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Наследственные заболевания соединительной 
такни (НЗСТ) — это заболевания, развиваю-

щиеся вследствие мутации различных генов и по-
ражающие многие системы органов. Однако силь-
нее остальных поражаются сердечно-сосудистая  
и опорно-двигательная системы, а также глаза  
и кожа [9, 11, 16]. К данной группе заболеваний отно-
сятся синдромы Марфана, Элерса-Данлоса, Лой-
са-Дитца, Стиклера, Альпорта, синдром семейной 
расслаивающей аневризмы грудной аорты, синдром 
извитых артерий, синдром несовершенного остео-
генеза, двустворчатый аортальный клапан и другие

Целью исследования является анализ данных за-
рубежной и отечественной литературы и уточнение 
информации о современных методах диагностики и 
лечения НЗСТ с вовлечением сердечно-сосудистой 
системы.

В нашей работе мы подробно рассмотрим синдро-
мы Марфана, Лойса-Дитца и Элерса-Данлоса (Сосу-
дистый или IV тип), так как именно они чаще всего 
приводят к патологии сердечно-сосудистой системы 
[2, 8]. За развитие каждого из этих заболеваний отве-
чает мутация определенного гена (табл.1) [7, 18, 24].

Таблица 1 
Генетическая основа наследственных синдромов

Название болезни Ген ответственный  
за развитие болезни

Синдром Марфана FBN1

Синдром Лойса-Дитца TGFBR1/2

Синдром Элерса-Данлоса 
(Сосудистый тип)

COL3A1

Поражения сердечно-сосудистой системы могут 
включать в себя: аневризмы различных артерий,  
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Поражение сердечно-сосудистой системы 
при наследственных заболеваниях 
соединительной ткани

с расслоением их стенки или без него, значительную 
извитость артерий, повышенную хрупкость сосудов, 
пролапс митрального клапана, открытый артери-
альный проток, двустворчатый аортальный клапан, 
стенозы аортального клапана и клапана легочной ар-
терии и другое. В таблице 2 оценена частота встреча-
емости различных патологий сердечно-сосудистой 
системы и поражения других органов и систем при 
данных заболеваний [16].

Таблица 2 
Частота встречаемости поражения различных  

систем и органов 

Название 
болезни

Сердечно-сосудистая 
система
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Анев-
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Изви-
тость

Другое

Синдром 
Марфана

+++  - ПМК +++ +++ + +

Синдром 
Лойса-
Дитца

+++ ++ ДАК, 
ОАП, 

ДМПП

++ ++ ++ ++

Синдром 
Элерса-
Данлоса

++А  - +  - ++ ++

А — повышенная хрупкость сосудов, ПМК — про-
лапс митрального клапана, ДАК — двухстворчатый 
аортальный клапан, ОАП — открытый артериаль-
ный проток, ДМПП — дефект межпредсердной пе-
регородки

Синдром Марфана
Синдром Марфана — это аутосомно-доминантное 

наследственное заболевание, возникающее вслед-
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ствие мутации гена, кодирующего синтез белка экс-
трацеллюлярного матрикса — фибриллина-1 (FBN1) 
[7]. Впервые этот синдром описал парижский педи-
атр Антони Бернар Марфан в 1896 году.

Частота встречаемости данного синдрома состав-
ляет 1-3 случаев на 10000 населения [25]. Заболева-
ние встречается с одинаковой частотой у мужчин  
и у женщин. Вероятность рождения ребенка с дан-
ной патологией, если один из родителей страдает 
синдромом Марфана, составляет 50%. Семейные 
случаи этого синдрома составляют 75%, а споради-
ческие, соответственно, 25% [2].

В патологический процесс вовлекаются многие си-
стемы и органы, такие как сердечно-сосудистая, опор-
но-двигательная, дыхательная системы, зрительный 
аппарат, кожа. Для установки клинического диагноза 
синдрома Марфана с 1991 года используют нозологию 
Гента. Последний пересмотр данной нозологии состо-
ялся в 2010 году Лойсом с соавт [19]. В таблице 3 пред-
ставлены основные критерии для установки клиниче-
ского диагноза синдрома Марфана [19].

Таблица 3 
Пересмотренные критерии Гента, 2010 год

Диагноз синдром Марфана может быть выставлена:
При отсутствии семейного анамнеза:
•	 Расширение корня аорты или расслоение корня аорты и под-

вывих хрусталика
•	 Расширение корня аорты или расслоение корня аорты и му-

тация гена FBN1
•	 Расширение корня аорты или расслоение корня аорты и 7 или 

больше баллов по системной шкале
•	 Подвывих хрусталика и мутация гена FBN1
  При наличии семейного анамнеза:
•	 Подвывих хрусталика и синдром Марфана в семейном анамнезе
•	 7 или больше баллов по системной шкале и синдром Марфана 

в семейном анамнезе
•	 Расширение корня аорты или расслоение корня аорты и син-

дром Марфана в семейном анамнезе
•	

Системная шкала
Признак Баллы

 Симптомы запястья и большого пальца 3

 Симптом запястья или симптом большого пальца 1

 Килевидная грудная клетка 2

 Воронкообразная грудная клетка 1

 Деформация заднего отдела стопы 2

 Плоскостопие 1

 Пневмоторакс 2

 Эктазия твердой мозговой оболочки 2

 Протрузия вертлужной впадины 2

 Уменьшенное отношение верхний сегмент тела/нижний 

сегмент тела (<0,85) и увеличенное отношение размах рук/

рост (>1.05)

1

 Сколиоз или грудопоясничный кифоз 1

 Разгибательная контрактура локтевого сустава 1

 Лицевые признаки (3 и более признака: долихоцефалия, 

энофтальм, уклон глазной щели вниз, недоразвитие скуло-

вой кости, ретрогнатия)

1

 Кожные стрии 1

 Близорукость (>3 диоптрий) 1

 Пролапс митрального клапана 1

а — при отсутствии специфических признаков синдромов 
Лойса-Дитца, Элерса-Данлоса, Шпринтцена-Гольдберга.

Клиническая картина синдрома Марфана может 
включать в себя множество симптомов. Основными 
поражениями опорно-двигательной системы явля-
ются воронкообразная или килевидная форма груд-
ной клетки, которая появляется вследствие чрез-
мерного роста ребер, симптом запястья — дисталь-
ные фаланги первого и пятого пальцев полностью 
перекрываются при попытке обхватить запястье 
противоположной руки, симптом большого пальца  
(рис. 1) — дистальная фаланга большого пальца пол-
ностью выходит за локтевой край ладони при сгиба-
нии поперек ладони. Тяжелый сколиоз — отклонение 
больше 20о (рис. 2), уменьшение разгибания локтя - 
<170o, плоскостопие и протрузия вертлужной впа-
дины [26]. Менее частыми проявлениями являются 
готическое (арковидное) небо, неправильный при-
кус и различные лицевые признаки (долихоцефалия, 
энофтальм, уклон глазной щели вниз, недоразвитие 
скуловой кости, ретрогнатия).

Наиболее частым и патогномоничным признаком 
среди поражений зрительного аппарата является 
подвывих хрусталика. Также могут быть аномально 
плоская роговица, увеличение длинной оси глазного 
яблока и гипоплазия радужной оболочки. Проявле-
ниями со стороны дыхательной системы являют-
ся спонтанный пневмоторакс и буллы в верхушках 
легких. Кожа при данном синдроме поражается до-
вольно редко, однако, кожные стрии могут служить 
одним из диагностических критериев. Также харак-
терны рецидивирующие и послеоперационные гры-
жи. Эктазия твердой мозговой оболочки является 
частой находкой при этом заболевании.

Поражения сердечно-сосудистой системы при 
синдроме Марфана можно разделить на три боль-
шие группы: поражение аорты и легочного ствола, 
поражение клапанов, поражение миокарда (табл. 4) 
[12, 15, 21]. 

Таблица 4
Частота поражения отделов сердечно-сосудистой 

системы при синдроме Марфана
Локализация Частота встреча-

емости

Крупные 
сосуды

Корень аорты /Восходя-
щая аорта /Дуга аорты/ 

Нисходящая аорта /Легоч-
ный ствол

58%/19%/16%/ 
15%/10%

Клапаны Митральный /Аортальный 80%/50%

Миокард Левый желудочек /Правый 
желудочек

25%/10%

Основным сосудистым проявлением синдро-
ма Марфана является формирование аортальных 
аневризм с риском их расслоения или разрыва. Ве-
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роятно, причинами формирования аневризм явля-
ется нарушение синтеза фибриллина, что приводит  
к недостаточности микрофибрилл, и нарушение ре-
гуляции трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-β), стимулирующего синтез компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса [3]. Также нельзя не учи-
тывать значительные перепады давления в аорте, 
измененная соединительная ткань которой склонна 
к растяжению и менее устойчива к физическим на-
грузкам, что ведет к механическому повреждению 
стенки аорты. Разрыв и расслоение аортальной 
аневризмы являются ведущими причинами смер-
ти больных синдромом Марфана. Разрыв аневриз-
мы, кроме острой кровопотери, может сопрово-
ждаться острой аортальной недостаточностью и/
или тампонадой сердца вследствие чего развивается 
острая сердечная недостаточность. Расслоение аор-
ты делится на острое — менее двух недель от начала 
проявлений, подострое — от двух до шести недель  
и хроническое — более шести недель. Расслоение мо-
жет распространяться на ветви аорты и приводить 
к их перекрытию ложным просветом сосуда. Таким 
образом, к основным симптомам расслоения анев-
ризмы (боль) может присоединяться симптоматика 
мозговой, почечной или коронарной недостаточно-
сти в зависимости от локализации расслоения. Рас-
ширение легочного ствола, не связанное с легочной 
гипертензией встречается у 10% больных синдромом 
Марфана и требует постоянного мониторинга в свя-
зи с угрозой формирования недостаточности право-
го желудочка вследствие его перегрузки давлением.

При этом заболевании могут быть обнаружены из-
менения в митральном, аортальном и трикуспидаль-
ном клапанах. Самым частым проявлением являет-
ся пролапс митрального клапана, при этом створки 
клапана истончены и удлинены. Пролапс митраль-
ного клапана при синдроме Марфана с возрастом 
склонен к переходу в митральную недостаточность. 
При появлении недостаточности клапана в раннем 
возрасте есть высокий риск развития застойной 
сердечной недостаточности и легочной гипертен-
зии. Это осложнение является основной причиной 
смерти при синдроме Марфана в детском возрасте. 
Трикуспидальный клапан обычно поражается в со-
четании с митральным и изменения в них схожи. 
Аортальная недостаточность — это частый и диа-
гностически значимый элемент синдрома и является 
следствием значительного расширения корня аорты.

Сейчас описаны три возможных проявления пора-
жения миокарда при синдроме Марфана: левожелу-
дочковая недостаточность, правожелудочковая недо-
статочность и дилатационная кардиомиопатия. При 
отсутствии тяжелого поражения клапанов снижение 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка наблюдает-
ся у 25% больных, а снижение ФВ правого желудочка 
— у 10% больных. В литературных источниках описа-
ние поражения правого желудочка имеется только в 
сочетании с поражением левого желудочка.

Также необходимо помнить о возможном изме-
нении функции сердца из-за деформации грудной 
клетки.

Рис. 1. Симптом большого пальца 

Рис. 2. Сколиоз при синдроме Марфана
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Лечение и прогноз. Препаратами первой линии 
при формировании аневризмы являются бета-бло-
каторы [10]. Они уменьшают механическое повреж-
дение стенки аорты, благодаря снижению артери-
ального давления и силы сердечных сокращений. 
При наличии противопоказаний или недостаточном 
эффекте возможно использование блокаторов каль-
циевых каналов и/или ингибиторов ангиотензин 
превращающего фермента (иАПФ). Считается пер-
спективным применение препарата из группы сарта-
нов —  лозартана из-за его антагонизма с TGF-β. В 
проведенном Habashi J.P. с соавт. [13] опыте на мы-
шах лозартан предотвращал образование аневризмы 
аорты и частично восстанавливал поврежденные 
альвеолярные перегородки. Очень важным является 
профилактическое протезирование аорты, до её раз-
рыва. Летальность при плановой операции состав-
ляет 1-2%, а при расслоении и разрыве аневризмы — 
более 20%. Показания к хирургическому вмешатель-
ству представлены в табл. 5 [4, 14].

Таблица 5 
Рекомендации к проведению хирургического  

вмешательства при синдроме Марфана
Американские рекоменда-
ции (ACCF/AHA/AATS 2010)

Европейские рекомендации      
(ESC 2010)

Диаметр аневризмы > 5 см Диаметр аневризмы > 5 см

Или < 5 см, если: Или 4,6-5 см, если:

Рост быстрее 0,5 см/год Рост быстрее 0,2 см/год

В семье случаи расслоения 
аневризмы диаметром < 5 

см

Случаи расслаивающей 
аневризмы в семье

Значительная аортальная 
недостаточность

Значительная аортальная 
или митральная недостаточ-

ность

У женщин планирующих бе-
ременность — > 4 см

У женщин, планирующих 
беременность — 4-4,5 см

10-летняя смертность пациентов после расслоения 
аневризмы составляет 50—70% [6], что обуславли-
вает важность ранней диагностики, правильного 
медикаментозного лечения, а также своевременно  
и качественно проведенного хирургического лече-
ния. Средняя продолжительность жизни больных 
синдромом Марфана составляет около 70 лет [1].

Синдром Лойса-Дитца
Синдром Лойса-Дитца — это аутосомно-доми-

нантное заболевание, впервые описанное в 2005 
году, за возникновение которого ответственны му-
тации в генах, отвечающих за синтез белков-рецеп-
торов трансформирующего фактора роста бета пер-
вого и второго типов (TGFR1 и TGFR2), а также гена 
SMAD3 [18, 30]. Мутации в генах TGFβR1/TGFβR2 
ведут к увеличению активности TGF-β  в кровенос-
ных сосудах, что ведет к избыточной продукции 
коллагена, потере эластина и неправильному рас-
положению эластических волокон. Достоверно оце-

нить частоту встречаемости синдрома Лойса-Дитца 
на данный момент не представляется возможным в 
виду отсутствия масштабных эпидемиологических 
исследований.

Заболевание характеризуется триадой проявлений: 
расщепленное небо/язычок, гипертелоризм (широкое 
расположение глаз), формирование аортальных анев-
ризм [18]. В остальном клиническая картина может 
включать в себя краниосиностоз (раннее сращение 
швов черепа), эктазию твердой мозговой оболочки, 
мальформацию Киари (опущение миндалин мозжеч-
ка в большое затылочное отверстие со сдавливанием 
продолговатого мозга), открытый артериальный про-
ток (ОАП), извитость и ломкость артерий, аневризмы 
и их расслоение по всему артериальному руслу. Выде-
ляют три типа синдрома Лойса-Дитца: 1 тип — заболе-
вание проявляется типичными лицевыми симптома-
ми, 2 тип — типичные лицевые симптомы отсутству-
ют, однако есть кожные проявления — вельветовая, 
хрупкая, полупрозрачная кожа, 3 тип характеризуется 
наличием остеоартрита. Важно подчеркнуть, что во 
всех типах присутствует поражение сердечно-сосу-
дистой системы. Клинические проявления синдрома 
Лойса-Дитца схожи с проявлениями синдрома Мар-
фана, однако для синдрома Лойса-Дитца характерно 
формирование аневризм не только в аорте, но и в 
более мелких артериях, раннее, по сравнению с син-
дромом Марфана, расслоение и разрыв аневризм, от-
крытый аортальный проток и отсутствие подвывиха 
хрусталика.

Так как на данный момент ещё не утверждено диа-
гностических критериев синдрома Лойса-Дитца, то 
при установке диагноза врач должен полагаться на 
клиническую картину и молекулярно-генетическое об-
следование с обнаружением специфических мутаций.

Медикаментозное лечение данного синдрома схо-
же с лечением синдрома Марфана. Как и при синдро-
ме Марфана считается перспективным применение 
блокатора рецепторов ангиотензина — лозартана, 
который также является антагонистом TGF-β. Также 
возможно консервативное лечение бета-блокатора-
ми в сочетании с иАПФ, сартанами или блокаторами 
кальциевых каналов. Однако при синдроме Лойса-
Дитца отличается тактика хирургического лечения. 
Протезирование аорты рекомендовано при диаме-
тре аневризмы более 4 см из-за склонности аневризм 
при синдроме Лойса-Дитца к раннему расслоению 
и разрыву аневризм, довольно низкой летальности 
при плановых операциях и лучшему заживлению 
послеоперационной раны в сравнении с синдромами 
Марфана и Элерса-Данлоса [29].

Заболевание характеризуется неблагоприятным 
прогнозом со средней продолжительностью жизни 
26—37 лет [18]. Смерть наступает вследствие рассло-
ения или разрыва аневризмы аорты, других артерий 
среднего и крупного калибра и внутричерепных кро-
воизлияний.

Синдром Элерса-Данлоса сосудистый тип
Синдром Элерса-Данлоса — это группа наслед-

ственных заболеваний соединительной ткани, харак-
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теризующихся нарушениями в структуре коллагена 
и полиорганными нарушениями. Известно большое 
количество вариантов данного заболевания, однако, 
в 1997 году было принята упрощенная классифика-
ция, включающая в себя шесть основных типов — 
классический, гипермобильный, артрохалазия, со-
судистый, кифосколиотический, дерматоспараксис. 
Остальные варианты были исключены вследствие их 
редкой встречаемости и/или неполного клиническо-
го и генетического описания. Сосудистый тип — это 
аутосомно-доминантное заболевание, которое раз-
вивается при мутации в гене COL3A1, ответствен-
ном за синтез коллагена 3, что ведет к его недостат-
ку в таких органах как артерии, кишечник, легкие  
и матка [24]. Клиническое течение и прогноз сосуди-
стого типа считаются наиболее неблагоприятными 
среди всех типов синдрома Элерса-Данлоса.

Частота встречаемости сосудистого типа по раз-
личным источникам составляет от 1:5000 до 1:25000 
и не зависит от пола и расовой принадлежности [5]. 
Можно предположить, что такая вариабельность 
частоты встречаемости в различных источниках 
объясняется не истинной разницей в распростра-
ненности заболевания, а осведомленностью и наце-
ленностью врачей на данный диагноз. Соотношение 
спорадических и семейных случаев при данном типе 
составляет 1:1.

Клиническая картина была впервые описана  
в 1892 году российским терапевтом Б.А. Черногубо-
вым, а позже описана дерматологами Е. Ehlers (1901 
год) и Н.A. Danlos (1908 год). Наиболее характерные 
проявления — это тонкая, полупрозрачная кожа, 
склонность к кровотечениям, спонтанные разры-
вы артерий, кишечника, беременной матки, легких, 
пневмо- и гемоторакс, нарушенное заживление ран 
[28]. Другими сосудистыми нарушениями являются 
варикозное расширение вен, множественные арте-
риальные аневризмы преимущественно в артериях 
среднего калибра (селезеночная, почечные, печеноч-
ные, артерии конечностей), тромбоэмболический 
синдром (тромбоэмболия легочной артерии, инфаркт 
миокарда и другое). Сердечно-сосудистая система 
при данном заболевании поражается в 77% случаев. 
Критерии диагностики сосудистого типа синдрома 
Элерса-Данлоса представлены в таблице 6 [23].

Таблица 6
Диагностические критерии Сосудистого типа син-

дрома Элерса-Данлоса
Большие критерии (2 или более соответствуют высокой 

вероятности диагноза):
— Разрыв артерии, кишечника или матки;
— Обширные кровоподтеки;
— Тонкая, полупрозрачная кожа;
— Характерные лицевые признаки.
Малые критерии:
— Акрогерия;
— Гипермобильность малых суставов (межфаланговые 

суставы);
— Разрывы связок или мышц;
— Косолапость;
— Раннее проявление варикозно расширенных вен;
— Артериовенозные мальформации;

— Каротидно-кавернозное соустье;
— Пневмоторакс или гемоторакс;
— Семейный анамнез внезапной смерти.

Для окончательной верификации диагноза необхо-
димо генетическое исследование. При характерной 
клинической картине мутация в гене COL3A1 обна-
руживается в 98—99% случаев.

Лечение сосудистого типа синдрома Элерса-Дан-
лоса заключается в достижении контролируемой 
гипотензии (САД=100–110 мм рт. ст.), избегании 
травм, и в частности операций. Недавние исследо-
вания Ong K.T. с соавт. показали, что применение 
бета-адреноблокатора целипролола достоверно сни-
жает риск артериальных осложнений у таких боль-
ных, что авторы связывают со стимуляцией цели-
прололом трансформирующего фактора роста бета 
[22]. Также известно, что применение десмопрессина 
ацетата уменьшает время кровотечения у пациентов  
с синдромом Элерса-Данлоса [27]. 

Несмотря на единичные сообщения об успешном 
эндоваскулярном лечении аневризм у этой катего-
рии пациентов, хирургическое лечение аневризм  
и проведение других плановых операций противо-
показано из-за высокой периоперационной леталь-
ности. Неотложные операции, избежать которые не 
представляется возможным (разрыв аорты или моз-
говых артерий, каловый перитонит вследствие раз-
рыва кишечника) необходимо выполнять с особой 
осторожностью [31].

Прогноз заболевания. Средний возраст при пер-
вом артериальном или кишечном осложнении со-
ставляет 23 года. У 25% больных такие осложнения 
происходят в возрасте до 20 лет, а к возрасту 40 лет 
они происходят у 80% больных [5]. Средняя продол-
жительность жизни пациентов с данным диагнозом 
составляет 48 лет [23]. 

Выводы
Сердечно-сосудистая система является одной из 

наиболее часто поражаемых систем органов при на-
следственных заболеваниях соединительной ткани. 
И именно степень морфологических нарушений  
в сосудах и сердце в наибольшей степени определяет 
тактику ведения больных и их прогноз. Знание и на-
целенность на диагностику — оценка наличия кри-
териев диагностики у всех пациентов с клапанными 
поражениями сердца и артериальными аневризмами 
неясной этиологии — относительно распространен-
ных синдромов, таких как синдром Марфана, Лой-
са-Дитца, Элерса-Данлоса, врачами кардиологами, 
ревматологами, терапевтами и семейными врачами 
позволит повысить качество и продолжительность 
жизни у данной категории пациентов.

Перспективность дальнейших исследований в дан-
ной области обоснована необходимостью опреде-
ления диагностических критериев синдрома Лойса-
Дитца, разработки и усовершенствования патогене-
тической терапии описанных синдромов (лозартан, 
целипролол и др.) и увеличения доказательной базы 
медикаментозной терапии.
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Ураження серцево-судинної системи при спадкових захворюван-
нях сполучної тканини
Проф. Л.В. Журавльова , О.Р. Романенко 
Харківський національний медичний університет

Спадкові захворювання сполучної тканини (СЗСТ) — це захворювання, що розвиваються че-
рез мутації різних генів та залучають у патологічний процес багато систем органів, а насамперед 
серцево-судинну, опорно-рухову системи, очі та шкіру. До спадкових хвороб, які найчастіше  по-
шкоджують серцево-судинну систему відносяться синдроми Марфана, Елерса-Данлоса та Лойса-
Дітца. Спільним для цих синдромів є формування аневризм аорти та інших судин з ризиком їх роз-
шарування. У статті представлені сучасні погляди щодо етіології та патогенезу даних синдромів,  
актуальні діагностичні критерії, новітні досягнення у консервативному лікуванні та рекомендації 
до хірургічних втручань у цієї групи пацієнтів.

Ключові слова: спадкові захворювання, синдром Марфана, судинні аневризми.

Involvement of cardiovascular system in hereditary disorders of 
connective tissue
Prof. L. Zhuravlyova, O. Romanenko  
Kharkiv National Medical University

Hereditary disorders of connective tissue are diseases caused by different gene mutation and involve 
into pathologic process many organ systems, especially, cardiovascular, skeletomotor systems, eyes and 
skin. Marfan syndrome, Ehlers-Danlos syndrome, Loeys-Dietz syndrome are hereditary disorders which 
frequently damage cardiovascular system. These syndromes have common feature — formation of 
aneurysms of aorta or other vessels and risk of their dissection. The article presents modern view on the 
etiology and pathogenesis of mentioned syndromes, current diagnostic criteria, novel achievements in 
therapeutic management and guidelines for surgical interventions in this group of patients.

Key Words: hereditary disorders, Marfan syndrome, vascular aneurysms.
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