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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Клиническое значение определяемого при эхокардиографическом исследовании 
пролапса митрального клапана нередко переоценивают или недооценивают. В на-
стоящее время различают несиндромный, или первичный, пролапс митрального 
клапана, синдромный  – при генетических синдромах (Марфана, Элерса  – Данло 
и  др.), при болезнях миокарда (миокардиты, кардиомиопатии и др.) и как прояв-
ление малых аномалий сердца. В  каждом случае пролапса митрального клапана, 
выявленного при эхокардиографическом исследовании, необходимо определять 
системные проявления нарушений соединительной ткани, ассоциированные со-
стояния и прогноз. Для выявления возможных генетических синдромов необходимо 
ориентироваться на разработанные диагностические критерии, при заболеваниях 
миокарда  – диагностировать основное заболевание, сопровождающееся прогиба-
нием створок митрального клапана. В случае отсутствия признаков несиндромного 
(первичного) пролапса митрального клапана, конкретного генетического синдрома 
или заболевания миокарда пролапс митрального клапана рассматривают как малую 
аномалию сердца. 
Ключевые слова: пролапс митрального клапана, несиндромный, синдромный, мо-
ногенные синдромы, фенотип
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The clinical significance of mitral valve prolapse detected by echocardiography is often 
overestimated or underestimated. Currently, there are non-syndromic or primary mitral 
valve prolapse, syndromic – with genetic syndromes (Marfan, Ehlers – Danlo, etc.), with 
myocardial diseases (myocarditis, cardiomyopathy, etc.) and as a manifestation of minor 
heart anomalies. In each case of mitral valve prolapse detected by echocardiography, 
it is necessary to determine the systemic manifestations of connective tissue disorders, 
associated conditions and prognosis. To identify possible genetic syndromes, it is 
necessary to focus on the developed diagnostic criteria; in case of myocardial diseases, it 
is necessary to diagnose the underlying disease, accompanied by deflection of the mitral 
valve cusps. In the absence of evidence of non-syndromic (primary) mitral valve prolapse, 
a specific genetic syndrome, or myocardial disease, mitral valve prolapse is considered a 
minor cardiac anomaly.
Keywords: mitral valve prolapse, nonsyndromic, syndromic, monogenic syndromes, 
phenotype

_________________________________________________________________________________________________

�� ВВЕДЕНИЕ
За истекшие десятилетия расширились представления о расстройствах, обуслов-

ленных пролапсом митрального клапана (ПМК). Многочисленные исследования, вы-
полненные с участием разных групп населения, показали значительную распростра-
ненность (2–3%) ПМК, вместе с тем отмечена неоднородность данного состояния по 
влиянию на качество жизни и риск развития серьезных осложнений. До настоящего 
времени дискутируется вопрос о доброкачественности ПМК, оценку прогноза кото-
рого необходимо проводить, учитывая механизмы развития, фенотип и системные 
проявления наследственных нарушений соединительной ткани. 

ПМК встречается как первичный синдром с системными признаками и феноти-
пом, не соответствующими известным генетическим моногенным синдромам, в этом 
случае его считают несиндромным  [1]. В  случае выявления признаков известного 
генетического синдрома ПМК считают не самостоятельным заболеванием, а син-
дромным, прогноз которого зависит от генетических нарушений и типа синдрома. 
Болезни миокарда выявляют инструментальными и лабораторными методами ис-
следования, дополняя результатами генетического исследования при подозрении 
на кардиомиопатию. В случае отсутствия признаков генетического наследственного 

Пролапс митрального клапана и его несиндромное и синдромное разнообразие

332 "Cardiology in Belarus", 2022, volume 14, № 3



Обзоры и лекции
Reviews and Lectures

синдрома, болезней миокарда, инициирующих пролабирование створок митраль-
ного клапана, ПМК считают проявлением малых аномалий сердца и мониторируют 
результаты ЭхоКГ в течение нескольких лет для исключения моногенного синдрома 
и ассоциированных состояний.

�� ПЕРВИЧНЫЙ ПМК 
Молекулярно-генетические характеристики
Достижения молекулярно-генетических исследований позволили улучшить 

диагностику ПМК, доказать его неоднородность и выявить некоторые механизмы 
заболевания. В  каталоге генов и генетических болезней (OMIM  – Online Mendelian 
Inheritance in Man) описаны основные гены и клинический фенотип, характерный 
для первичного ПМК. 

Первичный ПМК (синонимы согласно OMIM – миксоматозный ПМК, семейный 
ПМК, флоппи митральный клапан, синдром Барлоу, миксоматозная клапанная бо-
лезнь)  – заболевание с аутосомно-доминантным наследованием, семейное или 
спорадическое, гетерогенное, с известными тремя генами: #157700 ген MMVP1 лока-
лизация 16p12.1-p11.2; #607829 ген DCHS1 локализация 11p15.4, #610840 ген DZIP1 
локализация 13q32.1 [2–5]. Миксоматозную дегенерацию и фиброэластический 
дефицит (последний встречается в пожилом возрасте) рассматривают как два фе-
нотипа первичного несиндромного ПМК  [1]. При гистологическом исследовании в 
случае фиброэластического дефицита вследствие качественных и количественных 
нарушений структуры соединительной ткани (дефицит эластина, коллагена и про-
теогликанов) створки тонкие, не избыточные, полупрозрачные. При миксоматозной 
дегенерации происходит пролиферация срединного – спонгиозного – слоя створки 
и избыточное накопление гликозаминогликанов на фоне нарушения структуры и 
истончения коллагеновых волокон, что приводит к появлению избыточных болтаю-
щихся створок [1].

Значительный прогресс в поиске генов, обусловливающих несиндромный ПМК, 
достигнут за последние годы. В 1999 г. локус для первичного миксоматозного ПМК 
(MMVP1) картирован на хромосоме 16p12.1-p11.2 [2]. 

В 2003 г. определен второй локус (DCHS1) с локализацией на 11p15.4 [3]. Ген 
DCHS1 является членом надсемейства кадгеринов, кодирующих кальциево-зависи-
мые молекулы клеточной адгезии, экспрессируется в фибробластах и необходим для 
нормального морфогенеза митрального клапана, поскольку регулирует миграцию 
клеток, участвующих в формировании клапана [3].

В 2005 г. диагностирован третий локус (DZIP1) с локализацией на 13q32 [4]. 
K.A. Toomer et al. выявили ассоциацию ПМК с первичными дефектами ресничек цито-
скелета клеток сердца в эмбриогенезе, обусловленную мутацией в гене белка цин-
кового пальца DZIP1  [5]. Авторы предположили, что дефекты развития приводят к 
миксоматозному ПМК в результате измененной генетической, анатомической и ме-
таболической информации, вызывающей индукцию вторичных факторов, в частно-
сти, воспаления, способствующего нарушениям структуры внеклеточного матрикса 
сердца. 

Редкая форма Х-сцепленного ПМК, описанная в 1969  г., возникает в результате 
мутации в гене филамина  А (FLNA) с локализацией на хромосоме Xq28. Для этой 
формы характерным признаком считают множественное миксоматозное поражение 
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клапанов сердца. Форма идентифицирована в OMIM #314400 как дисплазия сердеч-
ных клапанов или врожденная миксоматозная клапанная дистрофия с более тяже-
лыми проявлениями у мужчин и легкой экспрессией у женщин [6]. 

Филамин А – актин-связывающий белок цитоскелета, участвует в развитии сер-
дечно-сосудистой системы, в миграции нейронов, поддержании целостности вне-
клеточного матрикса, стабилизируя актиновые сети и интегрируя их с клеточными 
мембранами [7]. Локализованные мутации гена FLNA вследствие нарушения взаи-
модействия с факторами транскрипции и/или молекулами клеточной сигнализации 
обусловливают повышение синтеза внеклеточного матрикса, формирование поро-
ков развития и болезней сердечно-сосудистой системы (аневризма аорты, инсульт, 
артериальная гипертензия, открытый артериальный проток, ПМК) [8,  9]. Миссенс-
мутации в N-концевой терминальной области гена FLNA связаны с несиндромной 
прогрессирующей дистрофией (дисплазией) митрального клапана. Мутации в гене 
FLNA способствуют изменениям в клапанах сердца, нарушая регулирование сиг-
нального каскада трансформирующего фактора роста β (TGF-β) и взаимодействуя 
со SMAD [10, 11].

Таким образом, мутации генов, ответственных за развитие первичного ПМК, воз-
никающие в период эмбриогенеза, нередко обусловливают возникновение клини-
чески значимых проявлений не в период новорожденности, а в более позднем воз-
расте. Изменения процессов развития структур сердца вследствие мутации генов 
приводят к повышенной восприимчивости к заболеваниям или функциональным 
нарушениям органа, клинически неочевидным при рождении, а манифестирующим 
в различные возрастные периоды. K.А. Toomer et al., учитывая генетические наруше-
ния, прогрессирующее развитие первичного ПМК в течение жизни, возникающие 
осложнения (сердечная недостаточность, аритмии сердца, внезапная сердечная 
смерть), отсутствие эффекта от медикаментозного лечения, в отличие от хирурги-
ческой коррекции, считают, что ПМК следует рассматривать как врожденный порок 
сердца [8].

Клинические признаки
Генетическая неоднородность первичного ПМК определяет особенности клини-

ческого фенотипа. 
При аускультации сердца при ПМК в 20% случаев отсутствуют изменения тонов 

и патологических шумов. В остальных случаях выслушивают среднесистолический 
щелчок и/или позднесистолический шум на верхушке сердца  [3]. Для выявления 
ПМК недостаточно физикальных данных, необходимо подтверждение результатами 
эхокардиографического исследования (ЭхоКГ), а также определение фенотипа.

Признаком ПМК при эхокардиографическом исследовании считают смещение 
(прогибание) в левое предсердие во время систолы одной или обеих створок ми-
трального клапана ≥2  мм за линию фиброзного кольца в парастернальной проек-
ции длинной оси левого желудочка. Нередко выявляют удлинение и избыточность 
створок митрального клапана (нормальная длина передней створки в среднем со-
ставляет 20–23 мм, задней – 12–13 мм) и их утолщение (нормальная толщина 1–3 мм), 
увеличение митрального кольца (нормальный размер 28–30  мм)  [9]. Створочные 
хорды часто утолщены, удлинены и имеют «сетчатый» рисунок. Нередко отмечают 
кальцификацию фиброзного кольца митрального клапана и головок папиллярных 
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мышц, вследствие тракции папиллярной мышцы в позднюю систолу  – движение 
вверх к плоскости митрального кольца, в отличие от нормального смещения вниз к 
верхушке сердца [12]. 

Увеличение толщины створки митрального клапана ≥5 мм характерно для «клас-
сического» ПМК, при толщине створки <5 мм ПМК считают «неклассическим». При 
«классическом» ПМК часто развивается тяжелая дисфункция клапана – митральная 
недостаточность. Точка коаптации створок при «классическом» ПМК смещается кпе-
реди, вызывая тем самым прогибание задней створки в полость левого предсердия 
более 2 мм.

К фенотипическим признакам первичного ПМК, обусловленного мутациями 
гена MMVP1, относятся долихостеномелия, высокое нёбо, сколиоз грудного отдела 
позвоночника, мягкая экскавация грудины, атрофические стрии  [3]. При семейной 
форме ПМК у многих членов семьи диагностируют соматоформную вегетативную 
дисфункцию. Течение заболевания доброкачественное непрогрессирующее, редко 
возникает разрыв створочной хорды, внезапная сердечная смерть и присоединение 
инфекционного эндокардита [3].

В случае ПМК как проявления мутации в гене DCHS1 клинические признаки не-
значительно отличаются от предыдущего фенотипа. Часто отмечают утолщение ство-
рок митрального клапана вследствие миксоматоза и митральную регургитацию [4].

При ЭхоКГ в случае ПМК, обусловленного мутацией в гене DZIP1, выявляют осо-
бенности в виде утолщенных створок, укороченных створочных хорд и смещения 
папиллярных мышц (тракция) ближе к митральному кольцу. Фактически прогибание 
створок в систолу обусловлено ограничением их движения во время диастолы [1].

Фенотип при ПМК в случае мутации в гене FLNA включает дополнительные при-
знаки, встречающиеся у некоторых пациентов: выступающие надбровные дуги, ги-
пертелоризм, птоз век, толстые губы. При исследовании сердца помимо ПМК с утол-
щенными створками определяют дисплазию других клапанов сердца с наличием 
регургитации, двустворчатый аортальный клапан, аномалию Эбштейна. Мышечно-
скелетные аномалии проявляются гипотрофией мышц конечностей, легкой гипер-
мобильностью суставов, ограниченным разгибанием локтевого сустава, контрак-
турами коленных или голеностопных суставов, проксимально отклоненным пятым 
пальцем стопы. Нередко встречаются растяжимость кожи и образование келоидных 
рубцов [10, 11].

�� СИНДРОМНЫЙ ПМК
Для наследственных нарушений соединительной ткани характерными являются 

системные признаки, включающие изменения многих органов и функциональные 
особенности систем организма. Поражение сердечно-сосудистой системы, в том чис-
ле ПМК, нередко представлено в диагностических критериях, поскольку оказывает 
влияние на качество и прогноз жизни. ПМК в этом случае называют «синдромным» и 
рассматривают в симптомокомплексе конкретного генетического заболевания. 

Синдром Марфана
Синдром Марфана (ОМIМ #154700) относится к наследственным заболеваниям 

соединительной ткани с аутосомно-доминантным наследованием и основными про-
явлениями в сердечно-сосудистой, скелетно-мышечной системе, в органах зрения. 
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Распространенность синдрома Марфана составляет 1:3000–5000 населения неза-
висимо от пола, этнической принадлежности, географической местности  [13]. За-
болеваемость и смертность определяют в основном расстройства функции сердеч-
но-сосудистой системы – пролапс митрального клапана с регургитацией, сердечная 
недостаточность, аневризма и диссекция аорты. Диагностика синдрома Марфана 
проводится на основании пересмотренных Гентских критериев, основывающихся 
на клинических признаках заболевания – расширении/аневризме/диссекции груд-
ной аорты и эктопии хрусталика, семейном анамнезе, системных проявлениях за-
болевания, оцениваемых в баллах, и генетического исследования с подтверждением 
мутаций в гене FBN1 и одном из двух генов (TGF-β R1 и TGF-β R2), которые кодируют 
рецепторы цитокина TGF-β [14].

Причиной синдрома Марфана в 95% случаев являются мутации в гене фибрилли-
на-1 и фибриллина-2 (локализация в хромосоме 15q21 и 3p24-p25). Ген FBN1 кодирует 
белок фибриллин-1 – гликопротеин внеклеточного матрикса, кальций-связывающий 
компонент микрофибрилл, формирующих коллагеновые волокна, регулирующий 
сигнальные пути трансформирующего фактора роста  β (TGF-β). Видоизмененный 
FBN1 вызывает нарушение структуры (замена пролина на аргинин) и фрагментацию, 
снижение транспорта, уменьшение количества микрофибрилл, обеспечивающих 
упругие свойства соединительной ткани. 

Фибриллин-1 взаимодействует с компонентами комплекса TGF-β во внеклеточ-
ном матриксе, обусловливая активацию сигнальных путей SMAD2 и SMAD3. Нару-
шение передачи сигналов TGF-β, являющегося регулятором морфогенеза, проли-
ферации, апоптоза, формирования внеклеточного матрикса, активации матриксных 
металлопротеиназ 2 и 9, относится к механизмам, вызывающим развитие системных 
проявлений синдрома Марфана. Показано, что развитие миксоматоза клапанов 
сердца, ускорение апоптоза в легочной ткани с образованием булл и спонтанного 
пневмоторакса, клеточный цикл и апоптоз клеток хрящевой и костной ткани, а также 
перинатальное расширение корня аорты связаны с экспрессией TGF-β [15]. 

ПМК встречается часто (28–75% против 2,4% в популяции) и включен в систем-
ные диагностические критерии синдрома Марфана  [14]. Выявление при синдроме 
Марфана ПМК возрастзависимое: в 1 год – 8,7%, в 10 лет – 26,7%, в 20 лет – 36,1%, в 
30 лет – 42,6%, в 40 лет – 47,7%, в 50 лет – 51,8%, в 80 лет – 60,8%. Тяжелая прогресси-
рующая митральная регургитация также зависит от возраста пациента: в 1 год – 0%, 
в 20 лет – 2,5%, в 40 лет – 13,3%, в 60 лет – 32,7%, в 80 лет – 55,8% случаев [14, 15]. 
В большинстве случаев у пациентов с синдрома Марфана и ПМК выявляют дураль-
ную эктазию, поражение скелета и вывих или подвывих хрусталика. Миксоматозное 
изменение створок при ПМК у пациентов с синдромом Марфана обнаруживают в 
25% случаев [13]. 

При синдроме Марфана отмечают удлинение и избыточность створок митраль-
ного и трехстворчатого клапана, обусловливающие их пролабирование. Пролаби-
рование передней створки митрального клапана встречается часто по сравнению 
с пролабированием задней створки или обеих створок, вместе с тем тяжелую ми-
тральную регургитацию наблюдают преимущественно при пролапсе задней створ-
ки [16]. В отличие от первичного ПМК при синдроме Марфана редко возникает не-
обходимость в хирургической коррекции митрального клапана [17].
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Синдром Loeys – Dietz
Синдром Loeys – Dietz (ОМIМ – тип 1 #609192, тип 2 #610168, тип 3 #613795, тип 4 

#614816, тип 5 #615582, тип 6 #603109) относится к заболеваниям с аутосомно-доми-
нантным наследованием, обусловленным мутациями с вариабельной экспрессией в 
генах TGF-β рецепторов I (TGFBR2) и II (TGFBR2), гена лиганда TGFB2, TGFВ3, гена дека-
пентаплегического гомолога 2 и 3 (SMAD2, SMAD3) [18]. Первое описание синдрома 
Loeys – Dietz включало признаки двух типов, в 2014 г. дополнены клинические и гене-
тические особенности и описано пять типов синдрома, в 2017 г. указано на наличие 
шестого типа, подробное описание которого отсутствует [18]. 

Распространенность синдрома Loeys – Dietz точно не известна, предполагают, 
что по сравнению с синдромом Марфана он встречается реже (менее 1  случая на 
100  000  населения). Прогноз жизни пациентов неблагоприятный. Средняя ожида-
емая продолжительность жизни составляет 27–37 лет, что значительно меньше по 
сравнению с леченым синдромом Марфана (72 года) и сосудистым типом синдрома 
Элерса – Данло (48 лет) [18, 19].

Классическими проявлениями синдрома Loeys – Dietz считают триаду симптомов: 
наличие извилистости артерий и аневризм, гипертелоризма и раздвоения язычка 
мягкого нёба или расщелины твердого нёба («волчья пасть»). Существует множество 
других фенотипических признаков, подобных другим наследственным нарушениям 
соединительной ткани: сколиоз, арахнодактилия, врожденная косолапость, плоско-
стопие, килевидная или воронкообразная грудная клетка, атрофические стрии, гры-
жи (пупочная, паховая) и др. [20].

Наиболее тяжелыми сердечно-сосудистыми проявлениями синдрома Loeys  – 
Dietz являются артериальные васкулопатии, расширение (или аневризма) корня 
аорты на уровне синусов Вальсальвы, распространяющееся на восходящую аорту, и 
извитость артериальных сосудов (преимущественно головы и шеи) с образованием 
аневризм, аневризмы коронарных артерий. К другим признакам синдрома Loeys –  
Dietz относятся врожденные пороки сердца (открытый артериальный проток, дву-
створчатый аортальный клапан, дефект межпредсердной перегородки и ПМК) 
[21, 22]. 

ПМК при этом встречается реже по сравнению с пациентами с синдромом Мар-
фана, но чаще, чем в популяции  [23]. В  исследовании M.  Chivulesku et al. в группе 
пациентов с синдромом Марфана и синдромом Loeys – Dietz ПМК выявлен в 31% слу-
чаев, часто в сочетании с дизъюнкцией митрального кольца [24].

Синдром Элерса – Данло
Синдром Элерса – Данло представлен гетерогенной группой системных наслед-

ственных заболеваний, обусловленных мутациями в генах коллагена, с клинически-
ми проявлениями в виде гиперрастяжимости кожи, гипермобильности суставов, 
хрупкости тканей, изменениями сердечно-сосудистой и других систем организ-
ма [25]. Синдром Элерса – Данло относится к моногенным заболеваниям с разными 
типами наследования, включающими аутосомно-доминантный, аутосомно-рецес-
сивный. Согласно международной классификации, предложенной в 2017 г., выделя-
ют 13 типов синдрома Элерса – Данло, среди которых есть генетические и фенотипи-
ческие варианты, для каждого из них разработаны большие и малые критерии [25]. 
При всех типах синдрома Элерса – Данло, за исключением гипермобильного типа, 
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обнаружены мутации в генах, кодирующих фибриллярные коллагены, или генах, уча-
ствующих в биосинтезе и модификации коллагена, синтезе протеогликана. Диагно-
стику гипермобильного типа проводят по клиническим критериям. 

Сердечно-сосудистые нарушения при синдроме Элерса  – Данло (преимуще-
ственно при сосудистом типе) встречаются в виде расширения, аневризмы, патоло-
гической извитости и хрупкости стенки сосудов, разрывов артериальных сосудов, 
расширения/аневризмы грудной или брюшной аорты. К  причинам сосудистых на-
рушений относят уменьшение содержания нормального коллагена типа III в стенке 
сосуда [25]. Часто при сердечно-клапанном типе синдрома Элерса – Данло встреча-
ются врожденные пороки сердца в виде стеноза легочной артерии, дефекта межже-
лудочковой или межпредсердной перегородки, двустворчатого аортального клапа-
на, пролабирования створок трехстворчатого и митрального клапана (6,4%) [26, 27]. 

Частота выявления ПМК у пациентов с синдромом Элерса – Данло вариативна – 
2,6–66,7%, по мнению большинства исследователей, пролабирование створок ми-
трального клапана протекает доброкачественно, редко развиваются осложнения, 
при которых необходимо оперативное лечение [25–27].

Несовершенный остеогенез
Несовершенный остеогенез относится к наследственным нарушениям соеди-

нительной ткани, характерными признаками которого являются переломы костей,  
обусловленные незначительной травмой, деформация трубчатых костей, остеопо-
роз и низкий рост при некоторых типах. Распространенность заболевания устано-
вить сложно, считают, что в большинстве стран несовершенный остеогенез встре-
чается с частотой 1 случай на 15 000–20 000 новорожденных [28]. К настоящему вре-
мени идентифицирован 21 ген, мутации которых обусловливают типы заболевания 
и наследование – аутосомно-доминантное, аутосомно-рецессивное и Х-сцепленное, 
одинаковое для мужчин и женщин. К  причинам несовершенного остеогенеза от-
носятся нарушения синтеза, пролиферации и процессинга коллагена типа  I или II, 
неколлагеновые мутации в генах CRTAP, LEPRE1, PPIB и мутации в гене IFITM5, обу-
словливающие изменения посттрансляционной модификации коллагена, свойств 
белков, принимающих участие в ремоделировании костной ткани, появление не-
полноценных остеобластов и нарушение минерализации костной ткани [29, 30].

В настоящее время существует пять клинических подтипов несовершенного 
остеогенеза, различающихся по степени тяжести, по течению, наиболее легким из 
которых является I подтип, обусловленный мутациями в генах коллагена I и II типа 
(COL1A1, COL1A2) [31]. 

Поражение сердечно-сосудистой системы при несовершенном остеогенезе не-
редко является причиной смерти пациентов. Расширение, аневризма или диссекция 
корня аорты, регургитация на аортальном, трехстворчатом и митральном клапане, 
ПМК (5,4%) протекают мало- или бессимптомно, вызывая появление диастолической 
дисфункции и сердечной недостаточности [32]. 

Эластическая псевдоксантома
К наследственным нарушениям соединительной ткани с аутосомно-рецессив-

ным наследованием относится псевдоэластическая ксантома, обусловленная мута-
циями белка-транспортера в гене ABCC6, расположенном на коротком плече 16-й 
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хромосомы (16p13.11), кодирующем АТФ-зависимый белок-транспортер MRP6. На-
рушения активности ABCC6 преимущественно в печени или почках приводят к про-
грессирующей минерализации соединительной ткани из-за дефицита факторов, 
необходимых для предотвращения осаждения кальциевых и фосфатных комплек-
сов [33]. Другой причиной заболевания, в связи с отсутствием экспрессии ABCC6 в 
резидентных клетках (фибробластах) пораженных органов, возможно, служит нако-
пление минералов в рыхлой соединительной ткани вследствие изменения пролифе-
ративной способности, клеточных и экстрацеллюлярных взаимодействий [34].

Характерными признаками эластической псевдоксантомы считают кальцифика-
цию эластиновых волокон кожи, артерий и сетчатки, вызывающую снижение эла-
стичности кожи, артериальную недостаточность и макулярную дегенерацию, при-
водящую к потере зрения [34]. Предполагаемая распространенность эластической 
псевдоксантомы составляет 1:25 000–50 000, женщины болеют в 2 раза чаще по срав-
нению с мужчинами. Клинические признаки заболевания появляются на втором-тре-
тьем десятилетии жизни, вместе с тем отмечают значительную внутри- и межсемей-
ную неоднородность в возрасте начала заболевания и тяжести клинических прояв-
лений [33]. 

Как и для других наследственных нарушений соединительной ткани, для эласти-
ческой псевдоксантомы характерно поражение сердечно-сосудистой системы. Деге-
нерация эластичных пластин стенок артерий среднего калибра и отложение кальция 
являются причиной сосудистых проявлений заболевания [34]. К клиническим прояв-
лениям относится перемежающаяся хромота, являющаяся признаком раннего ате-
росклероза. Ишемическая болезнь сердца и реноваскулярная гипертензия возни-
кают в молодом возрасте и приводят к развитию стенокардии, инфаркта миокарда, 
сердечной и почечной недостаточности, инсульту. При проведении ЭхоКГ выявляют 
выраженную кальцификацию предсердий и желудочков с развитием рестриктивной 
кардиомиопатии, клапанов сердца с формированием ПМК, митрального стеноза, 
кальцифицированные внутрисердечные тромбы [35]. ПМК, механизм которого не со-
всем ясен, встречается в среднем в 43,4% случаев у пациентов с эластической псев-
доксантомой [34]. Предполагают, что пролабированию створок митрального клапа-
на способствуют аномальная дегенерация коллагена, разрушение эластина в тканях 
створок и разрывы створочных хорд [36].

MASS-фенотип
Фенотип, подобный синдрому Марфана, но не соответствующий диагностиче-

ским критериям, называют марфаноидным или MASS-фенотипом. Наследование 
аутосомно-доминантное (#604308), при синдроме выявляют мутации в гене FBN1 
на хромосоме 15q21.1 [37]. MASS-фенотип включает ПМК, расширение аорты, изме-
нения кожи и костей скелета. В отличие от синдрома Марфана, расширение корня 
аорты пограничное, не прогрессирующее без аневризмы и диссекции. Для пациен-
тов с MASS-фенотипом характерными являются высокий рост, долихостеномелия, 
сколиоз, Pectus carinatum, ПМК, атрофические стрии, изредка гипермобильность 
суставов [14]. Системные проявления нарушения соединительной ткани составляют 
менее 5 баллов, отсутствует эктопия хрусталика, характерная для синдрома Марфа-
на [14]. 
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ПМК выявляют при MASS-фенотипе часто, медиана распространенности – 74,3% 
[38]. Пролабирование задней створки или обеих створок встречается реже по срав-
нению с другими синдромами, вместе с тем отмечают прогрессирующую митраль-
ную регургитацию, требующую оперативного лечения, и развитие сердечной недо-
статочности [39].

Синдром ювенильного полипоза
Синдром ювенильного полипоза (#174900) относится к генетическим заболева-

ниям с аутосомно-доминантным наследованием с мутациями в гене BMPR1A на хро-
мосоме 10q23.2 и гене SMAD4 на хромосоме 18q21.2, возможно, мутациями в других 
генах, модулирующих сигнальные пути TGF-β [40].

Для заболевания характерными являются одиночные или множественные поли-
пы (ювенильные – гистологический тип полипов) на слизистой оболочке желудочно-
кишечного тракта, высокий риск развития наследственной геморрагической телеан-
гиоэктазии, аортопатии и часто (в половине случаев) выявляемый ПМК [40, 41]. 

Синдром Stickler
К наследственным нарушениям соединительной ткани относится синдром Stickler 

(артроофтальмопатия) – гетерогенная коллагенопатия, обусловленная мутациями в 
различных генах, ответственных за синтез и катаболизм коллагена типа II, IX, XI [42]. 
Известно 10 клинически и генетически различных подгрупп синдрома Stickler, в 80–
90% случаев встречается I тип (#108300) с аутосомно-доминантным наследованием 
и характерными признаками: лицевые дисморфии (уплощенная средняя треть ли-
цевого черепа), сенсорная тугоухость, близорукость, отслоение сетчатки, глаукома, 
мембранозный тип стекловидного тела, слепота, расщелина твердого нёба, недоста-
точное развитие челюсти (Pierre Robin sequence), седловидный нос, скелетные ано-
малии, артропатия и ПМК [43]. Частота ПМК не изучена. Диагностические критерии 
синдрома Stickler не разработаны, с помощью фенотипирования и молекулярно-ге-
нетического исследования в 95% случаев определяют основную мутацию [42].

Синдром Larsen
Синдром Larsen относится к редким (≈1:100 000 новорожденных) генетическим 

заболеваниям, остеохондродисплазиям, вызванным миссенс-мутациями в гене, 
кодирующем филамин  B (FLNB), локус которого расположен в области хромосомы 
3p21.1-14.1, содержащей ген коллагена типа VII [44]. Эти мутации вызывают ускорен-
ный апоптоз в эпифизарных пластинах роста. Гетерогенность синдрома и мозаич-
ность фенотипа отмечают при подтипах заболевания, наследуемого как аутосомно-
доминантное (часто), аутосомно-рецессивное и Х-сцепленное заболевание. 

ПМК является одним из нескольких пороков развития сердца и аорты (дву-
створчатый аортальный клапан, дефект межпредсердной или межжелудочковой 
перегородки, расширение корня аорты), выявляемых при аутосомно-рецессивном 
синдроме Larsen, возникающем в результате мутаций гена B3GAT3, кодирующего 
GlcAT-I, на хромосоме  11 [45]. Мутации вызывают снижение продукции глюкуро-
нозилтрансферазы-1, фермента аппарата Гольджи, ответственного за начальный 
этап синтеза боковых цепей гликозаминогликанов для протеогликанов дерма-
тансульфата, гепаринсульфата и хондроитинсульфата. Дефицит 3 протеогликанов 
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приводит к нарушению структуры внеклеточного матрикса и возникновению фе-
нотипа ПМК у пациентов.

К скелетным признакам синдрома Larsen относятся низкий рост, врожденный пе-
редний вывих коленного, тазобедренного и локтевого суставов, с эквиноварусной 
или эквиновальгусной деформацией стопы; гипермобильность или контрактуры 
суставов; пальцы (часто большие) утолщенные с короткими расплющенными ногте-
выми фалангами (в форме шпателя); дополнительные кости запястья и предплюсны; 
дополнительный пяточный центр окостенения, появляющийся в младенческом воз-
расте; сколиоз и кифоз в шейном отделе; деформация грудины. Признаки лицевой 
дисморфии – плоское лицо c гипоплазией средней зоны, выступающий лоб, гиперте-
лоризм, вдавленная переносица, расщелина твердого нёба. Потеря слуха относится 
к часто встречающимся признакам синдрома. Системные признаки синдрома Larsen 
включают изменения респираторной системы (гипоплазия легкого, трахеобронхо-
маляция, апноэ) при некоторых подтипах [46].

Поликистозная болезнь почек
Аутосомно-доминантная (#601313, #613095) и аутосомно-рецессивная (#263200) 

поликистозная болезнь почек относится к распространенным наследственным за-
болеваниям, встречающимся с частотой 1:400–1000  человек [47]. В  большинстве 
случаев (86–96%) выявляют аутосомно-доминантную поликистозную болезнь по-
чек, возникающую в результате мутации в гене PKD1, расположенном на хромосоме 
16p13.3, который кодирует белок интегральных мембран полицистин 1. Аутосомно-
рецессивные случаи вызваны мутацией в гене PKD2, расположенном на 4-й хромосо-
ме 4q21-q23, который кодирует полицистин 2. Полицистины 1 и 2 экспрессируются в 
плазматических мембранах и первичных ресничках клеток эпителия канальцев по-
чек, в желчных протоках и протоках поджелудочной железы. Мутации в генах PKD1 
и PKD2 влияют на структурную организацию клеток эпителия, вызывая образование 
кист почек, увеличивающихся с возрастом пациента [48].

Экстраренальные проявления заболевания включают кисты печени, селезен-
ки, поджелудочной железы, аневризмы мозговых сосудов, диссекцию аорты и ПМК 
[47, 49]. Распространенность ПМК составляет 21–26% случаев у пациентов с аутосом-
но-доминантной поликистозной болезнью почек [5, 47, 50]. Гены, участвующие в пер-
вичном цилиогенезе, также выявлены при несиндромном ПМК (DZIP1), они обуслов-
ливают первичный дефект ресничек клеток сердца в эмбриогенезе. В связи с этим 
предполагают, что нарушения организации, сборки и функционирования первичных 
ресничек лежат в основе появления ПМК и аутосомно-доминантной поликистозной 
болезни почек [5, 51]. 

Синдром дисфункции синусового узла, аритмий и некомпактного миокарда
Недавние исследования показали, что мутации в гене HCN4 (#605206 цикличе-

ский нуклеотид-активированный канал с гиперполяризацией калия/натрия  4), ко-
дирующем информацию о канале, транспортирующем положительно заряженные 
ионы в клетки миокарда, расположенном в основном в синоатриальном узле, вы-
зывают дисфункцию синусового узла с развитием аритмий сердца, ПМК и выявлены 
при некомпактном миокарде левого желудочка [52–54]. Причины и механизмы раз-
вития некомпактного миокарда и ПМК при ионной каналопатии не изучены.
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�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты клинического наблюдения, молекулярно-генетических исследова-

ний, выявивших нарушения, возникающие при ПМК, изменили наше представление 
о патологии. Несмотря на то что в большинстве случаев доброкачественное течение 
ПМК не вызывает сомнений, риск развития сердечно-сосудистых осложнений и про-
гноз жизни зависят от системных проявлений, обусловленных генетическими рас-
стройствами. Несиндромный ПМК, генетически неоднородный, с различными фено-
типами, протекает с разнообразной клинической картиной и сердечно-сосудистыми 
осложнениями, для коррекции которых применяют медикаментозную терапию и 
хирургическое лечение. Синдромный ПМК изучен недостаточно; распространен-
ность, осложнения и влияние на качество и прогноз жизни при многих наследствен-
ных нарушениях соединительной ткани целенаправленно не изучали. Вместе с тем 
выявление ПМК при физикальном и инструментальном исследовании указывает на 
необходимость оценки фенотипа, системных нарушений соединительной ткани и 
поиска моногенных генетических синдромов.

_________________________________________________________________________________________________
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