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Наследственные нарушения соединительной 

ткани (ННСТ) включают 250 синдромов и феноти-

пов, нередко манифестирующих подобными клини-

ческими признаками [1]. Системные проявления 

в одном случае имеют субклиническое течение 

и не влияют на качество и прогноз жизни, в другом – 

прогрессируют и приводят к серьезным, иногда смер-

тельным, осложнениям. Необходимым в практиче-

ской деятельности врача является своевременное 

распознавание клинических особенностей опреде-

ленного синдрома, изучение течения системных 

нарушений и их влияния на прогноз жизни.

К фибриллинопатиям относят ННСТ, обусловлен-

ные мутациями в генах фибриллина. Фибриллин 

является внеклеточным гликопротеином, участвую-

щим в формировании микрофибрилл, придающих 

структурную целостность отдельным системам орга-

низма и регулирующих биодоступность факторов 

роста (трансформирующий фактор роста – TGFβ, 

эпидермальный фактор роста – EGF и др.) [2].

Фибриллин существует в трех гомологичных изо-

формах – 1, 2, 3; ген фибриллина 1 размещается 

на хромосоме 15q 21.1, ген фибриллина 2 – на хромо-

соме 5q23.3, фибриллина 3 – на хромосоме 

19p13.3-p13.2 [3]. Фибриллин 1 и фибриллин 2 отли-

чаются характером формирования микрофибрилл: 

фибриллин 2 играет основную роль в эластогенезе, 

а фибриллин 1 обеспечивает эластические свойства 

тканей, и до сих пор неизвестно, могут ли два этих 

типа гликопротеинов существовать в одной микро-

фибрилле или они образуют разные микрофибриллы 

[3]. Фибриллин 3 обнаружен в головном мозге [4].

Результаты исследований с использованием спе-

цифичных моноклональных антител продемонстри-

ровали широкую распространенность фибриллина 

1 во внеклеточном матриксе кожи, легких, почек, 

сосудов, хрящей, сухожилий, мышц, роговице и цин-

новой связке. В результате мутаций в гене фибрил-

лина 1, в большинстве случаев уникальных, аномаль-

ное строение фибриллина приводит к изменению 
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свойств соединительной ткани – она становится 

избыточно растяжимой и теряет способность выдер-

живать физиологические нагрузки [5, 6].

Множественные мутации в гене фибриллина 

1 обусловливают сходство фенотипических проявле-

ний, аномалий скелета, сердечно-сосудистой 

системы, глаз, кожи при многих синдромах, в том 

числе при синдроме Марфана, синдроме пролапса 

митрального клапана, семейной эктопии хрусталика, 

MASS-фенотипе, синдроме Shprintzen-Goldberg, 

синдромеWeil-Marchesani, синдроме жесткой кожи – 

Stiff Skin Syndrome, гелеофизической дисплазии типа 

2, акромикрии [7].

Синдром Марфана (MIM:154700) – заболевание 

с аутосомно-доминантным наследованием наруше-

ния соединительной ткани – возникает в результате 

мутаций в гене фибриллина 1, расположенном 

на хромосоме 15q21.1. Видоизмененный фибриллин 

1 нарушает структуру, снижает транспорт, уменьшает 

количество микрофибрилл, обеспечивающих упругие 

и механические свойства соединительной ткани. 

Вместе с тем, «слабостью» соединительной ткани 

не объясняется чрезмерно быстрый рост трубчатых 

костей, остеопения, снижение массы скелетной 

мускулатуры, черепно-лицевые аномалии [8].

Dietz H. C. et al. при проведении эксперименталь-

ных исследований показали, что многие легочные, 

сердечно-сосудистые, скелетные и мышечные анома-

лии при синдроме Марфана возникают вследствие 

нарушения активации сигнального пути, регулируе-

мого многофункциональным цитокином TGF-β. 

Трансформирующий фактор роста – β является регу-

лятором морфогенеза, пролиферации, апоптоза, 

формирования внеклеточного матрикса, активации 

матриксных металлопротеиназ 2 и 9. Нарушения 

в регуляции TGF-β у пациентов с синдромом Мар-

фана принято считать одним из механизмов развития 

миксоматоза клапанов сердца. Эти же нарушения 

приводят к повышению уровня апоптоза в легочной 

ткани с образованием кист и спонтанного пневмото-
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ракса, а также расширению корня аорты. Установ-

лено, что в семьях или у спорадических пациентов 

с синдромом Марфана без эктопии хрусталика опре-

деляются мутации в одном из двух генов (TGF-β 

R1 и TGF-β R2), которые кодируют рецепторы цито-

кина TGF-β [9,10].

Распространенность синдрома Марфана – 1:3000–

5000 населения без расовой, этнической и гендерной 

детерминированности. В 25–30% случаев заболева-

ние возникает в результате новых мутаций. Описано 

около тысячи мутаций в гене фибриллина1, боль-

шинство мутаций уникальны, выявлены в одной 

семье или у одного пациента [8]. Поскольку вероят-

ность повторения мутации чрезвычайно мала, клини-

ческие симптомы варьируют от классического син-

дрома Марфана до синдромоподобных заболеваний 

и состояний. Молекулярная диагностика синдрома 

Марфана проводится редко, диагноз устанавливается 

по клиническим проявлениям.

Клиническое распознавание синдрома Марфана 

основывается на диагностике основных признаков, 

системных проявлениях с их балльной оценкой, 

отсутствии либо наличии семейного анамнеза 

и результатах молекулярно-генетического исследо-

вания. Пересмотренные Гентские критерии предус-

матривают максимальное использование призна-

ков, которые отличают синдром Марфана от других 

ННСТ [10]. Поскольку на качество и прогноз жизни 

оказывают влияние аномалии аорты и органа зре-

ния, основными диагностическими проявлениями 

синдрома Марфана являются расширение корня 

аорты и эктопия хрусталика. Алгоритм диагностики 

синдрома Марфана согласно пересмотру Гентских 

критериев (2010) подробно изложен в Националь-

ных Российских рекомендациях по проблеме ННСТ, 

опубликованных в приложении к РКЖ, что избав-

ляет нас от необходимости его описания в нашей 

публикации [11].

Помимо синдрома Марфана к фибриллинопа-

тиям типа 1 относится и ряд родственных синдромов, 

алгоритмы диагностики которых мы изложим ниже.

Синдром эктопии хрусталика (ectopia lentis – 

ECTOL1; MIM: 129600) – аутосомно-доминантное 

заболевание – диагностируют в случае выявления 

эктопии хрусталика и скелетных аномалий, подоб-

ных синдрому Марфана, а также мутации гена 

фибриллина 1, которая не связана с сердечно-сосу-

дистыми болезнями. Необходимо длительное 

наблюдение за шириной аорты с использованием 

визуализирующих методов, в случае прогрессирова-

ния дилатации аорты диагностируют синдром Мар-

фана [10, 12].

Диагноз MASS-фенотип устанавливают в случае 

расширения корня аорты менее z=2, по крайней 

мере, одной скелетной аномалии, описанной при 

синдроме Марфана, и балльной оценки системных 

изменений ≥5. При эктопии хрусталика диагноз 

MASS-фенотип не приемлем. У пациента с MASS-

фенотипом в случае идентификации мутации гена 

FBN1 возможно эволюционирование до синдрома 

Марфана, однако частота и предсказательные при-

знаки перехода в настоящее время неизвестны [10, 

13, 14].

MASS-фенотип (МIМ: 604308) относится к ауто-

сомно-доминантным синдромам, возникающим 

в результате мутации в гене фибриллина 1 на хромо-

соме 15q21.1. MASS – аббревиатура, состоящая 

из начальных букв основных клинических проявле-

ний синдрома: M – пролапс митрального клапана, 

часто с регургитацией; A – расширение корня аорты, 

обычно на верхней границе нормального значения 

для соответствующих размеров тела (2SD), отсут-

ствует прогрессирование дилатации и признаки дис-

секции аневризмы; S – кожные изменения в виде 

стрий, не связанных с беременностью и примене-

нием гормональных препаратов; S – скелетные ано-

малии, подобные изменениям при синдроме Мар-

фана: сколиоз, деформация грудной клетки, гипер-

мобильность суставов [9].

Первичный пролапс митрального клапана выявляют 

в случае пролабирования створок митрального кла-

пана и системных изменений с балльной оценкой <5. 

Обычно при синдроме пролапса митрального кла-

пана выявляют pectus excavatum, сколиоз и умерен-

ную арахнодактилию. При наличии расширения 

корня аорты и эктопии хрусталика диагноз синдрома 

пролапса митрального клапана неприемлем [10, 14].

Первичный пролапс митрального клапана 

(MMVP1; MIM 157700; 16 р11.2–12.1; MMVP2; MIM 

607829; 11p15.4; MMVP3; MIM 610840;13q31.3-q32.1) 

относится к генетическим синдромам с аутосомно-

доминантным типом наследования, нередко с семей-

ными формами. Молекулярно-генетические иссле-

дования, проведенные в конце прошлого столетия, 

послужили основанием для выделения синдрома 

пролапса митрального клапана как самостоятельной 

наследственной нозологической формы заболевания, 

среди причин развития которого называют мутации 

гена фибриллина 1.

Клинический плейотропизм фибриллинопатий 

от субклинических проявлений до тяжелых анатоми-

ческих и функциональных нарушений проявляется 

в различных возрастных периодах, вызывая серьез-

ные нарушения деятельности органов и систем 

у новорожденных, либо незначительные отклонения 

у взрослых.

Мутации в гене фибриллина 1 могут привести 

к увеличению количества фибриллина-1 в коже 

и вызвать состояние, называемое синдромом жесткой 
кожи (Stiff Skin Syndrome – SSKS, MIM: 184900). При 

этом синдроме, подобном склеродермическому пора-

жению кожи, отмечают утолщение кожи, покрываю-
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щей большую часть тела (ягодицы, бедра, область 

таза, плечевого пояса), в результате происходит огра-

ничение подвижности в суставах и развиваются 

контрактуры. Наблюдают сколиоз, узкую грудную 

клетку, походку на цыпочках или прихрамывая. 

Респираторные нарушения проявляются в рестрик-

тивных изменениях вентиляционной функции лег-

ких, редко отмечают замедление роста. Признаки 

синдрома жесткой кожи выявляют в раннем детстве. 

К другим находкам относят липодистрофию 

и мышечную слабость, гипертрихоз, гиперпигмента-

цию, при отсутствии висцеральных и мышечных 

поражений, иммунологических и сосудистых измене-

ний [15, 16].

Синдром Shprintzen-Goldberg (SGS; MIM 182212) 

относится к редким (в мире описано всего 49 случаев) 

наследственным спорадическим синдромам, обуслов-

ленным мутациями гена фибриллина 1 на хромосоме 

15q21.1, встречается <1:1 000 000 населения. Основ-

ные диагностические признаки достаточно измен-

чивы, вместе с тем их выявляют в младенчестве. Для 

cиндрома Shprintzen-Goldberg характерными явля-

ются марфаноидный габитус, краниосиностоз, диз-

морфии лица, скелетные и сердечно-сосудистые ано-

малии, умственная отсталость [17,18].

Преждевременное закрытие швов черепа влияет 

на форму головы и лица: возникает гидроцефалия 

и умственная отсталость в результате краниосино-

стоза с вовлечением коронарного, сагиттального или 

лямбдовидного швов, черепно-лицевые дизморфии 

включают экзофтальм, гипотелоризм, гипоплазию 

верхней и/или нижней челюсти, гипоплазию средней 

части лица, низко посаженные уши с мягкой ушной 

раковиной, псевдоопущенное мягкое небо приводит 

к обструктивному апноэ. Скелетные аномалии напо-

минают признаки синдрома Марфана: долихостено-

мелия, арахнодактилия, камптодактилия, плоскосто-

пие, воронкообразная или килевидная деформация 

грудной клетки, сколиоз, гипермобильность суставов 

или контрактура суставов. Неврологические наруше-

ния обусловлены гидроцефалией, расширением 

боковых желудочков, мальформацией Chiari 1 типа. 

Встречаются кожные аномалии в виде грыж, отсутст-

вие подкожно – жировой клетчатки, крипторхизм, 

миопия.

Характерные изменения сердечно-сосудистой 

системы – пролапс митрального клапана, митраль-

ная и аортальная регургитация, вместе с тем не встре-

чаются расширение и диссекция аорты.

К рентгенологическим признакам относятся анома-

лия С1-С2 (шейных позвонков/атланто-окципиталь-

ного сочленения), широкий большой (передний) род-

ничок, тонкие ребра, 13-я пара ребер, квадратная форма 

тела позвонков и остеопороз или остеопения [19].

Акромелическая группа дисплазий включает три 

редких заболевания: гелеофизическая дисплазия, 

синдром Weill-Marchesani, акромикрия. Для всех 

заболеваний группы характерными признаками явля-

ются низкий рост, короткие конечности, ограниче-

ния движений в суставах [20].

Гелеофизическая дисплазия (Geleophysic dysplasia 1, 

geleophysic dysplasia 2) относится к генетически гетеро-

генным заболеваниям, обусловленным аутосомно-

рецессивными мутациями в гене ADAMTSL2 

(GPHYSD1; MIM 231050) или аутосомно-доминан-

тными мутациями в экзонах 41 и 42 гена FBN1 

(GPHYSD2; MIM 614185) [21].

Типичными основными клиническими проявле-

ниями являются пропорциональный невысокий рост, 

короткие руки и ноги, ограничения подвижности 

суставов, утолщения кожи, круглое полное лицо 

с «солнечным», «счастливым» выражением, короткий 

нос с вывернутыми ноздрями и плоской спинкой, 

полные щеки, гипертелоризм, тонкая верхняя губа. 

К дополнительным признакам относят гепатомега-

лию, стеноз трахеи, рецидивирующие респираторные 

заболевания и заболевания среднего уха. Рентгеноло-

гическое исследование выявляет задержку костного 

возраста, широкие проксимальные фаланги, конусо-

образные эпифизы фаланг, укорочение длины труб-

чатых костей, эквиноварусная косолапость, яйцевид-

ная форма позвонков [22]..

Причиной раннего (до достижения возраста 5 лет) 

неблагоприятного прогноза жизни нередко (33% 

диагностированных случаев) являются прогрессиру-

ющая сердечная недостаточность, развивающаяся 

на фоне утолщения створок клапанов сердца и сте-

ноза отверстий (митральный, аортальный стеноз, 

стеноз легочной артерии), дыхательная недостаточ-

ность, возникающая в результате стеноза трахеи. 

Максимальная продолжительность жизни – 30 лет 

[22, 23].

Дефекты в гене фибриллина 1 диагностируют при 

синдроме Weill-Marchesani с аутосомно-доминантным 

и аутосомно-рецессивным наследованием. Синдром 

Weill-Marchesani (WMS1; MIM 277600) с аутосомно-

рецессивным наследованием обусловлен мутациями 

гена ADAMTS10 на хромосоме 19 р13.2, с аутосомно-

доминантным наследованием (WMS2; MIM 608328), 

вызван мутациями в гене фибриллина 1 на хромо-

соме 15q21. Выделяют фенотипически подобный 

аутосомно-рецессивный 3-й вариант синдрома 

(WMS3; MIM 614819), обусловленный мутацией 

в гене LTBP2 на хромосоме 14q24. Не было выявлено 

каких-либо клинических различий между 

WMS1 и WMS2 [24].

Синдром Weill-Marchesani встречается редко, рас-

пространенность – 1:100 000 населения и характери-

зуется невысоким ростом (мужчины – 142–167, жен-

щины – 130–157 см), брахидактилией, брахицефа-

лией, тугоподвижностью суставов, умственной 

отсталостью, аномалиями глаз, в том числе 
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microspherophakia, эктопия хрусталика, тяжелая мио-

пия и глаукома. Эктопия хрусталика – двухсторон-

няя, книзу – встречается в 50% случаев среди под-

ростков или в начале 3 декады жизни, часто сопрово-

ждается сферофакией. Вторичная закрытоугольная 

глаукома может развиваться в результате сферофакии 

и смещения хрусталика вперед, несмотря на то, что 

возможно наличие врожденной аномалии. Другие 

проявления включают асимметричную длину оси 

и пресенильную деструкцию стекловидного тела [25].

Пороки развития сердечно-сосудистой системы 

определяют не часто, описаны открытый артериаль-

ный проток, стеноз легочной артерии, аортальный 

стеноз, пролапс митрального клапана, митральная 

и трикуспидальная регургитация, удлинение интер-

вала QT [26].

Пренатальная диагностика проводится при бере-

менности пациентки с повышенным риском разви-

тия у ребенка синдрома Weill-Marchesani с помощью 

анализа ДНК, выделенного из фетальных клеток, 

полученных путем амниоцентеза. Обычно выполня-

ется в сроки гестации 15–18 недель. Биопсию хори-

она выполняют в срок 10–12 недель гестации.

Дисплазия при врожденном недоразвитии костей 
лица и конечностей – акромикрия (Acromicric dysplasia; 

ACMICD; MIM 102370) относится к редким заболе-

ваниям, встречается <1 случая на 1 000 000 населения. 

Акромикрия является аутосомно-доминантным забо-

леванием, обусловленным мутацией в экзоне 

41 и 42 гена фибриллина 1. Описано сорок наблюде-

ний пациентов с акромикрией. Тип наследования 

аутосомно-доминантный, наиболее характерными 

клиническими признаками являются изменения 

опорно-двигательного аппарата: низкий рост, корот-

кие руки и ноги, незначительные лицевые дизмор-

фии, нормальное интеллектуальное развитие [27].

При рождении дети имеют нормальные антропо-

метрические показатели, в процессе роста в постна-

тальном периоде ростовые показатели отстают 

от физиологических характеристик. Рост взрослых 

людей не превышает 130 см, наблюдают укорочение 

нижних и верхних конечностей.

При рентгенологическом исследовании опреде-

ляют признаки поражения костей рук и ног: короткие 

пястные кости и фаланги пальцев, внутренние 

выемки второй пястной кости, внешнее углубление 

пятой пястной кости и внутренняя выемка головки 

бедренной кости, задержка костного возраста. Раз-

меры черепа соответствуют физиологической норме, 

наблюдают признаки лицевой дизморфии: лицо 

округлой формы, широкий нос с вывернутыми кпе-

реди ноздрями, удлинение бороздки под носом, утол-

щены губы, небольшой рот. Мышечная система раз-

вита хорошо, функция суставов ограничена. Опреде-

ляют изменения позвоночного столба, частые 

респираторные заболевания, заболевания ушей, оси-

плость голоса, близорукость.

Поражение сердца (двустворчатый аортальный 

клапан, дефект межпредсердной перегородки) встре-

чается редко и не влияет на прогноз жизни. Антена-

тальная диагностика вызывает трудности, прогноз 

для пациентов благоприятный [28].

Таким образом, мутации в гене фибриллина 1 

обусловливают развитие плейотропных синдромов, 

связанных с распространенностью соединительной 

ткани в организме человека и характеризующихся 

аномалиями скелета, сердечно-сосудистой системы, 

глаз и кожи. Ожидаемые клинические признаки при 

каждой мутации посредством общих механизмов, 

казалось бы, должны быть подобны. Вместе с тем, 

фенотипические проявления при акромелической 

группе дисплазий в виде низкого роста и брахидак-

тилии коренным образом отличаются от высокоро-

слости и арахнодактилии, характерных для лиц 

с синдромом Марфана. В сложных патогенетиче-

ских механизмах развития фибриллинопатий типа 

1 участвуют не только элементы внеклеточного мат-

рикса и факторы роста, но и клеточные элементы, 

модулирующие свои функции под влиянием 

микросреды. Несмотря на определенные достиже-

ния в понимании молекулярно-генетической при-

роды нарушений, возникающих при наиболее 

изученной фибриллинопатии – синдроме Марфана, 

в клинической практике нередко приходится стал-

киваться с диагностическими трудностями и необ-

ходимостью динамического наблюдения за состоя-

нием сердечно-сосудистой системы при марфано-

подобных состояниях.
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Clinical diagnostics of fibrillinopathies (type 1)

Trisvetova E. L.

Diagnostic criteria are presented for the syndromes related to mutations of fibrillin 
gene type 1 (such as Marfan syndrome, ectopia lentis, MASS phenotype, mitral valve 
prolapse syndrome, stiff skin syndrome, Shprintzen-Goldberg syndrome) and for 
the acromelic group of dysplasias (such as geleophysic dysplasia, Weill-Marchesani 
syndrome, and acromicria).
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