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Синдром Марфана (СМ)  — наследственное, аутосомно-доминантное заболевание с ожидаемой частотой 
3–5/10 000  и  долей неомутаций 20–25 %, сопровождающееся нарушением соединительной ткани, возникаю-
щее вследствие мутации гена FBN1, кодирующего синтез фибриллина-1, играющего наиважнейшую роль в мо-
дуляции физиологической биодоступности ТФР-β (трансформирующий фактор — β). Прогнозирование разрыва 
аорты строится на выявлении факторов риска: наследственный анамнез, абсолютный размер корня аорты, ско-
рость  расширения аорты, которые основываются на результатах анамнеза и визуализирующих методик УЗИ, 
КТ, МРТ. В то же время имеется вероятность развития разрыва аорты при нормальных размерах корня аорты 
и при отсутствии каких-либо факторов риска, а также после проведения профилактического протезирования 
корня аорты. Это делает необходимым поиск альтернативных прогностических маркеров, угрожающих рассло-
ением и разрывом аорты. Проведена оценка и уточнена прогностическая роль сывороточного трансформиру-
ющего фактора роста — β как серологического биомаркера для оценки расширения корня аорты у пациентов 
с СМ (n = 23,  Ж : М / 7 : 16; 33 ± 9,3 года). Установлено, что повышенный уровень ТФР-β1 в сыворотке крови 
(49,1  vs 29,15  нг/мл в контроле, р < 0,05) у пациентов с СМ с диагностированным расширением корня аорты 
(Z > 1,96) может служить серологическим маркером, свидетельствующим о неблагоприятном прогнозе, сопро-
вождающемся увеличением размеров корня аорты. При нормальных размерах корня аорты и после протезиро-
вания аорты закономерностей изменения сывороточного уровня ТФР-β1 не выявлено. Сывороточный уровень 
ТФР-β может являться перспективной мишенью для терапевтических, диагностических и прогностических так-
тик , не основанных на визуализирующих методиках.

Ключевые слова: аневризма; биомаркеры; синдром Марфана; трансформирующий ростовой фактор — β; Z-критерий.
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Marfan syndrome – an inherited, autosomal dominant disease with an expected rate of 3-5/10 000 or fraction of 20-25% 
of new mutations, accompanied by violation of the connective tissue that occurs as a result of gene mutations FBN1, coding 
for the synthesis of fibrillin-1, performing the most important role in the modulation physiological bioavailability TGF-β 
(transforming growth factor-β). Prediction of aortic rupture is based on the identification of risk factors: family history, the 
absolute size of the aortic root, the rate of expansion of the aorta, which are based on the results of the history and tech-
niques of imaging ultrasound, CT, MRI. At the same time there is a chance of developing aortic rupture under normal aortic 
root size and the absence of any risk factors, as well as after the prophylactic prosthetic aortic root. This makes it necessary 
to search for alternative prognostic markers, threatening bundle and rupture of the aorta. Article verified the predictive 
role of TGF-β as a serological biomarker for assessing the extension of the aortic root in patients with Marfan syndrome 
(n = 23, F : M / 7 : 16; 33 ± 9.3 years). The article describes the patterns between TGF-β and the size and the reconstruction 
of the aneurysm of the thoracic aorta. It was found that elevated levels of serum TGF-β1 (49.1 ng/ml Vs 29.15 ng/ml in the 
control, p < 0.05) in patients with MS diagnosed with an extension of the aortic root (Z > 1.96) can serve as a serological 
marker to poor prognosis, accompanied by an increase in the size of the aortic root. In patients with normal-sized aorta, and 
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after aortic reconstruction serum TGFβ1 not elevated. Serum TGFβ may be a promising target for therapeutic, diagnostic and 
prognostic tactics which are not based on imaging techniques.

Keywords: aneurysm; biomarkers; Marfan syndrome; TGF-β; Z-criteria.

АКТУАЛЬНОСТЬ
Синдром Марфана (СМ) —  наследственное, 

ауто сомно-доминантное заболевание, сопровожда-
ющееся классическим нарушением соединительной 
ткани, возникающее вследствие мутации гена FBN1, 
кодирующего синтез фибриллина-1, с ожидаемой ча-
стотой 3–5/10 000 и долей неомутаций 20–25 % [19]. 
Фибриллин-1, наряду с другими большими супер-
семействами многодоменных белков, играет наи-
важнейшую роль в модуляции физиологической 
биодоступности ТФР-β (трансформирующий фак-
тор —  β)  [2]. Обладая ТФР-β-сигнализирующими 
функ циями во внеклеточном матриксе (ВКМ), ано-
малии указанного матричного белка в итоге приво-
дят к повышению, а не к уменьшению внеклеточно-
го уровня ТФР-β («ТФРβ-парадокс»).

В настоящее время доказано изменение ТФР-β-
сигнализации при нарушении целостности основ-
ных компонентов ВКМ в стенке аорты с формиро-
ванием аневризм/диссекций —  основной причины 
смертности пациентов с СМ  [16].

Изучение мышиной модели СМ убедитель-
но продемонстрировало избыточную ТФР-β-сиг-
нализаци ю [ 11, 17], а лечение антителами, нейтра-
лизующими ТФР-β, предотвращало патологические 
изменения в стенке аорты и останавливало прогрес-
сирующую дилатацию ао рты [12], наряду с миксо-
матозной дегенерацией митрального кла пана [18]. 
Высокие цифры циркулирующего ТФР-β коррели-
руют с возрастом и размером аорты и снижаются 
при лечении лозартаном у мышей  с СМ [5].

Перед современной кардиологией стоит ряд не-
решенных задач, в частности прогнозирование раз-
рыва аорты, для формирования точных показаний 
к оперативному лечению. В настоящее время реше-
ние этой задачи строится на выявлении факторов 
риска: наследственный анамнез, абсолютный раз-
мер корня аорты, скорость расширения аорты, кото-
рые основываются на результатах анамнеза и визуа-
лизирующих методик УЗИ, КТ, МРТ. В то же время 
имеется вероятность развития разрыва аорты при 
нормальных размерах корня аорты и при отсутствии 
каких-либо факторов  риска [10], а также после про-
ведения профилактического протезирования корн я 
аорты [7]. Это делает необходимым поиск альтер-
нативных прогностических маркеров, угрожающих 
расслоением и разрывом аорты.

Данные литературы о корреляции между цир-
кулирующим ТФР-β и диаметром аорты у людей 

с классическим фенотипом СМ представлены край-
не недоста точно [8, 15], а при марфаноподобных 
состояниях —  до настоящего времени остаются  от-
крытыми [3]. Синдром Марфана является болезнью 
со значительно разнообразными фенотипическими 
признаками и возрастом наступления различных 
проявлений, поэтому выявление биомаркеров, ко-
торые смогут предсказать активность заболевания 
и наступление угрожающего состояния (расслоения 
аорты), имеет первостепенное значение.
Цель: уточнить роль сывороточного ТФР-β как 

серологического биомаркера для оценки расши-
рения корня аорты у пациентов с СМ с оценкой 
возможности применения сывороточных концен-
траций ТФР-β в качестве «серологической томогра-
фии» аорты.
Задачи: оценить уровень сывороточного ТФР-β1 

у пациентов с СМ в зависимости от размеров и степе-
ни реконструкции аневризмы грудного отдела аорты.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В простое одномоментное исследование вклю-

чены 50 человек старше 18 лет (33 ± 9,3 года). 
Синдром Марфана диагностирован у 23 человек 
(Ж : М/7 : 16) —  основная группа; 27 человек соста-
вили группу контроля без признаков наследствен-
ных нарушений соединительной ткани (ННСТ), все 
участники исследования сопоставимы по возраст-
ным (30,2 ± 8,6 года) и гендерным (Ж : М/7 : 21) 
характеристикам. Пациенты основной группы с СМ 
дополнительно были разделены на три подгруппы: 
1-я —  с расширением корня аорты (Z > 1,96), 2-я —  
с нормальным размером корня аорты (Z < 1,96), 
3-я —  перенесшие оперативное протезирование 
корня аорты. Синдром Марфана диагностировался 
на основе Гентских критериев  2010 года [14]. Для 
определения сывороточного уровня ТФР-β1 произ-
водился забор венозной крови с подготовкой сыво-
ротки по стандартной методике. Применялся набор 
для иммуноферментной диагностики фирмы DRG 
TGF-β1 ELISA (EIA-1864). Измерение сыворо-
точного уровня ТФР-β1 для группы исследования 
и контроля проводилось в одной лаборатории с ис-
пользованием идентичного набора. Работа проведе-
на в рамках НИР № ГР 20132073: при финансовой 
поддержке Белорусского фонда фундаментальных 
исследований (М13У-001).

Критерием исключения было применение блока-
торов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
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мы (ингибиторов АПФ / антагонистов рецепторов 
1-го типа ангиотензина II (АРА)), потенциально 
обладающих влиянием на уровень ТФР-β1. Такти-
ческие подходы ведения пациентов с расширением 
грудной аорты основывались на современных опу-
бликованных ре комендациях [1].

Диагностика расширения корня аорты проводи-
лась на основании оценки эхокардиографических 
размеров корня аорты по методике «от переднего 
края до переднего края» (leading edgeto-leading edge) 
с расчетом показател я Z-критерия [4] c использова-
нием регрессионных показателей норм для паци-
ентов  старше 15 лет [6]. Достоверность различий 
оценивалась по t-критерию Стьюдента при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В целом в основной группе пациентов с СМ 

средняя концентрация ТФР-β в сыворотке крови 
имела тенденцию к повышению в сравнении с груп-
пой контроля (34,8 и 29,15 нг/мл соответственно, 
t = 0,77, р < 0,1) (рис. 1).

В основной группе у 10 пациентов было про-
ведено оперативное лечение по протезированию 
аорты, у 6 отмечался нормальный размер аорты 
(Z-критерий в пределах < 1,96) и у 7 диагностирова-
но расширение корня аорты с Z > 1,96.

В подгруппах пациентов с СМ с нормальным 
размером корня аорты (n = 6), как и у пациентов, 

перенесших протезирование аорты (n = 10), досто-
верных различий в концентрации ТФР-β1 в сыво-
ротке крови с группой контроля выявлено не было 
(p > 0,05).

У пациентов с СМ с диагностированным рас-
ширением корня аорты (n = 7; Z > 1,96) средняя 
концентрация ТФР-β1 в сыворотке крови соста-
вила 49,1 нг/мл, достоверно превышающая тако-
вую в контрольной группе —  29,15 нг/мл (t = 2,01, 
р < 0,05) (рис. 2).

В подгруппе пациентов с СМ с диагностирован-
ным расширением корня аорты отмечена слабая кор-
реляция между размером аорты и уровнем ТФР-β1 
в сыворотке крови (R = 0,34, р < 0,05) (рис. 3). 
В других подгруппах положительных корреляцион-
ных связей не установлено (р < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Исследования последних лет закрепили ключе-

вую роль дизрегуляции ТФР-β в прогрессировании 
СМ [ 5], сывороточные концентрации которого мо-
гут служить маркерами терапевтического ответа на 
β-адреноблокаторы и АРА (лозартан)  [8]. В нашем 
исследовании мы показали, что сывороточный уро-
вень ТФР-β1 не является уникальным признаком 
СМ, так как не превышает норму при нормальных 
размерах корня аорты, а также после протезиро-
вания аорты. Однако в подгруппе пациентов с СМ 

Рис. 1. Среднее и стандартная ошибка среднего ТФР-β в сыворотке крови у пациентов с синдромом Марфана и у здоровых 
пациентов (контроль), p = 0,1
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с диагностированным расширением корня аорты от-
мечена значимая взаимосвязь размера аорты и уров-
нем ТФР-β1 в сыворотке, что соответствует данным 
литературы, полученным как на мышиной модели 
СМ  [15], так и в проспективных исследования х [8]. 
Вместе с тем полученные результаты вступают 

и в некую контрадикцию с более ранними резуль-
татами других исследователей, выводы которых яв-
ляются разноречивыми в отношении сывороточных 
концентраций ТФР-β1 при  С М [8,15]. Отсутствие 
единых данных может объясняться различными 
гипотезами, в том числе модифицирующей ролью 

Рис. 2. Среднее и стандартная ошибка среднего ТФР-β в сыворотке крови у пациентов с синдромом Марфана, имеющих рас-
ширение аорты (Z > 1,96), и у здоровых пациентов (контроль), p < 0,005

Рис. 3. Среднее и стандартная ошибка среднего ТФР-β в сыворотке крови у пациентов с синдромом Марфана, имеющих рас-
ширение аорты (Z > 1,96), и у здоровых пациентов (контроль), p < 0,005
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латентного воспаления, которое может «искажать» 
патофизиологические механизмы дилатации а ор-
ты  [13]. Остаются нераскрытыми и взаимосвязи 
между тканевыми (местными) и системными (сы-
вороточными) уровнями ТФР-β. В настоящее время 
достоверно неизвестно, насколько значимый вклад 
в сывороточный уровень ТФР-β вносит прогрессив-
ное расширение корня аорты и одновременно какое 
влияние могут оказывать на системный уровень 
ТФР-β патология других органов и систем при СМ 
(в том числе скелетные мышцы, кожа, легкие, желу-
дочно-кишечный тракт и др.).

В целом, по результатам нашего исследова-
ния, можно утверждать, что повышенный уровень 
ТФР-β в сыворотке крови у пациентов с СМ может 
служить серологическим маркером, свидетельству-
ющим об имеющемся увеличении диаметра корня 
аорты, и использование сывороточного ТФР-β явля-
ется крайне заманчивой перспективой, которая по-
тенциально может позволить индивидуализировать 
подходы к терапевтической тактике ведения паци-
ентов с СМ. Однако данный посыл исходит из упро-
щения о том, что латентный комплекс ТФР-β просто 
«вымывается» из тканей в системную циркуляцию 
из-за недостаточной функциональной активности 
ВКМ. При этом в системном кровотоке латентный 
комплекс ТФР-β имеет полупериод жизни 90 минут, 
а свободный ТФР-β —  всего 2 минуты, что может 
накладывать значительные ограничения на проце-
дуру исследо вания [9].

Полученные результаты не являются уникальны-
ми в данной о бласти [8]. Вместе с тем, учитывая, 
что предыдущими исследователями не получено од-
нозначного ответа по прогностической значимости 
сывороточных концентраций ТФР-β для рассечения 
аорты, наши данные представляют несомненный ин-
терес и требуют дополнительного изучения вопро-
са, поскольку метод имеет значительное количество 
ограничений и нюансов. В частности, собственные 
нестандартизированные нормы (референсные диа-
пазоны нормативных величин ТФР-β1) для каждой 
отдельной лаборатории, набора производителя не 
дают возможности сравнивать абсолютные показа-
тели различных исследователей, что делает опре-
деление ТФР-β в сыворотке крови больше научным 
исследованием, нежели методом, применимым на 
практике, и требует группы контроля.

ВЫВОДЫ
1. Сывороточный уровень ТФР-β1 не является 

уникальным признаком СМ, так как не превыша-
ет норму при нормальных размерах корня аорты, 
а также после протезирования аорты. 2. Повышен-
ный уровень ТФР-β1 в сыворотке крови у пациен-

тов с СМ может служить серологическим маркером, 
свидетельствующим о неблагоприятном прогнозе, 
сопровождающемся увеличением размеров корня 
аорты. 3. Методические сложности определения 
сывороточного уровня ТФР-β1 иммуноферментным 
методом, включающие в том числе собственные 
нестандартизированные нормы (референсные диа-
пазоны нормативных величин ТФР-β1) для каждой 
отдельной лаборатории, не дают возможность срав-
нивать абсолютные показатели, что делает опреде-
ление ТФР-β в сыворотке крови в настоящее время 
больше научным исследованием, нежели методом, 
применимым на практике.
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