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Наследственные нарушения соединительной ткани — генетически и клинически разнородная группа заболеваний, объединенная 
общностью врожденных мезенхимальных нарушений, — одна из дискуссионных проблем клинической медицины. Долгое время в 
сфере внимания медицинской науки находились лишь «дифференцированные», имеющие согласованные рекомендации по диагнос-
тике моногенные синдромы, зарегистрированные в базе данных OmIm. При этом многочисленные неклассифицируемые формы с 
мультифакториальными механизмами развития, или так называемые диспластические фенотипы, не принимались во внимание при 
оценке прогноза и определении лечебной тактики. В обзоре приведены современные представления о номенклатуре наследствен-
ных нарушений соединительной ткани, рассмотрены диагностические критерии классифицируемых моногенных синдромов (синд-
ромы Марфана и Элерса–Данло, mASS-фенотип, первичный пролапс митрального клапана, синдром гипермобильности суставов) и 
неклассифицируемых диспластических фенотипов (МASS-подобный фенотип, марфаноидная внешность, элерсоподобный фенотип, 
доброкачественная гипермобильность суставов, неклассифицируемый фенотип) в свете последних международных и отечественных 
рекомендаций. Врожденные мезенхимальные нарушения представлены в виде непрерывной последовательности по степени уменьше-
ния клинической выраженности их проявлений и снижения прогностического значения («фенотипический континуум»): от моногенных 
синдромов через диспластические фенотипы к неклассифицируемому фенотипу. Подчеркнуты трудности клинической идентификации 
наследственных нарушений соединительной ткани, связанные с неспецифичностью внешних и висцеральных маркеров «слабости» 
соединительной ткани и с определенной условностью диагностических критериев. Отражены дискуссионные вопросы диагностики и 
трактовки клинического значения отдельных наследственных нарушений соединительной ткани.
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hereditary connective tissue disorders — a genetically and clinically heterogeneous group of diseases united by common congenital 
mesenchymal abnormalities — is one of the most debatable problems of clinical medicine. A great while, from the whole variety of hereditary 
connective tissue disorders, only “differentiated” (with concerted diagnostic recommendations), monogenic syndromes registered in OmIm, 
have been the focus of attention of medical community. however, numerous unclassifiable forms with multi-factorial development mechanisms 
or so called dysplastic phenotypes have not been taken into account when estimating the disease prognosis and determining treatment policy. 
The review represents the current concepts of the nomenclature of hereditary connective tissue disorders, and considers the diagnostic criteria 
of the classified monogenic syndromes (marfan syndrome and Ehlers-Danlos syndrome, mASS-phenotype, primary mitral valve prolapse, joint 
hypermobility syndrome) and unclassifiable dysplastic phenotypes (МASS-like phenotypes, marfanoid appearance, Ehlers-like phenotype, benign 
joint hypermobility, unclassifiable phenotype) in the view of recent international and domestic recommendations. Congenital mesenchymal 
disorders have been represented in the form of a continuous list in order of decreasing clinical intensity of their manifestations and prognostic 
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value reduction (“phenotypic continuum”): from monogenic syndromes through dysplastic phenotypes to unclassifiable phenotypes. The authors 
have laid emphasis on the difficulties of clinical identification of hereditary connective tissue disorders related to non-specificity of external and 
visceral markers of connective tissue weakness and certain conventionality of diagnostic criteria. The review has shown the debating aspects of 
diagnosis and interpretation of clinical significance of some hereditary connective tissue disorders.

Key words: hereditary connective tissue disorders; phenotypic connective tissue continuum; dysplastic syndromes and phenotypes.

Наследственные нарушения соединительной тка-
ни (ННСТ) — генетически и клинически разнород-
ная группа заболеваний, объединенная общностью 
врожденных мезенхимальных нарушений, — одна 
из наиболее дискуссионных проблем клинической 
медицины. Многие годы в сфере внимания спе-
циалистов находились лишь «дифференцирован-
ные», имеющие согласованные рекомендации по 
диагностике моногенные синдромы, сопряженные 
с мутацией генов белков внеклеточного матрик-
са, рецепторов ростовых факторов и матриксных 
металлопротеиназ. И хотя число таких синдромов, 
многие из которых зарегистрированы в базе данных 
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), к насто-
ящему времени превышает 250 [1], их распростра-
ненность в популяции и, соответственно, медико-со-
циальное значение относительно невелики. Гораздо 
чаще приходится сталкиваться с многочисленными 
недифференцированными (неклассифицируемыми) 
формами ННСТ с мультифакториальными механиз-
мами развития (так называемые диспластические 
фенотипы). Их проявления (обычно не столь яркие) 
не укладываются ни в одну из классифицируемых 
наследственных болезней, а клинический диапазон 
простирается вплоть до переходных, трудно отли-
чимых от нормы вариантов. При этом если клини-
ческое значение моногенных синдромов подробно 
изучено, а диагностические критерии известны, то 
диспластические фенотипы продолжают оставаться 
некой однородной массой, обычно игнорируемой на 
практике. Первая попытка их систематизации и фор-
мулировки диагностических критериев была пред-
принята в Национальных рекомендациях по ННСТ 
(Россия), принятых в 2009 г. [2] и пересмотренных в 
2012 г. [3].

цель обзора — показать клиническое многооб-
разие врожденных мезенхимальных нарушений, 
подчеркнуть трудности их идентификации, отразить 
спорные и нерешенные вопросы, касающиеся диа-
гностики и клинического значения ННСТ.

К ННСТ, имеющим согласованные рекомендации 
по диагностике, относятся синдромы Марфана и 
Элерса–Данло, MASS-фенотип, первичный пролапс 
митрального клапана, синдром гипермобильности 
суставов.

Синдром Марфана — аутосомно-доминантная 
патология, в основе которой лежат мутации гена 
фибриллина-1 (FBN1). Несмотря на очевидные успе-
хи лекарственной терапии и хирургических методов 

лечения [4–7], синдром Марфана продолжает пред-
ставлять серьезную проблему в связи с риском рас-
слоения аорты, который угрожает по крайней мере 
каждому десятому больному в возрасте до 40 лет [8, 
9]. Установление патогенетической роли трансфор-
мирующего β-фактора роста (TGF-β) позволило луч-
ше понять происхождение известных клинических 
проявлений синдрома Марфана и обозначить новые 
перспективы консервативного лечения данной пато-
логии с применением фармакологических средств, 
уменьшающих концентрацию TGF-β [10–16].

Диагностика синдрома Марфана основана на 
Гентских критериях (Ghent nosology, 1996; 2010). В их 
последней, пересмотренной, версии [17] упразднено 
деление на большие и малые признаки, ряд малых 
признаков исключен. Одновременно выделено два 
наиболее специфичных признака — дилатация и/
или расслоение аорты и эктопия хрусталика, пред-
ложена балльная оценка остальных признаков для 
расчета степени системного вовлечения соедини-
тельной ткани и установлен значимый для диагнос-
тики порог в 7 баллов. Достоинства и ограничения 
пересмотренной версии Гентских критериев продол-
жают обсуждаться. Сопоставление диагностической 
ценности новых и старых критериев на материале 
1009 пробандов с подтвержденной мутацией гена 
FBN1 показало, что диагноз синдрома Марфана 
по версии 2010 г. может быть констатирован у 83%  
обследованных, а по версии 1996 г. — у 89%  [18]. 
Применение новых критериев к диагностике забо-
левания у 164 больных с установленным синдро-
мом Марфана не позволило подтвердить диагноз в 
9% случаев из-за меньшего диагностического веса 
эктазии твердой мозговой оболочки и недооценки 
дилатации аорты у пациентов с высоким значением 
площади поверхности тела [19].

Синдром Элерса–Данло — гетерогенная группа 
коллагенопатий с различными типами наследова-
ния и общими клиническими проявлениями в виде 
гипермобильности суставов и повышенной эластич-
ности кожи. В основе этих изменений лежат мутации 
генов коллагенов, протеогликанов и тенасцина-Х или 
ферментов, участвующих в посттрансляционной мо-
дификации коллагена [16, 20–24]. Диагностика син-
дрома Элерса–Данло основана на Вильфраншских 
критериях (Villefranche nosology, 1997) [25]. Вместо 
признаваемых ранее десяти типов болезни в этих 
критериях выделены шесть: классический, гипермо-
бильный, сосудистый, кифосколиотический, артро-
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халазийный и дерматоспарактический; для каждого 
из них определены большие и малые диагностичес-
кие критерии [3, 23, 25, 26]. Тем не менее сообще-
ния о новых генетических и клинических вариантах 
синдрома продолжают появляться, побуждая к дис-
куссии о необходимости уточнения Вильфраншских 
критериев [24, 27, 28]. Наиболее распространенным 
считается классический тип синдрома, на его долю 
приходится до 90% больных [29, 30]; приблизитель-
но у 50% из них идентифицируется мутация в гене 
COL5A1 или COL5A2 [31]. Большими критериями 
классического типа синдрома Элерса–Данло явля-
ются повышенная растяжимость кожи, гипермобиль-
ность суставов и широкие атрофические рубцы; на-
личие хотя бы одного из критериев достаточно для 
клинической диагностики [25].

MASSфенотип (марфаноподобный синдром) — 
акроним, обозначающий пролапс митрального кла-
пана, миопию (Mitral valve prolapse, Myopia), расши-
рение аорты (Aortic dilatation), изменения кожи (Skin) 
и костей скелета (Skeleton). MASS-фенотип можно 
диагностировать при пограничном и непрогрессиру-
ющем расширении корня аорты, наличии хотя бы од-
ного скелетного проявления, особенно деформации 
грудной клетки [32], и признаков системного вовле-
чения соединительной ткани на 5 баллов и более. 
Поскольку MASS-фенотип, как и синдром Марфана, 
может быть вызван гетерозиготными мутациями 
гена FBN1 [33], его трудно (если вообще возможно) 
отличить от синдрома Марфана с неполным набо-
ром признаков или от «возникающего» синдрома 
Марфана при обследовании отдельного индивидуу-
ма, особенно в детстве.

Пролапс митрального клапана диагностирует-
ся при систолическом смещении одной или обеих 
створок митрального клапана за линию клапан-
ного кольца в парастернальной продольной пози-
ции более чем на 2 мм [3, 34]. Морфологическим 
субстратом первичного пролапса митрального 
клапана как одного из вариантов ННСТ выступа-
ет миксоматоз клапанных створок, отражающий 
дезорганизацию коллагеновых фибрилл и накоп-
ление в них кислых гликозаминогликанов [35–38]. 
Представления о влиянии TGF-β на прогрессирова-
ние миксоматозной дегенерации [35, 39, 40] помо-
гают объяснить природу этого явления и открывают 
новые возможности профилактики митральной ре-
гургитации у таких больных.

Первичный пролапс митрального клапана оказал-
ся самым распространенным среди классифицируе-
мых ННСТ [41]. При этом частота его выявления су-
щественно зависит от выбранного диагностического 
порога глубины пролабирования, толщины створок, 
а также возраста лиц, вошедших в выборку. У лиц 
молодого возраста при использовании ультразву-
кового порога в 2 мм и более пролапс диагностиро-
вался в 10% случаев, 3 мм и более — в 4,3% слу-

чаев [42, 43]. Распространенность «классического» 
пролапса (с утолщением створок в 5 мм и более), по 
данным Фремингемского исследования, составляет 
не более 1,3% [34, 44]. Неклассический вариант па-
тологии (пролабирование более 2 мм без утолщения 
створок) встречался в популяции молодых людей 
чаще — в 3% случаев [42, 43], что, однако, гораздо 
меньше, чем сообщалось ранее [45–50]. Прежние 
сведения о более высокой распространенности про-
лапса митрального клапана являлись следствием 
его гипердиагностики на заре внедрения в клини-
ческую практику эхокардиографии, экстраполяции 
результатов отдельных наблюдений на популяцию в 
целом и отсутствия однозначных критериев диагно-
за [51–55].

Переоценке подверглись и прежние представле-
ния о распространенности и тяжести осложнений 
первичного пролапса митрального клапана. В вы-
шедших на рубеже ХХI в. статьях с красноречивы-
ми названиями: «Тайны пролапса», «Время для све-
жего взгляда», «Старые представления уступают 
место новым данным», «Венецианский купец или 
много шума из ничего», «Когда пролапс становится 
настоящей болезнью?» [52, 56–60] — отстаивалось 
мнение о том, что серьезные осложнения встреча-
ются у пациентов с пролапсом митрального клапа-
на не намного чаще, чем у лиц без этого дефекта. 
В ряде исследований, в частности, не нашли под-
тверждения сведения о тесной связи митрального 
пролапса с мозговым инсультом [51, 61], инфекци-
онным эндокардитом [62], другими осложнениями 
[51, 52], впрочем, иные наблюдения свидетельству-
ют об обратном  [63–66]. Не исключено, что патоге-
нетическая связь первичного пролапса митрально-
го клапана с некоторыми осложнениями (мозговой 
инсульт, серьезные нарушения сердечного ритма) 
может реализовываться и без прямого участия 
«клапанного» механизма, например за счет прису-
щих ННСТ активации вегетативной нервной систе-
мы, нейроэндокринных дисфункций или нарушений 
гемостаза [63, 67–71].

К настоящему времени разработаны четкие диа-
гностические критерии пролапса митрального кла-
пана [34, 63, 72, 73], а также выделены варианты 
патологии, ассоциированные с различной степенью 
риска и разным прогнозом, в том числе серьезным 
[52, 63, 74–76]. Для стратификации риска у больных с 
пролапсом митрального клапана существенны пара-
метры глубины пролабирования, толщины створок и 
степени митральной регургитации [72]. При высокой 
степени митральной регургитации и толщине створ-
ки более 5 мм (признак ее миксоматозной дегене-
рации) вероятность гемодинамических расстройств 
достоверно повышается [73]. Пока остается неясным 
вопрос о генетической однородности, а также о кли-
нических и прогностических различиях диффузного 
(Barlow's valve) и частичного миксоматоза клапанных 

Наследственные нарушения соединительной ткани



130  СТМ ∫ 2014 — том 6, №2

 обзоры 

створок [37, 63]. Кроме того, как показано в литера-
туре [7, 43, 77, 78], нарушения общей гемодинамики 
при первичном пролапсе митрального клапана про-
исходят не только посредством механизма митраль-
ной недостаточности, но и через диастолическую 
дисфункцию и снижение сократительной способнос-
ти миокарда, которые обусловлены поражением инт-
рамиокардиальной соединительной ткани.

В основе синдрома гипермобильности суста
вов лежат мутации генов, кодирующих коллаген, 
эластин, фибриллин и тенасцин-Х, приводящие к 
слабости суставных связок. В настоящее время при 
диагностике гипермобильности суставов использу-
ется девятибалльная шкала P. Beighton [79], сопос-
тавление с ранее предложенными шкалами (Carter 
and Wilkinson, Rot�s-Qu�rol) продемонстрировало 
ее валидность [80]. Гипермобильность суставов, со-
ставляющая не менее 4 баллов по шкале Beighton, и 
артралгии не менее чем в четырех суставах продол-
жительностью от трех месяцев являются большими 
диагностическими критериями данной патологии. 
Основной клинической проблемой, связанной с ги-
пермобильностью суставов, считается хронический 
болевой синдром [81–83], часто индуцирующий де-
прессию и тревогу [84–86]. Артралгии, связанные 
с синдромом гипермобильности суставов, нередко 
выступают причиной затянувшегося диагностичес-
кого поиска [87, 88] и диагностических ошибок [89, 
90]. Предполагаемая связь между гипермобильнос-
тью суставов и остеоартрозом до сих пор остается 
недоказанной [81].

Отдельной проблемой для пациентов с синдро-
мом гипермобильности суставов является сопутст-
вующая патология мочеполовой системы как отра-
жение системного соединительнотканного дефекта. 
Распространенность пролапса гениталий [87, 91–93] 
и недержания мочи [87, 93–96], пузырно-мочеточни-
кового рефлюкса [97] и инфекции мочевыводящих 
путей [87], частое сочетание этих нарушений с не-
держанием кала [91, 94, 95] — все это опровергает 
представление о «доброкачественном»  характере 
синдрома гипермобильности суставов (в английской 
транскрипции «benign joint hypermobility syndrome»).

Неклассифицируемые ННСТ, имеющие, как 
правило, мультифакториальную природу и не 
подходящие под согласованные критерии диа-
гностики, встречаются в повседневной практике 
гораздо чаще. Их клиническое многообразие сис-
тематизировано в следующие варианты: МASS-
подобный фенотип, марфаноидная внешность, 
элерсоподобный фенотип, доброкачественная ги-
пермобильность суставов, неклассифицируемый 
фенотип. Первые два из них фенотипически напо-
минают синдром Марфана, два следующие — син-
дром Элерса–Данло, не отвечая полностью кри-
териям диагноза указанных состояний. В основу 
диагностики неклассифицируемых ННСТ поло-

жены те же принципы (совокупность внешних и 
висцеральных фенотипических проявлений), что 
используются при выявлении ННСТ, имеющих со-
гласованные рекомендации, однако диагностичес-
кие критерии при этом более «мягкие» [41, 98].

MASSподобный (марфаноподобный) фенотип 
характеризуется пограничным значением размера 
корня аорты в сочетании с миопией и/или пролапсом 
митрального клапана и наличием признаков сис-
темного вовлечения соединительной ткани менее 5 
баллов (в отличие от MASS-фенотипа, при котором 
вовлечение составляет 5 баллов и более).

Марфаноидная внешность характеризуется 
только признаками вовлечения костной системы 
(не менее четырех признаков [41]) при отсутствии 
висцеральных изменений. При этом допускаются 
менее строгие скелетные изменения, чем те, что 
необходимы для констатации синдрома Марфана, 
но наличие долихостеномелии и арахнодактилии 
обязательно [3]. Взглядам о безобидном характере 
марфаноидной внешности (ввиду отсутствующих 
изменений внутренних органов), кажется, суждено 
подвергнуться пересмотру в свете последних дан-
ных. Показано [99], что лица молодого возраста с 
марфаноидной внешностью достоверно отличают-
ся от своих сверстников более высокой активнос-
тью симпатоадреналовой системы и более сущест-
венными (хотя и не выходящими за пределы нормы) 
значениями диаметра корня аорты, толщины сте-
нок и массы миокарда. Несомненно интересны так-
же представления о марфаноидной внешности как 
предикторе фибрилляции предсердий и склеро-
дегенеративных поражений аортального клапана 
[100–102].

Главное условие отнесения пациента к элерсо
подобному фенотипу — наличие не менее двух 
признаков вовлечения кожи, исключая большие кри-
терии синдрома  Элерса–Данло.

Доброкачественную гипермобильность сус
тавов констатируют при выявлении избыточного 
диапазона движений в суставах, но (в отличие от 
синдрома гипермобильности суставов) без клини-
ческой симптоматики [3]. Доброкачественная гипер-
мобильность суставов оказалась наиболее частым 
диспластическим фенотипом, однако поскольку 
разброс показателей ее распространенности, при-
водимых разными авторами, велик (от 4–13% [103] 
до 44–50% [41, 104]), обсуждается необходимость 
ужесточения диагностических критериев [41, 105].

К неклассифицируемому фенотипу предложено 
относить случаи выявления не менее шести малых 
внешних и/или висцеральных признаков врожденной 
«слабости» соединительной ткани, не подпадающих  
под критерии других вышеназванных синдромов и 
фенотипов [3]. Внимание к нему проявлено в связи с 
распространенностью; клиническое значение этого 
фенотипа нуждается в уточнении [2, 106].
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Неспецифичность внешних и висцеральных мар-
керов «слабости» соединительной ткани, известная 
условность диагностических критериев диспласти-
ческих фенотипов (некоторые из которых отлича-
ются не качественно, а количественно — по числу 
констатированных признаков) затрудняют распоз-
навание отдельных ННСТ. В процессе диагностики 
следует руководствоваться своеобразной иерархией 
ННСТ: от моногенных синдромов через диспласти-
ческие фенотипы к неклассифицируемому феноти-
пу и норме. Вслед за M.J. Glesby и R.E. Pyeritz  [107] 
подобный непрерывный перечень принято обозна-
чать термином «фенотипический континуум» [108]. 
В соответствии с этим подходом наличие призна-
ков синдрома Марфана или Элерса–Данло исклю-
чает диагноз неклассифицируемых ННСТ. Наличие 
критериев MASS-фенотипа (в числе которых фигу-
рируют пролапс митрального клапана и изменения 
скелета) не дает оснований говорить о первичном 
пролапсе митрального клапана или марфаноидной 
внешности. Точно так же диагноз первичного про-
лапса митрального клапана отвергает заключение о 
любом из диспластических фенотипов. Наконец, на-
именьший клинический и диагностический вес име-
ет неклассифицируемый фенотип.

Таким образом, к настоящему времени концепция 
ННСТ как обширного и недискретного множества 
разнообразных по симптоматике и прогнозу врож-
денных нарушений соединительной ткани оформи-
лась; сформировалась классификация этих патоло-
гических состояний, сформулированы критерии их 
диагноза. В ходе дальнейших исследований пред-
стоит уточнить клиническое значение отдельных 
классифицируемых ННСТ и особенно диспластичес-
ких фенотипов.

финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось ка-
кими-либо источниками, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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