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согласно современным представлениям  наследственные нарушения соединительной ткани принято разделять на 
синдромы Марфана, Лойса – дитца, Элерса – данлоса, первичного пролапса митрального клапана. Известно, что 
для фибриллинопатий, к которым относятся синдром Марфана и синдром Лойса – дитца, характерна активация 
сигнального пути трансформирующего фактора роста бета (TGF-β). с высоким уровнем TGF-β связывают большин-
ство клинических проявлений наследственных нарушений соединительной ткани: аневризму аорты, арахнодакти-
лию,  дуральную эктазию. оценка активности TGF-β у лиц с марфаноидной внешностью ранее не изучалась. 
Материалы и методы. в рамках данной работы обследовано 70 человек: 61 пациент молодого возраста (средний 
возраст — 20,1 ± 2,1 года), среди которых 36 юношей и 25 девушек, и 9 мужчин с верифицированным синдромом 
Марфана (средний возраст — 27,9 ± 9,3 года). всем обследованным выполнена эхокардиография с прицельным по-
иском малых аномалий сердца. Результаты. Корреляционный анализ показал наличие прямой достоверной связи 
между арахнодактилией и концентрацией TGF-β1 в сыворотке (r = 0,4, р = 0,05). для лиц молодого возраста с при-
знаками марфаноидной внешности характерна достоверно более высокая концентрация в сыворотке крови обеих 
изоформ TGF-β. Превышение пороговых значений TGF-β1 выявлено у 20 % лиц основной группы и не обнаружено 
в контрольной (p < 0,05). среди лиц с превышением пороговых значений по крайней мере одной из фракций TGF-β 
пациенты с признаками марфаноидной внешности встречались почти в три раза чаще, нежели в группе с нормаль-
ными значениями TGF-β (р = 0,01, χ2 = 5,58). в группе лиц с марфаноидной внешностью и повышением TGF-β чаще 
выявляются такие малые аномалии сердца, как аневризма межпредсердной перегородки, повышенная трабекуляр-
ность и ложные хорды левого желудочка, добавочные папиллярные мышцы, прогиб створок митрального клапана 
на 1–2 мм, асимметрия трехстворчатого аортального клапана.

Ключевые слова: марфаноидная внешность; костные признаки дизэмбриогенеза; трансформирующий фактор роста; 
малые аномалии сердца; дисплазия соединительной ткани.
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According to contemporary views, hereditary connective tissue disorders divided classified Marfan syndrome, Loeys-
Dietz’s, Ehlers-Danlos syndrome, the primary mitral valve prolapse. It is known that the fibrillinopaty, which include 
the Marfan syndrome and Loeys-Dietz’s is characterized by activation of TGF-β signaling pathway. With high le-
vels  of  TGF-β  attributed most of these clinical manifestations these diseases  – aneurysm of the aorta, arahnodaktylya, 
duralectasy. Assessment of the activity of TGF-β in persons with marfanoid habitus has not previously been studied. 
Materials and methods. As part of this work, surveyed 70 people: 61 patients young age (median age of 20.1 ± 2.1 years), 
among  which 36  boys and 25 girls and 9 men with verified diagnosis Marfan syndrome (median age 27.9 ± 9.3 years). 
All survey performed Echocardiography with a targeted search of small anomalies of heart. Results. Correlation analysis 
showed a direct and reliable connection between arahnodaktylya and concentration of TGF-β1 in serum (r = 0.4, p = 0.05). 
For  young people with signs of marfanoid habitus are characterized by reliably a higher concentration in the serum of 
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both isoforms of TGF-β. Excess of threshold levels of TGF-β1 revealed at 20% of the core group and not found at all in 
the control (p < 0.05). Among persons with exceedances of threshold values for at least one faction of the TGF-β patients 
with signs of marfanoid habitus met almost three times more often than in the group with normal values of TGF-β 
(p = 0.01, χ2 = 5.58). In the group of persons with marfanoid habitus and increases TGF-β are detected more frequently 
such as atrial septal aneurysm, false chord left ventricle papillary muscles, incremental, deflection of shutters of the 
mitral valve in 1-2 mm, asymmetry tricuspid aortic valve.

Keywords: Marfanoid habitus; bone signs dyzembriogenesis; transforming growth factor; small anomalies of heart; dys-
plasia of connective tissue.

Вопросы диагностики и патогенеза наслед-
ственных нарушений соединительной ткани 
(ННСТ), в России часто называемых дисплазия-
ми, остаются малоизученными. Согласно совре-
менным представлениям, ННСТ принято разделять 
на классифицируемые: синдромы Марфана (СМ), 
Лойса – Дитца (СЛД), Элерса – Данлоса, первичного 
пролапса митрального клапана (ПМК) — и неклас-
сифицируемые, к которым относят ряд диспласти-
ческих фенотипов (ДФ) [10]. В течение последних 
20 лет идет активное изучение патогенетических 
механизмов классифицированных ННСТ, в первую 
очередь СМ. Один из цитокинов, влияющих на те-
чение и прогноз у больных СМ, — трансформи-
рующий фактор роста-β (transforming growth factor 
beta, TGF-β) [27, 28].

Известно, что TGF-β — мультипотентный цито-
кин, являющийся важным модулятором клеточного 
роста, пролиферации и дифференцировки, а также 
воспаления, внеклеточного матричного депониро-
вания и апоптоза [17, 18]. Воздействие TGF-β на 
остеобласты способствует повышению синтеза 
коллагена с одновременным угнетением фермен-
тов деградации экстрацеллюлярного матрикса [21]. 
В настоящее время известны две изоформы этого 
цитокина — TGF-β1 и TGF-β2. Имеются данные 
о мутациях TGF-β2 у больных СМ и семейной 
аневризмой аорты [27, 28]. Мутации в рецепто-
рах TGF-β1 или TGF-β2 вызывают развитие СЛД, 
имеющего сходные фенотипические проявления 
с СМ (аневризма аорты, арахнодактилия, дураль-
ная эктазия) [25]. В то же время есть данные, 
свидетельствующие о наличии корреляции уров-
ня TGF-β со степенью миксоматоза створок ми-
трального клапана у пациентов с ПМК [6]. Оценка 
активности этих цитокинов у лиц с ДФ ранее не 
изучалась.

Наиболее распространенным и изученным на 
сегодняшний день ДФ является марфаноидная 
внешность (МВ) [1, 3]. Алгоритм диагностики МВ, 
изложенный в Российских рекомендациях по диа-
гностике ННСТ [10], основан на выявлении не 
менее четырех любых костных признаков (КП) 
дизэмбриогенеза. В 2017 г. нами были уточнены 

диагностические критерии МВ с учетом специ-
фичности отдельных признаков [4]. К наиболее 
специфичным КП мы отнесли килевидную и во-
ронкообразную деформации грудной клетки, высо-
кое арковидное нёбо, арахнодактилию и долихосте-
номелию [14]. Ранее нами было показано, что при 
таком подходе, учитывающем специфичность от-
дельных КП, МВ диагностируется у 16 % юношей 
и 9 % девушек [4]. Клиническое значение МВ как 
самостоятельного ДФ изучено достаточно хорошо. 
Есть данные о более частом выявлении у пациен-
тов с МВ признаков вегетативной дисфункции [11] 
и более частом выявлении значимых нарушений 
сердечного ритма [12]. Установлено также, что для 
лиц с МВ, так же как и для пациентов с СМ [5] 
и первичным ПМК [7–9], характерно ремоделиро-
вание сердца, проявляющееся пограничным рас-
ширением корня аорты более низкими значениями 
систолической деформации миокарда левого желу-
дочка на фоне относительно большей его толщины 
[15, 16]. Однако генетические детерминанты вы-
явленных изменений с активностью сигнального 
пути TGF-β у пациентов молодого возраста с МВ 
ранее не сопоставлялись.

Настоящее исследование предпринято с целью 
оценки активности сигнального пути TGF-β у лиц 
молодого возраста в зависимости от наличия у них 
признаков МВ.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках данной работы обследовано 70 чело-

век: 61 пациент молодого возраста (средний воз-
раст — 20,1 ± 2,1 года), среди которых 36 юношей 
и 25 девушек, и 9 мужчин с верифицированным 
диагнозом СМ (средний возраст — 27,9 ± 9,3 года). 
Диагностику МВ осуществляли согласно Россий-
ским рекомендациям с учетом уточненных кри-
териев и возрастных особенностей выявления 
признаков дизэмбриогенеза [2, 4, 10]. К МВ от-
носили лиц, имеющих не менее 4 костных при-
знаков, среди которых было обязательным со-
четание арахнодактилии (выявление по крайней 
мере одного симптома — большого пальца или 
запястья) и долихостеномелии (выполнение хотя 
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бы одного коэффициента: отношение размаха рук 
к росту > 1,03 и соотношение верхнего и нижнего 
сегментов тела < 0,89); и кроме того, наличие хотя 
бы еще одного для лиц женского пола и не менее 
двух для лиц мужского пола высокоспецифичных 
признаков: деформации грудной клетки (килевид-
ной или воронкообразной) или высокого арковид-
ного нёба.

Всем обследованным выполнена эхокардио-
графия (ЭхоКГ) в двухмерном, допплеровском 
и цветном М-режиме по стандартному протоколу 
(Vivid 7 Dimension, General Electric, матричный 
фазированный датчик 3,5 МГц) с прицельным 
поиском малых аномалий сердца (МАС). Кон-
центрацию TGF-β в сыворотке крови определяли 
иммуноферментным методом с применением тест-
системы Human TGF-β1 и TGF-β2 PlatinumELISA 
(BenderMedSystems, Австрия) на автоматическом 
иммуноферментном анализаторе ELx 800 (BioTek 
Instruments, США)

Статистика: данные представлены как средние 
значения ± стандартное отклонение. Значимость 
различий между количественными признаками, 
имеющими нормальное распределение, определя-
ли при помощи t-критерия Стьюдента (р < 0,05). 
Статистическую обработку данных выполняли при 
помощи программы Statistica 8 (StatSoft, Inc.). Ли-
нейную взаимосвязь костных признаков и значе-
ния TGF-β оценивали с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе был проведен корреляцион-

ный анализ между отдельными КП и значениями 

TGF-β, который показал наличие прямой досто-
верной связи между таким КП, как арахнодакти-
лия, и концентрацией TGF-β1 в сыворотке (r = 0,4, 
р = 0,05).

Сначала была оценена концентрация TGF-β 
в сыворотке крови в зависимости от наличия 
признаков МВ. В основную группу вошли 20 
пациентов с признаками МВ (65 % — юноши), 
в контрольную — 18 пациентов с единичными 
КП (72 % — юноши). Группы достоверно не раз-
личались по полу и возрасту. У всех обследован-
ных определена концентрация в сыворотке крови 
уровня TGF-β1 и TGF-β2 (табл. 1).

У лиц молодого возраста с признаками МВ 
выявлена достоверно более высокая концентрация 
в сыворотке крови обеих изоформ TGF-β. Пре-
вышение пороговых значений TGF-β1 выявлено 
у 20 % лиц основной группы и не обнаружено во-
все в контрольной. Повышенный уровень TGF-β2 
встречается у пациентов с МВ в 9 раз чаще, не-
жели среди лиц с единичными КП. Превышение 
пороговых значений обеих изоформ TGF-β обна-
ружено у каждого седьмого обследованного основ-
ной группы и не встречалось вовсе в контрольной, 
впрочем, из-за небольшого объема выборки данные 
различия оказались недостаточно убедительными.

Далее была оценена доля пациентов с повышен-
ным уровнем хотя бы одной из изоформ TGF-β 
у лиц с МВ и СМ (рис. 1).

Пациенты с МВ занимают промежуточное по-
ложение между контрольной группой, в которой 
повышение TGF-β практически не выявлялось, 
и эталонной группой лиц с СМ, для всех пациен-
тов которой характерно повышение TGF-β (рис. 1).

Показатель / 
Indicator

МВ /
MH

(n = 20)

Контроль / 
Control
(n = 18)

p

TGF-β1, нг/мл
TGF-β1, ng/ml 9,6 ± 7,2 6,4 ± 0,9 0,06

TGF-β1 > 14,75 нг/мл
TGF-β1 > 14,75 ng/ml 4 — 20,0 % 0 0,04 (χ2 = 4,02)

TGF-β2, нг/мл
TGF-β2, ng/ml 4,2 ± 1,8 2,3 ± 1,2 0,03

TGF-β2 > 2,0 нг/мл
TGF-β2 > 2,0 ng/ml 8 — 40,0 % 1 — 5,6 % 0,01 (χ2 = 6,22)

Повышение обеих изоформ / 
Increase both isoforms 3 — 15,0 % 0 0,08 (χ2 = 2,93)

Примечание. МВ — марфаноидная внешность, TGF — трансформирующий фактор роста. 
Note. MH — marfanoid habitus, TGF — transforming growth factor.

Таблица 1 / Table 1
сывороточная концентрация TGF-β1, TGF-β2 у лиц с марфаноидной внешностью
Serum concentration of TGF-β1, TGF-β2 persons with MH
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В группе лиц с превышением пороговых 
значений по крайней мере одной из фракций 
TGF-β пациенты с признаками МВ встреча-
лись почти в три раза чаще, нежели в группе 
с нормальными значениями TGF-β (р = 0,01, 
χ2 = 5,58).

Для оценки взаимосвязи ВКС и уровня TGF-β 
с МАС были сформированы две группы: в ос-
новную вошли лица с МВ и повышением хотя 
бы одной изоформы TGF-β, в контрольную — 
лица с единичными КП и нормальными значе-
ниями TGF-β (рис. 3).
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Рис. 1. Превышение пороговых значений изоформ TGF-β1 и/или TGF-β2  у пациентов с марфаноидной внешностью (МВ) 
и синдромом Марфана (СМ), TGF — трансформирующий фактор роста

Fig. 1. Excess of threshold values isoforms of TGF-β1 and/or TGF-β2 in patients with marfanoid habitus (MH) and Marfan syndrome 
(MS), TGF – transforming growth factor

Рис. 2. Распространенность марфаноидной внешности (МВ) среди лиц с различным уровнем TGF-β (трансформирующий 
фактор роста β), * p = 0,01

Fig. 2. The prevalence of Marfanoid habitus (MH) among people with different levels of TGF-β (transforming growth factor β), 
* p = 0.01

Рис. 3. Распространенность малых аномалий сердца у лиц молодого возраста с марфаноидной внешностью (МВ) и повышением 
TGF-β (трансформирующий фактор роста β): АМПП — аневризма межпредсердной перегородки, АТАК — асимметрия 
трехстворчатого аортального клапана, ДПМ — добавочные папиллярные мышцы, ЛХЛЖ — ложные хорды левого 
желудочка, МВ — марфаноидная внешность, ПМК — пролапс митрального клапана. * p = 0,02

Fig. 3. The prevalence of small anomalies of heart in young adults with Marfanoid habitus (MH) and increases TGF-β (transfor-
ming growth factor β): ASA – atrial septal aneurysm, AAV – asymmetry of aortic valve, FCLV – false chords of left ventricle, 
IPM – incremental papillary muscles, MH – Marfanoid habitus, MVP – mitral valve prolapse. * p = 0.02
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В основной группе несколько чаще по сравне-
нию с контрольной выявлялись такие МАС, как 
аневризма межпредсердной перегородки, клини-
чески значимые ложные хорды левого желудоч-
ка, добавочные папиллярные мышцы, небольшие 
степени выбухания створок митрального клапана 
на 1–2 мм, асимметрия аортальных полулуний 
(см. рис. 3). Однако, видимо вследствие неболь-
шого объема выборки, эти различия для большин-
ства МАС оказались статистически недостоверны-
ми. Наличие связи между активацией сигнального 
пути TGF-β и особенностями соединительноткан-
ного каркаса сердца подтверждается более высо-
ким числом МАС в основной группе по сравнению 
с контролем (2,4 ± 1,4 и 1,3 ± 1,4 соответственно, 
р = 0,04).

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования под-

тверждают наличие связи между КП, использу-
ющимися в уточненном алгоритме диагностики 
МВ, и активацией сигнального пути TGF-β. По-
казано, что повышение уровня одной или обеих 
изоформ TGF-β регистрируется почти у поло-
вины лиц молодого возраста с МВ и практиче-
ски не встречается в группе с единичными КП. 
Тот факт, что активация TGF-β является облигат-
ной для СМ, подтверждает возможность рассма-
тривать МВ, так же как и СМ и СЛД, в качестве 
фибриллинопатий.

С высоким уровнем TGF-β в сывороточной 
крови ассоциированы и скелетные нарушения 
у пациентов с фибриллинопатиями, что прояв-
ляется снижением минеральной плотности кост-
ной ткани и развитием остеопении у пациентов 
с СМ. Это связано с тем, что TGF-β1 и 2 уча-
ствуют в общих процессах восстановления тка-
ней и регенерации кости. Основное действие этих 
факторов заключается в регуляции хемотаксиса 
и митогенеза клеток-предшественников остео-
бластов и способности стимулировать депозицию 
коллагеновой матрицы при заживлении ран и вос-
становлении кости [29]. Кроме того, эти факторы 
роста ускоряют формирование кости посредством 
возрастания скорости пролиферации стволовых 
клеток, а также, до некоторой степени, подавля-
ют формирование остео кластов, т. е. резорбцию 
кости [19, 20].

Ранее нами сообщалось, что у лиц мужского 
пола с признаками МВ зарегистрированы наибо-
лее низкие показатели минеральной плотности 
костной ткани [13]. При этом отмечалось, что 
с дефицитом костной ткани ассоциирован не 
дефицит массы тела, как это принято считать, 

а наличие специфичных КП: арахнодактилии, 
долихостеномелии, деформаций грудной клетки. 
Активность костеобразования у таких пациентов 
подтверждается высоким уровнем у лиц с ВКС 
содержания такого цитокина, как TGF-β — ос-
новного регулятора активности фибробластов, 
что может рассматриваться, вероятно, как ком-
пенсаторный механизм. Однако в условиях тка-
невого дефицита солей кальция образование 
полноценной костной ткани невозможно. В итоге 
формируется менее плотная, дефектная костная 
ткань, которая быстро деградирует. Это пред-
положение подтверждается повышением уровня 
β-CrossLaps — терминального белкового фраг-
мента, образовавшегося в результате деградации 
коллагена I типа, который является маркером ре-
зорбции костной ткани.

Как уже отмечалось, с дезрегуляцией TGF-β 
принято ассоциировать такие важные характе-
ристики первичного ПМК, как наличие и вы-
раженность миксоматозной дегенерации ство-
рок, степень тяжести митральной регургитации, 
а также развитие желудочковых нарушений сер-
дечного ритма [26]. Известно также, что у па-
циентов с СМ и ПМК на фоне высокого уровня 
TGF-β нередко обнаруживается утолщение ми-
окарда со снижением локальной систолической 
сократимости левого желудочка. Однако для лиц 
с МВ даже в молодом возрасте характерны бо-
лее низкие значения циркулярной и радиальной 
систолической деформации и ее скорости [16]. 
Можно предполагать, что выявленные изменения 
функционального состояния левого желудочка 
у лиц с МВ связаны с активацией сигнально-
го пути TGF-β. С активацией сигнального пути 
TGF-β связаны, вероятно, и описанные ранее 
изменения структуры корня аорты у пациентов 
с МВ [22–24].

Таким образом, МВ является клинически зна-
чимым диспластическим фенотипом, для которо-
го характерна существенная активация сигналь-
ного пути TGF-β, что обусловливает нарушения 
структуры и функции соединительной ткани. 
Дезактивация сигнального пути TGF-β приво-
дит к формированию дефектной соединительной 
ткани, что находит отражение в изменениях со-
единительного каркаса сердца и магистральных 
сосудов. Это проявляется частым обнаружением 
значимых малых аномалий сердца, расширением 
корня аорты, нарушением систолической функ-
ции миокарда левого желудочка и развитием 
клинически значимых нарушений сердечного 
ритма. Дефектная костная ткань быстро дегради-
рует, что создает предпосылки для формирования 
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у таких пациентов остеопении и подтверждает-
ся повышением уровня лабораторных маркеров 
остеорезорбции [13].

ВЫВОДЫ
1. У половины лиц молодого возраста с призна-

ками МВ определяется превышение порого-
вых значений хотя бы одной изоформы TGF-β, 
а среди таких пациентов у 15 % — обеих 
изоформ TGF-β, что подтверждает связь МВ, 
как диспластического фенотипа, с фибриллино-
патиями, в первую очередь с синдромом Мар-
фана.

2. С активацией сигнального пути TGF-β ассоци-
ированы структурные аномалии соединительно-
тканного каркаса сердца у пациентов с МВ — 
пролапс митрального клапана, асимметрия 
аортальных полулуний.
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