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Наследственные нарушения соединительной ткани – генетически и клинически разнородная группа врож-
денных мезенхимальных расстройств. Приведены современные представления о наследственных нарушени-
ях соединительной ткани, отражены дискуссионные вопросы диагностики и трактовки клинического значения 
отдельных моногенных синдромов (синдромы Марфана и Элерса – Данло, MASS-фенотип, первичный про-
лапс митрального клапана, синдром гипермобильности суставов) и неклассифицируемых диспластических 
фенотипов (марфаноидная внешность, доброкачественная гипермобильность суставов).
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Hereditary connective tissue disorders are a genetically and clinically heterogeneous group of congenital mesen-
chymal abnormalities. The review represents the current concepts of hereditary connective tissue disorders, reflects 
the debating aspects of diagnosis and interpretation of clinical significance of some monogenic syndromes (Marfan 
syndrome, Ehlers-Danlos syndrome, MASS-phenotype, primary mitral valve prolapse, joint hypermobility syndrome) 
and unclassifiable dysplastic phenotypes (marfanoid appearance, benign joint hypermobility).
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Общепризнано подразделение ННСТ на диф-
ференцированные, имеющие согласованные реко-
мендации по диагностике, моногенные синдромы 
и недифференцированные формы с полигенными 
механизмами развития (т. н. диспластические фе-
нотипы). К первым относятся синдром Марфана, 
MASS-синдром, синдром Элерса – Данло, первич-
ный пролапс митрального клапана, синдром гипер-
мобильности суставов. Клиническое многообразие 
вторых может быть сведено к МASS-подобному фе-
нотипу, марфаноидной внешности, элерсоподобно-
му фенотипу, доброкачественной гипермобильно-
сти суставов, неклассифицируемому фенотипу [9]. 

Синдром марфана – аутосомно-доминантная 
патология, обусловленная мутациями (числом бо-
лее тысячи) гена фибриллина-1 (FBN1). Несмотря 
на несомненные успехи консервативной терапии с 
применением β-адреноблокаторов и сартанов [41], 
а также хирургических методов лечения [29], син-
дром Марфана продолжает представлять серьезную 
проблему из-за риска расслоения/разрыва аорты, 
угрожающего, по крайней мере, каждому десятому 
больному по достижении 40-летнего рубежа [19]. 
Установление патогенетической роли трансформи-
рующего ростового фактора (TGF-β) дало возмож-

в россии за два последних десятилетия рез-
ко повысился интерес к проблеме наслед-
ственных нарушений соединительной ткани 

(ННСт), актуальность которых связана с распро-
страненностью в популяции, обширным диапазо-
ном клинических проявлений, модифицирующим 
влиянием на течение коморбидной патологии. 
до недавних пор медицинская общественность 
была мало знакома с этой проблемой. Ситуация 
изменилась, когда в 2009 году комитет экспертов 
вНоК во главе с профессором Э. в. Земцовским 
разработал первые Национальные рекоменда-
ции по ННСт. в 2012 году они были доработаны 
с акцентом на кардиологические проблемы [9], 
а в 2015 проект аналогичных рекомендаций был 
представлен группой экспертов-педиатров [10]. 
рекомендации систематизировали многообразие 
и унифицировали номенклатуру этой патологии, 
позволили существенно сблизить отечественные 
подходы к ее диагностике с международной прак-
тикой. вместе с тем многие вопросы, касающи-
еся диагностики и клинического значения ННСт, 
остаются спорными и требуют серьезной научной 
проработки; эти вопросы затронуты в настоящем 
литературном обзоре. 
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ность разобраться в генезе ведущих клинических 
проявлений синдрома Марфана и наметить новые 
направления его терапии с использованием антаго-
нистов TGF-β [13, 15, 46].

Современная диагностика синдрома Марфана 
основывается на Гентских критериях (Ghent nosology, 
1996, 2010 гг.); в их последней версии упразднено 
деление на большие и малые признаки, ряд малых 
признаков исключен. Вместе с тем выделено два 
наиболее специфичных критерия – дилатация или 
расслоение аорты и эктопия хрусталика, предло-
жена балльная оценка других признаков для расче-
та степени системного вовлечения соединительной 
ткани (значимым для диагностики признан порог в 7 
баллов). Достоинства и ограничения пересмотрен-
ной версии Гентских критериев продолжают диску-
тироваться. Оба варианта критериев дали сходную 
частоту выявления патологии у лиц с доказанной му-
тацией FBN1 (90 % по критериям 1996 г. против 92 % 
по критериям 2010 г.) [15]. Тем не менее применение 
пересмотренных критериев в 9 % случаев приводило 
к гиподиагностике из-за меньшего диагностическо-
го веса дуральной эктазии и недооценки увеличения 
диаметра аорты у пациентов с высоким показателем 
площади поверхности тела [38].

mASS-синдром (марфаноподобный синдром) – 
акроним, означающий раннюю близорукость/про-
лапс митрального клапана (Myopia/Mitral valve 
prolapse), дилатацию аорты (Aotic dilatation), изме-
нения кожи (Skin) и костей скелета (Skeleton). MASS-
синдром можно диагностировать при пограничном 
и (!) не прогрессирующем расширении корня аор-
ты, наличии хотя бы одного скелетного проявления, 
особенно деформации грудной клетки [45], и при-
знаков системного вовлечения соединительной тка-
ни на 5 и более баллов. Поскольку MASS-синдром, 
как и синдром Марфана, может быть вызван гетеро-
зиготными мутациями гена FBN1 [47], его нелегко 
(если вообще возможно) отличить от синдрома Мар-
фана с неполным набором признаков. Так как рас-
ширение аорты может развиться и прогрессировать 
с возрастом [23], целесообразность динамического 
наблюдения за пациентами с MASS-синдромом ста-
новится очевидной.

марфаноидная внешность характеризуется 
исключительно признаками вовлечения костной си-
стемы (не менее четырех признаков [6]) при отсут-
ствии висцеропатий. Допускаются менее выражен-
ные скелетные изменения, чем те, что необходимы 
для констатации синдрома Марфана, но наличие до-
лихостеномелии и арахнодактилии считается обли-
гатным [9]. Представления о безобидном характере 
марфаноидной внешности, возможно, будут пере-
смотрены в свете недавних данных. Оказалось, что 
юноши с марфаноидной внешностью достоверно от-
личаются от сверстников повышенной активностью 
симпато-адреналовой системы и более значитель-
ными (хотя и не выходящими за пределы нормы) па-
раметрами ширины аорты, толщины стенок и массы 
миокарда левого желудочка [4]. Представляют инте-
рес и сведения о марфаноидной внешности как пре-
дикторе мерцательной аритмии и склеро-дегенера-
тивных поражений аортального клапана [3, 11].

Синдром Элерса – данло – гетерогенная груп-
па коллагенопатий с различными типами наследова-
ния и общими клиническими проявлениями в виде 
гипермобильности суставов и повышенной эластич-
ности кожи. В основе этих изменений лежат мутации 

генов коллагенов, протеогликанов и тенасцина-Х 
или ферментов, ответственных за биосинтез кол-
лагена. Средняя продолжительность жизни паци-
ентов с синдромом Элерса – Данло существенно не 
отличается от популяционной, чего нельзя сказать 
о качестве их жизни, ограниченном нарушением 
функции суставов, скелетно-мышечными болями, 
повышенной утомляемостью [16, 25]. В публикациях 
последнего времени уделяется внимание и разноо-
бразным неврологическим проявлениям (головная 
боль, цервикалгия, парестезии), объясняемым дис-
функцией шейного отдела позвоночника, нестабиль-
ностью височно-нижнечелюстного сустава, разноо-
бразными сосудистыми изменениями [16, 25, 37].

Диагностика синдрома Элерса – Данло бази-
руется на Вильфраншских критериях (Villefranche 
nosology, 1997 г.). Вместо ранее признаваемых де-
сяти типов болезни сейчас выделены шесть: класси-
ческий, гипермобильный, сосудистый, кифосколи-
отический, артрохалазия и дерматоспараксис; для 
каждого из них установлены большие и малые диа-
гностические критерии [9]. Тем не менее сообще-
ния о новых генетических и клинических вариантах 
синдрома продолжают появляться, побуждая к дис-
куссии о необходимости уточнения Вильфраншских 
критериев [22, 31], которые к тому же критикуются 
за недостаточную специфичность и игнорирование 
гистологических и биомеханических признаков [20]. 
Наиболее типичным признан классический тип син-
дрома Элерса – Данло, на его долю приходится до 
90 % больных; приблизительно у 50 % из них иденти-
фицируется мутация в гене COL5A1 или COL5A2 [34, 
35]. 

Пролапс митрального клапана (ПМК) диагности-
руется при систолическом смещении створок ми-
трального клапана в полость левого предсердия. 
Маркером первичного ПмК и доказательством 
его принадлежности к ННСТ выступает миксоматоз 
клапанных створок («Barlow’s disease»), отражаю-
щий дезорганизацию коллагеновых волокон и нако-
пление в их спонгиозном слое протеогликанов [12]. 
Идентифицирован ген филамина А (FLNA), мутации 
которого приводят к миксоматозной дегенерации 
[44], а представления о влиянии TGF-β на прогрес-
сирование этого процесса [12, 33] вселяют надежду 
на появление новых возможностей предупреждения 
митральной регургитации.

Кроме первичного ПМК, выделяют вторичный, 
или синдромный, ПМК, сопутствующий синдромам 
Марфана и Элерса – Данло (соответственно в 75 и 
6 % случаев [21]), а также диффузным или очаговым 
поражениям миокарда. Самыми неоднозначными 
представляются случаи пограничного (менее 2 мм) 
пролабирования неизмененных створок в отсут-
ствии значимой митральной регургитации, которые 
могут выступать малой аномалией развития сердца, 
преходящим возрастозависимым феноменом (ва-
риантом нормы) или со временем трансформиро-
ваться в первичный ПМК [5].

Первичный ПМК считается самым распростра-
ненным вариантом классифицируемых ННСТ. Ча-
стота его выявления существенно зависит от за-
данного порога глубины пролабирования, толщины 
створок, а также возраста обследуемых. По дан-
ным Framingham Heart Study, распространенность 
«классического» ПМК (с утолщением створок в 5 мм 
и более, что считается признаком ее миксоматоз-
ной дегенерации) составила 1,3 %, неклассическо-
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го 1,1 % (в целом 2,4 %) [24]. Сходные результаты 
были получены и на материале российской популя-
ции [5]. Прежние сведения о более существенной 
распространенности ПМК являлись следствием его 
гипердиагностики на заре внедрения в клиническую 
практику эхокардиографии и отсутствия общепри-
нятых критериев диагноза [21, 48]. Игнорирование 
трехмерной (седловидной) формы кольца митраль-
ного клапана также может выступать причиной лож-
ноположительных заключений, избежать которые 
позволяет обязательная ультразвуковая оценка из 
парастернальной продольной позиции [21].

К настоящему времени разработаны четкие диа-
гностические критерии ПМК, выделены варианты 
патологии, ассоциированные с высоким риском и 
неблагоприятным прогнозом [14, 36]. Вероятность 
гемодинамических расстройств достоверно возрас-
тает при высокой степени митральной регургитации 
и толщине створки более 5 мм. 

Вместе с тем причиной неблагоприятных послед-
ствий и осложнений первичного ПМК выступает не 
только клапанный механизм. Как было недавно по-
казано, нарушения общей гемодинамики при дан-
ной патологии происходят не только посредством 
митральной недостаточности, но и через дефекты 
структуры и функции экстрацеллюлярного матрикса 
миокарда, которые могут служить причиной диасто-
лической дисфункции, снижения сократимости ми-
окарда и развития вторичной кардиомиопатии [8]. 
Показательно, что зафиксированное при первичном 
ПМК ухудшение диастолической деформации мио-
карда оказалось ассоциировано с профибротиче-
ским эффектом TGF-β [8]. 

В основе синдрома гипермобильности суста-
вов лежат мутации генов, кодирующих коллаген, 
эластин, фибриллин и тенасцин-Х, приводящие к 
слабости суставных связок. Для констатации гипер-
мобильности суставов используется девятибалльная 
шкала P. Beighton, сравнение с ранее предложен-
ными шкалами (Carter and Wilkinson, Rotès-Quèrol) 
продемонстрировало ее валидность [39], что тем не 
менее не ограждает ее от различных модификаций.  
В числе претензий, предъявляемых к шкале Beighton, 
учет небольшого числа суставов [1] и недостаточная 
чувствительность у детей [10]. Основной клинической 
проблемой, связанной с гипермобильностью суста-
вов, выступает хронический болевой синдром [28], 
нередко провоцирующий депрессию и тревогу [44]. 

Вопрос о последствиях суставной гипермобиль-
ности продолжает оставаться одним из наиболее 
спорных. Результаты исследований, демонстриру-
ющих, что дегенеративно-дистрофические измене-
ния отмечаются у пациентов с синдромом гипермо-
бильности суставов чаще и появляются раньше, чем 

в общей популяции, дают основание рассматривать 
врожденную слабость суставного аппарата факто-
ром риска остеоартроза [7, 26]. Обсуждаются два 
патогенетических фактора, предрасполагающих 
к трансформации суставной гипермобильности в 
остеоартроз: первично патологическая структура 
самого хряща и биомеханика нестабильности су-
става, ведущая к ускоренному износу его структур 
[2]. Вместе с тем нельзя не отметить произвольную 
трактовку результатов некоторых исследований, 
когда остеоартроз фактически отождествляется с 
нарушением функции сустава [17, 42] или изоли-
рованными рентгенологическими изменениями в 
суставах, не относящимися к типичным для данной 
патологии [30]. 

В иных наблюдениях связь синдрома гипермо-
бильности суставов с остеоартрозом подтвержде-
ния не нашла [18, 40]. Высказывается предположе-
ние о том, что вынужденное снижение физической 
активности и изменение стереотипа движений, об-
наруженное у этой категории пациентов [2], могут 
обладать протективным эффектом.

Выявление избыточного диапазона движений в 
суставах без клинической симптоматики дает ос-
нование констатировать доброкачественную ги-
пермобильность суставов. Доброкачественная 
гипермобильность суставов оказалась наиболее ча-
стым диспластическим фенотипом, однако посколь-
ку разброс показателей ее распространенности по 
данным разных авторов оказался чересчур велик (от 
4–13 % до 44–50 %), обсуждается необходимость 
ужесточения диагностических критериев [6, 27]. 
Снижение проприоцепции от нижних конечностей, 
установленное у пациентов с доброкачественной 
гипермобильностью суставов [43], может служить 
предпосылкой возможных патологических измене-
ний суставов в будущем и поставить под сомнение 
тезис о «доброкачественности» данного диспласти-
ческого фенотипа.

Таким образом, ННСТ представляют собой боль-
шую и неоднородную по симптоматике и прогнозу 
группу патологических состояний, границы между 
которыми не всегда четко обозначены. Сложившаяся 
к настоящему времени классификация ННСТ может 
показаться чересчур сложной, но она, безусловно, 
оправдана, поскольку призвана обеспечить прак-
тикующих врачей и ученых единой терминологией, 
идеологией понимания и методологией диагности-
ки врожденных нарушений соединительной ткани.  
В ходе дальнейших исследований предстоит уточ-
нить клиническое значение и молекулярно-генети-
ческую природу отдельных диспластических фено-
типов, под маской которых может скрываться ряд 
нераспознанных моногенных ННСТ. 
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Сердечно-сосудистые заболевания являются 
основной причиной осложнений течения бе-
ременности во всем мире, и определенный 

вклад в это вносят наследственные аортопатии, 
наиболее полно описанные при известных диф-
ференцированных, синдромных формах диспла-
зии соединительной ткани – синдроме марфана, 
Элерса – данло и др. [1–8, 11, 14, 15, 17, 19, 21, 
23]. Синдром марфана – аутосомно-доминантное 
заболевание из группы наследственных патоло-
гий соединительной ткани (частота встречаемо-

сти – 1:10 000), ассоциированное с мутациями 
гена FBN1, кодирующего синтез фибриллина-1 [1, 
3, 7, 9, 14]. Поражения аорты при синдроме мар-
фана связаны со значительным риском неблаго-
приятных исходов для матери и плода во время 
беременности и родов из-за высокой вероятности 
развития расслоения аорты, особенно в III триме-
стре беременности и раннем послеродовом пери-
оде [1–8, 11, 14, 15, 17, 19, 21, 23]. 

Во время беременности риск развития ослож-
нений со стороны аорты (наравне с эндокардитом, 
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Приведены современные представления по ведению беременности и родов при одном из вариантов диф-
ференцированной дисплазии соединительной ткани – синдроме Марфана.
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The review presents modern views on the management of pregnancy and childbirth with one variant of differenti-
ated connective tissue dysplasia – Marfan syndrome.
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