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РЕЗЮМЕ: В обзоре представлены литературные и собственные данные о современном со-
стоянии знаний о наследственных нарушениях (дисплазиях) соединительной ткани и воз-
можностях своевременной диагностики её наиболее распространенных форм — пролапсе 
митрального клапана и аневризмах аорты. Приведена собственная классификация группы 
отклонений, связанных с нарушениями соединительной ткани, выделен наиболее распро-
страненный наследственный синдром — первичный пролапс митрального клапана и ряд 
диспластических фенотипов, среди которых наиболее распространенным и изученным яв-
ляется марфаноидная внешность. Подробно рассмотрен алгоритм диагностики расширения 
аорты и названы основные наследственные синдромы, помимо синдрома Марфана, о суще-
ствовании которых необходимо помнить в случае выявления расширения аорты. Показано, 
что при выявлении первичного пролапса митрального клапана необходимо выделять случаи 
так называемого классического пролапса, сопровождающегося утолщением створок митраль-
ного клапана, связанным с их миксоматозом, увеличением риска развития тромбо-эмболиче-
ских осложнений и наличием фибро-эластиновой недостаточности, ведущей к истончению 
и отрыву хорд. Проведен анализ причин гипердиагностики первичного пролапса митраль-
ного клапана, рассмотрены алгоритмы диагностики основных диспластических фенотипов, 
среди которых особое место занимает марфаноидная внешность. Приводятся алгоритмы ди-
агностики различных диспластических фенотипов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: наследственные нарушения (дисплазии) соединительной ткани; 
пролапс митрального клапана; аневризма аорты; марфаноидная внешность.
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ABSTRACT: In the review the literature and own data about the current state of knowledge about 
hereditary disorders (dysplasia) of connective tissue and the possibilities for timely diagnosis of its 
most common forms-prolapsed mitral valve and aortic aneurysms. See the Group’s own classification 
of deviations related to connective tissue disorders is the most common hereditary syndrome-
primary mitral valve and some dysplastic phenotypes, among which the most common and studied 
is the marfanoid habitus. Detailed diagnostic algorithm expansion of the aorta and named for the 
main hereditary syndromes, Marfan syndrome, in addition to the existence of which it is necessary 
to remember in case of expansion of the aorta. It is shown that in identifying the primary mitral valve 
prolapse cases should be allocated to the so-called classical prolapse, with thickening of the mitral 
valve cusps of myxomatosis and the increased risk of trombo-embolic complications and availability 
of fibro-elastin deficiency, leading to thinning and separation of chords. The analysis of reasons 
for overdiagnosis of primary mitral valve prolapse, diagnostic algorithms are considered major 
Dysplastic phenotypes, among which a special place occupies a marfanoid habitus. Algorithms of 
diagnosing various dysplastic phenotypes.
KEY WORDS: inherited disorders (dysplasia) of connective tissue; mitral valve prolapse; aortic 
aneurysm; marfanoid habitus.

са и многих других [2] обусловлено мутациями 
генов, кодирующих различные типы коллагена, 
фибриллина, некоторых ферментов, транспорт-
ных и регуляторных белков. При большинстве 
ННСТ наблюдается поражение сердечно-со-
судистой системы различной степени выра-
женности, вызванное изменениями экстрацел-
люлярного матрикса (ЭЦМ) в эндокардиаль-
ном слое, в интерстициальном пространстве 
между кардиомиоцитами, клапанах сердца, 
аорте и легочной артерии.

Наиболее актуальной, в силу высокой рас-
пространенности, тяжести последствий и необ-
ходимости кардиохирургического вмешатель-
ства, является корректная диагностика синдро-
мов, приводящих к формированию аневризмы 
аорты (АА) и пролапса митрального клапана 
(ПМК).

Среди генетически детерминированных 
форм АА только 5% составляют синдромные 
формы. Особенностью этих заболеваний явля-
ется характерная клиническая картина и из-
вестные генетические дефекты. Наиболее рас-
пространенным и изученным из них является 
синдром Марфана (СМ). Его диагностика ос-
нована на Гентских критериях характеризую-
щихся клинической ориентированностью [18]. 
Вместо множества признаков, встречающихся 
при синдроме Марфана, выделено два, облада-
ющих наибольшей специфичностью — АА 
и эктопия (подвывих) хрусталика. Все осталь-
ные наиболее значимые признаки сведены в та-
блицу, анализ которой позволяет оценить выра-
женность системного вовлечения соединитель-

Необходимо признать, что большой интерес 
к проблеме диагностики и лечения наслед-
ственных нарушений соединительной ткани 
(ННСТ) возник в России после публикаций 
В. М. Яковлева (1994) и его сотрудников, кото-
рые стали активно изучать «неполные» по сво-
им клиническим проявлениям синдромы, свя-
занные с развитием ННСТ. В. М. Яковлев на-
звал все ННСТ дисплазиями соединительной 
ткани (ДСТ), разделив их на дифференцирован-
ные (классифицируемые по международной 
терминологии) и недифференцированные 
(неклассифицируемые). Далее мы будем поль-
зоваться для обозначения различных ННСТ 
международными терминами. Алгоритм диа-
гностики неклассифицируемых ННСТ (ДСТ) 
изначально не был сформулирован, что приве-
ло к использованию весьма упрощенных под-
ходов к распознаванию ДСТ, которые стали вы-
являться у 85% лиц молодого возраста.

Известно, что в группу классифицируемых 
ННСТ включены генерализованные заболева-
ния, обусловленные дефектом генов, кодирую-
щих один из составных элементов соедини-
тельной ткани. Развитие таких заболеваний 
как несовершенный остеогенез, синдром Элер-
са–Данло (СЭД), cutis laxa (синдром вялой 
кожи), pseudoxanthoma elasticum (эластическая 
псевдоксантома), синдром Марфана и других 
фибриллинопатий (синдромы Льюиса–Дитца, 
Шпринцена–Голдберга, Вейля–Маркезани, се-
мейной аневризмы грудной аорты, врожденной 
контрактурной арахнодактилии), гомоцистину-
рии, буллезного эпидермолиза, болезни Менке-
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ной ткани (СВСТ). Определение мутации 
в гене FBN1 для диагностики СМ не обязатель-
но, но если оно всё же выполнено, диагности-
ческий вес заключения о СМ становится более 
существенным.

При определении размеров восходящего от-
дела аорты следует рассчитывать Z-критерий, 
позволяющий учесть возраст и площадь по-
верхности тела пациента. Z-критерий пред-
ставляет собой разность между истинным 
и должным диаметрами корня аорты, деленную 
на поправочный коэффициент, величина кото-
рого зависит от возраста пациента. Для опреде-
ления поправочного коэффициента следует 
пользоваться одним из калькуляторов доступ-
ных on-line, например, с сайта общества боль-
ных с синдромом Марфана (http://www. marfan. 
org/dx/zscore).

Критерии диагностики СМ полностью изло-
жены в первом пересмотре Российских нацио-
нальных рекомендаций по ННСТ [10], а также 
в авторизованном переводе пересмотра Гент-
ских критериев диагностики синдрома Марфа-
на [4].

Среди заболеваний, требующих проведения 
дифференциального диагноза с СМ, особого 
внимания заслуживает синдром Луиса-Дитца, 
характеризующийся триадой признаков: гипер-
телоризм, расщепление увулы/твёрдого нёба и/
или извитость артерий с восходящей аневриз-
мой/расслоением аорты. В основе синдрома 
лежат гетерозиготные мутации в генах TGFβR1 
или TGFβR2, кодирующих рецепторы 1 или 2 
типов трансформирующего фактора роста-β. 
По сравнению с СМ, синдром Луиса-Дитца ха-
рактеризуется более агрессивным течением, 
расслоение аорты наблюдается в более моло-
дом возрасте и/или при меньших (до 40 мм) её 
размерах.

Несиндромные или семейные формы со-
ставляют большинство всех случаев генетиче-
ски детерминированных форм АА. При семей-
ной аневризме грудного отдела аорты отсут-
ствуют характерные клинические проявления, 
но прослеживается четкий семейный анамнез, 
и выявляются мутации в генах ACTA2 (встреча-
ется в 14% случаев), TGFβR2 (в 4–9% случаев). 
Мутации в других известных заинтересован-
ных генах (MYH11, TGFβR1, MYLK, SMAD3) 
встречаются не чаще 1–2%. Лишь около 20% 
случаев семейной аневризмы грудного отдела 
аорты приходится на мутации в известных ге-
нах, что делает чрезвычайно актуальным 
их дальнейшее изучение.

Изменения эндоцеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ) в миокарде при ННСТ также могут со-

провождаться нарушениями его сократимости 
и релаксации, приводя к снижению фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и ухуд-
шению показателей раннего диастолического 
наполнения. Подобные изменения были описа-
ны для СМ [5], однако имеются указания на на-
личие систолической и диастолической дис-
функции ЛЖ и у пациентов с пролапсом ми-
трального клапана [6, 7, 9], и марфаноидной 
внешностью [5].

Пролапс митрального клапана (ПМК) — 
наследственное нарушение соединительной 
ткани с аутосомно-доминантным (DCHS1) 
или связанным с Х-хромосомой (FLNA) типом 
наследования. Нарушение строения ЭЦМ 
при ПМК приводит к целому спектру патомор-
фологических изменений митрального клапа-
на, который варьирует от простого отрыва хор-
ды, приводящего к пролапсу изолированного 
сегмента задней створки митрального клапана, 
сохраняющего в остальном нормальную форму 
(фиброэластиновая недостаточность), до про-
лапса с вовлечением обеих створок при избы-
точности тканей клапана и расширении кольца 
(миксоматозный ПМК или болезнь Барлоу) [8].

ПМК относится к числу наиболее распро-
страненных ННСТ. Распространенность ПМК 
в общей популяции согласно Framingham Heart 
Study составляет 2,4% и не зависит от пола 
и возраста [17]. Встречаемость ПМК в РФ, 
по данным регистра СЗФМИЦ им. В. А. Алма-
зова, составляет 1,3% [8]. Основным методом 
диагностики пролапса митрального клапана 
в настоящее время является двухмерная эхо-
кардиография. ПМК диагностируется при мак-
симальном систолическом смещении створок 
митрального клапана за линию кольца ми-
трального клапана в парастернальной продоль-
ной позиции более чем на 2 мм. В зависимости 
от толщины створки различают классический 
ПМК — при толщине створок в диастолу более 
5 мм, что отражает наличие миксоматозной де-
генерации створок, и неклассический ПМК — 
при толщине менее 5 мм. Эти измерения чрез-
вычайно важны, поскольку стратификация ри-
ска пациентов с ПМК основана на толщине 
створок митрального клапана. Именно пациен-
ты с выраженным миксоматозом створок МК 
имеют худшую систолическую и диастоличе-
скую функцию ЛЖ, что может быть обусловле-
но поражением интрамиокардиального ЭЦМ.

Существенные изменения произошли и в 
понимании молекулярных механизмов форми-
рования и прогрессирования ПМК. Основное 
регулирующее влияние на строение ЭЦМ ство-
рок митрального клапана оказывает трансфор-
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мирующий фактор роста бета (TGF-β), кото-
рый, являясь профибротическим цитокином, 
приводит к повышению экспрессии составляю-
щих ЭЦM кардиальных фибробластов и их де-
градации, через регулирование экспрессии ма-
тричных металлопротеиназ. Было показано, 
что у пациентов с миксоматозным ПМК, под-
вергшимся пластике МК, имеет место гипер-
продукция ЭЦМ под влиянием экзогенного 
TGF-β, опосредованная Smad2/3 и p38 МАРК 
(компоненты классического и альтернативно-
го TGF-β сигнальных путей). Также показано, 
что увеличение объема ЭЦМ в створках МК 
положительно коррелирует с повышением экс-
прессии TGF-β, а уровень TGF-β коррелирует 
с толщиной створки, что подтверждает роль 
этого цитокина в прогрессировании миксома-
тоза [19].

Помимо наследственных синдромов нами 
было предложено выделять ряд диспластиче-
ских фенотипов (ДФ), объединенных на основе 
общности внешних и/или висцеральных при-
знаков и характеризующихся более доброкаче-
ственным течением [10]:

1. МASS — подобный фенотип
2. Марфаноидная внешность
3. Элерсоподобный фенотип
4. Доброкачественная гипермобильность су-

ставов
5. Неклассифицируемый фенотип.
MASS-подобный фенотип (синоним: мар-

фаноподобный фенотип) характеризует паци-
ентов, которые имеют пограничное расшире-
ние корня аорты (Z около 1,9–2,0) в сочетании 
с миопией и/или пролапсом митрального кла-
пана и наличием признаков СВСТ менее 5 бал-
лов (при MASS-фенотипе — 5 баллов и более).

мАРфАНоИДНАЯ ВНЕШНоСтЬ

О марфаноидной внешности (МВ) следует 
говорить при наличии признаков вовлечения 
костной системы и отсутствии клинически зна-
чимых признаков вовлечения органа зрения, 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем. 
Костная система считается вовлеченной, если 
выявлены 4 малых костных признака у лиц 
с астеническим типом телосложения [3].

В диагностике МВ, как и при распознава-
нии иных диспластических фенотипов, исполь-
зуются более мягкие критерии изменения кост-
ной системы, чем те, которые включены в 
Гентские критерии для оценки СВСТ, при диа-
гностике СМ — используются пограничные 
значения коэффициентов долихостеномелии 
(РР: Р>1,03 и В: Н <0,89), только два (а не три) 

из пяти лицевых дизморфий, небольшие де-
формации грудной клетки, легкое плоскосто-
пие и сколиоз [14, 15]. В настоящее время по-
лучены свидетельства клинической значимо-
сти МВ как диспластического фенотипа. 
Установлено, что даже в молодом возрасте 
у таких пациентов чаще выявляются сердечные 
аритмии [13] и проявления вегетативной дис-
функции [11, 12]. Есть данные, что признаки 
МВ могут рассматриваться как самостоя-
тельный предиктор фибрилляции предсердий 
и склеродегенеративных поражений аорты у 
лиц старших возрастных групп [1, 16].

Элерсоподобный фенотип включает широ-
кий диапазон состояний от «неполного» син-
дрома Элерса–Данло до весьма легких и кли-
нически менее значимых состояний, диагно-
стируемых при наличии признаков вовлечения 
кожи, мышц, суставов, а также сосудов. Глав-
ное условие отнесения пациента к элерсопо-
добному фенотипу — наличие не менее двух 
малых признаков вовлечения кожи.

Доброкачественная гипермобильность 
суставов диагностируется лишь на основе при-
знаков повышенной мобильности суставов 
и может включать в себя как случаи повышен-
ной мобильности, достигнутой регулярными 
физическими тренировками, так и гипермо-
бильности суставов, в основе которой лежат 
мутации гена тенасцина-Х и других генов, от-
ветственных за формирование структуры 
и функции иных белков ЭЦМ.

НЕКЛАССИфИцИРУЕмЫЙ фЕНотИП

К неклассифицируемому фенотипу следу-
ет относить «неспецифические нарушения сое-
динительной ткани». Согласно пересмотрен-
ным Гентским критериям, к этой категории от-
носятся случаи выявления 5 и более баллов 
СВСТ у лиц моложе 20 лет без расширения 
аорты и признаков ПМК [17].

Наиболее распространенным ДФ является 
МВ — около 15%, и в два раза чаще выявляет-
ся среди лиц мужского пола. Другие ДФ выяв-
ляются существенно реже — элерсоподобный 
фенотип выявляется всего в 2% случаев, до-
брокачественная гипермобильность суставов 
и неклассифицируемый фенотипы по 1% слу-
чаев [13].

Суммируя вышеизложенное, можно прийти 
к заключению, что существует необходимость 
четкого разделения всей группы ННСТ на на-
следственные синдромы и диспластические 
фенотипы. Наиболее распространенным на-
следственным синдромом является первичный 
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пролапс митрального клапана, а наиболее рас-
пространенным и клинически значимым дис-
пластическим фенотипом, — МВ. Дальнейшие 
клинические и молекулярно-генетические ис-
следования МВ и ННСТ, сопровождающихся 
марфаноподобным фенотипом, позволят суще-
ственно расширить наши представления 
об этой наследственно детерминированной па-
тологии и найти ключи к профилактике целого 
ряда ассоциированных с ней заболеваний.
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