
Синдром Марфана (OMIM # 154700) — заболева-
ние соединительной ткани с  аутосомно-доми-

нантным типом наследования и  распространенно-
стью в общей популяции 1 на 5000 [1]. Неонатальный 
синдром Марфана (ORPHA:284979)  — тяжелая 
форма заболевания, которая проявляется в  раннем 
младенчестве и быстро прогрессирует в детском воз-
расте. В  настоящее время распространенность дан-
ной формы заболевания остается неизвестной [2].

Неонатальная форма синдрома Марфана характе-
ризуется наличием клинических признаков в момент 
рождения, таких как длинные конечности и пальцы, 
гипермобильность суставов и/или контрактуры, 
характерное выражение лица с  энофтальмом и  ско-
шенными вниз глазными щелями и  сморщенными 
ушными раковинами, рыхлая и  избыточная кожа, 
создающая впечатление прогероидного фенотипа, 
дефицит массы тела, затрудненное дыхание вслед-
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Неонатальный синдром Марфана (ORPHA:284979)  — тяжелая форма синдрома, манифестирующая в  младенчестве 
и быстро прогрессирующая в детском возрасте. Каузативный вариант заболевания чаще локализован в 24–32-м экзонах 
гена FBN1, в так называемой неонатальной области. Спектр клинических проявлений и их выраженность зависят от типа 
и локализации мутации, влияния генетических модификаторов. Представлены четыре клинических случая неонатальной 
формы синдрома Марфана: 2 пациента с  одинаковыми миссенс-мутациями и  разным по  тяжести поражением систем 
органов, пациент с относительно легким течением с мутацией сайта сплайсинга и девочка с крайне тяжелыми поврежде-
ниями скелета с  делецией 25–29-го экзонов. Цель настоящей публикации  — анализ генофенотипических взаимосвязей 
у пациентов с неонатальной формой синдрома Марфана и мутациями в 24–32-м экзонах гена FBN1.

Ключевые слова: дети, синдром Марфана, неонатальная область, ген FBN1, TGFb сигнальный путь, дилатация аорты,  
клапанные пороки сердца.
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Neonatal Marfan syndrome (ORPHA:284979) is a severe form of  the syndrome that manifests in  infancy and rapidly progresses 
in childhood. The causative variant of the disease is most often localized in exons 24–32 of the FBN1 gene, in the so-called “neonatal 
region.” The range of clinical manifestations and their severity depend on the type of mutation, its location and the influence of genetic 
modifiers. Four clinical cases of the neonatal form of Marfan syndrome are presented. Two patients with the same missense mutations 
and different clinical presentations, a milder patient with a splice site mutation leading to protein shortening, and a girl with severe 
skeletal damage with deletion of  exons 25–29. The  purpose of  this publication is to  analyze the  genotype-phenotype correlation 
of neonatal Marfan syndrome patients with mutations in exons 24–32 of the FBN1 gene.
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ствие сердечно-легочной недостаточности, а  также 
значительное поражение сердечно-сосудистой 
системы. При  неонатальной форме заболевания 
в  раннем младенчестве на  первый план выступают 
клапанные пороки сердца — выраженная недостаточ-
ность митрального и/или трикуспидального клапа-
нов, сердечная недостаточность на  фоне клапанных 
пороков может послужить причиной смерти в  этом 
возрасте. Другие признаки, характерные для  син-
дрома Марфана, также могут присутствовать: дила-
тация грудной аорты, деформация грудной клетки, 
сколиоз, миопия, эктопия хрусталика [2, 3].

Причиной неонатальной формы синдрома Мар-
фана служат мутации в  гене FBN1, как  правило 
затрагивающие экзоны с  24-го по  32-й, так называ-
емую неонатальную область. Неонатальная область 
кодирует длинный участок из  12 доменов cbEGF  — 
кальцийсвязывающих, подобных эпидермальному 
фактору роста, важных для  сборки микрофибрилл, 
образующих дисульфидные связи внутри белка 
и  с  соседними молекулами (рис.  1). В  большинстве 
случаев эти мутации возникают de novo и  являются 
преимущественно миссенс-вариантами [4].

Благодаря ряду исследований выявлено, 
что  мутации 25-го экзона, кодирующего EGF-
подобный домен 11, связаны с  более высокой 
частотой неонатальной формы и  более высокой 
вероятностью расширения восходящей аорты 
по сравнению с мутациями в других экзонах [3, 4]. 
Тяжесть течения синдрома, обусловленного мута-
цией в  25-м экзоне, объясняется расположением 
рядом с  TB-доменом (подобным трансформи-
рующему фактору роста). Именно с  помощью 
TB-доменов фибриллин-1 взаимодействует с  ком-
понентом TGFb (трансформирующий бета-фактор 
роста) сигнального пути латентным белком, связы-
вающим трансформирующий бета-фактор роста — 
LTBP. Тем самым фибриллин-1 регулирует TGFb 
сигнальный путь, который регулирует множество 

реакций на клеточном уровне, таких как пролифе-
рация клеток, апоптоз, воспаление и др.

Несмотря на общую тенденцию к тяжелому тече-
нию заболевания, не  все дети с  мутацией в  неона-
тальной области имеют раннюю манифестацию 
синдрома, что  диктует необходимость дальнейшего 
углубленного изучения фенотипов больных с указан-
ной локализацией каузативного генетического вари-
анта для  установления более исчерпывающих гено-
фенотипических корреляций [5, 6]. Целью настоящей 
работы послужило исследование клинической вариа-
бельности неонатальной формы синдрома Марфана 
в серии собственных наблюдений.

Характеристика детей и методы исследования

В настоящее время в НИКИ педиатрии и детской 
хирургии им. Ю.Е. Вельтищева в отделе клинической 
генетики проводится исследование, в рамках которого 
изучаются особенности сердечно-сосудистой системы 
при синдроме Марфана. Исследуемая когорта состоит 
из 69 человек, из них 4 пациента (6% детей в когорте) — 
3 девочки и мальчик — наблюдаются с диагнозом нео-
натальной формы синдрома Марфана.

При обследовании детей использовали следую-
щие методы: клинико-генеалогический, лаборатор-
ный (биохимическое исследование крови), инстру-
ментальные (электрокардиография, холтеровское 
мониторирование ЭКГ, эхокардиография).

Проводили анализ данных секвенирования гено-
мов в  формате fastq (парно-концевое чтение 2×150). 
Удаление адаптеров, выравнивание прочтений ДНК 
на референсный геном человека hg38, мечение дубли-
катов, выявление SNP и коротких делеций/инсерций 
осуществляли с  помощью пайплайна Genome Ana- 
lysis Toolkit (GATK) согласно рекомендациям разра-
ботчиков [7]. Для  выявления крупных структурных 
перестроек генома использовали алгоритм Manta [8]. 
Аннотацию выявленных вариантов проводили с помо-
щью программы VEP (Variant Effect Predictor) [9].

Фибриллин-1

Область,
кодируемая 24–32 экзонами

TB-домен, кодируемый 24-м экзоном, 
расположенный рядом с 11 cbEGF доменом 

(справа), кодируемым 25-м экзоном
Рис. 1. Доменная организация фибриллина-1 (по S.A. Jensen и соавт. [5], в модификации).
На схеме красными стрелками выделена «неонатальная область» в белке, синий цвет — ТВ-домены — подобные трансфор-
мирующему фактору роста.
Fig. 1. Domain organization of fibrillin-1 (according to S.A. Jensen, [5], as modified).
In the diagram, red arrows highlight the “neonatal region” in the protein. Blue — TV domains — transforming growth factor-like.
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Результаты

Все случаи неонатальной формы заболевания 
носили спорадический характер. Характеристика 
клинических признаков, каузативные варианты гена 
FBN1 четырех пациентов с  неонатальной формой 
синдрома Марфана представлены в таблице.

У одной наблюдаемой нами девочки выявлена 
крупная делеция, захватывающая 25–29-й экзоны 
гена FBN1. У  3 пациентов обнаружены точковые 
мутации в гене FBN1. При этом у двух неродственных 
пациентов отмечалась одна и та же миссенс-мутация 
c.3037G>A (p.Gly1013Arg). У одного ребенка наблю-
дался вариант сайта сплайсинга c.3839–1G>A в гене 
FBN1. Фенотипы пациентов 1 и  3 представлены 
на рис. 2.

Пациент 1. Девочка 2  лет, у  которой при  рожде-
нии выявлены арахнодактилия, килевидная дефор-
мация грудной клетки, длинное узкое лицо, эно- 
фтальм, скошенные вниз глазные щели, прогероид-
ные изменения кожи, контрактуры локтевых суста-
вов. Ее  масса при  рождении составляла 4330  г (97-й 
перцентиль), а рост — 54 см (97-й перцентиль). После 
рождения при эхокардиографии обнаружены откры-
тое овальное окно и открытый артериальный проток. 
В  1,5  мес у  ребенка диагностированы выраженная 
недостаточность митрального и  трикуспидального 
клапанов, расширение основания аорты. В  6  мес 
развилась сердечная недостаточность (рис.  3, а, б) 
и ребенку потребовалось интенсивное медикаментоз-
ное лечение: ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента каптоприл, антагонист альдостерона спи-
ронолактон, петлевой диуретик фуросемид. В  связи 
с  быстропрогрессирующей сердечной недостаточно-
стью и  неэффективностью медикаментозной тера-
пии в возрасте 9 мес девочке проведено оперативное 

лечение  — протезирование митрального клапана 
двустворчатым механическим протезом Cardiomedics 
standart mitral M7–021 (21 мм), шовная пластика три-
куспидального клапана. Течение раннего послеопе-
рационного периода осложнилось декомпенсацией 
сердечной функции, что  повлекло за  собой отсро-
ченное ушивание грудины, неоднократную пункцию 
перикарда из-за рецидивирующего выпота. 

Ребенок был консультирован генетиком, пред-
варительно установлен диагноз неонатальной 
формы синдрома Марфана. По  результатам секве-
нирования экзома выявлен гетерозиготный вари-
ант в  25-м  экзоне гена FBN1 chr15:48489896С>T 
(rs140593; ClinVar:177648); NM_000138.5:c3037G>A), 
приводящий к  замене глицина на  аргинин в  1013-м 
положении белка p.Gly1013Arg. Обнаруженный вари-
ант не  зарегистрирован в  базах данных аллельных 
вариантов человека и многократно описан в литера-
туре как патогенный при синдроме Марфана [10].

Наличие варианта у пациента не было подтверж-
дено методом прямого автоматического секвениро-
вания по Сэнгеру. У родственников пациентки мута-
ция в гене FBN1 не выявлена. В возрасте 1 года 8 мес 
по  данным эхокардиографии сохранялся положи-
тельный эффект операции: недостаточность митраль-
ного клапана была незначительной, а трикуспидаль-
ного клапана — умеренной (рис. 3, в, г), отмечались 
значительное расширение левого предсердия (индекс 
объема 83,33 мл/м2, значительным увеличением счи-
тается индекс объема более 40 мл/м2), дилатация 
левого желудочка (конечный диастолический диа-
метр 41 мм при норме до 33 мм), дилатация правого 
желудочка (конечный диастолический диаметр при-
точного отдела 32 мм при  норме до  23 мм), незна-
чительное снижение систолической функции обоих 
желудочков (фракция выброса левого желудочка 

Таблица. Краткая характеристика четырех пациентов с неонатальной формой синдрома Марфана
Table. Brief characterization of four patients with the neonatal form of Marfan syndrome

Пациент №
Характеристика Мутация гена FBN1

Пол Возраст экзон/интрон кДНК NM_000138.5 белок

1 ж 2 года 4 мес 25-й экзон c.3037G>A p.Gly1013Arg
2 ж 9 лет 25-й экзон c.3037G>A p.Gly1013Arg
3 м 1 год и 6 мес 31-й интрон c.3839–1G>A

4 ж 5 лет 25–29-й 
экзоны c.2855–186_3589+301del p.952_1196del

Пациент №

Фенотип

недостаточность митрального  
и/или трикуспидального клапанов (МР и ТР)

аневризма 
аорты

эктопия 
хрусталика

деформации скелета, 
прогероидный тип 

внешности

1 МР и ТР III степени (оперирована в 9 мес) + + +
2 МР и ТР II степени (оперирована в 6 лет) + + +
3 МР и ТР II степени + – +
4 МР и ТР II степени + + +
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по Teicholz 59%, TAPSE — 9 мм при норме до 18,8 мм), 
умеренная легочная гипертензия (систолическое дав-
ление в легочной артерии 48–53 мм рт.ст. при норме 
до  30 мм рт.ст.) [11]. По  данным эхокардиографии 
в динамике выявлено прогрессирование роста аорты: 
диаметр на  уровне фиброзного кольца составил 19 
мм (Z-score 4,56), синусов Вальсальвы 28 мм (Z-score 
4,85), восходящей аорты 20 мм (Z-score 3,43). По дан-
ным электрокардиографии и холтеровского монито-
рирования ЭКГ клинически значимых нарушений 
ритма и проводимости не выявлено. Уровень натрий-
уретическего пептида (NTproBNP) был в  норме 
и составил 61,2 пг/мл при норме до 100 пг/мл.

Ребенку проводилась медикаментозная терапия, 
включавшая антагонист рецепторов ангиотензина 
II (лозартан), неселективный бета-адреноблокатор 
(пропранолол), спиронолактон, антикоагулянтная 
терапия антагонистом витамина K (варфарином). 
В  возрасте 2  лет 4  мес отмечалась положительная 
динамика в  виде нормализации размеров левого 
желудочка, уменьшения размеров левого предсер-
дия, улучшения сократительной способности левого 
желудочка, снижения систолического давления 
в  легочной артерии, уменьшения размеров аорты. 
Тем не менее сохранялось снижение сократительной 
способности правого желудочка, выявлено увеличе-
ние концентрации в  крови NTproBNP до  81 пг/мл. 
Ребенок продолжил получать ранее назначенную 
терапию. 

Девочка наблюдается у  ортопеда по  поводу пра-
востороннего сколиоза грудного отдела позвоноч-
ника 2-й степени, килевидной деформации грудной 
клетки, вальгусных деформаций нижних конечно-
стей. Офтальмологическое обследование показало 

врожденную миопию высокой степени с астигматиз-
мом обоих глаз и подвывих хрусталиков 3-й степени, 
который служит показанием к  офтальмохирургиче-
скому лечению.

Пациент 2. Девочка 9 лет, у которой при рождении 
выявлены арахнодактилия, килевидная деформация 
грудной клетки, длинное узкое лицо, скошенные 
вниз глазные щели, энофтальм, прогероидные изме-
нения кожи. Родилась на 36-й неделе гестации, масса 
при  рождении составила 2800  г (10-й перцентиль), 
рост  — 48,0 см (25-й перцентиль). В  возрасте 8  мес 
выявлен двустворчатый аортальный клапан с  недо-
статочностью 1-й степени, дилатация корня аорты, 
пролапс митрального и  трикуспидального клапанов 
с недостаточностью 2-й степени. Показаний к хирур-
гическому лечению не  было, проводилась медика-
ментозная терапия. 

В возрасте 4 лет методом прямого автоматического 
секвенирования последовательности 24–32-го  экзо-
нов гена FBN1 в 25-м экзоне обнаружен гетерозигот-
ный вариант — NM_000138.5:c3037G>A, приводящий 
к замене глицина на аргинин, аналогичный генетиче-
скому варианту, выявленному у пациентки 1. В воз-
расте 5 лет при эхокардиографии отмечались дилата-
ция фиброзного кольца (Z-score 4,97) и выраженная 
недостаточность митрального клапана (vena contracta 
5 мм при норме до 3 мм); двустворчатый аортальный 
клапан, умеренная недостаточность аортального 
клапана (vena contracta 4 мм); дилатация фиброзного 
кольца трикуспидального клапана (Z-score 2,88), 
умеренная недостаточность трикуспидального кла-
пана (vena contracta 5 мм); выраженная дилатация 
аорты в области устья (5,85 Z-score) и синусов Валь-
сальвы (4,87 Z-score), выраженная дилатация левого 

Рис. 2. Лицевой фенотип пациентов с неонатальной формой синдрома Марфана: длинное узкое лицо, скошенные вниз глаз-
ные щели, энофтальм, прогероидные изменения кожи.
a, б — пациентка 1; в – пациент 3.
Figure 2. Facial phenotype of patients with the neonatal form of Marfan syndrome: long narrow face, down-slanting palpebral fissures, 
enophthalmos, progeroid skin changes.
a, б — patient 1; в — patient 3.
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предсердия (индекс объема 63,89 мл/м²), умерен-
ная дилатация правого предсердия (индекс объема 
44,44 мл/м²), умеренная дилатация левого желудочка 
(конечный диастолический диаметр 47 мм при норме 
до  37 мм). На  электрокардиограмме регистрирова-
лись предсердный ритм, удлинение корригирован-
ного интервала Q–T (Q–Tc) на фоне нагрузки до 473 
мс. При холтеровском мониторировании ЭКГ в тече-
ние суток наблюдалось гемодинамически значимое 
удлинение Q–Tc более 450 мс в течение 96% времени 
записи, максимально до 520 мс, средний Q–Tc соста-
вил 477 мс [12]. По данным биохимического исследо-
вания крови уровень NTproBNP составил 32 пг/мл.

Пациентке были назначены лозартан, бисопро-
лол, спиронолактон. В  связи с  неэффективностью 
терапии в возрасте 6 лет ребенку проведена операция 
Бенталла–Де Боно с  имплантацией клапансодержа-
щего гомографта в  аортальную позицию, пластикой 
митрального клапана опорным кольцом, пластикой 

трехстворчатого клапана по  де Вега. Через  2  года 
после операции у  девочки отмечались минимальная 
недостаточность митрального клапана, умеренная 
недостаточность трикуспидального и  аортального 
клапанов, сохранялась дилатация левого желудочка 
(конечный диастолический диаметр 53 мм при норме 
до  39 мм, дилатация аорты на  уровне фиброзного 
кольца (23 мм, Z-score 3,81) и  синусов Вальсальвы 
(32 мм, Z-score 3,71). На электрокардиограмме реги-
стрировались синусовая брадикардия, удлинение 
интервала Q–Tc на фоне нагрузки до 468 мс. При хол-
теровском мониторировании ЭКГ средний интервал 
Q–Tc составил 463 мс при норме до 450 мс. Уровень 
NTproBNP достигал 148 пг/мл. Ребенок продолжает 
получать медикаментозную терапию лозартаном, 
бисопрололом и спиронолактоном. 

 В  отношении поражения органа зрения следует 
отметить, что  в  возрасте 3  лет у  ребенка выявлен 
астигматизм, в  возрасте 5  лет  — миопия высокой 

ПП ЛП  

ЛЖ

Рис. 3. Эхокардиограмма пациентки 1 в возрасте 8 мес. Четырехкамерная позиция из апикального доступа с доплерографией 
митрального клапана (а, б — до операции; в, г — после операции).
а  — выраженная дилатация левого желудочка и  левого предсердия в  сравнении с  правыми отделами; б  — визуализиру-
ется большой объем регургитирующей струи в  левом предсердии (красный круг); в  – тень протеза митрального клапана  
(белая стрелка), обращает внимание уменьшение полостей левого желудочка и левого предсердия в сравнении с рисунком а;  
г — малый объем регургитирующей струи в левом предсердии по данным допплерографии митрального клапана по сравне-
нию с рисунком б. ЛЖ — левый желудочек; ЛП — левое предсердие; ПЖ — правый желудочек; ПП — правое предсердие; 
МК — митральный клапан.
Fig. 3. Echocardiogram of patient 1 at the age of eight months. Four-chamber position from apical access with mitral valve Doppler. 
а, б are preoperative, в, г are postoperative.
а — marked dilatation of the  left ventricle and left atrium compared to the right ventricles; б — a  large volume of regurgitant jet 
in the left atrium (red circle); в — the shadow of the mitral valve prosthesis (white arrow). Note the reduced left ventricular and left 
atrial cavities compared to Figure a; г — mitral valve Doppler imaging shows a small regurgitant jet volume in the left atrium compared 
to Figure б. LV — left ventricle, LV — left atrium, RV — right ventricle, RV — right atrium, MC — mitral valve.
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степени с астигматизмом, непостоянное сходящееся 
косоглазие, иридоденез, в возрасте 8 лет — подвывихи 
хрусталиков. Ребенок наблюдается у  травматолога 
по  поводу варусных установок стоп с  приведением 
передних отделов, левостороннего грудопоясничного 
сколиоза 1-й степени, килевидной деформации груд-
ной клетки.

Пациент 3. Мальчик рожден на 39-й неделе бере-
менности с  массой тела 3630  г (75-й перцентиль) 
и  длиной 53 см (90-й перцентиль). При  рождении 
выявлены арахнодактилия, прогероидные измене-
ния кожи, долихоцефалия, скошенные вниз глазные 
щели, энофтальм. На  12-е сутки жизни при  эхокар-
диографии выявлены умеренная недостаточность 
трикуспидального клапана, тенденция к  дилатации 
корня аорты (диаметр на уровне фиброзного кольца 
11  мм, Z-score 2,0, на  уровне синусов Вальсальвы 
18 мм, Z-score 2,0), извитость (кинкинг) дуги аорты. 
У ребенка был заподозрен синдром Марфана.

При полногеномном секвенировании обна-
ружена гетерозиготная однонуклеотидная замена 
в 31-м интроне на границе с 32-м экзоном гена FBN1, 
chr15:g.48481781C>T; NM_000138.5:c.3839–1G>A, 
приводящая к  нарушению канонического акцеп-
торного сайта сплайсинга. Вариант не  зарегистри-
рован в базах данных аллельных вариантов человека 
и не описан в литературе.

В возрасте 9  мес по  данным эхокардиографии 
выявлено расширение аорты на  уровне фиброзного 
кольца (диаметр 16 мм, Z-score 4,44), на уровне сину-
сов Вальсальвы (диаметр 23–24 мм, Z-score 4,82), вос-
ходящего отдела аорты (диаметр 17 мм, Z-score 2,88), 
сохранялся кинкинг аорты. Кроме того, по  данным 
эхокардиографии выявлена S-образная конфигура-
ция дуги аорты со значительным смещением влево, 
без  гемодинамически значимых деформаций, про-
лапс и умеренная недостаточность трикуспидального 
клапана. На  электрокардиограмме регистрировалась 
синусовая аритмия с  частотой сердечных сокраще-
ний 125–111 уд/мин. Уровень NTproBNP был в пре-
делах нормы и составил 58 пг/мл. В качестве медика-
ментозной терапии получал лозартан.

Ребенок наблюдается офтальмологом по  поводу 
миопии высокой степени, у  травматолога  — с  нару-
шением осанки по  типу кифоза, нарушением само-
стоятельной вертикализации, ходьбы, врожденного 
проксимального лучелоктевого синостоза, коллате-
ральной нестабильностью коленных суставов.

Пациент 4. Девочка 5 лет, у которой при рождении 
обнаружены долихоцефалия, энофтальм и  арахно-
дактилия. Масса тела при рождении 2824 г (10-й пер-
центиль), рост 55 см (97-й перцентиль). После рож-
дения при  эхокардиографии выявлены пролапс 
митрального и  трикуспидального клапанов, расши-
рение аорты и  легочной артерии, открытый артери-
альный проток, открытое овальное окно. Предполо-
жен синдром Марфана. 

Ребенку было проведено исследование панели 
генов соединительной ткани, по  результатам кото-
рого не было выявлено каузативного варианта в гене 
FBN1. Тем не менее в возрасте 1 года при эхокардио- 
графии отмечались дилатация фиброзных колец 
и  пролабирование всех клапанов, дилатация корня 
аорты максимально до 3,94 Z-score на уровне фиброз-
ного кольца, выраженная недостаточность митраль-
ного клапана (расширение фиброзного кольца, мик-
соматоз, выраженный пролапс створок), умеренная 
недостаточность трикуспидального клапана, расши-
рение ствола легочной артерии до 3,98 Z-score, выра-
женная дилатация полости левого желудочка (конеч-
ный диастолический диаметр 42 мм, Z-score 3,12), 
значительное увеличение объема обоих предсердий 
(индекс объема предсердий около 58 мл/м2). По дан-
ным стандартной электрокардиографии и  холтеров-
ского мониторирования ЭКГ в  течение суток реги-
стрировались выраженная предсердная тахикардия 
со средней частотой 142 уд/мин, транзиторная атрио-
вентрикулярная блокада 1-й степени (PQ максималь-
ный 164 мс при норме до 120 мс для данного возраста) 
[13, 14]. В  биохимическом анализе крови отмечено 
повышение уровня NTproBNP до  266 пг/мл. Была 
назначена медикаментозная терапия: лозартан, про-
пранолол, фуросемид, спиронолактон.

По мере роста у ребенка прогрессировали повреж-
дения скелета. В  возрасте 4  лет наблюдалась выра-
женная арахнодактилия, лицевой дисморфизм  — 
долихоцефалия, скошенные вниз глазные щели, 
энофтальм; прогероидные изменения кожи, высо-
корослость, S-образный грудопоясничный сколиоз 
3-й  степени, пяточно-вальгусные установки стоп, 
нарушение самостоятельной вертикализации, зави-
симость от кресла-коляски. Тяжелое нарушение зре-
ния в возрасте 4 лет было обусловлено двусторонним 
подвывихом хрусталиков, расходящимся альтерни-
рующим косоглазием, миопией высокой степени 
с астигматизмом.

В возрасте 4  лет по  данным эхокардиографии 
отмечалась отрицательная динамика состояния 
сердца, несмотря на  медикаментозную терапию. 
Выявлено увеличение размеров аорты: диаметр 
фиброзного кольца 19 мм (Z-score 4,4), на  уровне 
синусов Вальсальвы 31 мм (Z-score 5,7), на  уровне 
восходящей аорты 20 мм (Z-score 3,36). На электро-
кардиограмме регистрировались признаки гипертро-
фии левого предсердия по  типу «P-mitrale», атрио-
вентрикулярная блокада 1-й степени с PQ до 170 мс, 
а  также незначительное удлинение интервала Q–T, 
Q–Tc составил 458 мс. При  холтеровском монито-
рировании ЭКГ регистрировалась синусовая тахи-
кардия; в  периоде бодрствования документирована 
постоянно-возвратная наджелудочковая тахикар-
дия (рис.  4), периодически с  аберрацией комплекса 
QRS с частотой 170–250 уд/мин, одиночная и парная 
наджелудочковая экстрасистолия. При  автоматиче-
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ском анализе регистрировалось транзиторное (33% 
записи) удлинение корригированного интервала 
Q–T более 450 мс, максимально до 550 мс; наблюда-
лась гиперадаптация Q–T к частоте сердечных сокра-
щений. Имелось значительное повышение уровня 
NTproBNP до 826 пг/мл. Была проведена коррекция 
терапии: увеличены дозы лозартана, спиронолактона 
и  фуросемида, пропранолол заменен на  атенолол, 
добавлен пропафенон.

У ребенка был продолжен диагностический поиск 
каузативного генетического варианта. В  3  года про-
ведено полногеномное секвенирование, по результа-
там которого мутации не выявлены. В возрасте 4 лет 
у ребенка был исследован кариотип (46 ХХ), проведен 
хромосомный микроматричный анализ, по результа-
там которого также не выявлено мутаций. В возрасте 
5  лет в  биоинформатической лаборатории Инсти-
тута Вельтищева был проведен пересмотр данных 
полногеномного секвенирования, выявлена крупная 
делеция гена FBN1, затрагивающая 3491 пару нукле-
отидов, с точками разрывов в 24-м и 29-м интронах, 
приводящая к выпадению 245 аминокислотных остат-

ков p.952_1196 del, кодируемых 25–29-м экзонами, 
без  сдвига рамки считывания (рис.  5). Кроме того, 
в  гене TTN (NM_001267550.2; ENST00000589042.5) 
в экзонах 244 и 348 были выявлены два гетерозигот-
ных варианта с неопределенной клинической значи-
мостью — c.44987G>A (p.Arg14996His) и c.96968C>A 
(p.Pro32323Gln). Биаллельные мутации гена TTN 
описаны при  миопатии тип 5 с  кардиомиопатией 
(OMIM #611705). Определить влияние вариантов 
в  гене TTN на  кардиофенотип трудно, так как  уже 
в год у ребенка присутствовала выраженная недоста-
точность митрального клапана. Тем не менее, в отли-
чие от  ранее описанных пациентов, у  последней 
девочки присутствует наиболее выраженная дилата-
ция левого желудочка, прогрессирующее повышение 
уровня в крови NTproBNP, несмотря на медикамен-
тозную терапию, наличие нарушений ритма и  про-
водимости сердца. В  связи с  тем, что  клинически 
у пациента нельзя исключить TTN-ассоциированную 
кардиомиопатию, было рекомендовано определе-
ние цис-/трансположения выявленных вариантов 
TTN для  дальнейшей оценки их патогенности. Дан-

Рис. 4. Фрагмент холтеровского мониторирования ЭКГ пациентки 4: пароксизм неустойчивой наджелу-
дочковой тахикардии с частотой сердечных сокращений от 153 до 272 уд/мин (красный овал).
Fig. 4. Holter monitoring fragment of patient 4: paroxysm of unstable supraventricular tachycardia with HR from 
153 to 272 beats/min (red oval).
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ное наблюдение может представлять собой случай 
двойного диагноза.

В связи с выявлением делеции в гене FBN1 ребенку 
установлен диагноз: неонатальная форма синдрома 
Марфана. Было проведено консультирование семьи 
по поводу планирования рождения детей и т.д. 

Обсуждение

Мы продемонстрировали четыре клинических 
случая неонатальной формы синдрома Марфана, 
отражающих клиническую вариабельность, несмо-
тря на  общность каузативного гена FBN1 и  область 
затрагиваемых экзонов с 24 по 32. Рассматриваемый 
феномен связан с  типом мутации, ее локализацией, 
а  также наличием вероятных генетических модифи-
каторов. Это подчеркивает важность молекулярно-
генетического исследования при  наследственных 
заболеваниях, так как от его результатов зависит прог- 
ноз заболевания.

Следует отметить, что  среди четырех наблюде-
ний неонатальной формы у  2 больных определена 
одинаковая миссенс-мутация в «неонатальной обла-
сти» гена FBN1 — в 25-м экзоне. При сравнении этих 
двух пациентов более тяжелое течение заболевания 
отмечается у первой девочки, что проявляется более 
ранним и  тяжелым повреждением атриовентрику-
лярных клапанов  — митрального и  трикуспидаль-
ного, потребовавшим проведения в  возрасте 9  мес 
хирургического вмешательства. У  первой пациентки 
имелось более тяжелое повреждение костно-мышеч-
ной системы — выраженная килевидная деформация 

грудной клетки, сколиоз 2-й степени, выявленный 
на  втором году жизни. У  первой пациентки обнару-
жена более тяжелая патология зрения — эктопия хру-
сталиков 3-й степени, что потребовало оперативного 
лечения. У второй пациентки имелось более тяжелое 
повреждение аортального клапана (двустворчатого) 
с  прогрессирующей недостаточностью и  последу-
ющим оперативным лечением. Кроме того, у  вто-
рой пациентки отмечены удлинение интервала Q–T 
на  фоне физической нагрузки и,  по  данным холте-
ровского мониторирования ЭКГ, повышение уровня 
NTproBNP в  крови, а также более легкое и  позднее 
поражение глаз  — эктопия хрусталиков 1–2-й сте-
пени выявлена в 8 лет, более легкое поражение ске-
лета  — сколиоз 1-й степени в  8  лет. Согласно дан-
ным литературы этот патогенный вариант приводит 
к тяжелой неонатальной форме заболевания, однако 
детального сравнения их фенотипов не  проводи-
лось [10]. Причины клинической вариабельности 
у  наблюдаемых нами детей с  одинаковой мутацией 
не  ясны. Однако ее наличие заслуживает дополни-
тельного внимания. Можно предположить влияние 
генетических модификаторов. Для  их обнаружения 
обеим пациенткам запланировано полногеномное 
секвенирование с  последующим биоинформатиче-
ским анализом. 

Очевидно, что у пациента 3 имеется более легкое, 
чем у пациенток 1 и 2, поражение органов и систем. 
Данное наблюдение можно объяснить наличием 
мутации акцепторного сайта сплайсинга, наруша-
ющей структуру белка и  потенциально приводящей 

Рис. 5. Гетерозиготная делеция экзонов 25–29-го гена FBN1 у пациента 4 при визуализации данных полногеномного секве-
нирования в приложении Integrative Genomics Viewer (IGV).
Fig. 5. Heterozygous deletion of exons 25–29 of the FBN1 gene in patient 4 when visualizing whole-genome sequencing data in the In-
tegrative Genomics Viewer (IGV) application.
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к его гаплонедостаточности. По данным литературы, 
гаплонедостаточность FBN1, связанная с  мутаци-
ями в 24–32-м экзонах, приводящими к укорочению 
белка, характеризуется более легкими фенотипами 
по  сравнению с  доминант-негативным эффектом 
миссенс-мутаций [13].

Анализируя клинические проявления у  четвер-
того ребенка, можно сделать вывод, что,  в  отличие 
от  других описанных нами детей, у  него отмечается 
более тяжелое поражение скелета. Тяжесть пора-
жения может быть обусловлена крупной делецией 
25–29-го экзонов гена FBN1, кодирующих большое 
число доменов, подобных эпидермальному фактору 
роста (cbEGF), важных для  сборки микрофибрилл. 
На примере этого наблюдения следует обратить вни-
мание на  трудность диагностического поиска кауза-
тивной мутации. Кроме того, при постановке диагноза 
наследственного заболевания в первую очередь необ-
ходимо обращать внимание на  клиническую картину 
и в отсутствие результата молекулярно-генетического 
исследования не снимать предполагаемый диагноз.

В связи с  быстропрогрессирующим пораже-
нием сердечно-сосудистой и  других систем органов 
при неонатальной форме синдрома Марфана ранняя 
идентификация этого заболевания и  своевременное 
оказание специализированной медицинской помощи 
имеют жизненно важное значение. Для  практику-
ющих врачей важно при  рождении ребенка с  про-
героидными изменениями кожи, арахнодактилией, 
длинным и узким лицом в первую очередь исключить 
неонатальную форму синдрома Марфана. В  пер-
вые месяцы после рождения следует провести эхо-
кардиографию и  молекулярно-генетическое иссле-
дование гена FBN1 с  последующей консультацией 
генетика с  целью анализа типа мутации и  ее лока-
лизации. При  наличии миссенс-мутаций в  экзонах 
с  24-го по  32-й рекомендуется определение показа-
ний к госпитализации в кардиохирургический центр 
или  отделение патологии новорожденных. В  отсут-
ствие таковых рекомендуется на амбулаторном этапе 
раз в 2 нед проводить эхокардиографическое исследо-
вание с оценкой функции клапанов сердца, размеров 
камер и функции желудочков сердца. В случае выяв-

ления недостаточности клапанов и дилатации аорты 
необходимо максимально рано назначать терапию, 
направленную на  профилактику сердечной недо-
статочности и  прогрессирования дилатации аорты. 
При  наличии мутаций, приводящих к  укорочению 
белка FBN1 (по типу loss of  function), рекомендуется 
также проводить эхокардиографию один раз в месяц 
с ранним назначением медикаментозной терапии.

Роль генетических модификаторов в  тяжести 
течения неонатальной формы синдрома Марфана 
еще предстоит выяснить. Часть предполагаемых 
генетических модификаторов описана ранее, их 
дальнейшее обнаружение позволит понять причины 
различной тяжести заболевания у  пациентов с  оди-
наковым каузативным генетическим вариантом либо 
внутрисемейной вариабельности фенотипических 
проявлений синдрома Марфана [15].

Таким образом, тяжелое мультисистемное пора-
жение у пациентов с неонатальной формой синдрома 
Марфана требует всестороннего обследования и экс-
пертизы специалистов из  разных областей меди-
цины — педиатров, генетиков, кардиологов, ортопе-
дов, офтальмологов, хирургов и др.

Заключение
Продемонстрированы четыре клинических случая 

неонатальной формы синдрома Марфана:
–  у 2 пациентов определена одинаковая миссенс-

мутация  — гетерозиготный вариант в  25-м  экзоне 
гена FBN1 chr15:48489896С>T (rs140593; Clin-
Var:177648; NM_000138.5: c3037G>A), приводящий 
к  замене глицина на  аргинин в  1013-м положении 
белка p.Gly1013Arg, но при этом — разная клиниче-
ская картина по  степени поражения разных систем 
органов, что  может свидетельствовать о  наличии 
генетических модификаторов; 

–  пациент с мутацией сайта сплайсинга с относи-
тельно легким течением заболевания, что подтверж-
дает данные литературы;

–  в  ходе длительного диагностического поиска 
нам удалось выявить редкий генетический вариант 
у  ребенка с  крайне тяжелыми повреждениями ске-
лета — делецию экзонов с 25-го по 29-го.
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