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Резюме
В обзоре обсуждаются современные аспекты этиологии и патогенеза пролапса митрального клапана, классификаци­
онные проблемы диспластикозависимых изменений. 
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Summary
The review highlights current aspects (etiology and pathogenesis) of mitral valve prolapse. Problems of the modern classification 
of connective tissue dysplasia are discussed. 
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За последние годы представление о дисплазии со­
единительной ткани (ДСТ) в России претерпевают зна­
чительные изменения. Еще в конце прошлого века R. 
Beighton [ 1 ] предложил обозначать врожденную патоло­
гию соединительной ткани, проявляющуюся снижением 
се прочности, термином «дисплазия». Начиная с 90 -  х го­
дов прошлого века и до недавнего времени было приня­
то делить ДСТ на дифференцированные и недифференци­
рованные. В Омске (1990) [2] на Симпозиуме, посвящен­
ном врожденной дисплазии соединительной ткани, была 
выделена в самостоятельный синдром соединительнот­
канная дисплазия сердца, к основным составляющим ко­
торой были отнесены пролапсы клапанного аппарата серд­
ца, аневризмы межпредсердной перегородки и синусов 
Вадьсальвы. В подавляющем большинстве случаев прояв- 
дениями соединительнотканной дисплазии сердца являет­
ся пролапс митрального клапана и аномально расположен­
ные хорды [3]. Комитетом экспертов ВНОК (2009) предло- 
/кено отказаться от понятия недифференцированные ДСТ 
и понимать под ДСТ нарушения соединительной ткани по- 
дшенно -  мультифакториальной природы, объединенные 
и синдромы и фенотипы на основе общности внешних и/ 
иди висцеральных признаков. Российские рекомендации 
но наследуемым нарушениям соединительной ткани вы- 
юдяют шесть классифицируемых синдромов и фенотипов 

(ДС иФ), среди которых названы пролапс митрального кла­
пана, марфаноидная внешность, марфаноподобный, элер- 
соподобный и смешанный фенотипы, а также синдром ги­
пермобильности суставов. Разработаны алгоритмы диа- 
| нос гики ДСиФ, которые опираются на согласованные с 
международным сообществом рекомендации [4].

В настоящее время в литературе активно обсужда­
ются этиопатогенетические и диагностические аспек­
ты соединительнотканной дисплазии сердца, отмечает­
ся клинико -  фенотипическая направленность проводи­
мых авторами исследований . Braunvald Е. (1992) [ 5] и 
Мартынов А.И. с соавт. (1998) [6] рассматривали соеди­
нительнотканную дисплазию сердца как изолированный 
синдром, включающий фенотипический симптомоком- 
плекс кардиальных и экстракардиальных проявлений. 
Glesby M.J., Pyeritz R.E. (1989) [7 ] предложили акроним 
MASS фенотип (Mitral valve. Aorta, Skeleton, Skin) для 
обозначения диспластического фенотипа, который про­
является пролапсом митрального клапана, расширением 
корня аорты, изменениями скелета, кожи при отсутствии 
генетических признаков синдрома Марфана. В дальней­
шем, развивая мысль о взаимосвязи дисплазии соедини­
тельной ткани с пролапсом митрального клапана (ПМК), 
авторы рассматривают «фенотипический континуум» 
(phenotypic continuum): норма- ПМК- синдром Марфана. 
Мартынов А.И. и соавт. (1996) [8] выявив значительное 
количество фенотипических признаков соединительнот­
канной дисплазии у лиц с ложными (дополнительными) 
хордами (ЛХЛЖ), предложили расширить данную фе­
нотипическую протяженность и включить в нее ложные 
хорды: норма -  ЛХЛЖ -  ПМК - синдром Марфана. Зем- 
цовскнй Э.В. (2007) [9] считает, что построение феноти­
пических континуумов не несет практической значимо­
сти для клиницистов, поскольку данная протяженность 
зачастую клинически не выявляется. Автор утверждает, 
что будет более правильным рассматривать соединитель­
нотканную дисплазию (СТД) сердца в трех проявлениях:



СТД сердца как проявление одной из дифференцирован­
ных СТД (синдром Марфана, синдром Элерса -  Данло и 
др.); СТД сердца как проявление недифференцированной 
СТД; СТД сердца при отсутствии иных фенотипических 
признаков СТД (изолированные соединительнотканные 
дисплазии сердца).

Исходя из вышеизложенного, следует, что в настоя­
щее время в вопросе соединительнотканной дисплазии 
сердца имеется терминологическая и понятийно -  смыс­
ловая несогласованность различных авторов.

Идиопатический ПМК впервые был описан J. 
Barlow и W. Рососк в 1963 году как эхокардиографиче­
ский феномен провисания створки митрального клапана 
в полость левого предсердия во время систолы у пациен­
тов со среднесистолическим щелчком и позднесистоли­
ческим шумом [10], параллельно с J. Barlow и W. Рососк 
данный феномен был описан Reid J.V.O. (1961) (цит. по
[11]). В классификации Американской ассоциации кар­
диологов 1987 года ПМК был выделен из группы наслед­
ственных коллагеновых болезней в подгруппу изолиро­
ванных микроаномалий [12 ] . Диагностические призна­
ки первичного ПМК описаны в международных реко­
мендациях, посвященных клапанной патологии сердца 
(Bonow R.O. et al., 2006) [13 ]

ПМК встречается у более, чем 150 миллионов че­
ловек в мире, что в популяционном аспекте составля­
ет около 2,5% [14]. Распространенность ПМК в популя­
ции, по данным литературы, имеет значительные разли­
чия (от 1,8 до 3,8%) в зависимости от используемых кри­
териев диагностики и обследуемого контингента [15]. По 
мнению многих исследователей, ПМК обнаруживают во 
всех возрастных группах, начиная с периода новорожден- 
ности. У детей аномалию выявляют чаще, чем у взрос­
лых, частота данного синдрома в детской популяции 
составляет 2,2 -  14% [ 15 ]. При проведении исследова­
ния 400 детей и подростков в возрасте от 3 месяцев до 17 
лет ПМК выявлялся в 16% случаев не зависимо от пола 
(Мутафьян О.А, Цыганова О.Н., 2004) [ 16 ]

В детском возрасте ПМК обнаруживают у девочек и 
мальчиков в соотношении 4:1, в подростковом -  3:1, у жен­
щин и мужчин до 50 лет -  2:1, в пожилом возрасте ПМК 
встречается с одинаковой частотой у мужчин и женщин 
[17 ]. Boudoulas Н. В и соавт. считают, что предраспола­
гающим фактором развития пролабирования митрального 
клапана у лиц женского пола служат меньшие размеры ле­
вого желудочка [18,19]. Из двух створок митрального кла­
пана чаще пролабирует передняя (44,5 -  98,2%) [20, 21], 
пролабирование задней створки отмечается в 22,6 -  23,3% 
случаев, обеих створок в 2- 33,1 % [22,23].

До настоящего времени в номенклатуре ПМК суще­
ствует достаточно много спорных вопросов, отсутству­
ет единый терминологический подход. ПМК при наслед­
ственных заболеваниях (синдромах) соединительной тка­
ни одни авторы считают первичным, другие -  вторичным 
(24,25,26 ]. Ягода А.В. (2007) [25] акцентирует внимание 
интернистов на условности термина «идиопатический 
ПМК», так как логично предположить, что к идиопати- 
ческому пролапсу следует относить случаи с неуточнен-

ной причиной пролабирования, а не ПМК, в основе кото­
рого чаще всего рассматривается врожденный дефект со­
единительной ткани.

В возникновении ПМК большинство исследовате­
лей изначально придерживаются «клапанной теории», 
которая предполагает наличие генетически детерминиро­
ванного дефекта синтез коллагена, что приводит к «сла­
бости» соединительной ткани створок митрального кла­
пана и их пролабированию в полость левого предсердия 
[27,28]. В работах Glesby М. J. et al.(1989) [7] описаны 
клинические и патоморфологические проявления миксо- 
матозно -  измененного митрального клапана во взаимос­
вязи с фенотипическими признаками соединительнот­
канной дисплазии (утолщение створок, авторами указы­
вается, что миксоматозная дегенерация распространяется 
на подклапанные структуры митрального клапана, про­
водящую систему сердца и внутрисердечные нервные во­
локна [29, 30,31]. ]По результатам проведенного гисто­
логического, ультраструктурного и иммуногистохимиче- 
ского исследования миксоматозно - измененных и соеди- 
нительнотканно -  дисплазированных митральных клапа­
нов, авторы сформулировали основные положения воз­
никновения миксоматозной дегенерации: структура всех 
компонентов соединительной ткани в миксоматозных 
пролабирующих митральных клапанах является пато­
логической, изменения в коллагене и накоплениях про- 
теогликанов неспецифичны и могут быть вызваны меха­
ническими факторами, присутствие в створках больших 
количеств прсгтеогликанов может обусловить блок нор­
мального коллагена и эластических волокон [29].

Takamoto Т. et al. (1991) [32 ] описали эхокардиогра­
фические критерии миксоматозной дегенерации и ее вы­
явление стало более доступным (чувствительность этого 
метода составляет 78%, специфичность -  80%).

Сторожаков Г.И. и соавт. (1998) [33] разработали 
классификацию миксоматозной дегенерации.

Молекулярно -  генетические исследования, проведен­
ные в последние десятилетия, изучение миксоматозной де­
генерации клапанного аппарата сердца позволило выделить 
две разновидности миксоматозной дегенерации соедини­
тельнотканных структур. Первая форма -  миксоматозная де­
генерация при ПМК (MLM 157700) [34], вторая форма -  мик- 
соидная болезнь клапанов сердца, названная X -  связанной 
миксоматозной клапанной дистрофией (MIM 314400) или 
сцепленная с полом клапанная дисплазия [35]. Было установ­
лено, что существует ген аутосомно -  доминантного миксо- 
магозного ПМК, который локализован в хромосоме 16р 11.2 
-12 .1  [36] подобные результаты были получены в процессе 
изучения хромосомы 13 [37], 11 р 15.4 [38]. Towbin J.A. (1998) 
[39] после проведения генетического исследования на боль­
шом семейном материале (92 человека), установил, что X -  
связанная миксоматозная клапанная дистрофия (Xq 28) мо­
жет быть вероятным результатом мутации в гене, обеспечи­
вающем внеклеточную матричную целостность, так как син­
дромная митральная клапанная дистрофия часто встречает­
ся при наследственных соединительнотканных дисплазиях 
(синдромы Марфана, Элерса -  Данло, несовершенном осте­
огенезе). ZeanaC.D. (1988) [40] у больных с ПМК отмечена



повышенная экспрессия антигена Bw35 системы HLA, что 
приводит к нарушению метаболизма коллагена вследствие 
низкого содержания внутритканевого магния. Nasuti J.F. et al.
(2004) при проведении иммуногистохимического исследова­
ния клапанов, удаленных при оперативном лечении митраль­
ной недостаточности, было доказано присутствие «неполно­
ценного» фибриллина в миксомаггозно измененных створ­
ках при изолированном синдроме ПМК [41]. При проведе­
нии дополнительных исследований Kyndt F. и соавт. (2007) 
выявили мутации в гене, кодирующем продукцию ф ил амина 
А, отвечающего за прочность цитоскелета [42 ]. Ягода А.В., 
Гладких Н.Н. (2008) [43] предполагают, что мутации генов 
TGF -  Р- рецепторов, сопровождающейся повышенной кон­
центрацией этого цитокина на разных этапах эмбриогенеза, 
способны вызвать изменения структуры и функции соедини­
тельной ткани сердца. Косвенным подтверждением обосно­
ванности данного предположения является повышение кон­
центрации TGF -  р, обнаруженное у лиц с ПМК. TGF -  р яв­
ляется цитокином, который не только участвует в формиро­
вании соединительнотканного каркаса сердца, но и выпол­
няет роль важного регулятора костного метаболизма. Имен­
но TGF -  р способен вызвать как повышенный рост костей 
и нарушения остеогенеза, так и миксомаггозные изменения 
клапанов, краниофасциальный дисморфизм, недостаточное 
развитие мышечной ткани [44]. Так же Гладких Н.Н. (2009) 
[45] у больных с ПМК установлены нарушения коллагеново­
го аутоиммунитета, цитокинового баланса и эндоплелиально 

тромбоцитарной функции в виде увеличения сывороточ­
ных уровней аутоантител к коллагенам I и П типов, IL - 1р, 
TGF - p i , FGF -  b и снижения TNF -  a, IFN -  у и их соотно­
шений с IL -  4, IL -  10, активности фактора Виллебранда и 
его баланса с оксидом азота, коллагеновой агрегации тромбо­
цитов. В 2005 г Loeys В. и соавт. описали аутосомно -  до­
минантный синдром, названный в последующем фенотипом 
Loeys -  Dietz, в основе которого лежат мутации TGF -  р ре­
цепторов I и II типа [ 46]. Многие авторы едины во мнении о 
существенном вкладе формирующейся на фоне ДСТ эндоте­
лиальной дисфункции в развитие ряда клинических проявле­
нии [47] В литературе появились результаты исследования 
содержания оксида азота (NO) у пациентов с ПМК. По дан­
ным Кучеренко А.Г. и соавт. (2004) [48] отмечается значитель­
ное увеличение суммарного содержания метаболитов N 0  в 
крови больных с ПМК, особенно у детей с митральной ре- 
гургитацией II степени, что, по мнению авторов, свидетель­
ствует что динамика продукции N 0  у детей с ПМК опреде­
ляется преимущественно изменениями кровообращения, об­
условленными регургитацией крови на митральном клапане.

Большое количество как зарубежных, так и отече­
ственных авторов отводят одно из ведущих мест в пато- 
генезе ПМК дисфункции вегетативной нервной систе-
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мы, что, по их мнению, и определяет многообразие кли­
нической симптоматики у данной категории пациентов 
[49,50,51]. Многие исследователи отмечают повышение 
активности симпатического отдела вегетативной нервной 
системы у лиц с ПМК [52, 53] , что может быть обуслов­
лено повышением чувствительности адренорецепторов к 
стимуляции и увеличением общего количества активных 
рецепторов [54]. Заслуживает несомненного интереса тот 
факт, что дефицит ионов магния способствует повышению 
уровня катехоламинов плазмы крови [40]. Исследователи 
считают, что характер вегетативного обеспечения обуслов­
лен врожденной неполноценностью симпатической и па­
расимпатической структур организма и наследуется с де­
фектами развития соединительной ткани [9].

Сторонники миокардиальной теории возникновения 
ПМК считают, что неправильное функционирование ми­
трального клапана объясняется нарушением локальной 
или общей сократимости левого желудочка. Исследова­
ния, проведенные у лиц молодого возраста, показали, что 
причиной дисфункции левого желудочка при ПМК могут 
быть нарушения кровотока в результате развития фибро- 
мускулярной дисплазии малых коронарных артерий, топо­
графических аномалий левой огибающей артерии [55 ] .

Последнее десятилетие широко обсуждается про­
цесс ремоделирования левого желудочка при соедини­
тельнотканной дисплазии митрального клапана, который 
протекает с присущими для него молекулярно -  генети­
ческими, пространственно -  временными и структур­
но -  функциональными проявлениями, которые форми­
руют кардиогемодинамическую недостаточность и кли­
нические проявления [56, 57, 58, 59]. В современных 
условиях миокардиальное ремоделирование рассматри­
вается как частично реверсивный процесс, его обратное 
развитие возможно при выяснении и устранении причи­
ны (или ее своевременной фармакологической коррек­
ции) [57,58,59].

Результаты изучения ПМК в последнее десятилетие 
свидетельствуют об изменении представлений по данно­
му вопросу. Существует множество вопросов, затрагива­
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