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ленное, очевидно, развитием кардиосклероза. Фи-
броз митрального и аортального клапанов наблюдал-
ся в 84,5 % и 89,5 % соответственно, незначительная 
регургитация на аортальном клапане – у 52,6 % об-
следованных. У 8 (42,1 %) пациентов отмечалась ми-
нимальная легочная гипертензия.

Выводы

1. Отмечено частое сочетание подагры с АГ –  
у 80,9 % пациентов с подагрой, проходивших лече-
ние в ревматологическом отделении УЗ «9 городская 
клиническая больница» в 2015 – 2016 гг.;

2. Пациенты с подагрой и АГ представлены, в ос- 
новном, мужчинами среднего (45–59 лет) и пожилого 
(60–74 лет) возраста; часто имел место факт впер-
вые установленной подагры у пациентов моложе  
45 лет – в 33,3 % случаев;

3. Средняя длительность подагры у обследуемых 
пациентов составила 10,8 ± 8,3 лет, средний стаж АГ 
у пациентов с подагрой 17,3 ± 13,4 лет;

4. У большинства пациентов с подагрой и АГ час-
тота приступов подагры была более 1–5 в год;

5. У обследованных пациентов отмечена высокая 
коморбидность: ИБС наблюдалась в 48,6 % случаев 
подагры в сочетании с АГ, ХСН – в 81,9 % (преиму - 
щественно ІІ ФК), СД – у 20,8 % пациентов; в 18,1 % 
случаев имелась МКБ, в 23,6 % – ХБП, в 25,0 % – из-
быточная масса тела, а в 63,0 % случаев наблюда-
лось ожирение І степени.

6. Выявлена прямая низкая статистически значи-
мая корреляционная связь межу уровнем МК и уров- 
нем глюкозы в сыворотке крови пациентов с под-
агрой и АГ, а также прямая средняя статистически 
значимая корреляционная связь между уровнем МК  
в сыворотке крови и ИМТ. Корреляционная связь 
между уровнем МК и липидами сыворотки крови (об-
щим холестерином, триглицеридами, липопротеина-
ми низкой плотности) не отмечена.

7. У пациентов с подагрой в сочетании с АГ на-
блюдалась высокая частота кардиальных нарушений 
(в 97,2 % случаев по данным ЭКГ и в 100 % – по дан-
ным Эхо-Кг), выявлялись разнообразные изменения 
ЭКГ и Эхо-Кг, свидетельствующие об одновременном 
отрицательном воздействии на сердце подагры и АГ, 
усугубляющих друг друга.
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ПАРАМЕТРы ВНЕШНЕГО ДыхАНИЯ у лИЦ  
МОлОДОГО ВОЗРАСТА С СИНДРОМОМ МАРФАНА  

И МАРФАНОПОДОбНыМ ФЕНОТИПОМ

Кафедра военно-полевой терапии военно-медицинского факультета в УО «БГМУ»
Проведена оценка параметров функции внешнего дыхания у лиц молодого возраста с синдромом Мар-

фана и марфаноподобным фенотипом. Выявлено значимое снижение объемных (ЖЕЛ) и скоростных пока-
зателей (ФЖЕЛ, ОФВ1, индекс Тиффно) у данных групп пациентов в сравнении с группой контроля. Отме-
чена умеренная отрицательная корреляция между снижением показателей ФВД и количеством признаков 
системной вовлеченности соединительной ткани, кожными проявлениями в виде стрий на коже, костны-
ми проявлениями в виде сколиоза (кифоза).

Ключевые слова: синдром Марфана, ФВД, трансформирующий ростовой фактор бета-1 (ТФРβ1), 
ОФВ1, индекс Тиффно.
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PuLMONARY FuNCTION TESTS IN PATIENTS WITH MARFAN SYNDROME  
AND MARFAN-LIkE STATES IN YOuNG AGE

The pulmonary function tests in young people with Marfan syndrome and marfan-like states were estimated. 
Significant decrease in volume and velocity indices (FEV1, Tiffno index) was revealed in these groups of patients  
in comparison with the control group. A moderate negative correlation between the decrease in the pulmonary function 
tests and the number of signs of systemic involvement of connective tissue, cutaneous manifestations in the form  
of striae on the skin, bone manifestations in the form of scoliosis (kyphosis) was revealed.

Key words: Marfan syndrome, spirometry, transforming growth factor beta-1 (TGFβ1), FEV1, Tiffno index.

Актуальность. В ряде исследований показано 
неблагоприятное влияние наследственных 

нарушений соединительной ткани (ННСТ) на процесс 
формирования патологии органов дыхания, протека-
ющей с атипичной клинической картиной, иным про-
гнозом, патоморфологическими особенностями [1, 2],  
что ставит вопрос изучения таких коморбидных со-
стояний в разряд актуальных. Классической моде-
лью ННСТ является синдром Марфана [3] с ведущим 
патогенетическим звеном в виде нарушения регуляции 
трансформирующего фактора роста β-1 (ТФРβ1) [4]. Ра-
нее нами проведено было исследование посвящен-
ное изучению гастроэнтерологических заболеваний 
у данных групп пациентов [5], в котором отмечено, 
что ННСТ сопровождаются более высокой частотой 
развития атрофии и кишечной метаплазии слизистой 
оболочки желудка, а также более тяжелым течени-
ем хронического гастрита уже в молодом возрасте. 
Установлена избыточная экспрессия ТФРβ1 с увели-
чением числа клеток с миофибробластическим фено-
типом, а также выраженности фиброза собственной 
пластинки слизистой оболочки желудка у пациентов  
с ННСТ [6]. 

Возникает вопрос, как с позиций константного 
взаимоотношения и причинно-следственной взаи-
мосвязи развитие раннего системного патологиче-
ского процесса ‒ фиброза, скажется на функциональ-
ных нарушениях и/или органических расстройств со 
стороны органов дыхания. К примеру, повышенный 
уровень экспрессии гена, кодирующего трансформи-
рующий фактор роста βl (TGFβ1), ассоциирован с раз-
витием фибротических процессов в разных тканях, 
включая легкие. Об этом свидетельствуют результа-
ты, полученные на трансгенных мышах с тканеспеци-
фической гиперэкспрессией гена TGFβ1, приводящей 
к развитию фиброза легких у экспериментальных 
животных. Кроме того, в ряде исследований найдена 
прямая ассоциация между наличием полиморфных 
мутаций в гене TGFβ1, повышающих активность соот-
ветствующего белкового продукта, и риском разви-
тия фиброза легких. 

Цель – оценить параметры функции внешнего 
дыхания у лиц молодого возраста с синдромом Мар-
фана и марфаноподобным фенотипом с установлени-
ем связи фенотипических проявлений в виде призна-

ков системной вовлеченности соединительной ткани 
на их особенности.

Материалы и методы. Проведено простое од-
номоментное исследование с оценкой параметров 
функции внешнего дыхания у 144 пациентов, про-
ходивших обследование по поводу сопутствующего 
хронического гастрита в рамках научно-исследова-
тельской работы кафедры (БРФФИ № М13У-001). 
Сформированы три группы пациентов: 1-я – паци-
енты с синдромом Марфана (n = 23; 33,3±10,6 лет; 
женщины: мужчины / 8:15), 2-я группа – пациенты 
с марфаноподобным фенотипом (n = 28; 28,4±9,3 
лет; женщины: мужчины / 6:22), 3-я группа – груп-
па контроля (n = 93; 27,4±9,2 лет; женщины: мужчи-
ны / 15:78) – пациенты с минимальной частотой про-
явлений (фенов) дисплазии соединительной ткани, не 
превышающих таковую в популяции (1–2 признака). 
Проводили антропометрическое исследование с из-
мерением: веса (кг), роста (м), длины нижней части 
тела (м), размаха рук (м), продольного диаметра че-
репа (см), поперечного диаметра черепа (см). Прово-
дили вычисление: соотношения верхнего отдела тела 
к нижнему, соотношения размах рук к росту, индекса 
массы тела (кг/м2), площади поверхности тела (м2) 
[7], черепного индекса (соотношение поперечного 
диаметра черепа к продольному диаметру черепа) 
для диагностики долихоцефалии и др. Диагностику 
синдрома Марфана осуществляли на основании 
Гентских критериев 2010 года [8]. Для дифферен-
циальной диагностики с другими «родственными» 
заболеваниями соединительной ткани применяли 
критерии диагностики синдрома гипермобильно-
сти суставов Бейтона в редакции Грэхема (2003 г.), 
синдрома Элерса-Данло, контрактурной арахнодак-
тилии (синдром Билса) и др. Кроме того, оценива-
ли внешние фены, включающие малые аномалии 
развития (стигмы дисэмбриогенеза или дисмор-
фогенетические признаки) и внутренние (висце-
ральные) фены ННСТ [9, 10], диагностику марфа-
ноподобного фенотипа инструкции по применению  
метода [11].

Параметры функции внешнего дыхания (ФВД) 
определяли с помощью автоматизированного спи-
рометра «МАС-1А» (Республика Беларусь). Исследо-
вание проводилось в утренние часы, натощак, после 
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15–20 минутного отдыха и контролем качества про-
ведения тестов.

В исследовании использовали стандартные паке-
ты программ Microsoft Excel 2007 для организации  
и формирования матрицы данных и подготовки 
графиков и диаграмм, STATISTICA 10 (StatSoft Inc.)  
и SPSS Statistics 17.0 (SPSS Inc.) для статистического 
анализа. Количественные значения с нормальным 
распределением в работе представлены в виде сред-
ней ± стандартное отклонение (X±mx). Для сравнения 
количественных признаков с нормальным распреде-
лением применяли однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA). Анализ взаимосвязей между при-
знаками осуществляли с помощью корреляционного 
анализа. При нелинейной связи (корреляции, ассоци-
ации) между качественными или порядковыми при-
знаками, отсутствии данных о характере распреде-
ления, небольшом числе наблюдений сравниваемых 
пар признаков использовали метод непараметриче-
ского корреляционного анализа с вычисление коэф-
фициента ранговых корреляций Спирмена (rS). При 
расчете корреляционной связи между качественны-
ми и количественными признаками использовали 
метод Кендалл-Тау (τ). Результаты признавали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Полученные резуль-
таты представлены в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика результатов функции  
внешнего дыхания у пациентов с синдромом Марфана 

и марфаноподобным фенотипом

СМ (n = 23) МПФ (n = 28) Контроль (n = 93)

Cреднее Cт. 
отклон. Cреднее Cт. 

отклон. Cреднее Cт. 
отклон.

ЖЕЛ, л 4,2 1,3 4,4 1,2 5,5 0,6
ДО, л 1,1 0,8 0,9 0,4 13,6 5,4
МОД, л 17,2 9,4 15,1 6,9 0,9 0,3
РО выд, л 1,2 0,7 1,5 0,5 1,6 0,5
РО вд, л 1,9 0,9 1,9 0,8 2,9 0,7
ЧД, 1/мин 16,5 3,4 17,1 4,1 15,3 5,0
ФЖЕЛ, л 4,1 1,3 4,2 1,4 5,6 0,7
ОФВ1, л 3,3 0,9 3,4 1,3 4,8 0,5
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 81,0 8,5 79,6 13,4 86,7 6,8
Инд.Тифно, % 79,0 9,2 75,5 19,7 87,6 7,9
ПОСвыд, л/c 6,2 1,8 5,6 2,9 9,0 1,6
МОС25, л/c 5,5 1,4 5,1 2,8 8,4 1,5
МОС50, л/c 3,8 1,0 4,0 1,9 6,6 1,7
МОС75, л/c 1,7 0,8 2,2 1,0 3,2 1,1
СОС25–75, л/c 3,2 0,9 3,6 1,6 5,8 1,4

П р и м е ч а н и е: СМ – синдром Марфана, МПФ – 
марфаноподобный фенотип.

Результаты сопоставления показателей ФВД  
в контроле оппозитных группах свидетельствовали  
об отсутствии органического поражения трахеоброн-
хиального дерева. 

При проведении сравнительного дисперсионного 
анализа отмечено значимое снижение функциональ-
ных резервов респираторной системы у лиц с СМ  
и МПФ в виде снижения величины как емкостных 
(объемных) показателей: снижение ЖЕЛ (р < 0,05), 
так и скоростных: ФЖЕЛ (р < 0,05), ОФВ1 (р < 0,05), 
ОФВ1/ФЖЕЛ (р < 0,05), индекса Тиффно (р < 0,05) 
(рис. 1, 2, 3, 4).

В ряде исследований показано неблагоприятное 
влияние ННСТ на процесс формирования патологии 
органов дыхания. Эталонной (классической) моде-
лью ННСТ является синдром Марфана [12], ведущим 
патогенетическим звеном, которого является нару-
шение ТФРβ1. В то же время в настоящее время до-
казано, что формирование ряда заболеваний легких, 
в частности, хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) характеризуется развитием воспале-
ния, нарушением протеазо/антипротеазного актива-
цией процессов фиброзирования под воздействием 
ТФРβ1, регулирующего процессы синтеза белков экс-
траклеточного матрикса (коллагена и фибронектина), 
который является одним из ключевых факторов ин-
дукции фиброза в дыхательных путях [13]. 

Вариант выявления функциональных респира-
торных отклонений может соответствовать концеп-
ции нарушения ремоделирования внеклеточного 
матрикса под воздействием генетической патологии  
в виде повышенного экспрессии ТФРβ1 и реализа-
ция воспаления.

Уровень ТФРβ1 коррелирует с содержанием аль-
веолярных макрофагов, что свидетельствует о ТФРβ1 
не только как активатора процесса фиброзирования, 
но и фактора, влияющего на уровень металлопротеи-
наз в очаге воспаления у пациентов с ХОБЛ. Следова-
тельно, ТФРβ1 осуществляет взаимосвязь между дву-

П р и м е ч а н и е: 1 – синдром Марфана, 2 – марфа-
ноподобный фенотип, 3 – группа контроля.

Рис. 1. Результаты дисперсионного анализа (ANOVA) (ЖЕЛ) 
у пациентов с синдромом Марфана и марфаноподобным 

фенотипом



64  •  ВОЕННАЯ МЕДИЦИНА  •  2/2018

  Оригинальные научные публикации                       Лечебно-профилактические вопросы

мя основными компонентами, лежащими в основе 
ремоделирования легочной ткани: фиброзировани-
ем дыхательных путей и формированием эмфиземы 
при ХОБЛ [14].

В настоящее время значительно возросло коли-
чество случаев профилактического протезирования 
восходящего отдела аорты при синдроме Марфана, 
направленного на предотвращение внезапной смер-
ти и увеличение длительности жизни данной группы 

пациентов. При этом у таких пациентов в процессе 
углубленного обследования начинает часто диагно-
стироваться патология различных органов и систем, 
которые были ранее нивелированы в связи с ранней 
смертностью. В литературе упоминаются случаю ран-
него развития ХОБЛ у пациентов с СМ [15].

Синдром Марфана сопровождается развитием 
скелетно-мышечных деформаций (сколиоз, кифоз 
позвоночника, килевидная, ассиметричная и ворон-

П р и м е ч а н и е: 1 – синдром Марфана, 2 – марфаноподобный фенотип, 3 – группа контроля.

Рис. 2. Результаты дисперсионного анализа (ANOVA) (ОФВ1/ФЖЕЛ) у пациентов с синдромом Марфана и марфаноподобным 
фенотипом

П р и м е ч а н и е: 1 – синдром Марфана, 2 – марфаноподобный фенотип, 3 – группа контроля.

Рис. 3. Графическое представление результатов дисперсионного анализа (ANOVA) (ФЖЕЛ, ОФВ1) у пациентов с синдромом 
Марфана и марфаноподобным фенотипом
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кообразная деформация грудной клетки) и др., что 
в некоторых случаях может проявляться нарушени-
ем функции легких. В связи с этим особый интерес 
представляло изучение связи между наличием ске-
летно-мышечных проявлений и других признаков си-
стемного вовлечения соединительной ткани (СВСТ)  
и показателей функции внешнего дыхания (табл. 2).

Выявлена слабая отрицательная корреляцион-
ная связь между нарастанием фенотипических при-

знаков синдрома Марфана и величиной объемных  
и скоростных показателей, т.е. при нарастании коли-
чества признаков СВСТ а также выраженности фено-
типических происходит уменьшение показателей ФВД.

Наибольшая корреляционная связь отмечает-
ся между количеством СВСТ и ЖЕЛ: τ = 0,36; ФЖЕЛ  
τ = 0,39; ОФВ1 τ = 0,45; а также наличием стрий на 
коже и ЖЕЛ: τ = 0,34; ФЖЕЛ τ = 0,39; ОФВ1 τ = 0,46. 
Схожие по величине показатели отмечены при ана-

П р и м е ч а н и е: 1 – синдром Марфана, 2 – марфаноподобный фенотип, 3 – группа контроля.

Рис. 4. Графическое представление результатов дисперсионного анализа (ANOVA) (МОС25, МОС50, МОС75, СОС25–75) у пациентов 
с синдромом Марфана и марфаноподобным фенотипом

Таблица 2. Связь показателей функции внешнего дыхания и фенотипических признаков  
у пациентов с синдромом Марфана и марфаноподобным фенотипом

Признак ННСТ ЖЕЛ ФЖЕЛ ОФВ1 ОФВ1/ФЖЕЛ Индекс Тиффно

Системная вовлеченность соединительной ткани –0,36 –0,39 –0,45 –0,21 –0,27
Признак запястья и большого пальца –0,28 –0,29 –0,32 –0,09 –0,16
Воронкообразная или асимметричная деформация грудной клетки –0,25 –0,26 –0,35 –0,23 –0,24
Килевидная деформация грудной клетки –0,27 –0,28 –0,27 –0,13 –0,09
Долихостеномиелия –0,18 –0,21 –0,29 –0,17 –0,14
Сколиоз или кифоз –0,30 –0,34 –0,36 –0,08 –0,20
Недоразгибание локтя –0,25 –0,32 –0,35 –0,11 –0,22
Лицевые признаки –0,25 –0,28 –0,34 –0,23 –0,21
Миопия –0,20 –0,26 –0,26 –0,11 –0,18
Стрии на коже –0,34 –0,39 –0,46 –0,22 –0,38
Пролапс митрального клапана –0,23 –0,21 –0,19 –0,05 –0,03
Плоскостопие –0,29 –0,30 –0,37 –0,20 –0,27
Вальгусная деформация стопы –0,20 –0,20 –0,20 –0,18 –0,13

П р и м е ч а н и е: τ – Кендалл-Тау, p < 0,05; значимые результаты отмечены жирным шрифтом. Жирным шрифтом 
отмечены наиболее значимые результаты.
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лизе связи между наличием сколиоза(кифоза) и ЖЕЛ: 
τ = 0,3; ФЖЕЛ τ = 0,34; ОФВ1 τ = 0,36.

Наличие умеренной отрицательной корреляции 
между кожными проявлениями в виде строй и нару-
шениями функции внешнего дыхания носит сложный 
патогенетический базис, и может быть объяснено 
реакцией, к примеру, увеличения активности ма-
тричных металлопротеиназ (MMP3 и MMP9) в тканях 
в ответ на стимуляцию со стороны Тфр [16]. В це-
лом это наблюдение требует дальнейшего изучения  
и проверки.

Вышеприведенные данные побуждают при на-
личии у больных фенотипических проявлений ННСТ 
(синдрома Марфана) учитывать их для правильной 
трактовки особенностей течения бронхолегочной 
патологии, проведении адекватного динамического  
диспансерного наблюдения.

Выводы

1. У пациентов с синдромом Марфана и марфа-
ноподобным фенотипом отмечается снижение объ-
емных и скоростных показателей ФВД в сравнении  
с группой контроля.

2. Выявлена отрицательная умеренная связь 
между количеством признаков системной вовлечен-
ности соединительной ткани, выраженности феноти-
пических проявлений и снижением объемных и ско-
ростных показателей ФВД. 

3. Вероятным объяснением полученных данных 
является патогенетическая основа синдрома Мар-
фана и марфанаподобных состояний в виде избыточ-
ной активации ТФРβ1, являющегося одним из ключе-
вых стимуляторов фиброза.
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