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мУТАцИИ В ГЕнЕ FBn1 У ПАцИЕнТОВ С ВРОЖдЕннЫм ПОдВЫВИхОм 
хРУСТАЛИкА ПРИ СИндРОмЕ мАРФАнА

Аннотация. Распространенность врожденного подвывиха хрусталика составляет 7–10 случаев на 100 000 чело-
век. Наиболее частыми причинами врожденного смещения хрусталика (у 25–85 % пациентов с данной патологией) 
являются мутации в гене FBN1. 

Цель исследования – установить мутации в гене FBN1 у пациентов с врожденным смещением хрусталика и в их 
семьях.

В исследуемую группу были включены три семьи, члены которых (дети и взрослые) имели врожденную дисло-
кацию хрусталика. Для анализа нуклеотидной последовательности гена FBN1 использовали метод прямого секвени-
рования, для оценки патогенности выявленных мутаций – Гентские критерии от 2010 г.

По результатам исследования у пробанда 1 и ее брата выявлена мутация c.1884C>G (p.Cys628Trp) в гетерозигот-
ном состоянии в 16-м экзоне гена FBN1. У пробанда 2 обнаружена мутация c.2461T>A (p.Cys821Ser) в гетерозиготном 
состоянии в 21-м экзоне, у родителей и здорового брата данная мутация отсутствовала. У пробанда 3 и ее матери 
идентифицирована мутация  c.7851delС  (p.Cys2617Trpfs*65)  в  гетерозиготном  состоянии  в  64-м  экзоне. В  соответ-
ствии с Гентской классификацией пересмотра 2010 г. всем пробандам и их родственникам на основании клинических 
проявлений, данных молекулярно-генетических исследований был установлен диагноз синдрома Марфана (СМ). 

Таким образом, у пациентов с врожденным смещением хрусталика, обусловленным СМ, нами обнаружены три 
не описанные ранее в литературе патогенные мутации в 16, 21 и 64-м экзонах гена FBN1. Уточнен спектр клиниче-
ских проявлений СМ, характерный для выявленных мутаций. 
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FBn1 GENE MUTATIONS IN PATIENTS WITH CONGENITAL ECTOPIA LENTIS  
CAUSED BY MARFAN SYNDROME

Abstract. The prevalence of congenital ectopia  lentis  is 7–10 cases per 100 000 people. The most common causes of 
congenital lens displacement are the FBN1 gene mutations that have been found in 25–85 % of patients with this pathology.

The aim of the study is to establish the FBN1 gene mutations in patients with congenital lens displacement and in their 
families.

The  study  group  included  three  families with  children  and  adults  suffered  from  the  congenital  lens  dislocation. The 
nucleotide sequence of the FBN1 gene was analyzed by direct sequencing. The pathogenicity of the identified mutations was 
assessed using the Ghent criteria revised in 2010.

The mutation c.1884C> G (p.Cys628Trp) in the heterozygous state in the 16th exon of the FBN1 gene was detected in pro-
band 1 and her brother. Proband 2 was found to be a heterozygous career of the mutation c.2461T> A (p.Cys821Ser) in the 21st 
exon; this mutation was absent in parents and a healthy brother. The mutation c.7851delС (p.Cys2617Trpfs*65) in the hetero-
zygous state in the 64th exon was identified in proband 3 and her mother. In accordance with the revised Ghent classification 
and the clinical manifestations and molecular genetic studies, Marfan’s syndrome (MS) was diagnosed in all probands and 
their affected relatives.

We detected three pathogenic mutations not previously described in the literature in the 16th, 21st, and 64th exons of the 
FBN1 gene in patients with congenital ectopia lentis caused by MS. We established the spectrum of clinical manifestations of 
MS characteristic for the identified mutations.
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Введение. Распространенность  нарушений  остроты  зрения  и  слепоты  в  детском  возрасте 
в Республике Беларусь составляет 10 и 1,2 случая соответственно на 10 000 детей [1]. В струк-
туре причин этой патологии зрительного анализатора у детей доля врожденных аномалий хру-
сталика составляет 10,0–19,5 % [2], при этом значительное место принадлежит смещению хру-
сталика.  Случаи  дислокации  хрусталика,  не  связанные  с  травмой,  как  правило,  обусловлены 
генетически. Распространенность врожденного  смещения хрусталика  составляет 7–10  случаев 
на 100 000 человек [3, 4]. Наиболее частой причиной врожденного вывиха хрусталика являются 
мутации  в  гене фибриллина-1  (FBN1),  которые  обнаруживают  у  25–85 % пациентов  с  данной 
патологией [5, 6]. В 1991 г. было показано, что мутации в гене FBN1 приводят к развитию син-
дрома Марфана (СМ) – системного заболевания соединительной ткани с аутосомно-доминант-
ным типом наследования [7]. Позднее мутации FBN1 были обнаружены не только при СМ, но 
и при других наследственных заболеваниях со сходными фенотипическими проявлениями, что 
позволило объединить все эти нозологии в одну группу с общим названием «фибриллинопатии 
первого типа». Ключевое отличие СМ от других фибриллинопатий – наличие дилатации аорты, 
которая обычно регистрируется на уровне синусов Вальсальвы, и связанный с этим риск раз-
вития угрожающих жизни осложнений. В соответствии с актуальными Гентскими критериями 
диагностика  СМ  основывается  на  выявлении  основных  клинических  симптомов  заболевания 
(расширение аорты и смещение хрусталика), других признаков системного поражения соедини-
тельной ткани, отягощенного семейного анамнеза и патогенных мутаций в гене FBN1 [8]. Диа-
гноз СМ правомочен, когда доказано вовлечение в патологический процесс аорты. Это означает, 
что факт дилатации аорты должен быть документирован либо у самого пациента, либо у его по-
раженного родственника, или должно быть установлено носительство мутации в гене FBN1, ас-
социированной c такой патологией. В остальных случаях используют альтернативные диагнозы: 
синдром эктопии хрусталика, MASS – фенотип, синдром пролапса митрального клапана (ПМК).

Цель исследования – установить мутации в гене FBN1 у пациентов с врожденным смещени-
ем хрусталика и в их семьях.

Объекты и методы исследования. Объектами исследования являлись пациенты с врожден-
ным подвывихом хрусталика и их родственники. 

В исследуемую группу были включены три семьи, члены которых (дети и взрослые) имели 
врожденную дислокацию хрусталика, – 3 пробанда, 3 родителя и 2 сибса.

Для поиска мутаций в гене FBN1 в лаборатории цитогенетических, молекулярно-генетиче-
ских и морфологических исследований Республиканского научно-практического центра «Мать 
и дитя» были выполнены молекулярно-генетические исследования пробанду 1 и ее брату, у ко-
торого  отмечены  аналогичные  клинические  проявления,  пробанду  2,  его фенотипически  здо-
ровым родителям и сибсу, пробанду 3 и ее пораженной матери. Все обследованные лица дали 
информированное согласие на проведение молекулярно-генетического тестирования. Форма ин-
формированного согласия была разработана в соответствии с требованиями Закона Республики 
Беларусь «О здравоохранении». 

В  качестве  материала  для  исследования  использовали  образцы ДНК,  выделенные  из  лей-
коцитов с помощью метода солевой экстракции [9]. Для анализа нуклеотидной последователь-
ности  гена FBN1  использовали метод прямого секвенирования по Сэнгеру на  автоматическом 
анализаторе  ABI  3500  (Applied  Biosystes,  США),  для  анализа  данных  секвенирования  –  про-
граммное обеспечение SeqScape Software3 v3.0 и Sequencing Analysis Software6 v6.0. Амплифи-
кацию экзонов гена осуществляли на амплификаторе Veriti Thermal Cycler (Applied Biosystems, 
США) с помощью олигонуклеотидных праймеров, предложенных G. Nijbroek с соавт. [10]. Дан-
ные соотносили с референтной последовательностью NM_000138.5. Поиск мутаций осуществля-
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ли в открытых базах данных о мутациях в гене FBN1 (http://www.umd.be/FBN1/, https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/clinvar/?term=FBN1[gene]). 

Патогенность выявленных мутаций оценивали на основании Гентских критериев от 2010 г., 
а также с использованием ресурса VarSome (https://varsome.com/).

Результаты исследования. Семья 1. У пробанда 1 дислокация хрусталика диагностирована 
с рождения. В 14 лет в связи с развитием катаракты хрусталики были удалены. К генетику па-
циентка впервые обратилась в 24 года. При сборе анамнеза выяснилось, что у нее есть старшая 
сестра,  которая  страдает  врожденной  катарактой,  и  младший  брат,  у  которого  при  рождении 
также  был  диагностирован  подвывих  хрусталиков. Уточнить  сведения  о  родителях  оказалось 
невозможным. Родословная пробанда 1 представлена на рис. 1. 
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Рис. 1. Родословная семьи 1 по результатам осмотра офтальмолога (E1) и секвенирования гена FBN1 (Е2); * – доку-
ментальное подтверждение исследования: II.1 – врожденная катаракта; II.2, II.3, – СМ

Fig. 1. Pedigree of Family 1. Ophthalmologist’s examination indicated as E1, FBN1 gene sequencing indicated as E2, docu-
mented evaluation (*). II.1 – congenital cataract, II.2, II.3, – MS

а

b

Рис. 2. Мутация p.Cys628Trp в 16-м экзоне гена FBN1 в гетерозиготном состоянии у пробанда 1 (a), нормальная по-
следовательность в контрольном образце (b)

Fig. 2. Heterozygous mutation p.Cys628Trp in exone 16 FBN1 gene in proband 1 (a), normal sequence in control subject (b)
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При  осмотре  пробанда  1  показатели физического  развития  были  в  пределах  нормы.  Были 
отмечены: рост 170 см, отсутствие видимых дисморфий, сколиоз, ограничение разгибания в лок-
тевых  суставах,  плоскостопие. При  эхокардиографии  (ЭХО-КГ)  у пациентки  выявлен пролапс 
митрального клапана  (ПМК) и расширение корня  аорты  (z  = 3,6). При осмотре брата пробан-
да 1 в возрасте 28 лет: рост 183 см, черты лица обычные, стрии на коже грудной клетки, живо-
та и спины, килевидная деформация грудной клетки, сколиоз, плоскостопие. Диаметр аорты на 
уровне синусов Вальсальвы при ЭХО-КГ соответствовал нормальным значениям. Пациент сооб-
щил, что в течение нескольких лет принимает бета-блокаторы в связи с суправентрикулярными 
нарушениями ритма.

При молекулярно-генетическом исследовании у пробанда 1 и  ее  брата  констатировано на-
личие мутации c.1884C>G  (p.Cys628Trp) в  гетерозиготном состоянии в 16-м экзоне  гена FBN1 
(рис. 2, а).

Семья 2. У пробанда 2 первый признак заболевания – миопию выявили в возрасте полутора 
лет, в 3 года у мальчика диагностировали подвывих хрусталиков 1-й степени, миопию высокой 
степени,  амблиопию  средней  степени  обоих  глаз. При  осмотре  в  3  года  генетиком  отмечены: 
высокий рост  –  108  см  (свыше 97 перцентиля для данного  возраста),  пропорциональное  тело-
сложение, арахнодактилия, гипермобильность суставов. В 4 года у ребенка выявлены ПМК до 
2,4 мм,  нарушение  осанки,  плосковальгусная  деформация  стоп. В  12  лет  пациент  оперирован 
по поводу подвывиха хрусталиков. В том же возрасте впервые обнаружено расширение корня 
аорты. В 13 лет отмечены расширение корня и восходящего отдела аорты, ПМК 2,6 мм, недо-
статочность кровообращения (НК) 1-й степени. В возрасте 14 лет рост пациента 202 см (свыше 
97 перцентиля для данного возраста), обнаружены долихостеномелия, килевидная деформация 
грудной клетки, сколиоз грудного отдела позвоночника, кифосколиоз поясничного отдела, арах-
нодактилия кистей и стоп.

У пробанда 2 выявлена мутация c.2461T>A (p.Cys821Ser) в гетерозиготном состоянии в 21-м 
экзоне  (рис.  3,  b),  у  клинически  здоровых  родителей  и  брата  данная  мутация  отсутствовала 
(рис. 3, а, рис. 4). 

а

b

Рис. 3. Мутация p.Cys821Ser в 21 экзоне гена FBN1 в гетерозиготном состоянии у пробанда 2 (b), нормальная после-
довательность у матери пробанда 2 (a)

Fig. 3. Heterozygous mutation p.Cys821Ser in exon 21 FBN1 gene in proband 2 (b), normal sequence in proband’s 2 mother (a)
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Рис. 4. Родословная семьи 2 по результатам осмотра офтальмолога (E1) и секвенирования гена FBN1 (Е2); * – доку-
ментальное подтверждение исследования: II.3 – СМ

Fig. 4. Pedigree of Family 2. Ophthalmologist’s examination indicated as E1, FBN1 gene sequencing indicated as E2, docu-
mented evaluation (*), II.3 – MS

Семья 3. У пробанда 3 врожденный подвывих хрусталиков обоих глаз диагностирован в воз-
расте 5 лет. В возрасте 6 лет хрусталики, люксированные в стекловидное тело, были удалены. 
С 4 лет девочка наблюдается кардиологом в связи с обнаруженными при ЭХО-КГ недостаточ-
ностью митрального клапана 3-й степени, ПМК 2-й степени, дисфункцией аортального клапа-
на, расширением полостей левого и правого желудочков. Врачом-генетиком пациентка впервые 
проконсультирована в возрасте 8 лет. При сборе анамнеза установлено, что у матери пробанда 
в возрасте 8 лет имелся подвывих хрусталиков обоих глаз, а в 10 лет ей был установлен диагноз 
СМ. Родословная семьи 3 представлена на рис. 5.

При  осмотре  пробанда  психоречевое  развитие  соответствовало  возрасту.  Были  отмечены: 
рост  136  см  (95-й перцентиль),  высокое нёбо,  килевидная деформация  грудной клетки,  грудо-

E1-

I

1

II

1

2

2

E1+
E2+(p.Cys2617Trpfs*65)/N

*
III

*

1

3

E1+
E2+(p.Cys2617Trpfs*65)/N

Рис. 5. Родословная семьи 3 по результатам осмотра офтальмолога (E1) и секвенирования гена FBN1 (Е2); * – доку-
ментальное подтверждение исследования: II.2, III.1 – СМ

Fig. 5. Pedigree of Family 3. Ophthalmologist’s examination indicated as E1, FBN1 gene sequencing indicated as E2, docu-
mented evaluation (*), II.2, III.1 – MS
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а

b

Рис. 6. Мутация p.Cys2617Trpfs*65 в 64-м экзоне гена FBN1 в гетерозиготном состоянии у пробанда 3 (b) и ее матери (a)

Fig. 6. Heterozygous mutation p.Cys2617Trpfs*65 in exon 64 FBN1 gene in proband 3 (b) and her mother (a)

поясничный сколиоз 1-й степени, вальгусная деформация голеней, арахнодактилия, сандалевид-
ная щель обеих стоп. При повторном осмотре в 17 лет: удлиненное лицо, диспластичные уши, 
высокое нёбо,  стрии на  коже живота и  поясничной области,  килевидная  деформация  грудной 
клетки, гипермобильность в локтевых, лучезапястных, голеностопных суставах, плоскостопие. 
При ЭХО-КГ констатированы ПМК 2-й степени с регургитацией 2-й степени. Кардиологом уста-
новлены НК 1-й степени, вегетативная дисфункция смешанного типа с нарушением ритма серд-
ца  (желудочковая  и  суправентрикулярная  экстрасистолия).  Ортопедом  выявлены  S-образный 
грудопоясничный сколиоз 2-й степени, продольное плоскостопие. Окулистом отмечены афакия 
обоих глаз, постоперационная деформация радужки правого глаза, амблиопия. При осмотре ма-
тери в возрасте 36 лет: рост 173 см, узкое лицо, высокое нёбо, стрии на коже живота, поясничной 
области и бедер, килевидная деформация грудной клетки, сколиоз, арахнодактилия, вальгусная 
деформация коленных суставов, плоскостопие. При аускультации отмечен систолический шум, 
ЭХО-КГ не проводилась. 

При  секвенировании  гена  FBN1  у  пробанда  3  и  ее  матери  идентифицирована  мутация 
c.7851delС (p.Cys2617Trpfs*65) в гетерозиготном состоянии в 64-м экзоне (рис. 6).

Обсуждение. СМ – мультисистемное заболевание, которое характеризуется патологически-
ми изменениями со стороны органа зрения, сердечно-сосудистой системы (ССС), скелета, кожи, 
легких и твердой мозговой оболочки. Важнейшим и ранним проявлением СМ является офталь-
мологическая патология,  обусловленная изменением  свойств  соединительнотканных  структур 
глазного яблока. У пациентов с СМ описаны уплощение роговицы, мегалокорнеа, кератоконус, 
глаукома, ригидность зрачка, гипоплазия и колобома радужной оболочки, эктопия и колобома 
хрусталика, микросферофакия, катаракта, дегенерация, разрывы и отслойка сетчатки, колобома 
диска зрительного нерва, истончение склеры и сосудистой оболочки, удлинение переднезадней 
оси глазного яблока, миопия, астигматизм, амблиопия, косоглазие [11]. Самым частым наруше-
нием остроты зрения у пациентов с СМ является миопия, которая быстро прогрессирует в дет-
ском возрасте [12]. Дислокация хрусталика – кардинальный признак СМ, который диагностиру-
ют в среднем у 60 % пациентов [11, 12]. В большинстве случаев подвывих хрусталика выявляют 
у детей младше 10 лет [12]. Однако нередко это осложнение развивается у взрослых на четвер-



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2020. Т. 17, № 1. C. 87–100 93

той-пятой декаде жизни [13]. Смещение хрусталика при СМ чаще является двусторонним и про-
исходит кверху и темпорально, реже наблюдается подвывих хрусталика в других направлениях, 
а также вывих в стекловидное тело или переднюю камеру [14]. Отмечена положительная корре-
ляция между наличием эктопии хрусталика и увеличением размеров переднезадней оси глаза, 
а также степенью выраженности миопии [15]. 

В литературе представлен широкий спектр разнообразных классификаций дислокаций хру-
сталика,  связанных  со  слабостью  его  связочного  аппарата.  Нами  применена  классификация 
Н. П. Паштаева [16], который выделяет 4 степени смещения хрусталика. Коррекция зрения при 
подвывихе хрусталика может проводиться с помощью очковых или контактных линз. Показания-
ми к оперативному лечению являются: отсутствие возможности коррекции аметропии, развитие 
рефракционной  амблиопии,  смещение  хрусталика  в  стекловидное  тело  или переднюю камеру 
глаза, глаукома, увеит, катаракта. 

У наших пациентов аномалии зрительного анализатора включали осевую миопию, плоскую 
роговицу, сублюксацию хрусталика не только кверху и темпорально, но и в переднезаднем на-
правлении, вывих хрусталика в стекловидное тело, сферофакию, гипоплазию радужной оболоч-
ки, ригидность зрачка, деструкцию стекловидного тела, катаракту. Во всех случаях миопия вы-
сокой степени и подвывих хрусталика были диагностированы в возрасте до 3 лет. У пробандов 2 
и  3 на  одном  глазу  был подвывих хрусталика  3-й  степени,  на  другом – подвывих хрусталика 
2-й степени. Ленсэктомия была выполнена пациентке 1 и ее брату из-за развития катаракты, про-
бандам 2 и 3 – вследствие амблиопии и люксации хрусталиков в стекловидное тело. Сублюк-
сированные  хрусталики  удаляли  методом  ирригации-аспирации  и  ленсэктомии  с  использова-
нием технологии малых разрезов и вискоэластиков через лимбальный доступ. После введения 
в переднюю камеру 0,1 мл 1 %-ного раствора мезатона и  вискоэластика  выполняли передний 
капсулорексис и гидродиссекцию. Витрэктом старались вводить в зоне наибольшего смещения 
хрусталика, аспирацию вещества хрусталика производили внутри его капсулы, что предотвра-
щало попадание вещества хрусталика в стекловидную полость. Витрэктомом удаляли остатки 
хрусталиковых масс и капсулы хрусталика в области зрачка. Осложнения после оперативного 
лечения отмечены только у пациентки 3, у которой развилась деформация радужной оболочки 
правого глаза. 

Коррекция афакии после удаления хрусталика может осуществляться с помощью очковых 
или контактных линз, возможна также имплантация интраокулярных линз  (ИОЛ). Импланта-
цию ИОЛ осуществляют с помощью склеральной фиксации, ирис-клипс линзы, линзы с радуж-
ковой фиксацией, фиксирующих капсулу элементов или путем подшивания внутрикапсульного 
кольца [3, 17–19]. Вопрос практического использования ИОЛ после ленсэктомии по поводу под-
вывиха хрусталика у детей является спорным. В большинстве сообщений результаты коррекции 
с помощью ИОЛ аналогичны таковым при применении очковых или контактных линз, но в то 
же время имплантация ИОЛ может приводить к осложнениям, требующим повторных внутри-
капсульных вмешательств [19]. По нашим данным, использование очков или контактных линз – 
простой и эффективный метод коррекции афакии после удаления сублюксированных хрустали-
ков. Так, у двух пациентов было зафиксировано значительное улучшение остроты зрения после 
ленсэктомии. У  пробанда  3  с  остротой  зрения  до  операции  0,05  и  отсутствием  коррекции  на 
следующий день после операции острота зрения с коррекцией составила 0,1, перед выпиской из 
стационара – 0,5, а в отдаленном периоде – 0,8. У пробанда 2 острота зрения с коррекцией +10Д 
после удаления хрусталика была равна 0,6 (до операции 0,05, со сфероцилиндрической коррек-
цией – 0,3). У этого пациента было отмечено быстрое прогрессирование осевой миопии. В связи 
с  этим мальчику  была  выполнена  склероукрепляющая  операция  на  обоих  глазах,  однако,  не-
смотря на это, переднезадняя ось глаза увеличилась с 24,5 мм (после ленсэктомии) до 29,5 мм. 
В настоящее время ребенку назначена бифокальная коррекция для дали +4Д, для близи +7Д, что 
позволило достичь показателя остроты зрения 1,0. 

Патология ССС – основная причина заболеваемости и смертности пациентов с СМ [12]. Кар-
динальным  признаком  заболевания  является  расширение  аорты,  которое  констатируют  у  60–
80 % лиц с СМ [20, 21]. При СМ также описаны: недостаточность аортального клапана, ПМК без 
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или с митральной регургитацией, пролапс трикуспидального клапана, расширение проксималь-
ного отдела легочной артерии, дилатация аорты (у пробандов 1 и 2). Таким образом, поскольку 
клинические проявления заболевания у этих пациентов полностью удовлетворяли актуальным 
Гентским  критериям,  диагноз  СМ  у  них  представлялся  очевидным.  У  пробанда  3  в  возрасте 
17  лет  патологии  аорты  не  отмечено,  однако  обнаружены ПМК  с  митральной  регургитацией 
и  расширение  левого желудочка. По  сведениям  J.  J. Aalberts  с  соавт.  [22],  расширение  левого 
желудочка наблюдается у 16 % пациентов с СМ и, по-видимому, не ассоциируется с существен-
ным ухудшением сократительной функции сердца [23]. У пациентки 3 фракция выброса также 
была сохранена. В отсутствие расширения аорты и результатов молекулярно-генетического ис-
следования на основании клинических проявлений данный случай можно отнести к синдрому 
эктопии хрусталиков. 

Развитие  характерных  клинических  проявлений  СМ  обусловлено  изменением  количества 
и структуры белка фибриллина-1 вследствие мутаций в гене FBN1, картированного на длинном 
плече хромосомы 15 в сегменте q21.1. Это один из самых крупных генов человека: его полная 
копия  включает  66  экзонов  [24]. В  открытых базах  данных и  доступных  авторам источниках 
литературы в гене FBN1 описано более 3000 патогенных, вероятно патогенных мутаций и ва-
риантов с неопределенной клинической значимостью  [25]. Продукт гена – белок фибриллин-1 
представляет  собой  крупный  кальций-связывающий  гликопротеин  массой  350  кДa,  который 
формирует в экстрацеллюлярном матриксе микрофибриллы диаметром 10–12 нм [26]. В коже, 
кровеносных  сосудах,  легких  эти микрофибриллы располагаются на  периферии  эластических 
волокон, формируя своего рода каркас для эластина. В сухожилиях, роговице, клубочках почек, 
связке, поддерживающей хрусталик, микрофибриллы не связаны с эластином и обеспечивают 
фиксацию и растяжимость этих анатомических структур. Микрофибриллы участвуют в поддер-
жании гомеостаза соединительной ткани благодаря взаимодействиям с ростовыми факторами, 
такими  как  морфогенетические  белки  костей,  факторы  роста  и  дифференцировки,  латентные 
белки, связывающие трансформирующий фактор роста β и т. д. Молекула фибриллина-1 образо-
вана повторяющимися доменами разных типов, отличающимися по своей структуре и функци-
ям, а именно: EGF-like (epidermal growth factor-like, всего 4), сbEGF-like (calcium-binding EGF, все-
го 43), TB (TGFβ-binding protein-like, всего 7) и гибридные домены (hybrid, всего 2). Кроме того, 
имеются N- и C-терминальные пропептиды (propeptides), домен FUN (fibrillin unique N-terminus), 
мотив 2-Сys и пролинобогащенный участок [26]. Сорок семь экзонов гена FBN1 кодируют син-
тез EGF-like и сbEGF-like доменов, каждый из которых состоит из 40–50 остатков аминокислот. 
СbEGF-like домены содержат консенсусную последовательность, обеспечивающую связывание 
ионов кальция, а следовательно, и конформационную стабильность домена и устойчивость моле-
кулы фибриллина-1 к протеолитическому расщеплению. В составе EGF-like и сbEGF-like доме-
нов всегда присутствуют 6 высококонсервативных остатков цистеина, образующих три дисуль-
фидных мостика в положениях 1–3, 2–4 и 5–6. Поперечные дисульфидные связи стабилизируют 
структуру доменов и усиливают связывание ионов кальция. Миссенс-мутации, затрагивающие 
остатки цистеина в сbEGF-like доменах, подобные тем, что обнаружены нами у пробандов 1 и 2, 
в соответствии с Гентской классификацией расцениваются как патогенные [8]. Такие мутации 
являются наиболее частой причиной СМ: на их долю приходится не менее 25 % от всех мутант-
ных аллелей гена [27]. Замены аминокислот относят к мутациям с доминантно-негативным эф-
фектом. Термин «доминантно-негативный эффект» описывает ситуацию, при которой молекулы 
белка с аномальной структурой, взаимодействуя с правильно организованным фибриллином-1, 
нарушают его функции [28]. Врожденное смещение хрусталика наблюдается у 52–86 % носите-
лей мутаций с доминантно-негативным эффектом [27, 29] и является весьма характерным про-
явлением таких изменений гена FBN1 [30]. Стабильные мутантные формы фибриллина-1 могут 
частично сохранять нормальные функции, что определяет менее тяжелое поражение ССС и ске-
лета у носителей миссенс-мутаций [27, 31].

Экзон  16  кодирует  синтез  шестого  cbEGF-like  домена,  дисульфидные  связи  в  этом  доме-
не  располагаются  в  позициях  617–628  623–637  639–652.  Мутация  c.1884C>G  сопровождает-
ся замещением остатка цистеина в положении 628 на триптофан  (p. Cys628Trp, С3, связь 1–3). 
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В открытых базах в этом кодоне зарегистрированы мутации c.1883G>A (p.Cys628Tyr), c.1883G>Т 
(p.Cys628Phe) [32], c.1884C>A (p.Cys628X) [14]. Замена p.Cys628Tyr впервые упоминается D. O. Ro-
binson с соавт. [33] и выявлена у нескольких пациентов, остальные мутации представлены еди-
ничными наблюдениями. На  основании  установленных  клинических проявлений  заболевания 
у обследованных нами сибсов можно сделать вывод, что при мутации в кодоне 628 внешние при-
знаки СМ выражены умеренно, а характерные дисморфии у пациентов, как правило, отсутству-
ют. При этом смещение хрусталика развивается в раннем возрасте, а также может иметь место 
медленно прогрессирующее расширение аорты. 

Экзон 21 кодирует девятый cbEGF-like домен. В этом домене дисульфидные связи формиру-
ются между остатками аминокислот в положениях 811–821, 816–830, 832–845. Выявленная у про-
банда 2 мутация c.2461T>A приводит к замене цистеина на серин в позиции 821 (p.Cys821Ser, C3), 
что нарушает формирование связи 1–3. Ранее в кодоне 821 были обнаружены замены c.2462G>A 
(p.Cys821Tyr) [34, 35], c.2463C>G (p.Cys821Trp) [32] и c.2463C>A (p.Cys821X) [36]. У всех обследо-
ванных пациентов, как и в нашем случае, отмечалось смещение хрусталика и расширение аорты, 
т. е. клинические проявления заболевания удовлетворяли Гентским критериям. У носителя му-
тации p.Cys821Tyr, по сведениям, опубликованным C. C. Hung с соавт., не обнаружено измене-
ний со стороны скелета. При мутации p.Cys821Trp в клинической картине болезни преобладали 
симптомы поражения ССС. Таким образом, можно прийти к заключению, что миссенс-мутации 
в кодоне 821 приводят к развитию классического фенотипа СМ с ранней манифестацией симпто-
мов и быстрым прогрессированием кардиологической патологии. Другие авторы также отмеча-
ли, что замены аминокислот в средней трети гена FBN1 (20–40-й экзоны) ассоциируются с более 
тяжелыми клиническими проявлениями СМ по сравнению с миссенс-мутациями экзонов 1–15 
и 57–65 [37].

Экзон 64 кодирует 42-й и 43-й cbEGF-like домены. Дисульфидные связи в домене 42 располо-
жены в позициях 2611–2622, 2617–2631, 2633–2646. Обнаруженная у пробанда 3 однонуклеотид-
ная делеция c.7851delС сопровождается замещением остатка цистеина на триптофан в положе-
нии 2617, что нарушает формирование связи 2–4 и приводит к образованию преждевременного 
стоп-кодона в положении 2682. В открытых базах данных в этом кодоне зарегистрированы две 
уникальные замены – c.7851C>G (p.Cys2617Trp) [38] и c.7850G>A (p.Cys2617Tyr) [32]. Основным 
патогенетическим механизмом,  через  который реализуется патологическое  действие мутаций, 
приводящих  к  образованию преждевременного  стоп-кодона  в  гене FBN1,  является  гаплонедо-
статочность (дефицит) фибриллина-1. СМ, обусловленный дефицитом последнего, характеризу-
ется более тяжелым течением с преимущественным поражением скелета (100 % случаев) и ССС 
(95 % случаев)  [27]. Вероятность расслоения аорты и гибели вследствие поражения ССС у та-
ких пациентов в 2,5 раза выше, чем у носителей мутаций с доминантно-негативным эффектом 
[39]. Расширение левого желудочка, которое отмечено нами у пробанда 3, также чаще выявля-
ют у пациентов с гаплонедостаточностью фибриллина-1 [22]. Подвывих хрусталика, напротив, 
при мутациях,  сопровождающихся  образованием  преждевременного  стоп-кодона,  встречается 
в 2,5 раза реже, чем при мутациях с доминантно-негативным эффектом [27]. В связи с высокой 
частотой  расширения  аорты  у  носителей  мутаций,  ассоциированных  с  истинным  дефицитом 
фибриллина-1, и с учетом результатов молекулярно-генетического исследования мы сочли не-
обходимым изменить диагноз пробанду 3 с синдрома эктопии хрусталиков на СМ. Авторы Гент-
ских критериев рекомендуют у пациентов в возрасте моложе 20 лет с нормальным диаметром 
аорты в случаях обнаружения мутаций в гене FBN1, связь которых с развитием расширения аор-
ты установлена недостоверно, использовать диагноз «потенциальный синдром Марфана». Такая 
рекомендация, по-видимому, обусловлена тем, что у 70 % пациентов с СМ расширение аорты 
становится  очевидным  к  20  годам  [40]. В  соответствии  с  Гентской  классификацией  после  до-
стижения пациентом возраста 20 лет диагноз «потенциальный синдром Марфана» должен быть 
пересмотрен и установлен либо СМ (у лиц с дилатацией аорты), либо синдром эктопии хруста-
лика (при нормальных размерах аорты). Такой подход представляется нам спорным, поскольку 
известно, что при СМ расширение аорты может возникать в любом возрасте [24], а кроме того, 
диагноз  синдрома  эктопии  хрусталика  может  снизить  настороженность  врачей  в  отношении  
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вероятности развития угрожающих жизни осложнений со стороны ССС. Поэтому при наличии 
мутаций,  ассоциированных  с  гаплонедостаточностью  фибриллина-1,  считаем  необходимым 
классифицировать случаи заболевания как СМ.

Несмотря на то что СМ является относительно распространенным и хорошо изученным на-
следственным  заболеванием,  специфическое  лечение  для  этой  патологии  не  разработано.  По-
казано, что назначение бета-блокаторов и антагонистов рецепторов ангиотензина  II  замедляет 
прогрессирование расширения аорты, уменьшает вероятность диссекции аорты и ранней смерти 
пациентов [41]. Терапия бета-блокаторами показана всем пациентам с СМ с момента установле-
ния диагноза  [42, 43]. Однако в действительности такое лечение редко назначается пациентам 
с СМ, даже при наличии патологии аорты. Среди описанных случаев бета-блокаторы в  связи 
с суправентрикулярной аритмией получал лишь один взрослый, при этом диаметр аорты у него, 
в отличие от его сестры, которой лечение не проводилось, действительно не был увеличен. При 
этом у 3 из 5 наших пациентов клинические проявления заболевания удовлетворяли Гентским 
критериям, а их клинический диагноз до получения результатов молекулярно-генетического ис-
следования не вызывал сомнений. В 2016 г. было показано, что эффективность лекарственной 
терапии при СМ зависит от генотипа: применение лозартана с целью профилактики прогресси-
рования расширения аорты оказалось эффективным у лиц с гаплонедостаточностью фибрилли-
на-1. У пациентов  с  «доминантно-негативными» мутациями,  напротив,  протективный  эффект 
препарата не выявлен [44]. На основании этих сведений нашим пациентам были даны дифферен-
цированные рекомендации относительно медикаментозной профилактики формирования анев-
ризмы и разрыва аорты: пробандам 1, 2 были рекомендованы бета-блокаторы, пробанду 3 – ан-
тагонисты рецепторов ангиотензина II.

Заключение. У пациентов с врожденным смещением хрусталика, обусловленным СМ, в 16, 
21  и  64-м  экзонах  гена FBN1 нами обнаружены  три  новые,  не  описанные  ранее  в  литературе 
мутации,  которые  в  соответствии  с  Гентскими  критериями пересмотра  2010  г.  расценены  как 
патогенные. Нами уточнен спектр клинических проявлений СМ, характерный для выявленных 
мутаций и на основании молекулярно-генетических исследований проведена коррекция лекар-
ственной терапии в соответствии с уточненным клиническим диагнозом.
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