптомы арахнодактилии, дефор-
мация грудной клетки, арковидное небо, коэф-
фициенты долихостеномелии. В то же время 
наличие таких признаков как сколиотическая 
деформация позвоночника, плоскостопие и ли-
цевые дизморфии не вносит, очевидно, суще-
ственного вклада в значение мПКт.

Были выявлены также существенные из-
менения биохимических показателей, харак-

теризующих метаболизм костной ткани у лиц 
молодого возраста в зависимости от наличия 
признаков мВ. таким юношам свойственны 
повышение уровня остеокальцина и щелоч-
ной фосфатазы — основных лабораторных 
маркеров образования костной ткани. Повы-
шение костеобразования у таких пациентов 
сопровождается увеличением потребностей 
костной ткани в кальции. обычно это реали-
зуется через активацию паратиреоидного гор-
мона, способствующего повышению кальцие-
вой реабсорбции в почечных канальцах и бо-
лее активному всасыванию его в кишечнике. 
между тем, у лиц молодого возраста с мВ 
было выявлено некоторое снижение уровня 
паратиреоидного гормона, что, по-видимому, 
и обусловливает выявленное снижение мПКт 
у юношей с мВ. между тем, различий в кон-
центрации кальция и фосфора в сыворотке 
крови нами не выявлено.

Было также показано, что активация про-
цессов костеобразования у лиц с мВ сочета-
ется с повышением и обратных процессов,— 
резорбции костной ткани. об этом свидетель-
ствует значимое повышение у таких юношей 
в сыворотке крови продуктов деградации кол-
лагена — β-CrossLaps. При проведении ана-
лиза встречаемости костных признаков у лиц 
в зависимости от уровня β-CrossLaps показа-
но, что значимые признаки, такие как долихо-
стеномелия, арахнодактилия и деформации 
грудной клетки достоверно чаще выявляются 
у лиц с повышенными значениями этого па-
раметра. мВ выявляется у лиц с повышен-
ным β-CrossLaps в два с половиной раза чаще, 
нежели в группе с нормальными значениями 
этого показателя.

Выявленные сдвиги лабораторных показа-
телей, характеризующих процессы образова-

Рис. 2. Сывороточная концентрация TGF-β 1 и 2 у юношей с марфаноидной внешностью. * р=0,04. ** р=0,09
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ния и деградации костной ткани обусловлены 
активацией сигнального пути TGF-β. Следует 
отметить, что повышение уровня этого цито-
кина является весьма специфичным для паци-
ентов мВ (45%), равно как и больных с См 
(100%) [18].

выводы

1. Для юношей с марфаноидной внеш-
ностью характерно выраженное снижение 
минеральной плотности костной ткани. Со 
снижением минеральной плотности тесно 
связаны такие костные признаки как арахно-
дактилия, долихостеномелия, деформации 
грудной клетки и арковидное небо.

2. Для молодых мужчин с марфаноидной 
внешностью характерно нарушение равнове-
сия между образованием костной ткани и ее 
разрушением, что связано с высокой активно-
стью TGF-β сигнального пути.
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