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ЖЕЛУДОЧКОВЫЕ НАРУШЕНИЯ СЕРДЕЧНОГО РИТМА У РЕБЕНКА С СИНДРОМОМ МАРФАНА: 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
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им. Н.И.Пирогова МЗ РФ, Россия, Москва, ул. Талдомская 2.

Продемонстрировано тяжелое течение заболевания у больной 13 лет с синдромом Марфана и нарушением 
сердечного ритма - полиморфной желудочковой экстрасистолией, постоянно-возвратной желудочковой 
тахикардией, резистентной к широкому спектру антиаритмических препаратов. Проведен анализ причин 
развития желудочковых тахиаритмий и их вклада в прогноз больных с синдромом Марфана. Сформулированы 
выводы относительно выбора тактики лечения у данной группы пациентов.
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We present a severe disease progression observed in a 13-year-old patient diagnosed with Marfan syndrome and 
associated cardiac rhythm disorders, including polymorphic ventricular premature contractions and persistent ventricular 
tachycardia resistant to a wide range of antiarrhythmic medications. We conducted an analysis of contemporary perspec-
tives on the etiology of ventricular tachyarrhythmias and their impact on the prognosis of patients with Marfan syndrome. 
Conclusions were drawn regarding the selection of treatment strategies for this specific patient population.
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Синдром Марфана - редкое наследственное ау-
тосомно-доминантное заболевание соединительной 
ткани, приводящее преимущественно к аномалиям 
сердечно-сосудистой и опорно-двигательной систем, 
к поражению органа зрения [1]. Частота встречаемо-

сти синдрома Марфана по разным данным составляет 
1:5000-20000 человек [2, 3]. Молекулярно-генетиче-
ской основой заболевания являются мутации в гене 
FBN1, которые выявляются в 70-93% случаев [4]. Бе-
лок фибриллин-1 является основным структурным 
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компонентом микрофибрилл, в норме обеспечивая со-
кратимость и эластичность соединительной ткани. По 
причине нарушения структуры данного белка у людей 
с синдромом Марфана соединительная ткань становит-
ся более растяжимой и менее прочной [5].

На сегодняшний день считается, что патология 
сердечно-сосудистой системы является основным 

определяющим фактором продолжительности жизни 
пациентов с синдромом Марфана [6]. Наиболее ча-
стыми нарушениями со стороны сердечно-сосудистой 
системы являются расширение восходящего отдела 
аорты, пролапс митрального клапана и дилатация ле-
гочной артерии [7]. Если расширение восходящей 
части аорты достоверно связано с развитием таких 
жизнеугрожающих состояний, как расслоение и раз-
рыв стенки аорты, то вклад желудочковых нарушений 
ритма сердца (ЖНРС) в прогноз больных с синдромом 
Марфана в настоящее время не до конца изучен. Так, в 
исследовании Anji T. Yetman и коллег было показано, 
что смерть вследствие аритмогенных событий имела 
место в 4% случаев, а наличие ЖНРС ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом для пациентов [8]. Од-
нако по данным других работ неустойчивая желудоч-
ковая тахикардия (ЖТ) не является однозначным пре-
диктором внезапной сердечной смерти (ВСС) [9, 10].

Считается общепринятым, что предрасполагаю
щим фактором к развитию ЖНРС у больных с син-
дромом Марфана являются оперативные вмешатель-
ства на сердце, гемодинамическая перегрузка левого 

желудочка (ЛЖ) [11, 12]. Увеличение раз-
мера ЛЖ и повышение уровня NT-proBNP 
достоверно коррелирует с вероятностью 
развития ЖНРС [8-10, 13]. Однако, наряду 
с признанием сердечной недостаточности 
как причины развития ЖНРС, накаплива-
ется всё больше данных, свидетельствую-
щих о возможном первичном поражении 
миокарда у больных с синдромом Марфана 
(специфическая кардиомиопатия у паци-
ентов с синдромом Марфана и марфано-
идной внешностью, которая обусловлена 
ремоделированием миокарда вследствие 
дизрегуляции TGF-β и гемодинамической 
нагрузки, воздействующей на структурно 
неполноценную соединительную ткань), 
способствующем развитию аритмий [11, 12, 
14, 15]. Например, по результатам иссле-
дования А.С.Рудой и др., включающего 23 
пациента с синдромом Марфана, по данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ) отмечены при-
знаки развития кардиомиопатии: снижение 
систолической функции желудочков серд-
ца, увеличение времени изоволюмическо-
го расслабления, развитие диастолической 
дисфункцией ЛЖ [16].

Выбор объема и вида терапии у боль-
ных с синдромом Марфана при наличии 
ЖНРС в настоящее время является за-
труднительной задачей. По данным ряда 
исследований медикаментозная антиарит-
мическая терапия (ААТ) может быть не
эффективной, и необходимо рассмотрение 
вопроса о целесообразности имплантации 
кардиовертера-дефибрилятора с целью пре-
дотвращения развития жизнеугрожающих 
аритмогенных событий [11]. Представлен-
ный клинический случай демонстрирует 
развитие тяжелых ЖНРС в детском возрас-Рис. 2. Фрагмент записи ЭКГ.

Рис. 1. Графическое изображение родословной про­
банда.
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те у больной с синдромом Марфана, без предшествую-
щих кардиохирургических вмешательств. 

Описание клинического случая
Из анамнеза известно, что девочка от 7 бере-

менности, протекавшей на фоне железодефицитной 
анемии легкой степени, имела место угроза прерыва-
ния беременности в III триместре. Роды срочные, са-
мостоятельные, период адаптации протекал благо-
приятно. Наследственный анамнез отягощен, отец 
погиб от разрыва аневризмы аорты в возрасте 24 
лет, ретроспективно был установлен диагноз «син-
дром Марфана». Медицинская родословная представ-
лена на рис. 1.

При осмотре педиатром в возрасте 3-х лет у 
ребенка был выслушан систолический шум на верхуш-
ке сердца, в связи с чем рекомендована консультация 
кардиолога. При проведении ЭхоКГ выявлены призна-
ки миксоматозной дегенерации створок митрального 
клапана, расширение аорты на уровне синусов Валь-
сальвы до 3 см. Была назначена терапия бисопроло-
лом 0,1 мг/кг/сут.

В возрасте 5 лет, когда появились жалобы на 
нарушение зрения, в связи с наличием фенотипических 
особенностей, отягощенным семейным анамнезом, 
ребенок проходил обследование в условиях стациона-
ра, где был установлен диагноз «синдром Марфана». 
По данным ЭхоКГ отмечались пограничные размеры 
желудочков сердца, умеренная недостаточность ми-
трального клапана, расширение корня и восходящей 
части аорты. Назначена комплексная терапия ме-
топрололом, спиронолактоном, ингибиторами РААС. 
При динамическом обследовании в многопрофильном 
стационаре выявлены нарушения со стороны опорно- 
двигательного аппарата в виде сколиоза, плоскосто-
пия, уплощения грудной клетки. Врачом-офтальмоло-
гом был диагностирован подвывих хрусталика.

Впервые нарушение ритма сердца в виде редкой 
мономорфной желудочковой экстрасистолии (ЖЭ) 
зарегистрировано при плановом обследовании по дан-
ным холтеровского мониторирования в возрасте 9 
лет, и стремительно прогрес-
сировало с увеличением пред-
ставленности и плотности 
эктопической активности. 
Так, в возрасте 10 лет, пред-
ставленность желудочковой 
эктопии составила 38%, при 
этом регистрировалась поли-
морфная ЖЭ, а также редкие 
пробежки неустойчивой ЖТ 
и удлинение интервала QTc 
до 545 мс. Проводился подбор 
ААТ с последовательной оцен-
кой эффективности таких 
препаратов как бисопролол, 
соталол, атенолол, пропафе-
нон в возрастных дозировках. 
Наилучший терапевтический 
эффект был достигнут на 
фоне приема пропафенона 10 
мг/кг/сут, однако, через не-

сколько лет после начала приема, отмечалось исто-
щение эффекта препарата, в связи с чем пропафенон 
был заменен на лаппаконитина гидробромид, кото-
рый, в свою очередь, был отменен через полгода после 
начала приема в связи с возобновлением эктопии.

В возрасте 13 лет девочка впервые поступила 
в детское кардиологическое отделение нарушений 
сердечного ритма НИКИ педиатрии и детской хи-
рургии. Предъявляла жалобы на нарушение зрения, 
периодически - боли в спине, в остальном самочув-
ствие не страдало. При объективном осмотре: 
физическое развитие высокое, телосложение асте-
ническое с дефицитом массы тела относительно 
роста, кифосколиоз, плоскостопие, арахнодактилия, 
эктопия зрачков, асимметричная деформация груд-
ной клетки, высокое небо. При аускультации сердца 
выслушивался систолический шум на верхушке сердца 
2/6 баллов, ЧСС - 51 уд/мин, АД - 95/55 мм рт.ст. 
Общий анализ крови и общий анализ мочи без особен-
ностей. В биохимическом исследовании крови обра-
щало на себя внимание умеренное повышение уровня 
натрийуретического пептида до 140 пг/мл (норма 
<100 пг/мл), КФК-МБ до 2,3 нг/мл (норма до 2,0). На 
ЭКГ- синусовая брадикардия, полиморфная ЖЭ, уд-
линение интервала QTc до 481 мс (рис. 2). По данным 
холтеровского мониторирования: синусовый ритм, 
показатели средней ЧСС в пределах нормы (91/74/78 
уд/мин). Неоднородность процессов реполяризации с 
периодически выраженным зубцом U. Зарегистриро-
вана желудочковая эктопическая активность в виде 
одиночных, парных полиморфных ЖЭ (предположи-
тельно из ЛЖ), коротких пароксизмов поли- и моно-
морфной ЖТ с ЧСС до 176 уд/мин с общей представ-
ленностью желудочковой эктопии 43,3%. Средний 
корригированный QT интервал за сутки 453 мс. 

По данным тредмил-теста на протяжении всего 
времени исследований регистрировалась полиморфная 
ЖЭ, неустойчивая полиморфная ЖТ на восстановле-
нии (рис. 3), а также удлинение интервала QTc (466 мс 
/ 467 мс / 480 мс в исходе, на максимуме нагрузки и вос-

Рис. 3. Неустойчивая полиморфная желудочковая тахикардия при проведе­
нии тредмил-теста.
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становлении, соответственно). По данным ЭхоКГ ви-
зуализировалось расширение основания аорты (3,8Z), 
восходящей аорты (2,45Z), синусов Вальсальвы (3,5Z), 
позднедиастолическая аортальная регургитация 1+ 
(рис. 4). Расширение полости ЛЖ (конечно-диастоли-
ческий объем 138-142 мл (N для веса и роста до 102 
мл), индекс конечно-диастлического объема до 86 мл/
м2 (N для веса и роста до 75 мл/м2), конечно-диастоли-
ческий диаметр 61-62 мм (Z-score 2,92)), отмечалась 
относительно небольшая толщина миокарда нижней, 
задней и боковой стенок (до 4 мм), микродивертику-
лы в основании крепления папиллярных мышц задней 
группы, рассыпной тип строения папиллярных мышц 
(множество тонких мышечных пучков), переходящих 
в пристеночную трабекулярность на уровне средних 
и верхушечных сегментов, повышение трабекулярно-
сти. Дилатация фиброзного кольца митрального кла-
пана (2,94Z), миксоматоз и пролабирование створок 
митрального клапана до 9-11 мм, регургитация уме-
ренная (рис. 5). Трикуспидальная регургитация тяже-
лая. Фракция выброса ЛЖ по Тейхольцу 58% (на ниж-
ней границе нормы), диастолическая функция обоих 
желудочков не нарушена.

Назначена комбинированная ААТ атенололом 
(0,8 мг/кг/сутки) и амиодароном в дозе 6,8 мг/кг/сут-
ки (400 мг в сутки). При контрольном холтеровском 

мониторировании выявлено снижение эктопической 
активности до 9%, но в связи с удлинением интервала 
QTc до 505 мс, расцененным как вторичные изменения 
на фоне ААТ, доза амиодарона снижена до 3,4 мг/кг/
сутки (200 мг в сутки). При проведении холтеровского 
мониторирования через полгода после назначения ком-
бинированной ААТ была продемонстрирована низкая 
эффективность проводимой ААТ, в связи с чем назна-
чен бета-адреноблокатор неселективного действия 
пропранолол 1 мг/кг/сутки, на фоне приема которого в 
течение полугода от начала терапии сохранялась уме-
ренная положительная динамика в виде отсутствия 
неустойчивой ЖТ. 

Больной проведено молекулярно-генетическое ис-
следование, были исследованы таргетные области кли-
нического экзома человека. В экзоне 43 гена FBN1 выяв-
лен нуклеотидный вариант c.5279_5284delinsTACCC в 
гетерозиготном состоянии, приводящий к сдвигу рам-
ки считывания p.Y1760Lfs*133, расцененный как веро-
ятно патогенный.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Дилатация и расслоение корня аорты остаются 
основными причинами смерти у пациентов с синдро-
мом Марфана, а сердечная недостаточность и ВСС, 
обусловленная жизнеугрожающими ЖНРС, рассматри-
ваются как дополнительные факторы [11]. При анализе 
исследований последних десятилетий было отмечено, 
что смертность, ассоциированная с поражением аорты, 
снижается вследствие усовершенствования подходов к 
диагностике и лечению, а значимость сердечной недо-
статочности и нарушений ритма сердца возрастают [12].

При отсутствии перенесенных оперативных вме-
шательствах на сердце, наличие ЖНРС, как правило, 
ассоциируется с расширением камер сердца. Специа
листами выдвинуты предположения о возможности 
использования в качестве предикторов риска развития 
ЖНРС таких показателей, как увеличение размеров 
ЛЖ и повышенный уровень мозгового натрийурети-
ческого пептида. В материалах D.Y.Mah и соавт. у па-
циентов с ЖНРС отмечен более высокий показатель 
конечно-диастолического размера ЛЖ (с оценкой по 
Z-score), в 83% случаев сопровождающийся ЭхоКГ 
признаками митральной регургитации [13]. Тем не 
менее, гемодинамическая перегрузка изолированно 
не может объяснить наличие структурных изменений 
сердца у ряда больных. Так, в исследовании A.T.Yetman 
и соавт. также определена достоверная связь между 
развитием ЖНРС и расширением камер сердца, одна-
ко, митральная недостаточность наблюдалась только у 
21% пациентов [8]. Исходя из результатов нескольких 
исследований можно сделать вывод о значимой роли 
специфической кардиомиопатии Марфана в генезе рас-
ширения полостей сердца и снижении систолической 
функции, и, следовательно, в развитии нарушений сер-
дечного ритма [11, 12, 14, 17]. 

В представленном клиническом случае у па-
циентки отсутствовала выраженная митральная ре-
гургитация, которая могла бы объяснить дилатацию 
полостей, что позволило рассматривать именно специ

Рис. 5. Эхокардиограмма в В-режиме: пролапс ми­
трального клапана.

Рис. 4. Эхокардиограмма в В-режиме: расширение 
аорты на уровне синусов Вальсальвы.
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фическую кардиомиопатию Марфана у данного ре-
бенка как основную причину дилатации. В биохими-
ческом исследовании крови отмечалось повышение 
мозгового натрийуретического пептида до 140 пг/мл, 
что выделяется рядом авторов как достоверный пре-
диктор развития ЖНРС. Несмотря на то, что суще-
ствуют исследования, посвященные данному вопро-
су, точное определение порогового значения proBNP 
остается нерешенной задачей [9, 18]. В проспективном 
исследовании B.A.Hoffmann и соавт., включающем 77 
больных с синдромом Марфана со средним периодом 
наблюдения 3 года, выявлена достоверная взаимосвязь 
между повышением уровня NT-proBNP более 214,3 пг/
мл и риском развития аритмогенных событий, таких 
как ВСС, ЖТ, фибрилляция желудочков или аритмо-
генный обморок [9]. 

Подбор ААТ у больных с синдромом Марфана в 
настоящее время является затруднительной задачей. В 
нашем клиническом наблюдении эктопическая актив-
ность была устойчива к широкому спектру препаратов, 
в том числе к комбинированной ААТ. Кроме того, на-
личие удлиненного интервала QTc значительно огра-
ничивает применение ААТ, повышая риски развития 
проаритмогенных эффектов терапии. Низкая эффек-
тивность применения бета-адреноблокаторов с целью 
подавления ЖНРС у больных с синдром Марфана была 
показана ранее в работе A.T.Yetman и коллег [8, 11].

Проблема целесообразности имплантации кар-
диовертера-дефибриллятора у больных с синдромом 
Марфана и ЖНРС опирается на стратификацию риска 
ВСС вследствие аритмогенных причин. Результаты ис-
следований по изучению взаимосвязи между наличием 
желудочковой эктопии и развитием ВСС противоречи-
вы. Так, в наблюдении A.T.Yetman и соавт., включаю-
щем 70 пациентов с синдромом Марфана со средним 
периодом наблюдения 6 лет, было показано, что желу-
дочковая эктопия (ЖЭ и неустойчивая ЖТ) была неза-
висимым фактором риска ВСС, а 4% пациентов погиб-
ли вследствие развития жизнеугрожающих нарушений 
ритма [8]. Также в пользу неблагоприятного прогноза у 
больных с синдромом Марфана при регистрации желу-
дочковой эктопии свидетельствуют данные, получен-
ные на основании анализа национальной базы данных 

пациентов, наблюдающихся в условиях стационара, за 
10 лет (с 2004 по 2015 гг.). В исследование включено 
12079 пациентов, в том числе 1691 пациент в возрас-
те до 18 лет. ЖТ встречалась только в 1,7% случаев, 
но у этих пациентов отмечен самый высокий уровень 
смертности в стационаре - 5,3% [19].

Наравне с признанием желудочковой эктопии у 
больных с синдромом Марфана в качестве независимо-
го предиктора развития ВСС, существует противопо-
ложная точка зрения, опирающаяся на результаты как 
ретроспективных, так и проспективных исследований. 
Так, в работе B.A.Hoffmann и соавт., включающей 77 
пациентов, а также в работе A.Aydin и соавт., включа-
ющей 80 пациентов, при попытке применения наличия 
ЖНРС в качестве критерия риска ВСС, достоверной 
связи не получено. Таким образом, вопрос стратифика-
ции риска возникновения ВСС у больных с признака-
ми ЖНРС остается открытым и требует дальнейшего 
изучения [9, 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных с синдромом Марфана требуется тща-
тельный мониторинг нарушений сердечного ритма, в 
том числе и у лиц без предшествующего кардиохирур-
гического вмешательства. Определение генеза ЖНРС 
требует детального анализа данных обследования в 
динамике. Наличие ЖНРС может быть обусловлено 
имеющимися структурными изменениями миокарда 
желудочков (наличие микродивертикулов, неодно-
родность структуры миокарда с зонами истончения 
и т.д.) в тех случаях, когда предположительная лока-
лизации желудочковой эктопии совпадает с зоной из-
менений миокарда. Если имеется взаимосвязь между 
прогрессированием дилатации полостей желудочков, 
увеличением уровня NT-proBNP, снижением сократи-
тельной функции миокарда и желудочковой эктопией 
следует рассмотреть специфическую кардиомиопатию 
Марфана как причину нарушения сердечного ритма. 
Дальнейшие исследования необходимы для разработ-
ки алгоритмов ведения больных с синдромом Марфана 
и ЖНРС, стратификации риска развития ВСС и опре-
делению показаний к имплантации кардиовертера- 
дефибриллятора в данной группе пациентов. 
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