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Пролапс митрального клапана (ПМК) — наиболее распространенная клапанная аномалия. Многие позиции, касающиеся его 
диагностики, эпидемиологии, прогноза и генетических основ, в последнее время были уточнены или пересмотрены.

Наиболее принципиальные изменения, касающиеся диагностики ПМК, связаны с установлением трехмерной — седловид-
ной — формы митрального клапанного кольца, что сделало обязательным при проведении ультразвукового исследования оценку 
состояния клапана из парастернальной продольной позиции. Внедрение стандартных диагностических критериев, основанных на 
двухмерной эхокардиографии, и обнародование результатов Фремингемского исследования позволили преодолеть противоречия 
во взглядах на распространенность этой патологии, которая оказалась значительно ниже, чем считалось ранее. Установлены воз-
растные, гендерные и этнические закономерности встречаемости ПМК. Переоценке подверглись представления не только о ча-
стоте развития митрального пролапса, но и о тяжести его последствий. Если ранее ПМК считался заболеванием с регулярными  
серьезными осложнениями, то результаты проведенных эпидемиологических исследований дали основание рассматривать его 
как доброкачественную патологию с низкой вероятностью неблагоприятных последствий. Одновременно были выделены факторы 
неблагоприятного прогноза, главным из которых признана митральная регургитация.

Существенно обогатили представления о ПМК и улучшили его диагностику результаты молекулярно-генетических исследо-
ваний. В настоящее время эта патология сердца представляется следствием множественных генетических нарушений, что об-
условлено идентификацией нескольких генов, имеющих отношение к возникновению синдромного пролапса, и трех локусов — для 
несиндромного. Создание масштабных регистров больных ПМК и проведение полногеномных исследований позволит идентифи-
цировать новые гены, имеющие отношение к возникновению митрального пролабирования, и обеспечить скрининг бессимптом-
ных пациентов. Ведущую роль в разнообразных механизмах патогенеза ПМК играет нарушение регуляции трансформирующего 
фактора роста бета (TGF-β), понимание патогенетической роли которого открывает новые перспективы консервативного лечения 
этой патологии с применением антител, нейтрализующих TGF-β, и блокаторов рецепторов ангиотензина II. Подобные медицинские 
подходы могут быть перспективны на ранней стадии недиагностированных фенотипов ПМК, а также служить альтернативой хирур-
гического лечения клинических осложнений у пациентов с верифицированным диагнозом.

Ключевые слова: пролапс митрального клапана; диагностика митрального пролапса; эпидемиология ПМК; прогноз при про-
лапсе; молекулярные и генетические основы ПМК; митральная регургитация; трансформирующий фактор роста бета.
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Пролапс митрального клапана: современные представления и нерешенные вопросы

Mitral valve prolapse (MVP) is the most common valve abnormality. Many issues relating its diagnosis, epidemiology, prognosis, and 
genetics have lately been defined more precisely or revised.

The most principal changes in MVP diagnosis are connected with establishing a three-dimensional saddle-like shape of the mitral 
valve annulus, which made mandatory the assessment of the valve condition from the parasternal longitudinal position during ultrasound 
examination. Implementation of standard diagnostic criteria based on two-dimensional echocardiography, and making the results of the 
Framingham Heart Study public made it possible to overcome the contradictions relative to the prevalence of this pathology, which appeared 
to be lower than it had been considered earlier. Age, gender, and ethnic characteristics of MVP occurrence have been established. Notions 
not only about the incidence of mitral prolapse development but the severity of its sequelae were subjected to reassessment. If previously 
MVP was thought to be a disease with serious complications, findings of conducted epidemiological studies gave reasons to consider it as 
a benign pathology with a low probability of unfavorable consequences. Concurrently, factors of unfavorable prognosis were identified, and 
mitral regurgitation was recognized to be the main of them.

The results of molecular genetic investigations enriched essentially notion about MVP and improved its diagnosing. At present, this 
pathology is believed to be a result of multiple genetic disorders caused by identification of several genes linked with the onset of syndromic 
prolapse, and three loci for nonsyndromic one. Creation of large-scale registers of MVP patients and conduction of genome-wide studies 
will enable cardiologists to identify new genes related to the emergence of mitral prolapse and provide screening of asymptomatic patients. 
The leading role in various mechanisms of MVP pathogenesis is played by the impairment of regulation of transforming growth factor 
beta (TGF-β), understanding of pathogenetic role of which opens new perspectives of conservative treatment of this pathology with the 
application of antibodies neutralizing TGF-β, and angiotensin II receptor blockers. Such medical approaches may be rather promising at 
the early stage of undiagnosed MVP phenotypes, and also serve as an alternative to surgical treatment of clinical complications in patients 
with a verified diagnosis.

Key words: mitral valve prolapse; mitral prolapse diagnosing; MVP epidemiology; prognosis in prolapses; molecular and genetic basics 
in MVP; mitral regurgitation; transforming growth factor beta.

Пролапс митрального клапана (ПМК) — наибо-
лее распространенная клапанная аномалия, которая 
встречается у 2–3% населения [1–5]. Эта патология 
считается ведущей причиной изолированной митраль-
ной недостаточности, требующей хирургического вме-
шательства [3, 6–8]. Выделяют первичный и вторич-
ный пролапс. Вторичный (синдромный) ПМК является 
одним из проявлений моногенных дефектов соедини-
тельной ткани, таких как синдромы Марфана, Лоеса–
Дитца, Элерса–Данло, несовершенный остеогенез, 
эластическая псевдо ксантома и недавно описанный 
синдром «аневризма–остеоартрит» [8–12]. Типичный 
ПМК характеризуется миксоматозным перерождением 
митральных створок и их систолическим смещением в 
полость левого предсердия [13, 14].

За последние годы многие представления о ди-
агностике, эпидемиологии, прогнозе и генетике ПМК 
были уточнены или пересмотрены, обозначены наи-
более актуальные направления дальнейших иссле-
дований.

Диагностика пролапса митрального клапана

Клиническая картина ПМК очень гетерогенна; мит-
ральное пролабирование может быть бессимптомным 
или клинически манифестным [4, 6, 15, 16]. «Золотым 
стандартом» диагностики ПМК остается физикальное 
обследование, дополненное двухмерной эхокардио-
графией [17–19].

Ведущим механизмом, раскрывающим многообраз-
ную симптоматику ПМК, является вегетативная дис-
функция, однако наличие бессимптомных пациентов 

не позволяет однозначно определить ее патогенетиче-
скую роль [20, 21]. Тем не менее большинство иссле-
дователей [22–24] считают, что изменение вегетатив-
ного гомеостаза — это облигатное проявление ПМК. 
Предложено немало гипотез, объясняющих наличие 
вегетативной дисфункции при ПМК, в числе которых 
врожденные изменения периневрия, системный де-
фект биологических мембран, перинатальное пораже-
ние гипоталамических структур [20, 25, 26] и активно 
обсуждаемая в последнее время версия о патогенети-
ческой роли дефицита магния [27].

В начале внедрения в клиническую практику двух-
мерной эхокардиографии ПМК диагностировали у 
5–15% и даже 35% обследованных [28, 29]. Такие 
результаты в значительной мере были связаны с 
ошибочным представлением о плоской конфигура-
ции митрального клапана. Серия ультразвуковых ис-
следований [18, 30, 31] позволила установить, что 
митральное клапанное кольцо имеет седловидную 
форму, и сделала обязательной оценку состояния 
клапана из парастернальной продольной позиции 
[32, 33]. Современная медицина трактует ПМК как 
систолическое выбухание одной или обеих створок 
митрального клапана не менее чем на 2 мм над пло-
скостью митрального кольца при обязательной его ре-
гистрации по длинной оси сердца [5].

Трехмерная эхокардиография существенно улуч-
шила понимание механики нормального и патологи-
ческого митрального клапанов. Этот метод значим не 
только в диагностике ПМК, но и в определении такти-
ки его хирургического лечения и оценке исходов [18, 
34–38].
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Распространенность пролапса  
митрального клапана

Представления о распространенности ПМК остава-
лись противоречивыми до обнародования результатов 
Фремингемского исследования [1, 39, 40] и перехода 
на единые критерии ультразвуковой диагностики [30]. 
У 47 (1,3%) из 3491 участника Фремингемского иссле-
дования по результатам двухмерной эхокардиогра-
фии, выполненной по стандартным диагностическим 
критериям, выявлен классический (с утолщением ми-
тральных створок) ПМК, у 37 (1,1%) — неклассический 
с общей частотой 2,4% [1]. Y. Turker с соавт. [41] при-
водят еще более низкие показатели распространенно-
сти митрального пролапса. Кроме того, они отмечают 
равномерность распределения патологии в каждом 
десятилетии жизни в возрасте от 30 до 80 лет и оди-
наковую частоту ее встречаемости у мужчин и жен-
щин. Их данные отличаются от результатов проведен-
ных раннее исследований [42–45], где на основании 
эхокардиографии в M-режиме и/или наблюдения ро-
дословных установлено, что ПМК преобладает у лиц 
женского пола и пожилых людей.

ПМК — патология с генетической предрасположен-
ностью, которая, однако, не встречается у новоро-
жденных [21, 46] и редко наблюдается у детей (0,3%) 
[47] и лиц молодого возраста (0,6%) [48]. Эти сведения 
наглядно характеризуют ПМК как прогрессирующее 
заболевание, затрагивающее в основном пациентов 
зрелого возраста [1].

Распространенность ПМК не зависит от этнической 
принадлежности. Частота встречаемости патологии в 
популяционной выборке американских индейцев (the 
Strong Heart Study) [2] и канадцев южно-азиатского, 
европейского и китайского происхождения (the SHARE 
study) [49] аналогична данным, представленным в 
Фремингемском исследовании [1, 39, 40], участниками 
которого были преимущественно белые американцы. 
Сходные результаты получены и на материале рос-
сийской популяции [50].

Относительно распространенности синдромного 
ПМК при врожденных нарушениях соединительной 
ткани отмечаются следующие закономерности. При 
синдроме Марфана частота вовлечения митрально-
го клапана значительна и составляет примерно 75%, 
а для более тяжелых вариантов с миксоматозным 
изменением клапанов она приближается к 28% [51]; 
характерным изменениям подвергаются также створ-
ки аортального и трикуспидального клапанов [52]. 
Распространенность ПМК у больных с синдромом 
Элерса–Данло гораздо ниже — 6% [9]. Аналогичная 
тенденция отмечается и при синдроме Лоеса–Дитца. 
При обследовании 71 пациента с мутациями гена 
TGFBR2 (типичного для синдрома Лоеса–Дитца) и 
243 человек с мутациями гена фибриллина FBN1 
(типичного для синдрома Марфана) установлена бо-
лее высокая распространенность ПМК и митральной 
регургитации у последних: 45 и 56% против 21 и 35% 

соответственно [53]. Частыми оказались аномалии 
митрального клапана и среди пациентов с синдромом 
«аневризма–остеоартрит»: ПМК выявлялся в 45% 
случаях, митральная регургитация — в 27% [12].

Прогноз при пролапсе митрального клапана

Ранее ПМК считался патологией с частыми и се-
рьезными осложнениями (включая инсульт, фибрил-
ляцию предсердий, сердечную недостаточность) и 
высокой потребностью в хирургической коррекции ми-
тральной недостаточности [3, 6–8, 54, 55]. Результаты 
Фремингемского исследования дали основание рас-
сматривать ПМК как доброкачественную патологию с 
низкой вероятностью неблагоприятных последствий 
[1]. В вышедших на рубеже ХХI в. статьях с красноре-
чивыми названиями: «Тайны пролапса», «Время для 
свежего взгляда», «Старые представления уступа-
ют место новым данным», «Венецианский купец или 
много шума из ничего», «Когда пролапс становится 
настоящей болезнью?» — отстаивалось мнение, что 
серьезные осложнения встречаются у пациентов с 
диагнозом «пролапс митрального клапана» не чаще, 
чем у лиц без него [56–60]. В ряде исследований, в 
частности, не нашли подтверждения сведения о тес-
ной связи ПМК с мозговым инсультом [61, 62], инфек-
ционным эндокардитом [63] и другими осложнениями 
[57, 63]. Это обусловлено погрешностями методики 
обследования, связанными со сравнением клиниче-
ски манифестных пациентов и практически здоровых 
добровольцев [1, 54, 55]. Изменение диагностических 
критериев митрального пролапса еще более усугуби-
ло различия в представлениях о распространенности 
осложнений при этой патологии [30]. В Фремингемском 
исследовании ни у одного из пациентов с ПМК не за-
фиксировано сердечной недостаточности; частота 
фибрилляции предсердий, мозгового инсульта и син-
копальных состояний оказалась сопоставима с анало-
гичными последствиями у лиц без пролапса (1,2; 1,2; 
3,6% против 1,7; 1,5; 3,0%) [1].

Широкомасштабные исследования клиники Майо 
продемонстрировали клиническую гетерогенность 
ПМК и разный прогноз при этой патологии [15]. 
Бессимптомные пациенты в возрасте до 50 лет с нор-
мальной функцией левого желудочка имеют благопри-
ятный прогноз даже при наличии тяжелой митральной 
регургитации [15, 64]. Преимущества ранней хирурги-
ческой коррекции клапанного дефекта по сравнению 
с выжидательной тактикой у таких больных остаются 
недоказанными [64–67].

Митральная регургитация является одним из основ-
ных факторов риска развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий при ПМК (застойная сер-
дечная недостаточность, фибрилляция предсердий, 
церебральные нарушения, эндокардит), а также по-
казанием к хирургическому лечению [1, 54, 55, 68–70]. 
В Фремингемском исследовании бессимптомный ПМК 
в период от 3 до 16 лет заявил о себе признаками ми-
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тральной регургитации у четверти пациентов [71]. По 
данным клиники Майо у 51% пациентов с ПМК объем 
митральной регургитации увеличился более чем на 
8 мл за полтора года наблюдения [70]. Двумя незави-
симыми факторами увеличения объема митральной 
регургитации с течением времени стали прогрессиро-
вание клапанного поражения (в частности, появление 
молотящей створки) и увеличение диаметра митраль-
ного кольца [70]. Фибрилляция предсердий также мо-
жет усугублять тяжесть митральной регургитации, 
однако выраженность последней уменьшается после 
восстановления синусового ритма [72–74].

В ряде работ [54, 55] толщина митральной створки 
более 5 мм (признак миксоматозной дегенерации), за-
регистрированная эхокардиографически в М-режиме, 
ассоциировалась с повышенным риском развития 
эндокардита, митральной регургитации и внезапной 
смерти. Более поздние и масштабные исследования с 
применением двухмерной эхокардиографии этот факт 
не подтвердили [5]. В ходе длительного наблюдения 
за 833 пациентами с бессимптомным ПМК предикто-
рами смертности служили наличие митральной регур-
гитации и дисфункция левого желудочка на момент 
первичного обследования, а факторами риска сердеч-
но-сосудистых нарушений — возраст старше 50 лет, 
увеличение полости левого предсердия и наличие ми-
тральной регургитации [68].

С неоднозначным прогнозом ассоциируется нали-
чие молотящей створки митрального клапана [75]. 
Бессимптомные пациенты с такой створкой и неизме-
ненной функцией левого желудочка, получающие ме-
дикаментозное лечение, имеют невысокий риск сер-
дечно-сосудистых осложнений [72, 75]. Показаниями 
для хирургического вмешательства на клапанах у этих 
больных являются развитие фибрилляции предсер-
дий (4% в год) и сердечной недостаточности (5,7% в 
год). Пожилой возраст, наличие клинической симпто-
матики или снижение фракции выброса до уровня ме-
нее 60% на момент установления диагноза выступают 
маркерами повышенной смертности и свидетельству-
ют в пользу проведения операции на сердечных кла-
панах [75, 76].

Фремингемское исследование продемонстриро-
вало одинаковую распространенность ПМК у лиц 
мужского и женского пола [1], а популяционное ис-
следование в округе Олмстед (США) с применением 
аналогичных эхокардиографических критериев пока-
зало, что патология чаще всего встречается у женщин, 
причем в более молодом возрасте, чем у мужчин [15]. 
При этом осложнения у них выявляются реже [76]. 
Исследование клиники Майо установило морфофунк-
циональные различия структур сердца у мужчин и 
женщин с пролапсом. У женщин чаще возникают про-
лабирование передней или обеих митральных ство-
рок, отмечаются большая толщина створок, меньшая 
частота регистрации молотящей створки [77]. Кроме 
того, они составляют значительную долю пациентов 
с умеренной и тяжелой митральной регургитацией [5]. 

Как следствие, в долгосрочной перспективе у женщин 
отмечается более высокая смертность, но эквива-
лентная продолжительность жизни после операции на 
клапанах по сравнению с мужчинами [77].

За последнее время фокус внимания исследова-
телей в ходе оценки прогноза при ПМК сместился с 
клапанного механизма на состояние миокарда левого 
желудочка. Показано, что нарушение общей гемоди-
намики при данной патологии происходит не только 
посредством митральной недостаточности, но и через 
дефекты структуры и функции экстрацеллюлярного 
матрикса миокарда, которые могут служить причиной 
диастолической дисфункции, снижения сократитель-
ной способности и развития вторичной кардиомиопа-
тии [78–81].

Молекулярная биология и генетика  
пролапса митрального клапана

Молекулярно-генетические исследования сущест-
венно обогатили представления о ПМК и позволили 
улучшить его диагностику [8]. К настоящему времени 
доказано участие нескольких генов и факторов их ак-
тивации в процессе формирования сердечных клапа-
нов. В их числе кальциневрин, стимулирующий семей-
ство ядерных факторов активации Т-клеток (NFAT), 
отсутствие которых приводит к несовместимым с жиз-
нью клапанным дефектам [82]; Wnt/β-катенин, опреде-
ляющий развитие эндотелиальных клеток [83]; фактор 
роста фибробластов — FGF4; гомеобокс гена Sox4; 
модулятор трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-β); суперсемейство сигнальных белков SMAD6 
[84, 85], нарушение работы которых приводит к ано-
мальному утолщению клапанов. Дефекты генов или 
сигнальных молекул могут вызывать миксоматозные 
изменения клапанов и способствовать прогрессирую-
щему нарушению их механической прочности в тече-
ние жизни [86, 87].

Ведущую роль в разнообразных механизмах па-
тогенеза как синдромного, так и несиндромного ПМК 
играет нарушение регуляции TGF-β [21, 88]. TGF-β — 
белок, контролирующий ряд физиологических про-
цессов, включая ангиогенез, пролиферацию, клеточ-
ную дифференцировку и апоптоз большинства клеток 
[85, 89, 90]. Этот представитель цитокинов оказывает 
разнонаправленное действие на структуру экстра-
целлюлярного матрикса. Стимуляция TGF-β через 
канонический SMAD-сигнальный путь индуцирует 
профибротические эффекты, в том числе отложе-
ние коллагена и эластина [91], снижение экспрессии 
протеолитических ферментов (матриксных металло-
протеиназ — ММР) [92] и повышение активности тка-
невых ингибиторов ММР [93, 94]. Его стимуляция по 
неканоническому SMAD-независимому сигнальному 
пути приводит к деградации экстрацеллюлярного ма-
трикса за счет повышенного протеолиза через ММР-2, 
9 и 13 [95] и увеличенной активации ММР с помощью 
активаторов плазминогена [96].
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В ряде работ [85, 97] описана способность TGF-β 
инициировать развитие интерстициальных клеток 
створки клапана по пути патологического фенотипа. 
Подтверждено значение нарушенного сигнального 
пути TGF-β в возникновении спорадических случа-
ев ПМК [98]. В эксперименте на культуре интерсти-
циальных клеток показано, что индуцируемая TGF-β 
продукция экстрацеллюлярного матрикса зависит от 
SMAD2/3 и сигнального белка p38 и замедляется бло-
каторами рецепторов ангиотензина II [85, 98]. В иссле-
довании на хирургических образцах препаратов ми-
трального клапана у больных с пролапсом отмечено, 
что стимулирующее влияние TGF-β является вторич-
ным и происходит в ответ на торможение экспрессии 
генов, регулирующих ответ на окислительный стресс 
[99]. В свою очередь, активация TGF-β ведет к тормо-
жению генов, ответственных за деградацию протео-
гликанов, приводя к избыточному накоплению экстра-
целлюлярного матрикса [5].

Синтез экстрацеллюлярного матрикса может быть 
индуцирован как in vitro, так и in vivo механическим 
растяжением клапана, что обеспечивает не только его 
нормальное развитие, но и адаптацию к патологиче-
ским условиям [86]. Способность клапана к восста-
новлению прежних параметров в ответ на ослабление 
механического воздействия значима в клиническом 
контексте: аннулопластика за счет уменьшения на-
грузки на клапаны и хорды улучшает долгосрочный 
прогноз больных с ПМК [5].

Уникальными свойствами экстрацеллюлярного мат-
рикса объясняются патогенез разрыва хорд и возник-
новение молотящей створки [72]. Известно, что боль-
шая часть клапанного комплекса, подобно хрящам 
или связкам, аваскулярна. В клапанных хордах отме-
чается локальная экспрессия специфичного для сухо-
жилий белка — теномодулина, антиангиогенные свой-
ства которого были открыты недавно [100]. В участках 
разрыва хорд отсутствует теномодулин, наблюдаются 
аномальные сосудистые образования и усиленная 
экспрессия сосудистого эндотелиального фактора 
роста VEGF-A. Напротив, в нормальных и неповре-
жденных участках хорд фиксируется повышенная кон-
центрация CD11b+, CD14+ и виментина с усиленной 
экспрессией MMP-2 и MMP-13 в сочетании с угнетени-
ем теномодулина [100].

Синдромный ПМК, связанный с наследственны-
ми нарушениями соединительной ткани, проявляется 
такими же миксоматозными изменениями, как и пер-
вичный пролапс. Синдром Марфана ассоциирован с 
мутациями гена белка фибриллина-1 (FBN1), распо-
ложенного на хромосоме 15q15-q21 [85, 90, 101, 102], 
он также может быть вызван мутацией гена TGF-β, на-
ходящегося на хромосоме 3p24.2-р25 [21, 103]. Роль 
мутации генов белка FBN1 и фактора TGF-β в патоге-
незе ПМК подтверждена в эксперименте на мышах с 
моделью синдрома Марфана [104]. В пролабирующей 
части клапанов мышей с дефицитом FBN1 отмечено 
усиление экспрессии TGF-β. Применение антител, 

нейтрализующих TGF-β, приводит к уменьшению тол-
щины митральных створок и подтверждает гипотезу 
о том, что аномалии митрального клапана связаны с 
повышенным уровнем TGF-β [104]. Однако успешная 
коррекция многих фенотипических проявлений син-
дрома Марфана на модели мышей с помощью TGF-β-
нейтрализующих антител пока не применима к лече-
нию человека [5].

Установление взаимосвязи между ангиотензином 
II и TGF-β создало предпосылки к эксперименталь-
ному лечению мышей с мутацией гена FBN1 лозар-
таном — антагонистом рецепторов ангиотензина II 
[105]. Примечательно, что в двух эксперименталь-
ных группах мутантных мышей, получавших в экви-
валентных по гемодинамическому эффекту дозах 
β-адреноблокаторы и лозартан, показано преимуще-
ство последнего по способности предотвращать рас-
ширение корня аорты [105]. В рандомизированном ис-
следовании COMPARE лозартан уменьшал скорость 
дилатации корня аорты по сравнению с плацебо у 
взрослых с синдромом Марфана [106]. Тем не менее 
способность снижать экспрессию TGF-β отмечена и у 
β-адреноблокаторов [102]. В исследованиях R.V. Lacro 
с соавт. [107, 108], где сравнивалось влияние лозарта-
на и атенолола на расширение аорты и ПМК у детей и 
юношей с синдромом Марфана, существенной разни-
цы между препаратами не отмечено.

Синдром Лоеса–Дитца — другое заболевание со-
единительной ткани, ассоциирующееся с патологией 
митрального клапана, — вызывается гетерозиготными 
мутациями в генах TGFBR1 или TGFBR2, кодирующих 
субъединицы рецепторов TGF-β [10, 85]. У пациентов 
с этой патологией отмечаются признаки активности 
TGF-β в виде повышенного накопления ядерного фос-
форилированного SMAD2 и увеличение концентрации 
фактора роста соединительной ткани, который инду-
цируется TGF-β [10, 109]. Еще одним подтверждением 
связи повышенной экспрессии TGF-β и миксоматоза 
митрального клапана выступает синдром «аневризма–
остеоартрит» (сочетание аневризмы аорты, извитости 
артерий, лицевых дисморфий и раннего начала остео-
артрита), вызванный мутациями гена SMAD3 [12].

Высокая распространенность митрального прола-
бирования при синдроме Марфана дает основание 
предполагать, что и первичный ПМК связан с мутаци-
ями гена FBN1, однако доказать эту гипотезу не уда-
лось. Безуспешные попытки обнаружить конкретные 
генетические дефекты связаны с отсутствием систе-
матического изучения человеческого генома и фено-
типической неоднородностью патологии [5].

В 1999 г. первый генетический локус для несин-
дромного ПМК (MMVP1) был картирован на хромо-
соме 16p11.2-р12.1 в семье с признаками аутосом-
но-доминантного типа наследования [110]. В 2003 г. 
выявлен второй локус на хромосоме 11p15.4 (MMVP2) 
[111]. Наконец, в 2005 г. очередной локус для ауто-
сомно-доминантного ПМК картирован на хромосоме 
13q31.3-q32 (MMVP3) [112]. Открытие MMVP3 под-
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твердило генетическую гетерогенность ПМК и позво-
лило выявить спектр проявлений, который следует от-
носить к наследственной патологии, а не к вариантам 
нормы, как считалось ранее [112].

В последнее время внимание исследователей при-
ковано к так называемой продромальной (для раз-
вития ПМК) морфологии, включающей аномальную 
переднюю кооптацию створок [71, 112]. Пациенты с 
такой аномалией и минимальным систолическим сме-
щением створки имеют полностью или в значительной 
части такой же «гаплотип риска», как и обладатели 
ПМК, аналогичная морфология наблюдается и в связи 
с хромосомой 11 [112]. Выявление ранних форм ПМК 
необходимо, поскольку эта патология нередко клини-
чески манифестирует на пятом или шестом десятиле-
тии жизни в виде серьезных сердечных событий [54, 
55, 72, 113]. Своевременное уменьшение гемодинами-
ческой нагрузки на створки митрального клапана у ге-
нетически предрасположенных лиц может предотвра-
тить прогрессирование ПМК и возникновение тяжелой 
митральной регургитации [98, 104, 105].

Редкая форма миксоматозного поражения — 
Х-сцепленный ПМК — впервые описана в 1969 г. под 
названием «миксоматозная клапанная дистрофия» 
[114–116]. Она характеризуется множественным мик-
соматозным поражением клапанов, при этом суще-
ственных гистопатологических отличий от тяжелых 
форм аутосомно-доминантной формы ПМК не наблю-
дается.

Случай сочетания миксоматозной клапанной ди-
строфии с гемофилией А у членов одной семьи [115] 
впервые позволил сопоставить этот вариант ПМК с 
половой хромосомой Xq28; сочетание с гемофилией 
существенно облегчило картирование гена. При от-
боре генов-кандидатов выявлена P637Q миссенс-му-
тация гена филамина А у больных членов семьи [21, 
115, 116]. Анализ мутировавшего гена филамина в 
других семьях позволил обнаружить дополнительные 
мутации: две новые миссенс-мутации (G288R, V711D) 
и делецию bp-сегмента 1944 [116, 117].

Филамины — крупные цитоплазматические белки, 
обеспечивающие связывание актиновой нити в трех-
мерную структуру, а также выступающие в качестве 
передатчиков клеточных сигналов [118–121]. Группа 
филаминов представлена разновидностями А, B и C, 
за развитие сердца и сосудов ответственен первый 
из них [118, 122]. Для гемизиготных мышей с молча-
щей аллелью филамина А типичны внутриутробная 
смерть и обширный перечень сердечно-сосудистых 
пороков развития, включая аномальное утолщение и 
деформацию клапанных створок [122, 123]. Дефекты 
других разновидностей генов филамина (В и С) в 
экспериментах на мутантных мышах кардиоваску-
лярными дефектами не сопровождались [124, 125]. 
Патология клапанов может быть реализована и через 
нарушение сигнальной функции филамина А, кото-
рый координирует локализацию и активность TGF-β 
рецепторов-активаторов SMAD, особенно SMAD2, и 

может выступать в качестве позитивного регулятора 
TGF-β сигнализации [90, 126, 127]. Мутации фила-
мина А могут объяснять сходство клинических про-
явлений синдрома Марфана и несиндромного ПМК, 
поскольку оба этих состояния характеризуются повы-
шением активности TGF-β. В частности, миксоматоз 
створок митральных клапанов, обнаруженный у мы-
шей с дефицитом FBN1, отражает чрезмерную акти-
вацию TGF-β и нарушение регуляции экспрессии фи-
ламина А [104, 128].

Таким образом, в настоящее время ПМК представ-
ляется результатом множественных генетических 
нарушений, что доказывается идентификацией не-
скольких генов, имеющих отношение к возникновению 
синдромного митрального пролапса [101, 103], и трех 
локусов — для несиндромного [110–112]. Выявление 
мутации филамина А при Х-сцепленной форме кла-
панной дистрофии [114] подтвердило значение ци-
тоскелета не только для структурной целостности 
клапана, но и для процессов в важнейших клеточных 
сигнальных путях, реализуемых, в частности, с уча-
стием TGF-β. Достижения в технологии секвениро-
вания ДНК могут привести к идентификации генов 
MMVP1, MMVP2 и MMVP3 в ближайшем будущем. 
Создание масштабных регистров больных ПМК и 
проведение полногеномных исследований позволит 
идентифицировать новые гены, имеющие отношение 
к возникновению ПМК, и обеспечить скрининг бес-
симптомных пациентов, угрожаемых по развитию и 
прогрессированию митральной регургитации [8, 112, 
129]. Новые перспективные пути лечения ПМК воз-
можны благодаря результатам исследований операци-
онного материала in vitro, показавшим, что типичные 
миксоматозные изменения можно предотвратить с 
помощью фармакологических средств [98, 102, 130]. 
Понимание механизмов развития ПМК позволит раз-
работать новые методы терапии, реализуемые че-
рез влияние на различные клетки и сигнальные пути 
в диапазоне от торможения избыточной экспрессии 
TGF-β блокаторами рецепторов ангиотензина II, ма-
нипуляциями с эндотелиальными клетками-предше-
ственницами до тканевой инженерии клапанов сердца 
[5, 8, 118]. Подобные медицинские подходы особенно 
перспективны на ранней стадии недиагностированных 
фенотипов ПМК или как альтернатива хирургическому 
лечению клинических осложнений у пациентов с вери-
фицированным диагнозом.
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