
Наследственные синдромы дисплазии соедини-
тельной ткани нередко встречаются в клиниче-

ской практике прежде всего педиатров, кардиологов, 
ортопедов, окулистов. Эта группа заболеваний вклю-
чает более 40 нозологических форм. Из них наиболее 

распространен синдром Марфана (1:5000 населе-
ния), который входит в перечень редких (орфанных) 
заболеваний Минздрава РФ, встречается среди лиц 
всех рас; мужчины и  женщины поражаются одина-
ково часто [1]. Синдром Марфана характеризуется 
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Синдром Марфана нередко встречается в клинической практике, прежде всего, педиатров, кардиологов, ортопедов, оку-
листов. Заболевание обусловлено гетерозиготными мутациями гена FBN1, который кодирует гликопротеин фибриллин-1, 
являющийся компонентом эластических микрофибрилл соединительной ткани. На  основании обследования взрослых 
больных высказано мнение, что вариабельность клинического симптомокомплекса синдрома Марфана в значительной сте-
пени обусловлена нуклеотидными вариантами гена FBN1.
Цель исследования. Сравнительный анализ клинических и генетических данных группы детей с молекулярно-генетически 
подтвержденным синдромом Марфана.
Результаты. Обследование 55 детей показало, что клиническая картина синдрома Марфана характеризуется различными 
симптомокомплексами. Наиболее тяжелая форма болезни с наличием триады кардинальных признаков (дилатация аорты, 
эктопия хрусталика, скелетные нарушения) диагностирована менее чем в  1/3 случаев. Более чем у  2/3 пациентов обна-
ружен неполный симптомокомплекс без  отдельных кардинальных проявлений. В  соответствии с  результатами молеку-
лярно-генетического исследования пациенты были разделены на 2 группы: у 31 ребенка были детектированы мутации гена 
FBN1, ведущие к гаплонедостаточности, или мутации с потерей функции; у 24 детей выявлены мутации гена FBN1, дающие 
доминант-негативный эффект. Сравнение клинико-генетических данных пациентов этих двух групп показало, что мутации 
с потерей функции достоверно (p<0,05) ассоциированы с показателем вовлеченности в патологический процесс соедини-
тельной ткани, с более ранней манифестацией патологии органа зрения и при этом с отсутствием эктопии хрусталика.
Заключение. Требуется продолжение анализа клинико-генетических взаимосвязей для  выработки критериев прогноза 
течения синдрома Марфана и обоснования медицинского наблюдения пациентов.
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Marfan syndrome is often found in  clinical practice, first of  all, by pediatricians, cardiologists, orthopedists, ophthalmologists. 
The disease is caused by heterozygous mutations of the FBN1 gene. This gene encodes the fibrillin-1 glycoprotein, which is a compo-
nent of elastic microfibrils of connective tissue. Based on the examination of adult patients with Marfan syndrome, it was suggested 
that the variability of the clinical symptoms is apparently largely due to the nucleotide variants of the FBN1 gene.
Purpose. Comparative analysis of  clinical and genetic data of  a  group of  children with molecularly and genetically confirmed 
Marfan syndrome.
Results. Examination of 55 children showed that the clinical picture of Marfan syndrome is characterized by various symptom com-
plexes. The most severe form of the disease with the presence of a triad of cardinal signs (aortic dilatation, ectopia lentis, skeletal dis-
orders) was diagnosed in less than 1/3 of cases. In more than 2/3 of patients, individual cardinal manifestations were absent, making 
the symptom complex incomplete. According to the molecular genetic results, the patients were divided into 2 groups: 31 children had 
FBN1 gene mutations leading to haploinsufficiency, or loss-of-function (LoF) mutations; 24 children had FBN1 gene mutations with 
a dominant negative effect. Comparison of clinical and genetic data of patients of these two groups showed that LoF mutations were 
significantly (p<0.05) associated with the indicator of involvement in the pathological process of connective tissue, with an earlier 
manifestation of pathology of the visual organ and at the same time with the absence of ectopia lentis.
Conclusion. Further analysis of clinical and genetic relationships is required to develop criteria for predicting the course of Marfan 
syndrome and substantiating medical observation of patients.
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полисистемными проявлениями, в  том числе угро-
жающим жизни поражением сердца.

Заболевание наследуется аутосомно-доминантно 
с полной пенетрантностью, обусловлено гетерозигот-
ными мутациями гена FBN1, который кодирует гли-
копротеин фибриллин-1 (хромосомная локализация 
15q21.1). Фибриллин-1 служит структурным ком-
понентом эластических микрофибрилл внеклеточ-
ного матрикса соединительной ткани. Эластические 
волокна распространены в  организме, в  большом 
количестве содержатся в  тканях кровеносных сосу-
дов (в том числе в аорте), коже, связках (в частности, 
в  цинновой связке), сухожилиях, хрящах и  парен-
химатозных органах  — легких, почках. Нарушение 
структуры фибриллина-1 обусловливает повышен-
ную ригидность эластических волокон, снижение 
толерантности к  физическим нагрузкам. Относи-
тельно недавно показано, что,  помимо структурной 
функции, фибриллин-1 обладает медиаторной функ-
цией  — оказывает влияние на  функционирование 
трансформирующего бета-фактора роста (TGF-β), 
который играет важную роль в межклеточной сигна-
лизации, контролирует дифференцировку, пролифе-
рацию и другие функции клеток, отвечает за созрева-
ние соединительной ткани, обеспечивает регуляцию 
морфогенеза сердца и кровеносных сосудов [2–5].

Кардинальными клиническими признаками 
синдрома Марфана служит триада: поражение сер-
дечно-сосудистой системы (дилатация аорты), 
органа зрения (эктопия хрусталика) и скелета (доли-
хостеномелия, арахнодактилия, деформация грудной 
клетки и  др.). Обращают внимание вариабельность 

клинического симптомокомплекса при  синдроме 
Марфана и различие тяжести отдельных проявлений. 
Полиморфизм клинической картины, по-видимому, 
в  значительной степени обусловлен нуклеотидными 
вариантами гена FBN1, хотя не исключается возмож-
ное влияние дополнительных генетических модифи-
каторов [6–9, 10].

Ген FBN1 характеризуется большими размерами 
(более 200 кб), содержит 65 кодирующих экзонов, 
в  гене идентифицировано около 3000 вариантов 
мутаций, среди которых по  влиянию на  синтезиру-
емый продукт различают мутации с  доминант-нега-
тивным эффектом (миссенс-мутации, вставки/деле-
ции внутри рамки считывания) и  мутации, ведущие 
к  гаплонедостаточности (нонсенс, мутации сайта 
сплайсинга, вставки/делеции со сдвигом рамки счи-
тывания, ведущие к  преждевременному терминиру-
ющему кодону). Большинство выявленных патоген-
ных вариантов составляют миссенс-мутации [2, 8]. 
Получены некоторые генофенотипические корре-
ляции при  синдроме Марфана, в  частности локали-
зация мутаций в  экзонах 25–33 нередко приводит 
к  неонатальной форме болезни, гаплонедостаточ-
ность обычно ассоциирована с тяжелым поражением 
сердца и скелета и др. В то же время четкие корреля-
ции не установлены, основной массив данных полу-
чен при обследовании взрослых пациентов [2, 11, 12]. 
Это обусловливает актуальность результатов обследо-
вания детей с синдромом Марфана.

Цель исследования: сравнительный анализ клини-
ческих и генетических данных группы детей с моле-
кулярно-генетически подтвержденным синдромом 
Марфана.

Характеристика детей и методы исследования

Под нашим наблюдением находятся 70 больных 
детей с клиническим диагнозом «синдром Марфана», 
из них у 55 детей выявлены мутации гена FBN1. Воз-
раст этих детей от 1 года до 18 лет (медиана 10 лет), 
гендерное соотношение: 28 мальчиков и 27 девочек; 
среди 55 детей 4 пары сибсов.

Обследование с  использованием клинических 
и лабораторных методов осуществляли в отделе кли-
нической генетики НИКИ педиатрии и  детской 
хирургии им.  академика Ю.Е.  Вельтищева (Инсти-
тут Вельтищева). Для выявления степени вовлечения 
в  патологический процесс соединительной ткани 
проводили оценку в  баллах ряда клинических при-
знаков (наличие/отсутствие арахнодактилии, киле-
видной или  воронкообразной деформации груд-
ной клетки, пролапса митрального клапана и  др.) 
согласно критериям диагностики синдрома Марфана 
(Гент, 2010) [3]. Специализированные генетические 
исследования выполняли в  различных лаборато-
риях — ФГБНУ МГНЦ им. академика Н.П. Бочкова, 
«Геномед», Genetico, Evogen и др.
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Для оценки фенотипических признаков были 
использованы данные разработанной в  Институте 
Вельтищева Информационно-аналитической плат-
формы «Цифровой фенотип» [13]. При анализе гено-
фенотипических корреляций применены методы 
вариационной статистики, в  том числе точный тест 
Фишера и  критерий U Манна–Уитни для  независи-
мых выборок.

Результаты

Согласно анализу родословных у  45 (82%) 
из  55  детей заболевание было унаследовано. Изуче-
ние анамнеза показало, что  благоприятное течение 
перинатального периода наблюдалось у большинства 
больных. Несоответствие параметров массы и длины 
тела при  рождении отмечено у  32 (58%) детей, 
при этом у 29 (более 1/2) новорожденных длина тела 
составляла 53 см и более. У 31 из 55 пациентов пер-
вые проявления болезни возникали на  протяжении 
первого года жизни, в  том числе у  16  — в  первые 
6  мес. Среди ранних клинических признаков отме-
чены вялость, слабость, гипотония; высокие темпы 
роста; деформация грудной клетки, сколиоз; миопия, 
эктопия хрусталика; пролапс митрального и  трику-
спидального клапанов; арахнодактилия. Однако кли-
нический диагноз только в 13 (около ¼) случаях был 
установлен до достижения ребенком двухлетнего воз-
раста; у 30 (55%) пациентов диагноз был установлен 
в возрасте старше 6 лет.

Анализ триады основных клинических прояв-
лений синдрома Марфана показал, что  поражение 
аорты наблюдалось у  41 (75%) детей, эктопия хру-
сталика — у 24 (44%), скелетные нарушения — у всех 
пациентов. По  результатам комплексного обследо-
вания больные дети были разделены в  соответствии 
с  выявленным сочетанием клинических призна-
ков (рис.  1). Полный симптомокомплекс с  пораже-
нием аорты, хрусталика и скелета наблюдался менее 
чем в  1/3 случаев (16 детей; 29%), наиболее часто 
в клинической картине определялось сочетание дила-
тации аорты со скелетными аномалиями (25 детей; 

45%). У  8 (15%) больных поражение скелета сопро-
вождалось эктопией хрусталика без дилатации аорты, 
а  у  6 (11%) детей заболевание протекало в  относи-
тельно легкой форме, проявляясь только характер-
ными изменениями костной системы без  подвы-
виха хрусталика и  дилатации аорты. Распределение 
пациентов по  степени вовлечения в  патологический 
процесс соединительной ткани продемонстриро-
вано на рис. 2. У 40 из 55 детей определялась высокая 
оценка (≥9 баллов) включения в  процесс соедини-
тельной ткани.

В соответствии с результатами молекулярно-гене-
тического исследования пациенты были разделены 
на 2 группы. В 1-ю группу вошел 31 ребенок с мутаци-
ями гена FBN1, ведущими к  гаплонедостаточности, 
или  мутациями с  потерей функции (Loss-of-Func-
tion, LoF): мутации, ведущие к  преждевременному 
стоп-кодону, нонсенс-мутации, вставки/делеции со 
сдвигом рамки считывания. Во 2-ю группу включили 
24 ребенка с мутациями гена FBN1, дающими доми-
нант-негативный эффект: миссенс, вставки/делеции 
без сдвига рамки считывания.

Сравнение клинико-генетических данных паци-
ентов этих двух групп показало, что эктопия хруста-
лика достоверно (p<0,05) чаще встречалась у  боль-
ных с  миссенс-вариантами (доминант-негативный 
эффект). При  этом LoF-мутации (гаплонедостаточ-
ность) были достоверно (p<0,05) ассоциированы 
с более ранней манифестацией патологии органа зре-
ния и с показателем вовлеченности в патологический 
процесс соединительной ткани (рис. 3).

Обсуждение

Клиническая картина синдрома Марфана у обсле-
дованных 55 детей характеризуется различными сим-
птомокомплексами. Наиболее тяжелая форма болезни 
с наличием триады кардинальных признаков (дилата-
ция аорты, эктопия хрусталика, скелетные нарушения) 
диагностирована почти в 1/3 случаев. У 2/3 пациентов 
обнаружен неполный симптомокомплекс в отсутствие 
отдельных кардинальных проявлений, причем в  6 

Только поражение 
скелета

Поражение аорты, 
хрусталика и скелета

Поражение 
аорты и скелета

Поражение 
хрусталика и скелета

25 (45%)

8 (15%)
6 (11%)

16 (29%)

Рис. 1. Распределение детей (n=55) с синдромом Марфана по клиническим симптомокомплексам.
Fig. 1. Distribution of children (n=55) with Marfan syndrome by clinical symptom complexes.
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случаях заболевание проявлялось только скелетными 
нарушениями, что  заставило проводить дифферен-
циальный диагноз с  синдромом MASS (Мitral valve, 
Мyopia, Аorta, Skeleton, Skin). Известно, что синдром 
MASS (OMIM 604308) также обусловлен гетерозигот-
ными мутациями гена FBN1, фенотипически сходен 
с  синдромом Марфана, но  отличается отсутствием 
прогрессирующего расширения аорты и эктопии хру-
сталика [14]. Дополнительный анализ клинических 
и  генетических данных детей этой малочисленной 
подгруппы позволил отвергнуть диагноз синдрома 
MASS. Заболевание во  всех случаях имело семейный 
характер, выявленные мутации были ассоциированы 
с  дилатацией/аневризмой аорты, так  как  у  больных 
родственников наблюдались указанные нарушения. 

Полученные данные свидетельствуют о  риске фор-
мирования патологии аорты у  детей этой подгруппы 
и  обосновывают строгие показания к  кардиологиче-
скому обследованию в динамике.

Выявленные нами генофенотипические корреля-
ции свидетельствуют о  связи LoF-мутаций гена FBN1 
с  ранней манифестацией патологии зрения и  со сте-
пенью вовлечения в  процесс соединительной ткани. 
В  то  же время такого вида нуклеотидные варианты, 
как  правило, не  ведут к  поражению хрусталика: экто-
пия хрусталика достоверно ассоциирована с доминант-
негативным эффектом мутаций, не  затрагивающих 
рамку считывания. Полученные данные дополняют 
имеющиеся в литературе сведения, в частности о кор-
реляции гаплонедостаточности (LoF-мутации) с тяже-
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Рис. 2. Распределение детей (n=55) с синдромом Марфана по степени вовлечения в патологиче-
ский процесс соединительной ткани (в баллах).
Fig. 2. Distribution of  children (n=55) with Marfan syndrome according to  the  degree of  involvement 
of connective tissue in the pathological process (in points).

Рис. 3. Достоверная (p<0,05) корреляция LoF-мутаций гена FBN1 (гаплонедостаточность) и степени вовлечения в патологи-
ческий процесс соединительной ткани (в баллах) у детей (n=55) с синдромом Марфана.
Fig. 3. Reliable (p<0.05) correlation of  LoF mutations of  the  FBN1 gene (haploinsufficiency) and the  degree of  involvement 
in the pathological process of connective tissue (in points) in children (n=55) with Marfan syndrome.
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лым поражением сердца и скелета у взрослых пациен-
тов [2, 11, 12]. Для более четкого определения прогноза 
течения болезни следует принять во внимание научные 
данные, указывающие на  возможное существование 
генов-модификаторов, оказывающих дополнительное 
влияние на фенотип синдрома Марфана [15, 16].

Заключение

Результаты обследования группы детей с  генети-
чески подтвержденным синдромом Марфана пока-
зали вариабельность тяжести клинических прояв-

лений заболевания. Установлена корреляция типа 
мутации гена FBN1 с  некоторыми клиническими 
характеристиками синдрома Марфана. Требуется 
продолжение анализа клинико-генетических взаи-
мосвязей для выработки критериев прогноза течения 
болезни и  обоснования медицинского наблюдения. 
В  ходе дальнейшего исследования следует обратить 
внимание на  проблему выявления генетических 
модификаторов, что  даст возможность более четко 
определить риск развития осложнений и неблагопри-
ятного исхода заболевания.
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