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УСЛОВНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ

АД — артериальное давление
АДФ  — аденозиндифосфат
АПМ  — аномалия папиллярных мышц
АФТ  — агрегационная функция тромбоцитов
БА  — бронхиальная астма
ВД  — вегетативная дисфункция
ВР  — водитель ритма
ВСА  — внутренняя сонная артерия
ГАГ  — гликозаминогликаны
ГБ  — гипертоническая болезнь
ГМД  — геморрагические мезенхимальные дисплазии
ГМС  — гипермобильность суставов (симптом)
ГП  — генетический полиморфизм
ГЭР  — гастроэзефагеальный рефлюкс
ДБТ  — дискинезия билиарного тракта
ДГР  — дуодено-гастральный рефлюкс
ДМПП  — дефект медпредсердной перегородки
ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кислота
ДСТ  — дисплазия соединительной ткани
ДСТС  — дисплазия соединительной ткани сердца
ДТ — длина тела
ИБС  — ишемическая болезнь сердца
ИМТ  — индекс массы тела
ЖКТ  — желудочно-кишечный тракт
ЖП  — желчный пузырь
КИГ  — кардиоинтервалография
ЛЖ  — левый желудочек сердца
ЛС  — легочный ствол
МАС  — малые аномалии сердца
МК  — митральный клапан сердца
МПКТ  — минеральная плотность костной ткани
МТ  — масса тела
МФЗ  — мультифакторные заболевания
НДСТ — недифференцированная дисплазия соединительной ткани
НЗСТ  — наследственные заболевания соединительной ткани
ННСТ  — наследственные нарушения соединительной ткани
НО  — несовершенный остеогенез
НСГ  — нейросонография
НТП  — наследственная тромбоцитопатия
НЦД  — нейроциркуляторная дисфункция
О  — остеопороз
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ОП    — остеопения
ОСА  — общая сонная артерия
ПА  — позвоночная артерия
ПЖ  — правый желудочек сердца
ПИ ВСА  — патологическая извитость внутренней сонной
                                   артерии
ПМК  — пролапс митрального клапана
ПППМ  — персонализированная предиктивная превентивная
                                     медицина
ПТК  — пролапс трикуспидального клапана
ПТО  — пролапс тазовых органов
ПЦР  — полимеразная цепная реакция
СГС  — синдром гипермобильности суставов
СМ  — синдром Марфана
СРРЖ  — синдром ранней реполяризации желудочков
ССС  — сердечно-сосудистая система
СТ  — соединительная ткань
СЭД  — синдром Элерса — Данло
ТК  — трикуспидальный (трехстворчатый) клапан
УЗДГ  — ультразвуковая допплерография
УЗИ  — ультразвуковое исследование
ФВ  — фактор Виллебранда
ФВД  — функция внешнего дыхания
ФГДС  — фиброгастродуоденоскопия
ЦНС  — центральная нервная система
ЧЛС  — чашечно-лоханочная система
ШОП  — шейный отдел позвоночника
ЩФ  — щелочная фосфатаза
ЭКГ  — электрокардиография
ЭКХ  — эктопически крепящиеся хорды
ЭОС  — электрическая ось сердца
ЭхоКГ  — эхокардиография
ЭЭГ  — электроэнцефалография
BMD  — bonemineral density (минеральная плотность кости)
DEXA  — Dual-emission X-ray absorptiometry (двухэнергети-
                                    ческая рентгеновская абсорбциометрия, остеоден-
                                    ситометрия)
MASS-синдром — Мitral valve, Aorta, Skeleton, Skin (митральный кла-
                                   пан, аорта, скелет, кожа; МАСС)
OMIM  — Online Mendelian Inheritance in Man database
                                   (URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)
STD  — среднеквадратичное отклонение
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Предисловие

Смысл медицины очень прост.
Вот общая ее идея:

Все в мире изучив до звезд,
Все за борт выбросьте позднее.

И. Гёте «Фауст» (перевод Б. Л. Пастернака)

Как со сказанным не согласиться! Действительно, по мере разви-
тия науки и улучшения методов обследования человека, совершенс-
твования методов визуализации внутренних органов, регистрации 
тех или иных параметров жизнедеятельности, обмена веществ, имму-
нологической реактивности; развития инфектологии, цитогенетики, 
молекулярной генетики и других наук прежние гипотезы и трактовки 
болезней становятся, по крайней мере, устаревшими. И правда, по 
аналогии с объяснением термина «атом» (atomos — «неделимый») 
в понимании Левкиппа и Демокрита в V—IV вв. до н. э. и современ-
ными знаниями физики об атоме рассуждения медиков древности 
о роли «белой и черной желчи» и т. п. становятся нелепыми. Однако 
неуважение к прошлому — плевок и в настоящее, и в будущее1, ут-
верждающий идею независимого от прошлого, лишь современно-
го постижения истины, что является иллюзией, ошибкой. Ведь до 
сих пор медики по окончании вуза принимают присягу как вариант 
клятвы Гиппократа. Зачастую «карлик, вставший на плечи великана, 
видит дальше великана, но… в нем нет биения гигантского сердца». 
Выдающийся отечественный биолог А. А. Любищев говаривал, что 
прошлое науки не кладбище гипотез, а скорее собрание недостроен-
ных архитектурных ансамблей, прерванных или по дерзости замыс-
ла, или по недостатку средств. 

Эти мысли невольно приходят в голову, когда мы пытаемся по-
нять особенности морфологической индивидуальности, а также ре-
активности человека, определяющие, почему одни и те же болезни 
протекают у разных людей по-разному. Стандартный ответ — непов-
торимость индивидуальной генетики человека. И с этим невозможно 
не согласиться. Однако между композитором, написавшим гениаль-
ное сочинение, и слушателями стоят исполнители и дирижер, кото-
рые в зависимости от разной степени духовной и музыкальной куль-
туры доносят или не доносят замысел автора. 

Более 80 лет назад академиком Александром Александровичем 
Богомольцем [57] была сформулирована концепция соединитель-

1 Плевать — «дурная привычка… ставить ни во что, небречь чем, презирать кого» 
согласно «Толковому словарю живого великорусского языка» В. И. Даля.
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ной ткани (СТ) как «физиологической системы». Он всесторонне 
рассмотрел связь СТ с реактивностью, конституцией, воспалением, 
иммунитетом, эндокринопатиями, регенерацией, раком и старением 
и пришел к выводу, что именно функциональное состояние СТ опре-
деляет индивидуальность, состояние здоровья или болезнь человека, 
назвав СТ «корнем человека… конституциональной базой организма». 
Еще ряд важных мыслей был высказан А. А. Богомольцем в начале 
ХХ в. и касался «колоссального влияния нарушений правильного 
химизма СТ на общее состояние организма». Эти мысли — о биохи-
мической индивидуальности, о желательности знания «индивиду-
альной формулы обмена веществ» [57] — нашли сегодня отражение 
в положениях современной генетики о генных сетях и полиморфиз-
ме генов, определяющих биохимический профиль каждого человека. 
А. А. Богомолец понимал важность целостного подхода к пониманию 
больного и роли в этом СТ. «Мы стоим на правильном пути в стрем-
лениях синтетической трактовки индивидуальных особенностей че-
ловеческого организма»,— писал он. Утратил ли свое значение этот 
методологический принцип целостности  сегодня? На наш взгляд, 
нет.

В актовой речи академика АМН СССР М. С. Маслова, произне-
сенной 25 декабря 1960 г. в Военно-медицинской академии, сказано: 
«И как нет на свете двух людей, абсолютно друг на друга похожих 
по морфологическим свойствам, так же нет на свете двух индивидов, 
у которых абсолютно все показатели (особенно функциональные 
и биохимические) были бы идентичны… В сущности говоря, каж-
дый нормальный индивид представляет в отношении определенных 
показателей то или иное отклонение от средней нормы». Михаил 
Степанович, так же как А. А. Богомолец, связывал это с индивиду-
альными особенностями СТ.

СТ одновременно выполняет 5 функций: биомеханическую, тро-
фическую, барьерную, пластическую и морфогенетическую. Поэтому 
понятно, что на протяжении ХХ в. были предприняты неоднократ-
ные попытки связать особенности конституции и реактивности че-
ловека с морфологическими его особенностями. Наиболее типичной 
является работа Дж. Тэннера «Связь телосложения с физиологиче-
скими функциями, болезнями и поведением» в обстоятельной книге 
«Биология человека» [242]. В то же время Александр Федорович Тур 
в работе, опубликованной в сборнике «Вопросы генетической реф-
лексологии и педологии младенчества» [66], писал: «Вполне оцени-
вая громадное значение и большой интерес изучения форм детского 
тела, было бы ошибочно строить классификации типов детей на ос-
новании лишь антропометрических данных. Всякая классификация, 
базирующаяся лишь на учитывании какого-либо одного момента, 



будь то морфологические или лишь одни биохимические, или био-
физические особенности ребенка, обречена на односторонность, не 
будет иметь практического значения и, следовательно, окажется не-
жизненной. Только всестороннее познание ребенка, начиная от его 
внешней формы и кончая глубочайшими химическими процессами, 
имеющими место в его организме и тканях, дает возможность пра-
вильно оценивать функциональную способность отдельных органов 
и всего организма в целом». 

Во второй половине ХХ в. сформировалось учение о болезнях 
СТ как наследственных, так и иммунопатологических (их поначалу 
назвали коллагенозами). Развитие науки привело к появлению но-
вых методов визуализации внутренних органов человека (прежде 
всего, совершенно безопасных ультразвуковых), и во второй поло-
вине ХХ в. стала еще более очевидной бесконечная анатомическая 
индивидуальность человека, касающаяся самых разных органов. 
Если в классической книге «Эволюционно-генетические проблемы 
в невропатологии» [93] Сергей Николаевич Давиденков сформули-
ровал представление о малых аномалиях развития и наличие 5 ано-
малий длительно считали эквивалентом врожденного порока разви-
тия вследствие эмбриофетопатии, то при ультразвуковом выявлении 
особенностей со стороны разных органов на пороге веков их стали 
расценивать как признаки дисплазии соединительной ткани (ДСТ). 

Настоящая монография содержит результаты исследований 
в последние полтора десятилетия сотрудников старейшей в России 
и в Европе кафедры детских болезней им. М. С. Маслова Российской 
военно-медицинской академии им. С. М. Кирова по проблемам дис-
плазии соединительной ткани.

Учитывая то, что СТ является «конституциональной базой орга-
низма» [57], используя терминологию М. С. Маслова [174],  ДСТ, по 
нашему мнению, является «аномалией или особенностью конститу-
ции». Существует справедливое мнение, высказанное доцентом ка-
федры Юрием Степановичем Сергеевым [210] о целесообразности 
констатации в диагнозе, помимо основного и сопутствующего забо-
леваний, в отдельной рубрике «Конституциональные особенности, 
не трактуемые как патологические признаки».

Любые суждения о книге, в том числе и критические, будут вос-
приняты авторами лишь с благодарностью.
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Введение

Составляя около 50 %  массы тела, соединительная ткань образу-
ет опорный каркас (скелет) и наружные покровы (кожу); формирует 
с кровью и лимфой внутреннюю среду организма; участвует в регуля-
ции метаболических и трофических процессов.

Клеточные элементы соединительной ткани представлены 
фибробластами и их разновидностями (остеобластами, хондроцита-
ми, одонтобластами, кератобластами), макрофагами (гистиоцитами) 
и тучными клетками (лаброцитами). Экстрацеллюлярный матрикс 
представлен волокнами 3 типов: коллагеновыми, ретикулярными 
и эластичными. СТ выполняет 5 основных функций: биомеханичес-
кую (опорно-каркасную), трофическую (метаболическую), барьер-
ную (защитную), пластическую (репаративную) и морфогенетичес-
кую (структурно-образовательную).

Основы учения о конституции в его современном виде в на-
шей стране заложены А. А. Богомольцем в патофизиологии 
и М. С. Масловым в педиатрии. М. С. Маслов понимал конститу-
цию как совокупность наследственных и приобретенных свойств, 
определяющую, как именно организм реагирует на действие среды, 
он же выделил status degenerativus, описав при этом диспластический 
фенотип [174]. А. А. Богомолец считал базой конституции организ-
ма физиологиче скую систему соединительной ткани, подчеркивал 
значение мезенхимы в образовании конституциональных различий 
и формировании здоровья или болезни, выделял мезенхимальные 
типы конституции и упоминал о формировании диспластического 
типа [57]. Мезенхима — проводник конституциональных, генетичес-
ких и эпигенетических составляющих жизни человека. Изменения 
СТ оказывают определяющее  влияние на весь организм в целом, на 
его физиологический тип и его конституцию. Понятие конституции 
не может быть ограничено понятием функции генома. Базой, опре-
деляющей конституциональный тип организма, является физиоло-
гическая система СТ. Поэтому   изучение физиологии и патологии  
соединительной ткани имеет первостепенное значение [57].

Наследственные нарушения соединительной ткани (ННСТ) — 
гетерогенная группа заболеваний, обусловленных мутациями генов 
белков внеклеточного матрикса или генов белков, участвующих в мор-
фогенезе соединительной ткани [112]. 

Дисплазии соединительной ткани (ДСТ) — нарушения СТ 
мультифакторной природы, объединенные в синдромы и феноти-
пы на основе общности внешних и/или висцеральных признаков 
[112]. Термин ДСТ введен Питером Бейтоном (Р. Beighton) в 1988 г. 
В Российской Федерации он был признан в 1990 г. на конференции 
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в Омске. Данная область медицины остается малоизученной вслед-
ствие полиморфности клинической картины, сложности диагностики 
и лечения. Так как СТ составляет около 50 % массы тела, ДСТ чаще 
имеют распространенный характер, реже — локальный с преимуще-
ственным поражением каких-либо отдельных органов и систем. Для 
этих заболеваний в педиатрической практике характерна высокая 
частота, выраженный клинический полиморфизм, сложность диа-
гностики и лечения.

Часто возникают затруднения при зашифровке ДСТ в историях 
болезни и отчетах. По МКБ-10 ДСТ могут быть отнесены к XIII клас-
су («Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани»). 
Например: 

M35.7 — «гипермобильный синдром разболтанности, излишней 
подвижности»; 

M35.8 — «другие уточненные системные поражения СТ»; 
M35.9 — «системные поражения СТ неуточненные».
Такие дети наблюдаются у различных узких специалистов, ко-

торые назначают свое лечение, порой несвоевременное и не дающее 
ожидаемого эффекта. Ребенку выставляется множество диагнозов, 
но отсутствует осмысление патологии организма в целом [186]. 

В настоящее время в Российской Федерации и странах Содружества 
сформировалось несколько центров и школ по изучению различных ас-
пектов проблемы ДСТ: Москва (В. Ф. Демин, А. Н. Семячкина), Санкт-
Петербург (Э. В. Земцовский, Т. И. Кадурина), Тверь (С. Ф. Гнусаев), 
Иваново (В. В. Чемоданов, Е. Е. Краснова), Омск (Г. И. Нечаева, 
И. А. Викторова), Барнаул (З. С. Баркаган, А. В. Суворова), Минск 
(Е. Л. Трисветова), Луганск (З. В. Нестеренко). Исследователи разных 
школ нередко трактуют термины и клинические данные по-своему, 
в результате чего наблюдаются различия в диагностике и выводах.

Критерии отбора больных с ДСТ нечетки и размыты: одни иссле-
дователи не описывают принципов формирования выборки, другие 
берут за основу несколько фенотипических признаков или исследуют 
больных с пролапсом митрального клапана (ПМК), гипермобильнос-
тью суставов (ГМС) и другими проявлениями ДСТ. Исследователи не 
базируются на единой терминологии и критериях постановки диагно-
за. В Российской Федерации координирующим научным звеном в воп-
росах систематизации данных о ННСТ стала научно-исследовательская 
лаборатория соединительнотканных дисплазий Федерального центра 
сердца, крови и эндокринологии им. В. А. Алмазова во главе с профес-
сором Эдуардом Вениаминовичем Земцовским. По его инициативе 
в 2007 г. были созданы комитет экспертов и рабочая группа по фор-
мированию согласительного документа на данную тему. Российские 
рекомендации «Наследственные нарушения соединительной ткани» 
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утверждены и изданы в 2009 г. [182]. В ноябре 2012 г. после длительно-
го обсуждения и согласования на VII конгрессе терапевтов утверждена 
новая редакция российских рекомендаций «Наследственные наруше-
ния соединительной ткани» [183]. 

Координатором исследований и научных мероприятий среди пе-
диатров является профессор Сергей Федорович Гнусаев, заведующий 
кафедрой педиатрии Тверской государственной медицинской акаде-
мии, известный своими работами по особенностям функциониро-
вания сердечно-сосудистой системы (ССС) и желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) при ДСТ.

Авторы принимали участие в большинстве таких научных фору-
мов, проводимых в нашей стране. Ряд из них сочетался с обсуждением 
и редактированием российских рекомендаций. В данном документе, 
как и во многих научных работах, прослеживается идея необходи-
мости совершенствования и согласования критериев в первую оче-
редь клинической, фенотипической диагностики. Только на ее базе 
можно сформировать однородные группы для проведения дальней-
ших исследований, в том числе генетических. 

Многократно обсуждались вопросы пригодности к воинской 
службе молодых людей с ДСТ. Непосредственно это не входит в ком-
петенцию педиатров, но приписное освидетельствование и поста-
новку на воинский учет юноши проходят в 16—17 лет, еще в детском 
возрасте, и возраст призыва вплотную примыкает к верхней грани-
це периода детства. В настоящее время в «Инструкции о порядке 
проведения Военно-врачебной экспертизы в Вооруженных силах 
Российской Федерации» ННСТ не фигурируют, имеются лишь упо-
минания о некоторых ортопедических и кардиологических их про-
явлениях [118]. Именно с этой целью мы и проводили обследование 
подростков — воспитанников довузовских военных учебных заведе-
ний. Скрининговая диагностика ДСТ может быть разработана и для 
призывников.

Весной 2012 г. в средствах массовой информации бурно обсуж-
дались итоги диспансеризации 26 864 подростков Санкт-Петербурга 
в возрасте 14 лет. В структуре заболеваемости первое место занимают 
болезни органов пищеварения — 18,09 %, второе место с незначи-
тельным отрывом — болезни костно-мышечной системы и соедини-
тельной ткани — 17,18 % [132]. По общероссийским данным, изло-
женным академиком А. А. Барановым в 2012 г. в передовой статье 
юбилейного номера журнала «Педиатрия», ведущей причиной не-
годности к военной службе являются болезни костно-мышечной сис-
темы и соединительной ткани (17,9 % негодных). Заболевания ЖКТ 
занимают в этом перечне 3-е место (10,5 %) вслед за психическими 
расстройствами (16,2 %) [33].

https://gastroscan.ru/literature/authors/detail.php?AUTHOR=1211
https://gastroscan.ru/literature/authors/detail.php?AUTHOR=9715
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В последнее время предметом обсуждения стало выделение дис-
пластических синдромов и фенотипов, введение которых в клиниче-
скую практику позволяет сузить границы применения термина ДСТ 
и уточнить нозологическую принадлежность ННСТ [108].

Методические рекомендации «Наследственные нарушения соедини-
тельной ткани» [182, 183] предлагают выносить ДСТ в качестве сопутс-
твующего диагноза, поэтому мы предлагаем считать данные конститу-
циональные особенности своего рода фоновой патологией, клиничес-
кой синтропией, т.е. комплексом болезней, имеющих одинаковую или 
сходную молекулярно-генетическую основу патогенеза [196—198]. 

С нарушениями функции генов, кодирующих обмен веществ 
в СТ, сопряжен ряд клинических синтропий. С генетической точки 
зрения лучше изучены такие мультифакторные синтропные с ДСТ 
состояния, как пролапс тазовых органов (ПТО) и постменопаузаль-
ный остеопороз (О), несколько хуже — синдром гипермобильности 
суставов (СГС). Изучение других аспектов мультифакторных ДСТ на-
ходится в зачаточном состоянии. Недостаточно изучена взаимосвязь 
между внешними фенотипическими признаками ДСТ, особенностя-
ми морфологии и структуры внутренних органов. Остается неясным 
вопрос о частоте и клинической значимости отдельных малых ано-
малий, а также о сочетании внешних проявлений диспластического 
синдрома с характером и степенью вовлеченности центральной не-
рвной системы (ЦНС), вегетативного отдела нервной системы (ВНС) 
и внутренних органов в системную патологию СТ [96].

Популяционная частота ДСТ не изучена, хотя встречаются они 
значительно чаще моногенных форм. По данным И. А. Викторовой, 
пациенты с ДСТ в 6 раз чаще обращаются за медицинской помощью. 
У 81,5 % детей с ДСТ родственники имеют сходные фенотипиче ские 
проявления, клиническая картина заболевания характеризуется по-
лиорганностью. Максимальный прирост признаков наблюдается 
в подростковом возрасте, наибольшую ценность имеют костные на-
рушения: особенности строения и аномалии грудной клетки и поз-
воночника [64, 65]. Высокая частота однотипных нарушений свиде-
тельствует о патогенетической общности и позволяет рассматривать 
их как синтропные, т. е. имеющие в своей основе сходные или тож-
дественные молекулярные  нарушения метаболических сетей [199].

Необходимость изучения больных с ДСТ продиктована сложнос-
тями диагностики, от сутствием четких критериев и представлений 
об этиологии и закономерностях наследования мультифакторных 
ДСТ, неяс ностью в оценке тяжести клинических проявле ний. У детей 
частота ДСТ должна быть выше, а дифференцировка различных дис-
пластических фенотипов сложнее, так как они полностью формиру-
ются по окончании периода детства.

https://gastroscan.ru/literature/authors/detail.php?AUTHOR=13061
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Современные иммуногистохимические и молекулярно-генети-
ческие исследования в большинстве случаев дороги и малодоступны, 
что делает знание клинических признаков и алгоритмов диагностики 
ДСТ особенно важным [108, 112]. Так, например, даже в более диа-
гностически простых случаях моногенных заболеваний только для 
гена фибриллина-1 (FBN1 на 15q21.1) известно более 1000 мутаций. 
При этом полной корреляции между генотипом и фенотипом обнару-
жить и не удалось — одни и те же мутации вызывают СМ, семейную 
эктопию хрусталика, семейную аневризму аорты, МАSS-синдром, 
синдромы Шпринтцена — Гольдберга и Вейла — Маркезани [355]. 
В синтезе 27 типов коллагена принимают участие 42 гена, описано 
более 1300 мутаций в 23 из них. Разнообразие мутаций и их фено-
типических проявлений усложняет диагностику. Многочисленные 
и очень протяженные по размеру гены коллагенов, особенности 
структуры и регуляции функции генов, контролирующих синтез бел-
ков соединительной ткани и гликопротеинов внеклеточного матрик-
са, при весьма сходных конечных клинических проявлениях их му-
таций создают серьезные методические трудности для молекулярной 
диагностики ДСТ [37—41].

При ННСТ, вызванных дефектом разных генов, отмечается сход-
ная клиническая симптоматика, появляются структурные измене-
ния, обусловленные потерями гликозаминогликанов и оксипролина, 
в результате содержание гиалуроновой кислоты в СТ снижается, она 
теряет прочность и эластичность. Фенотипические и органные про-
явления зависят от того, какая ткань поражена больше — плотная 
или рыхлая. Для вариантов с преимущественным поражением рых-
лой ткани характерны изменения со стороны кожи (истончение, ги-
перэластичность), уменьшение мышечной массы, патология органов 
зрения, нервной, сердечно-сосудистой и дыхательной систем, почек, 
нарушение репарации тканей. Поражение плотной оформленной СТ 
манифестирует особенностями строения скелета и включает астени-
ческое телосложение, долихостеномелию, арахнодактилию, дефор-
мацию грудной клетки и позвоночника, плоскостопие.

Сложность диагностики ДСТ усугубляется отсутствием точного 
определения характера и количества (специфичности) признаков 
[294]. В литературе широко представлены работы, касающиеся осо-
бенностей сердца, органов дыхательной системы, ЖКТ, почек, крови, 
нервной системы при ДСТ. Как правило, они проводятся специалис-
тами соответствующего профиля. Вместе с тем крайне редко встреча-
ются работы, посвященные комплексному обследованию и выявле-
нию сочетаний нарушений внутренних органов у детей с ДСТ.



* * *
Исходя из данных литературы, можно сделать вывод о том, что 

ДСТ приводят к полиорганным и полисистемным нарушениям, ко-
торые клинически могут рассматриваться как синтропные. Наиболее 
изученными являются кардиальные проявления и СГС, остальные 
элементы клинической картины изучены хуже. Особенно это каса-
ется периферических сосудов, нервной системы, костной ткани. ДСТ 
являются фоновой патологией для развития вышеуказанных нару-
шений и составляют их конституциональную основу. Подытоживая 
данные литературы, мы решили сосредоточиться на малоизученных 
аспектах ДСТ с целью доказательства полиорганности патологии.

В ходе анализа публикаций выявилась также недостаточная осве-
щенность вопросов, касающихся диагностики ДСТ не только в оте-
чественной, но и в зарубежной печати. Так, если в 80—90-е гг. ХХ в. 
вопросы диагностики подробно рассматривались классиками учения 
о ННСТ — P. Beighton, A. De Paepe, A. Gedalia, R. Grahame, R. Pyeritz, 
то уже в XXI в. статьи данных авторов в периодической печати прак-
тически не встречаются. Доминирующими стали статьи, посвящен-
ные частным проблемам ДСТ (ПТО, разрывы связок) или генетиче-
ской диагностике редких наследственных заболеваний соединитель-
ной ткани (НЗСТ). В то же время в отечественных исследованиях 
ДСТ преобладает  комплексный подход. Таким образом, возникла 
нетипичная ситуация, когда центр изучения важной проблемы роли 
ДСТ в патологии человека перенесен в Россию. Нам кажется умест-
ным сосредоточиться на малоизученных аспектах ДСТ, прежде всего 
на  полиорганности данной патологии, ее диагностике и лечении на 
основе комплексного системного подхода к проблеме.
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Глава 1

Классификация моногенных
наследственных нарушений

соединительной ткани
1.1. Классификация наследственных нарушений

соединительной ткани.
Роль генетических факторов в патогенезе

По мнению ведущего специалиста по вопросам ННСТ профессора 
Э. В. Земцовского, в клинике внутренних болезней нет более спорной 
и запутанной проблемы, чем проблема диагностики и классифика-
ции ННСТ [108]. 

Общепринятая классификация ННСТ выделяет 2 основные группы. 
1) Моногенные заболевания (наследственные заболевания 

соединительной ткани, НЗСТ) с известным типом наследования и 
очерченной клинической симптоматикой: СМ, СЭД, несовершенный 
остео генез (НО) и ряд других. В МКБ-10 к классу XVII (врожденные 
аномалии [пороки развития]) относятся синдромы Элерса — Данло 
(СЭД; Q79.6), Марфана (СМ; Q87.4), несовершенный остеогенез (НО; 
Q78.0). Для НЗСТ с локализованным дефектом известны мутантные 
гены, каждому из них присвоен определенный шифр OMIM в элект-
ронном каталоге наследственных заболеваний (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/omim) Национального центра биотехнологической инфор-
мации США (NCBI).

2) Мультифакторные дисплазии соединительной ткани 
(ДСТ). ДСТ — группа нозологических форм, которых объединяет 
вовлечение в патогенез ферментных систем и структурных белков 
соединительной ткани, прежде всего белков синтеза и обмена кол-
лагена. Это не единая нозологическая единица, а генетически гетеро-
генная группа с конституциональными особенностями СТ, которые 
составляют основу для формирования патологии различных органов 
[123]. 

Группа ДСТ может быть отнесена к XIII классу (болезни костно-
мышечной системы и соединительной ткани). В литературе имеют-
ся обобщенные данные о клинических признаках и критериях ДСТ 
у взрослых [108]. У детей клиническая картина ДСТ зачастую не раз-
вернута полностью, отсутствуют обобщенные клинические рекомен-
дации по диагностике ДСТ. 

В 2009 г. совместно терапевтами и педиатрами в российских ре-
комендациях «Наследственные нарушения соединительной ткани» 
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утверждено 7 диспластических синдромов и фенотипов, введение 
которых в клиническую практику позволит сузить границы приме-
нения термина ДСТ и уточнить нозологическую принадлежность 
ННСТ: первичный (изолированный) пролапс митрального клапана 
(ПМК); марфаноподобная внешность; марфаноподобный фенотип; 
элерсоподобный фенотип; смешанный фенотип; доброкачественная 
гипермобильность суставов (ГМС); неклассифицируемый фенотип. 
В 2012 г. во второй редакции рекомендаций был исключен смешан-
ный фенотип и оставлено 6 диспластических синдромов и феноти-
пов [181, 182].

1.2. Синдром Марфана

Синдром Марфана (Marfan; СМ) — наследственное заболева-
ние, характеризующееся системным нарушением СТ (Q87.4; OMIM 
154700). Тип наследования — аутосомно-доминантный с высокой 
пенетрантностью и различной экспрессивностью. Частота диагнос-
тированных случаев 1 : 10—15 тыс., тяжелых форм 1 : 25—50 тыс. ро-
дившихся. Мальчики и девочки поражаются с одинаковой частотой.

Этиология. СМ вызывается мутациями в гене белка фибрилли-
на-1 (FBN1 на 15q21.1) — гликопротеида, участвующего в микрофиб-
риллярной системе, обеспечивающей основу эластических волокон 
СТ. У всех больных в биоптате кожи и культуре фибробластов выяв-
ляется снижение числа микрофибрилл. 

Клиническая картина. Характерно прогредиентное течение. 
У новорожденных отмечаются арахнодактилия и длинные тонкие ко-
нечности (долихостеномелия). Больных СМ отличает высокое физи-
ческое развитие, дефицит массы, долихоцефалия, удлиненное лицо, 
долихостеномелия, арахнодактилия, гипоплазия мышц и подкожной 
клетчатки, неловкость движений. Кожа гиперэластична, суставы ги-
пермобильны, часто встречаются высокое аркообразное небо, дефор-
мации грудной клетки (воронкообразная, килевидная) и аномалии 
позвоночника (сколиоз в 60 %, кифоз, ювенильный остеохондроз), 
плоскостопие, систолический шум. Длина III пальца кисти 10 см и бо-
лее (скрининг-тест у детей школьного возраста); увеличено соотно-
шение размаха рук к длине тела. Патология органа зрения (миопия 
высокой степени, подвывих хрусталика — у 3/

4
 больных, его сферич-

ность или уменьшение размеров, отслойка сетчатки) и астеническое 
телосложение становятся заметными в 1—3 года, деформации груд-
ной клетки формируются в 4—7 лет, сердечно-сосудистая патология 
в 2—7 лет и позже. Изменения скелета очевидны к 14—16 годам.

Характерны поражения крупных сосудов и сердца (до 90 % 
больных), чаще всего обнаруживают пролапс митрального клапа-
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на (ПМК), расширение аорты вплоть до аневризмы. Нередки бед-
ренные или паховые грыжи, варикозное расширение вен, привычные 
вывихи, кровоточивость, нефроптоз, эмфизема легких, спонтанный 
пневмоторакс. Интеллект снижен у 20—25 %, в 50 % случаев имеются 
нарушения эмоционально-волевой сферы. Вместе с тем среди боль-
ных СМ были фараон Эхнатон, президенты А. Линкольн и Ш. де Голль, 
музыкант Н. Паганини, писатели Х. К. Андерсен и К. И. Чуковский — 
люди, отличавшиеся высоким интеллектом, эмоциональностью, кре-
ативным и нестандартным мышлением. 

Диагноз. Имеется три простых признака для обнаружения арахно-
дактилии: признак I пальца, симптом Штейнберга (Steinberg) — I палец 
выступает из-за гипотенара при сжатом кулаке; признак запястья, сим-
птом Уолкера — Мердока (Walker — Murdoch) — захождение I пальца 
за мизинец при схватывании кисти в области лучезапястного сустава 
другой руки (см. рис. 1); пястный индекс (рентгенологический при-
знак) — средняя длина пясти, деленная на среднюю ширину отрезка от 
2-й до 4-й пястной кости, в норме составляет 5,4—7,9, а при СМ > 8,4.

Рис. 1. Признаки I пальца и запястья:
а — симптом Штейнберга; б — симптом Уолкера — Мердока

Диагностика базируется на международных Гентских критериях, 
модифицированных группой экспертов в 2010 г. В основу положено 
выделение признаков, характеризующих выраженность изменений 
СТ в органах и системах (см. табл. 1). Требования к диагностике раз-
личаются в зависимости от данных семейного анамнеза [367].

Модифицированные Гентские критерии диагностики СМ
При отсутствии семейного анамнеза:
1) расширение аорты ≥ 2σ + эктопия хрусталика = СМ;
2) расширение аорты ≥ 2σ + наличие мутации в гене FBN1 = СМ;
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3) расширение аорты ≥ 2σ + ≥ 7 системных признаков = СМ;
4) эктопия хрусталика + наличие мутации в гене FBN1 + расши-

рение аорты = СМ.
При наличии семейного анамнеза:
5) эктопия хрусталика + случай СМ в семье = СМ;
6) ≥ 7 системных признаков + случай СМ в семье = СМ;
7) расширение аорты ≥ 2σ + случай СМ в семье = СМ.
В 15 % случаев случаи СМ спорадические, родители могут иметь 

стертые признаки. В семьях больных встречаются заболевания ЖКТ, 
вертеброгенные нарушения, болезни глаз. При подозрении на СМ 
обязательно офтальмологическое обследование. В моче больных 
определяется повышенное содержание оксипролина, гликозамино-
гликанов (ГАГ), но данные показатели неспецифичны и встречаются 
при всех нарушениях обмена СТ, при этом экскреция оксипролина 
отражает тяжесть болезни. Нарушена функция тромбоцитов.

Авторы критериев на основании обследования 320 детей с СМ и 
1009 пробандов с мутациями гена FBN1 подчеркивают, что диагноз 
СМ в детском возрасте вызывает особые затруднения и возможен 
на основании Гентских критериев лишь у 56 % носителей мутации 
[314].

Таблица 1

Оценка системных признаков вовлечения соединительной ткани

Признаки Баллы

Сочетание положительных признаков I пальца и запястья 3

Признаки I пальца и запястья по отдельности По 1

Килевидная деформация грудной клетки (более специфична для СМ) 2

Воронкообразная деформация или асимметрия грудной клетки По 1

Медиальное смещение медиальной лодыжки, приводящее к плос-
костопию (см. рис. 2)

2

Плоскостопие 1

Пневмоторакс 2

Пояснично-крестцовая дуральная эктазия 2

Подтвержденная рентгенологически протрузия вертлужной впади-
ны любой степени

2

Снижение соотношения верхнего и нижнего сегмента туловища 
(< 1,0 у детей 0—5 лет; < 0,95 у детей 6—7 лет; < 0,9 у детей 8—9 лет; 
< 0,85 у детей старше 10 лет) + соотношение размаха рук к длине те-
ла > 1,05 + сколиоз 1—2-й степени

1

Сколиоз или кифосколиоз 1
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Окончание табл. 1

Признаки Баллы

Снижение возможности выпрямления локтя до 170° и менее 1

Наличие 3 черепно-лицевых признаков из 5 (долихоцефалия, 
энофтальм, антимонголоидный разрез глаз или смещение глазных 
щелей вниз, гипоплазия скуловых костей, ретрогнатия)

1

Кожные стрии 1

Миопия > 3D 1

Пролапс митрального клапана (все типы) 1

Максимально: 20 баллов; значимым является наличие ≥ 7 баллов

Дифференциальный диагноз с заболева-
ниями, имеющими марфаноподобный фенотип. 
Учитывая сложности молекулярно-генетиче-
ских исследований, диагностика СМ и синд-
ромов, имеющих с ним общие проявления, ос-
тается клинической задачей. Если у пациента 
отсутствуют два больших критерия в двух сис-
темах и признаки вовлечения третьей, диагноз 
СМ не может быть поставлен. Среди близких 
к СМ распространены и относятся в группе ДСТ: 
марфаноподобная внешность, MASS-фенотип, 
синдром гипермобильности суставов (СГС) 
и наследственный пролапс митрального клапана 
(ПМК) (см. ниже).

Лечение. Противопоказаны тяжелые физи-
ческие нагрузки. С раннего возраста проводятся 
курсы массажа и ЛФК. Рекомендуется хирурги-
ческое лечение патологии глаз, сердечных кла-
панов и аневризм. Для предотвращения разви-
тия аневризмы аорты применяются β-блокаторы. Более подробно 
лечение описано в разделе 2.11.

Прогноз зависит от тяжести поражения сердца и легких. 
Инвалидизация наступает за счет патологии зрения. Наиболее частая 
причина смерти — последствия поражений сердца и сосудов.

1.3. Синдром Элерса — Данло
Синдром Элерса — Данло (Ehlers — Danlos, СЭД) — заболева-

ние, обусловленное разнообразными мутациями в генах коллагена 
либо в генах, отвечающих за синтез ферментов, принимающих участие 
в созревании волокон коллагена (Q79.6). Характеризуется гиперэлас-

Рис. 2. Медиальное 
смещение медиаль-
ной лодыжки, при-
водящее к плоско-

стопию
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тичностью кожи, подкожными сферулами, переразгибанием суставов, 
ранимостью тканей и геморрагическим синдромом. Истинная распро-
страненность неизвестна вследствие сложности верификации и боль-
шого числа легких форм, частота диагностированных случаев 1 : 5 тыс. 
родившихся, тяжелые формы встречаются редко (1 : 100 тыс.).

Этиология. СЭД — группа заболеваний СТ, различающихся по 
типу наследования, клиническим особенностям и биохимическому 
дефекту. В большинстве случаев наследуется по аутосомно-доминант-
ному типу, сопровождается уменьшением количества или изменени-
ем структуры коллагена. 

Классификация. В генетической классификации описано 11 ти-
пов и ряд подтипов с разным наследованием, клиническими особен-
ностями и биохимическими дефектами (табл. 2). 

Диагностика СЭД базируется на международной Вилльф-
раншской классификации (табл. 2), принятой комитетом экспертов 
в 1997 г. [289].

Объем обследования определяется наличием ведущих клиниче-
ских признаков заболевания. Существенное значение имеют генеа-
логическое обследование и молекулярно-генетические методы диа-
гностики. 

Для диагностики СЭД необходимо выполнять следующие требо-
вания:

— для клинической диагностики необходимо наличие хотя бы од-
ного большого критерия;

— при соответствующих возможностях наличие более одного 
большого критерия гарантирует подтверждение СЭД на лаборатор-
ном уровне;

— малый критерий является признаком, обладающим меньшим 
уровнем диагностической специфичности. Наличие одного или бо-
лее малых критериев вносит свой вклад в диагностику того или иного 
типа СЭД;

— в отсутствие больших критериев малые не являются достаточ-
ными для установления диагноза СЭД. Так как встречаемость у боль-
ных СЭД малых критериев существенно выше, чем больших, наличие 
только малых критериев дает основание для диагностики элерсопо-
добного фенотипа.

Дифференциальный диагноз с ДСТ. В случае невыполнения 
соответствующих критериев ГМС должна рассматриваться как само-
стоятельное состояние.

Лечение. Богатая белком диета, костные бульоны, студни, залив-
ные блюда. Курсы массажа, физиотерапии, лечебная физкультура. 
Посиндромная терапия, зависящая от выраженности органных изме-
нений. Медикаментозное лечение с использованием аминокислотных 
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(карнитин, нутраминос), витаминных (витамины D, С, Е, В
1
, В

2
, В

6
), 

минеральных комплексов (магне В
6
, кальций-D

3
 никомед, магнерот), 

хондроитина перорально и местно, глюкозаминсульфата, оссеин-
гидроапатитных комплексов (остеокеа, остеогенон, кальцимакс), 
трофических препаратов (АТФ, рибоксин, лецитин, кофермент Q

10
). 

Указанные препараты принимаются сочетанными курсами 2—3 раза 
в год продолжительностью 1—1,5 мес. Также лечение описано в раз-
деле 2.11.

Прогноз благоприятный, серьезнее при I (вследствие артропа-
тий) и IV (вследствие кровотечений и разрывов сосудов) типах. Детей 
следует ориентировать на выбор профессии, не связанной с физиче-
скими нагрузками, работой стоя.

1.4. Несовершенный остеогенез 

Несовершенный остеогенез (НО; osteogenesis imperfecta, болезнь 
Лобштейна — Вролика) — наследственное заболевание, проявляющее-
ся повышенной ломкостью костей, чаще вызванное мутациями в генах 
коллагена I типа (Q78.0). Частота у новорожденных 1 : 20 000 [167], 
наиболее распространен IV тип.

Этиология. Одно из наиболее частых моногенных заболеваний 
СТ, вызванное мутациями в генах, кодирующих синтез α

1
- и α

2
-цепей 

коллагена I типа. Клинический полиморфизм обусловлен характе-
ром мутаций: инсерции, делеции, сплайсинговые и нонсенс-мутации 
(всего описано свыше 160). Мутации гена коллагена α

2 
протекают 

благоприятнее, чем α
1
. Нередки спорадические случаи. Снижена 

дифференцировка остеобластов, нарушено отложение солей кальция 
и фосфора, недостаточна продукция и задержана резорбция костного 
вещества, что приводит к нарушению эндостального и периостально-
го окостенения.

Классификация. Описывают до 8 видов генетических дефектов. 
По клинической картине выделяют 4 типа (табл. 3).

Клиническая картина. Типичный признак — склонность к пере-
ломам трубчатых костей, ребер и ключиц при минимальной травме; 
чем раньше возникают проявления, тем тяжелее протекает заболева-
ние. Другие аномалии: укорочение и искривление конечностей вслед-
ствие переломов, мышечные атрофии, разболтанность или контракту-
ры суставов, голубые склеры, желто-коричневый цвет зубов, деформа-
ции позвоночника и грудной клетки, длительное незаращение роднич-
ков и швов черепа, преобладание за счет этого мозгового черепа над 
лицевым, отосклероз. Переломы хорошо срастаются с образованием 
костной мозоли. Нехарактерны переломы костей черепа.
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Дети часто обездвижены, отстают в соматическом развитии, нередко 
возникают пневмонии и эпизоды сердечной недостаточности.

Диагноз. Диагностические критерии:
1) повышенная ломкость костей;
2) голубые склеры;
3) желтые, «янтарные» зубы;
4) отосклероз.
Рентгенологические изменения в диафизах трубчатых костей: 

диффузный О вплоть до прозрачности кости, резкое истончение кор-
тикального слоя, уменьшение поперечника диафизов с расширением 
метафизов, сетчатый рисунок губчатого вещества, множественные 
костные мозоли, искривление под влиянием тяги мышц. При опре-
делении клиренса фосфатов и кальция по креатинину снижена их по-
чечная реабсорбция.

Дифференциальный диагноз с различными формами рахита, 
гипофосфатазией, ювенильным идиопатическим О, метафизарными 
хондродисплазиями.

Лечение. Щадящий образ жизни. Ортопедическая коррекция. 
Массаж, физиотерапия (индуктотермия, электрофорез с солями 
кальция). При нелетальных формах активная физиотерапия в ран-
нем детстве дает лучший результат, чем одна только ортопедическая 
помощь. Диета, богатая белком, кальцием, фосфором и магнием, 
витамины С, Е, В

1
, В

2
, В

6
, биодобавки, содержащие аминокислоты 

(глицин, метионин, лизин, пролин, глютамин), холекальциферол 
в лечебных дозах (до 8—10 тыс. МЕ) или оксидевит (1—1,5 мкг/сут), 
и средства, содержащие кальций, карбонаты (витакальцин, кальций-
D

3
 никомед) или оссеин-гидроксиапатитные комплексы (остеогенон, 

остеокеа). Препараты кальция и фториды малоэффективны.
Бифосфонаты (этидронат, памидронат, алендронат, неридронат) 

обладают антирезорбтивной активностью. Внутривенное введение 
памидроната (0,5—1 мг/кг) или прием алендроната улучшает качест-
во жизни больных и тормозит резорбцию костей, снижает риск пере-
ломов и уменьшает боль. Длительно назначают этидронат (10 мг/ кг 
в сутки внутривенно 3—7 дней в месяц или внутрь 20 мг/кг курсами 
до 30 дней). При НО III типа раннее начало лечения (со 2-го месяца 
жизни) неридронатом оказывает положительное влияние на рост ре-
бенка и уменьшает частоту переломов, применение с 6 мес. приводит 
к снижению частоты переломов. При деформациях проводят курсы 
консервативной терапии, готовя пациентов к оперативным ортопе-
дическим методам лечения. Разработаны научные основы и начаты 
клинические испытания по генной терапии заболевания. 

Прогноз плохой при ранних формах. Частая причина гибели — 
инфекционные заболевания, связанные с обездвиженностью.

https://gastroscan.ru/handbook/385/5968
https://gastroscan.ru/handbook/385/8148
https://gastroscan.ru/handbook/385/15612
https://gastroscan.ru/handbook/385/8885
https://gastroscan.ru/handbook/385/8896
https://gastroscan.ru/handbook/385/7886
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1.5. Другие моногенные наследственные нарушения 
соединительной ткани

Существенную помощь в диагностике ННСТ оказывает клинико-
генеалогический анализ с обязательным осмотром максимально воз-
можного числа родственников пробанда. 

Дифференциальная диагностика наследственных системных за-
болеваний скелета имеет первостепенное значение в ортопедической 
практике, хотя она сложна из-за схожести клинико-рентгенологиче-
ской картины многих наследственных заболеваний скелета и серьез-
ных ограничений молекулярного тестирования мутаций в практиче-
ской медицине. Именно поэтому так важен комплексный подход 
к выявлению ННСТ с использованием клинико-генеалогического 
метода, данных анамнеза болезни и жизни пациента, единых при-
нципов клинико-морфологического обследования больного и членов 
его семьи, а также критериев диагностики.

Частота костных дисплазий среди живо- и мерт ворожденных до-
стигает 3 : 1000. Перинатальная летальность среди больных с патоло-
гией скелета составляет 9,1 : 1000, при этом причинами смерти служат 
в основном танатоформная дистрофия, ахондроплазия и ахондроге-
нез [206]. Современные классификации скелетных дисплазий состав-
ляются, главным образом, на основе рентгенологических данных. 
В соответствии с международной номенклатурой скелетных диспла-
зий различают 6 групп наследственных заболеваний скелета [206]:

1) остеохондродисплазии, под которыми понимают аномалии 
роста и развития хрящей и костей (ахондрогенез, диастрофическая 
дисплазия, кампомиелическая дисплазия, синдром Ларсена, черепно-
ключичная дисплазия, гипохондроплазия, спондилометафизарная 
дисплазия, множественные хрящевые дизостозы, энхондроматоз, но 
и множество других вариантов);

2) дизостозы, вызванные аномалиями развития отдельных кос-
тей или их комбинаций (краниосиностоз, акроцефалосиндактилия, 
окулоаурикуловертебральный синдром, спондилокостальный дизос-
тоз, эктродактилия, синдром тромбоцитопении и аплазии лучевой 
кости, синдром «рука — сердце» и др.);

3) идиопатический остеолиз — заболевания, сопровождающи-
еся многоочаговой резорбцией костной ткани. При этом выделяют 
изолированный фалангеальный, изолированный предплюснево-за-
пястный либо сочетающийся с нефропатией остеолиз, мультицент-
рический остеолиз;

4) состояния, сопровождающиеся вовлечением в процесс 
костной ткани (СМ, врожденная контрактурная арахнодактилия, 
нейрофиброматоз, синдром Коккейна и др.);
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5) скелетная патология, связанная с хромосомными абер-
рациями;

6) первичные метаболические нарушения (гипофосфатеми-
ческий рахит, витамин-D-зависимый рахит, гипофосфатазия, муко-
полисахаридоз, маннозидоз, фукозидоз, болезнь Ниманна — Пика, 
гомоцистинурия, синдром Менкеса и др.).

Существенный недостаток данной классификации состоит в том, 
что в ней не учтена этиология скелетных дисплазий, в связи с чем 
совершенно разные по природе заболевания попадают в одну груп-
пу (например, СМ и нейрофиброматоз отнесены к одной, четвертой, 
группе).

Первыми проявлениями со стороны скелета при ННСТ нередко 
являются дисплазия тазобедренных суставов, склонность к трав-
матизации костно-суставного аппарата в родах и тяжелое течение 
рахита, несмотря на проводимую профилактику и лечение. После 
3-летнего возраста характер скелетных нарушений во многом опре-
деляется клиническим вариантом течения заболевания. У пациентов 
в клинической картине доминируют: долихостеномелия, арахнодак-
тилия, более выраженная со стороны пальцев стоп, сколиоз, кифоз, 
патологический лордоз, симптом «прямой спины», килевидная, во-
ронкообразная грудная клетка, плоскостопие. 

ННСТ с элерсоподобным фенотипом чаще всего характеризуется 
плосковальгусной установкой стоп, ГМС, нестабильностью шейного 
отдела позвоночника (ШОП), вялой осанкой и сколиозом. Начиная 
с 10—12-летнего возраста больных беспокоят боли в суставах и поз-
воночнике, обусловленные артропатией, дегенеративными измене-
ниями суставов, ранним остеохондрозом, грыжами Шморля, остео-
фитами. Дополнительные инструментальные исследования выявля-
ют остеопению (ОП) осевого скелета и нередко задержку костного 
возраста. 

В настоящей главе предпринята попытка систематизации на-
следственных заболеваний скелета в соответствии с принятой меж-
дународной номенклатурой OMIM с учетом молекулярно-генетиче-
ских и биохимических основ этиологии и патогенеза. При этом будут 
обсуждаться только те ННСТ, которые обусловлены генетическими 
дефектами белков внеклеточного матрикса, ферментов их биосинте-
за, а также белков, участвующих в регуляции морфогенеза СТ, в пер-
вую очередь трансформирующих из фибробластных факторов роста, 
их рецепторов и антагонистов, а также транскрипционных факторов. 
Вне поля зрения останутся ННСТ, обусловленные дефектами белков, 
взаимодействующих с элементами внеклеточного матрикса, белков, 
участвующих в регуляции развития специфических соединительных 
тканей и избирательно экспрессирующихся в раннем эмбриогенезе. 
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Исключим также из рассмотрения хромосомные болезни, так как из-
менения скелета при них чаще всего носят неспецифический харак-
тер. Кроме того, мы ограничимся только теми ННСТ, молекулярно-
генетические основы которых стали известны в результате открытия 
соответствующих генов, идентификации мутаций у больных и описа-
ния первичных биохимических дефектов.

1.5.1. Наследственные нарушения соединительной ткани,
сопровождающиеся марфаноподобным фенотипом

В табл. 4 представлены варианты наследственных скелетных дис-
плазий с марфаноподобным фенотипом [84, 87]. Рядом с нозологиче ской 
формой указан номер заболевания по каталогу наслед ственных заболева-
ний В. МакКьюсика (www.ncbi.nlm.nih.gov/OMIM). Мутации в коровом 
компоненте микрофибрилл эластических волокон — фибриллине-1 — от-
ветственны за классический I тип СМ и за 5 аллельных вариантов, выде-
ляемых клиницистами в самостоятельные нозологические формы [304].

Вторая изоформа фибриллина дефектна при синдроме Билса — 
контрактурной арахнодактилии с тяжелым кифосколиозом, генера-
лизованной остеопении (ОП), сопровождающейся желудочно-ки-
шечными аномалиями [337]. Для данного заболевания патология 
сердечно-сосудистой системы (ССС) и органа зрения не характерна. 
При редком атипичном варианте СМ найдены мутации в одном из 
генов коллагена I типа [296]. II тип СМ связан с мутациями в гене 
рецептора двух трансформирующих факторов роста β (Tgfβ1) — 
TGFBR2 [379]. Мутации в гене TGFBR1 найдены у больных синдро-
мом Фурлонга — марфаноподобной болезнью, сочетающейся с кра-
ниосиностозом и умственной отсталостью. Марфаноподобный фено-
тип наблюдается также при прогрессирующей диафизарной диспла-
зии I типа Камурати — Энгельманна, вызванной мутациями в гене 
трансформирующего фактора роста β1 — TGFβ1 [356].

1.5.2. Наследственные нарушения соединительной ткани, 
сопровождающиеся остеохондродисплазиями, дизостозами, 

синостозами и гиперостозами
Около 15 % ННСТ относятся к классу остеохондродисплазий. 

В табл. 5 представлены 34 нозологические формы наследственных 
остеохондродисплазий, развитие которых обусловлено мутациями 
в 16 генах [85, 88]. Эти гены кодируют хрящевые и морфогенетиче-
ские белки, относящиеся к 6 различным биохимическим семействам: 
хрящевые коллагены и протеогликаны, ферменты биосинтеза гли-
козаминогликанов (ГАГ), структурные белки хрящевой ткани, мор-
фогенетические белки, включая рецепторы факторов роста и транс-
крипционные факторы.
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Представляем ниже результаты систематизации наследственных 
скелетных дисплазий на основе вовлеченности в поражение отдель-
ных элементов скелета. Подчеркиваем, что генерализованное пора-
жение скелета является ведущим клиническим проявлением всех ос-
теохондродисплазий.

Позвоночник, грудина, ребра. Нарушение осанки в виде сколиоза, 
кифоза, кифосколиоза, патологического лордоза, деформации поз-
воночника и грудной клетки сопровождают большинство наследс-
твенных форм остеохондродисплазий, синдрома Элерса — Данло, 
несовершенного остеогенеза, марфаноидного скелетного синдрома, 
синдрома Билса, черепно-ключичной дисплазии, связанной с мута-
циями в гене остеобластного транскрипционного фактора 2. Грыжи 
Шморля, остеофиты грудо-поясничной области, остеохондроз на-
блюдаются при множественной эпифизарной дисплазии I—III типов, 
обусловленных мутациями в генах различных α-субъединиц хряще-
вого коллагена IX типа [277]. Полиморфные аллели генов коллаге-
на IX типа являются также генетическими факторами риска болезни 
межпозвоночных дисков, которая проявляется дегенеративными из-
менениями и уплощением тел позвонков, множественными остеофи-
тами и межпозвоночными грыжами поясничного отдела [391].

Конечности. Деформация и дисплазия конечностей входят в струк-
туру практически всех наследственных остеохондродисплазий. Кроме 
того, подобные клинические проявления характерны для диафи-
зарной дисплазии Камурати — Энгельманна, склеростеоза и аллель-
ного ему варианта генерализованного кортикального гиперостоза 
Ван Бухема, обусловленного мутациями в гене склеростина — одного 
из антагонистов Tgfβ-подобных костных морфогенетических белков. 
К деформациям конечностей приводят дефекты транскрипционных 
факторов Pax3, Sox9 и HoxA13, ассоциированных соответственно 
с развитием синдрома Ваарденбурга III типа (аллельный 
вариант — черепно-лицевой синдром с глухотой и дефектами рук), кам-
помелической дисплазии и синдрома аномалии кистей, стоп и гениталий. 

Кисти и стопы. Дефекты кистей и стоп входят в структуру очень 
многих наследственных скелетных дисплазий. При заболеваниях, 
обусловленных мутациями в генах хрящевых коллагенов и других 
структурных белков хрящевого матрикса, а также ферментов их био-
синтеза, дефекты кистей и стоп часто проявляются в форме брахи-
дактилии, более редко — камптодактилии. Мутации в генах морфоге-
нетических белков в большей степени ассоциированы с синостозами 
запястных, предплюсневых, межфаланговых суставов, синдактилией 
и симфалангизмом. Причем для заболеваний, связанных с генетиче-
скими аномалиями рецепторов фибробластных факторов роста, ха-
рактерно сочетание синдактилии с краниосиностозами.  
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Генетические нарушения в работе транскрипционных факторов мо-
гут приводить к широкому спектру деформаций кистей и стоп, вклю-
чая брахидактилию, синдактилию, полидактилию и клинодактилию. 
Характерным клиническим проявлением марфаноподобных заболе-
ваний, обусловленных мутациями в генах фибриллинов и рецепто-
ров трансформирующих факторов роста, является арахнодактилия. 
В структуру классического синдрома Элерса — Данло, обусловленно-
го чаще всего дефектами коллагена V типа, нередко входят плоскос-
топие, варусная либо вальгусная деформация стопы.

Для всех остеохондродисплазий характерно генерализованное 
поражение скелета. При разных заболеваниях может быть в разной 
степени выражена дисморфия его отдельных компонентов. Наряду 
с этим в патологический процесс могут быть вовлечены другие сис-
темы и органы. Степень поражения частей скелета в сочетании с де-
фектами других морфологических систем определяет особенности 
клинической картины, характеризующей каждую из представленных 
форм наследственных остеохондродисплазий. На основании ряда 
публикаций нами была составлена табл. 6, в которой представлена 
суммарная характеристика этиологии этих заболеваний [85, 88].

Как следует из приведенных данных, 59 % наследственных остео-
хондродисплазий обусловлены мутациями в генах хрящевых колла-
генов — мажорного коллагена II типа [438] и минорных коллагенов 
X и XI типов, хрящевых протеогликанов [279] или ферментов их био-
синтеза [423]. Остальные заболевания связаны с мутациями в генах 
структурных хрящевых белков [309] и морфогенетических белков, 
чаще всего в генах рецепторов фибробластных факторов роста [432].

Для болезней, обусловленных дефектами хрящевых коллагенов, 
характерно генерализованное поражение костно-суставной системы, 
включающее, наряду с задержкой роста, деформацию конечностей, 
позвоночника, грудины, ребер, суставов, органов зрения и слуха, ли-
цевые аномалии, абдоминальные грыжи. С другой стороны, врожден-
ные дефекты кистей и стоп, различные варианты краниосиностозов, 
поражение внутренних органов чаще сопровождают варианты осте-
охондродисплазий, обусловленных мутациями в генах морфогенети-
ческих белков. 

При наследственных заболеваниях скелета, связанных с мутаци-
ями в генах хрящевых протеогликанов, структурных белков и фер-
ментов биосинтеза гликозаминогликанов, наблюдается смешанный 
характер фенотипических проявлений. Некоторые наследственные 
скелетные дисплазии обусловлены мутациями в генах транскрипци-
онных факторов [340]. 

Дизостозы, синостозы, гиперостозы. При некоторых наследствен-
ных остеохондродисплазиях, наряду с генерализованным поражени-
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ем скелета, могут наблюдаться четко выраженные аномалии разви-
тия отдель-ных костей или их комбинаций, т. е. дизостозы. Так, пери-
ферический дизостоз, проявляющийся укорочением преимуществен-
но дистальных отделов верхних и нижних конечностей, характерен, 
в частности, для спондилопериферической и платиспондилической 
скелетных дисплазий. Спондилометафизарная дисплазия японского 
типа проявляется метафизарным дизостозом и укорочением тулови-
ща. При акромезомелической хондродисплазии Хантера — Томпсона 
наблюдается укорочение метакарпальных и метатарзальных костей 
и особенно фаланг пальцев. Гиперостоз и склероз диафизов длинных 
трубчатых костей лежат в основе развития диафизарной дисплазии 
Камурати — Энгельманна. 

Однако значительно чаще различные формы дизостоза, синосто-
за и гиперостоза наблюдаются при НЗСТ, обусловленных мутациями 
в генах морфогенетических белков. Различные формы множественно-
го синостоза, склеростеоза и гиперостоза ассоциированы с мутация-
ми в генах антагонистов Tgfβ-подобных костных морфогенетических 
белков — ноггина и склеростина [370]. Мутации в генах рецепторов 
фибробластных факторов роста (см. табл. 7) приводят к развитию ак-
роцефалосиндактилии и других форм краниосиностозов, часто соче-
тающихся со слиянием / укорочением / удлинением метакарпальных 
и метатарзальных фаланг кистей и стоп [432]. 

НЗСТ, сопровождающиеся дизостозами, синостозами и гипер-
остозами, представлены в табл. 7 [85, 88]. Некоторые формы кра-
ниосиностозов связаны с мутациями в генах транскрипционных 
факторов [361]. Мутации в гене остеобластного транскрипционного 
фактора 2, осуществляющего регуляцию экспрессии многих остеоб-
ласт-специфических генов, приводят к клинике черепно-ключичной 
дисплазии [330]. Нарушение транскрипционного контроля часто ска-
зывается также на развитии конечностей, в частности кистей и стоп, 
и многие наследственные формы брахидактилии, синдактилии и по-
лидактилии обусловлены мутациями в генах транскрипционных 
факторов [351].
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1.5.3. Наследственные нарушения соединительной ткани,
сопровождающиеся повышенной ломкостью костей,
нарушением их минеральной плотности, остеолизом

В особую группу следует выделять скелетные дисплазии, веду-
щими клиническими проявлениями которых являются повышенная 
ломкость и / или нарушение минеральной плотности кости, а также 
остеолиз (табл. 8) [86, 89].

Повышенная ломкость кости является ведущим клиническим 
проявлением несовершенного остеогенеза — наиболее распро-
страненного наследственного заболевания соединительной ткани. 
Различные клинические варианты аутосомно-доминантного несо-
вершенного остеогенеза (типы I—IV) обусловлены мутациями в двух 
генах α-цепей коллагена I типа [427]. Их гетерогенность определяет-
ся характером повреждений генов COL1A1 и COL1A2. В настоящее 
время идентифицированы также мутантные гены при трех аутосом-
но-рецессивных формах несовершенного остеогенеза. Две из них — 
типы VII и IIB — также оказались аллельны друг другу, так как обус-
ловлены мутациями в одном и том же гене CRTAP [285]. Продуктом 
этого гена является хрящ-ассоциированный белок, экспрессирую-
щийся в пролиферирующих хондроцитах костных плат роста, в мес-
тах костно-хрящевого соединения, в остеобластах и остеокластах. 
Хрящ-ассоциированный белок образует комплекс с пролил-3-гид-
роксилазой 1 и циклофилином B [297]. Образование этого комплекса 
необходимо для ферментативной активации пролил-3-гидроксила-
зы 1, специфическим образом участвующей в процессинге мажор-
ных фибриллярных коллагенов I и II типов. Гомозиготные мутации 
в самом гене пролил-3-гидроксилазы 1 (LEPRE1) найдены у больных 
с несовершенным остеогенезом VIII типа [382].

Таким образом, аутосомно-рецесивные формы НО обусловле-
ны нарушением процессинга мажорных фибриллярных коллагенов 
и в первую очередь коллагена I типа. Склонность к переломам костей 
входит в структуру синдрома Брука II типа, связанного с дефицитом 
другого фермента биосинтеза коллагена I типа — лизилгидроксила-
зы 2 [417]. Необычная форма аутосомно-доминантного НО, сочета-
ющаяся с гнойными остеомиелитами и специфическими дефектами 
зубных сегментов верхней и нижней челюстей, получила название 
челюстно-диафизарной дисплазии. В этом случае дефектным оказы-
вается трансмембранный гликопротеин, обладающий высоким уров-
нем экспрессии в мышцах, хондроцитах и остеобластах костных зон 
роста [426]. Повышенная ломкость кости входит в структуру некото-
рых остеохондродисплазий, описанных выше, таких, например, как 
ахондрогенез IB или синдром Антлея — Бикслера (Antley — Bixler).
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В некоторых случаях легкие формы НО клинически трудно от-
личить от О. Поэтому неудивительно, что у ряда пациентов с семей-
ным О или ОП идентифицированы мутации в генах коллагена I типа. 
У большинства таких больных наблюдаются некоторые другие про-
явления ДСТ. О является сопутствующим проявлением некоторых 
остеохондродисплазий, таких, например, как дисплазия Книста или 
скелетная дисплазия Сан Диего. Доказана связь синдрома остеопо-
роз-псевдоглиома, доминантных форм О с мутациями в гене одного 
из рецепторов липопротеинов низкой плотности — LRP5 [431]. 

Генерализованный О входит в структуру двух аллельных аутосом-
но-рецессивных синдромов, обусловленных мутациями в гене мат-
риксной металлопротеиназы 2, — мультицентрического остеолизиса 
и синдрома Торга — Винчестера [440]. Ведущим клиническим про-
явлением этих тяжелых остеохондродисплазий является остеолиз. 
Ключевую роль в процессах костного ремоделирования — остеолиза 
и остеосинтеза — играет паратиреоидный гормон, оказывающий об-
ратный эффект по сравнению с кальцитонином на фосфорно-каль-
циевый гомеостаз кости. Этот гормон может стимулировать образо-
вание новой костной ткани, но может также замедлять синтез колла-
гена, минерализацию кости и тем самым индуцировать остеолиз. Не 
исключено участие этого гормона в регуляции экспрессии матрикс-
ных металлопротеиназ. 

Первая модель наследственного О была получена путем направ-
ленной инактивации у мышей малого интерстициального протео-
гликана-1 — бигликана. В этом случае склонность к О у трансгенных 
животных развивается вследствие снижения скорости роста костей 
и уменьшения их массы. Направленная инактивация у мышей гена 
остеопонтина — структурного белка внеклеточного матрикса, ответ-
ственного за минерализацию кости, приводит к повышению устой-
чивости трансгенных животных к резорбции кости, индуцируемой 
овариоэктомией [437]. Эти результаты указывают на специфиче-
скую роль остеопонтина в формировании постменапаузального О. 
Высказано предположение о том, что подавление активности остео-
понтина в постменапаузальный период может оказывать протектив-
ную роль в отношении развития О у женщин. Аномальная регуляция 
антагонистов костных морфогенетических белков также ассоцииро-
вана со снижением минеральной плотности кости. Так, гиперэкспрес-
сия ноггина — одного из антагонистов трансформирующих факторов 
роста β — в зрелых остеокальцин-положительных остеобластах при-
водит к резкому снижению скорости формирования кости, следстви-
ем чего является развитие тяжелого О у трансгенных животных. 

Большой комплекс исследований направлен на поиск генети-
ческих факторов риска, предрасполагающих к развитию мульти-
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факторных форм О. В настоящее время во многих генах найдены 
полиморфные аллели, ассоциированные с О. Прежде всего, это Sp1-
полиморфизм в промоторной области гена COL1A1, не затрагиваю-
щий структуру α-цепи, но снижающий скорость ее синтеза [427]. Это 
неудивительно, если учесть, что экстраклеточные фибриллы колла-
гена 1 участвуют в поддержании минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ). Мы уже писали о роли антагонистов костных морфо-
генетических белков, в частности ноггина, в патогенезе О. Другим ан-
тагонистом, взаимодействующим с ноггином, является склеростин, и 
его аномальная экспрессия также приводит к снижению минеральной 
плотности кости. Оказалось, что один из полиморфизмов гена скле-
ростина — инсерция трех нуклеотидов в промоторном районе гена 
SOST ассоциирован с уменьшением минеральной плотности кости в 
головке бедра и поясничных позвонках у женщин [380]. Это приводит 
к формированию наследственной предрасположенности к постмена-
паузальному О у носителей данного генетического полиморфизма 
(ГП). При сочетании инсерции в гене SOST с полиморфизмом в Sp1-
связывающем сайте гена COL1A1 наблюдается аддитивный эффект. 
Найдена связь с О некоторых полиморфных аллелей гена LRP5. 

Говоря об О и остеолизе, нельзя не отметить их ассоциаций с гор-
мональными нарушениями. Так, у больных ювенильным О найдена 
мутация в гене кальцитонина, нарушающая сплайсинг [374]. Одна 
из полиморфных мутаций в гене рецептора кальцитонина ассоци-
ирована с достоверным снижением костной массы у постменапау-
зальных женщин. Противоречивые данные получены в отношении 
связи предрасположенности к О с полиморфными мутациями в гене 
рецептора витамина D (VDR). При взаимодействии с рецептором 
кальцитриола — активной гормональной формы витамина D — про-
исходит индукция синтеза остеокальцина — мажорного неколла-
генового белка костной ткани, ответственного за минерализацию 
кости. Показано, что некоторые полиморфизмы в гене VDR могут 
влиять на уровень сывороточного остеокальцина [390]. Однако пря-
мой ассоциации между полиморфными аллелями гена VDR и МПКТ 
не найдено. По-видимому, эти аллели ассоциированы с повышенной 
ломкостью кости и могут оказывать эффект на формирование пред-
расположенности к О лишь в комбинации с какими-то другими гене-
тическими или средовыми факторами риска. Более определенно до-
казана ассоциация с О одного из полиморфных аллелей в 5’-нетран-
слируемой области генов RIL или PDLIM4 [308]. Этот ген активно 
экспрессируется в стромальных клетках костного мозга и вовлечен 
в дифференцировку и функционирование остеобластов. Гомозиготы 
по полиморфному аллелю имеют самые низкие, а гетерозиготы — 
промежуточные показатели МПКТ. 
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Представленные данные можно рассматривать лишь как опре-
деленный этап на пути исследования ННСТ с выраженной костной 
патологией. Очевидно, что в самое ближайшее время следует ожи-
дать значительного расширения списка мутантных генов, специфи-
ческих мутаций и ассоциированных с ними наследственных болезней 
соединительной ткани. Для многих ННСТ уже сейчас принципиаль-
но возможна молекулярная диагностика. В первую очередь это от-
носится к заболеваниям, для которых найдены мажорные мутации, 
одновременно присутствующие у многих больных в неродственных 
семьях. Молекулярная диагностика проводится или в скором време-
ни будет доступна в передовых генетических центрах страны, таких 
как Медико-генетический научный центр РАМН и НИИ неврологии 
РАМН (Москва); Институт медицинской генетики СО РАМН (Томск); 
НИИ акушерства и гинекологии РАМН им. Д. О. Отта и Институт экс-
периментальной медицины РАМН (Санкт-Петербург); Уфимский на-
учный центр РАН, а также в некоторых других медицинских учрежде-
ниях. Список подобных центров ежегодно расширяется. Тем не менее 
для большинства ННСТ молекулярная и биохимическая диагностика 
в нашей стране не проводится. Это связано с их чрезвычайным раз-
нообразием, клинической и генетической гетерогенностью, большим 
количеством генов, ассоциированных с подобными заболеваниями, 
и уникальным характером подавляющего большинства идентифици-
руемых у больных мутаций.

Глава 2

Дисплазии соединительной ткани
мультифакторной этиологии

2.1. Роль средовых факторов в патогенезе
дисплазий соединительной ткани

Сложность диагностики ДСТ усугубляется отсутствием точного 
определения характера и количества (специфичности) признаков 
[76, 294]. В настоящее время назрела необходимость комплексного 
изучения данной группы больных детей [186]. В частности, в литера-
туре отсутствуют данные о патогенезе и клинике вегетативных рас-
стройств, исследования МПКТ у детей при ДСТ.

Отдаленной перспективой является молекулярно-генетическая 
диагностика ДСТ. Большинство биохимических и молекулярно-гене-
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тических методов диагностики трудоемки и требуют дорогостоящего 
оборудования, поэтому для проведения скринингового обследова-
ния детей наиболее доступны клинико-анамнестические и функцио-
нальные методы [262]. Это делает знание клинических признаков и 
алгоритмов диагностики ДСТ особенно важным [108]. Сложность 
диагностики усугубляется отсутствием точного определения харак-
тера и количества признаков [294]. Пик диагностики приходится на 
старший школьный возраст. Для диагностики наиболее изученных 
синдромов и фенотипов ННСТ могут использоваться согласованные 
критерии из российских рекомендаций «Наследственные нарушения 
соединительной ткани» (2009; 2012) [182, 183].

Профессор В. Ф. Демин с сотрудниками Российского нацио-нально-
го исследовательского медицинского университета им. Н. И. Пирогова 
выделяет общие фенотипические признаки ДСТ [96]:

1) конституциональные особенности (астеническое телосло-
жение, дефицит массы);

2) собственно ДСТ (аномалии развития лицевого черепа, скеле-
та и конечностей, включая кифосколиоз, деформацию грудной клет-
ки, ГМС, гиперэластичность кожи, плоскостопие);

3) малые аномалии развития, которые сами по себе не имеют 
клинического значения, но выступают в роли стигм (фенов).

По данным петербургских неонатологов, при катамнестическом 
обследовании ДСТ диагностируется у 56,3 % детей 8—11 лет, пере-
несших перинатальную патологию, потребовавшую госпитализации 
в отделении реанимации новорожденных. Из них 26,9 % относится 
к неклассифицированному фенотипу. Умеренная степень ДСТ диа-
гностирована у 46,2 %, тяжелая — у 23,5 % детей (вместе 69,7 %), т. е. 
среди детей, перенесших тяжелую перинатальную патологию, преоб-
ладают умеренная или выраженная ДСТ. По мере увеличения тяжести 
патологии возрастает доля детей, имеющих выраженную ДСТ. У де-
тей, рожденных на сроке гестации 30—31 нед., частота проявлений 
максимальна (86,7 % умеренной и выраженной ДСТ) [153—155].

По данным обследования 882 детей без наследственных заболе-
ваний с перинатальными поражениями нервной системы, при укоро-
чении гестационного срока количество МАР отчетливо повышалось. 
У недоношенных IV степени (масса тела менее 1000 г) низкий уровень 
стигматизации отсутствовал, а среднее количество МАР составило 
12,7 ± 0,5. Частота патологии новорожденных была также связана 
с уровнем стигматизации. У детей с задержкой внутриутробного раз-
вития низкий уровень стигматизации встречался в 2 раза, а у пациен-
тов реанимационных отделений — в 5 раз реже, чем высокий. У детей 
пьющих и наркозависимых матерей высокий уровень стигматизации 
встречался в 14,7 раза чаще, чем низкий. При определении связи 
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уровня стигматизации с факторами риска и частотой соматической 
и психической патологии отмечено, что постнатальный онтогенез де-
тей резко нарушен при количестве МАР 10 и более [243].

Полифункциональность СТ и мультифакторная природа ДСТ мо-
гут проявиться уже в раннем постнатальном периоде в виде генерали-
зованного течения инфекций, повышенной частоты геморрагическо-
го синдрома, длительности заживления операционных ран и общей 
адаптационной способности организма [257].

У девочек из химически загрязненных районов выявлена астени-
зация телосложения, что, очевидно, обусловлено длительным хими-
ческим загрязнением среды. Установлена зависимость грацилизации 
телосложения от загрязнения атмосферного воздуха в районе про-
живания [148]. Сдвинулись сроки полового созревания подростков, 
по обхватным параметрам и массе тела они отстают от ровесников 
начала ХХ в. Средний возраст менархе за 10 лет увеличился на 3 мес. 
и составил 13,25 года. Это приводит к лептосомизации (грацилиза-
ции). Частота конституциональных типов не претерпела изменений, 
однако внутри каждого типа отмечено снижение массо-ростовых по-
казателей [270].

2.2. Результаты изучения фенотипических
и анамнестических признаков дисплазий

соединительной ткани

2.2.1. Принципы клинической диагностики

Описано множество фенов и микроаномалий, которые можно раз-
делить на внешние, выявляемые при физикальном осмотре, и внут-
ренние. Установлена взаимосвязь между количеством стигм, выра-
женностью фенов и изменениями соединительнотканного каркаса 
внутренних органов — внутренними фенотипическими признаками 
[96]. Дифференцировка таких структур, как позвоночник, кожа, кла-
паны сердца, крупные сосуды, происходит в близкие сроки фетально-
го развития, поэтому сочетание изменений в этих системах наиболее 
вероятно для эмбрио- и фетопатий [107]. 

Результаты обследования 1037 детей 0—17 лет в Иваново показали, 
что ДСТ, диагностируемая по совокупности фенотипических маркеров, 
выявляется у 9,83 % детей. Признаки отсутствуют до года с нарастани-
ем у детей дошкольного и младшего школьного возраста [247].

В 1990-е гг. группой исследователей под руководством 
А. И. Мартынова обследован 161 взрослый пациент с ДСТ. Частота 
признаков в группе ДСТ: арахнодактилия — 30 %; переразгибание 
большого пальца — 30 %, запястья — 35 %; ГМС — 46 %; высокое ар-



57

кообразное небо — 41 %; грудной лордоз, сколиоз — 34 %; деформа-
ция грудной клетки — 45 %; плоскостопие — 30 %; атрофические ст-
рии — 34 %; длина тела (ДТ) выше 95 центиля — 49 %; соотношение 
размаха рук к ДТ выше 1,03 — 34 %; соотношение высших сегмен-
тов конечностей к нижним менее 5 центиля — 16 %; миопия — 43 %; 
ПМК — 74 % [169]. 

Б. В. Головской на основании обследования 402 здоровых людей 
полагает, что проблема изучается в первую очередь кардиологами, 
отмечая малое число работ, в которых ДСТ изучается с комплексных 
позиций. Ученым делается вывод о том, что ДСТ могут служить ос-
новой ряда патологических состояний и оказывать влияние на тече-
ние различных заболеваний. Основные фенотипические признаки: 
ГМС — 13,4 %; плоскостопие — 9,5 %; нарушение зрения — 9,1 %; ги-
перрастяжимость кожи — 8,3 %; сколиоз — 7,4 %. Дополнительные: 
челюстно-лицевые дизморфии — 22 %; аномалии ушных рако-
вин — 15 %; аномалии зубов — 10,5 %. У пациентов относительно ма-
лые размеры сердца, снижено АД, чаще встречается миопия (73,5 %), 
геморрагический синдром (94,1 %) [83].

Р. Р. Шиляев и С. Н. Шальнова (2003) распределяют признаки 
ДСТ на главные: ГМС; плоскостопие; высокое и готическое небо; де-
формация грудной клетки (воронкообразная и килевидная) и позво-
ночника (сколиоз, кифоз, плоская спина); патология органа зрения 
(миопия, гиперметропия, астигматизм, дистопия хрусталика); патоло-
гия кожи (повышенная растяжимость, невусы, гемангиомы); патоло-
гия кистей и стоп (син-, поли-, арахно-, клинодактилия, сандалевидная 
щель, IV палец кисти короче II, нарушения роста ногтей, утолщение 
ногтевых фаланг, двузубец на стопах); и второстепенные: аномалии 
зубов, ушных раковин, подвывихи суставов. Степень тяжести эти авто-
ры диагностируют следующим образом: I степень (легкая) — при нали-
чии 2 главных признаков; II (средняя) — при наличии 3 главных и 2—3 
второстепенных признаков или 3—4 главных и 1—2 второстепенных; 
III (тяжелая) ДСТ — при наличии 5 главных и 3 второстепенных при-
знаков [262, 269]. Отмечены неспецифические признаки — завиток во-
лос в области макушки, волосяные дорожки на шее, зубчики на крае 
завитка уха, астенический тип конституции встречается в 62,7 % [76].

Каждый исследователь предлагает, по сути дела, авторский вари-
ант оценки «порога стигматизации», превышение которого позволя-
ет диагностировать ДСТ. Перенос сведений, полученных на взрослой 
популяции в педиатрию, представляется неоправданным и некоррек-
тным, учитывая продолжающиеся процессы роста и развития, свойс-
твенные детям [249].

Т. И. Кадуриной и Л. Н. Аббакумовой [1, 122] приведен алгоритм 
диагностики ДСТ с диагностическими баллами, но без оценки выра-

https://gastroscan.ru/literature/authors/detail.php?AUTHOR=4239
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женности признаков (табл. 9). Существует диагностическая таблица, 
предложенная гинекологами и разработанная для взрослых женщин 
с целью диагностики ДСТ при пролапсе тазовых органов [215, 216]. 
По ряду причин ею крайне сложно пользоваться в педиатрической 
практике.

Э. В. Земцовский предлагает синдром ДСТ сердца (ДСТС) или 
другого органа диагностировать при наличии одной из клинически 
значимых малых аномалий сердца (МАС) и другого органа в сочета-
нии с тремя и более значимыми внешними фенами ДСТ и проявлени-
ями вегетативной дисфункции (ВД). Генерализованной формой ДСТ 
следует называть случаи, при которых удается выявить признаки 
клинически значимого вовлечения в соединительнотканный дефект 
трех и более органов и систем. Такой подход к диагностике клиничес-
ких форм ДСТ сегодня потребовал широкого обсуждения [108]. По 
его инициативе в 2008 г. были созданы Комитет экспертов и рабочая 
группа по формированию методических рекомендаций на данную 
тему. В 2009 г. результатом их деятельности стало появление россий-
ских рекомендаций «Наследственные нарушения соединительной 
ткани». Были утверждены 7 диспластических синдромов и феноти-
пов и приняты их диагностические критерии [182]. Новая редакция 
российских рекомендаций (2012) содержит 6 фенотипов (исключен 
смешанный) [183]. 

Таблица 9

Значимость фенотипических признаков ДСТ в баллах

Признаки Баллы Признаки Баллы

Эпикант 2 Плоская грудная клетка 2

Искривление носовой пере-
городки

2 Воронкообразная грудная 
клетка

6

Патология зрения 4 «Ямка» на грудине 2,5

Голубые склеры 1 Кифоз 6

Широкое переносье 1 Сколиоз 4

Седловидный нос 2 Астеническое телосложение 1

Оттопыренные уши 1 Изогнутые ресницы 1

Приросшие мочки 1 Легкое возникновение си-
няков

3

Гипертелоризм глаз 1 Грыжи 3

Высокое нёбо 3 Слабость мышц живота 3
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Окончание табл. 9

Признаки Баллы Признаки Баллы

Бледность кожи 2 Поперечная исчерченность 
живота

3

Повышенная растяжимость 
кожи

3,5 Синдактилия пальцев стопы 3

Кожа как замша 2 Натоптыши 1

Нежная кожа 2 Плоскостопие 3,5

Выраженная венозная сеть 
кожи

3 Гипермобильность суставов 4

Морщинистость кожи 2 Hallux valgus 2

Пигментные пятна 1 Большая вытопка стопы 3

Килевидная грудная клетка 7 Сандалевидная щель 2

Расширенные капилляры 2 Наличие рубчиков на коже 2

П р и м е ч а н и е :  диагностическая сумма баллов: 1-я степень (вариант нормы) — 
менее 12 баллов; 2-я степень (легкая и умеренная) — 12—23 балла; 3-я степень (тяже-
лая) — более 23 баллов. 

1) Марфаноподобный фенотип (синоним: MASS-подобный) 
включает широкий диапазон состояний от «неполного» СМ до более 
легких состояний, которые диагностируются при наличии признаков 
вовлечения как минимум трех систем: костно-скелетной, сердечно-
сосудистой и хотя бы одной из двух — легочной или зрительной. 
Перечень висцеральных признаков: дилатация корня аорты в сочета-
нии с миопией и / или ПМК и наличием признаков системного вовле-
чения СТ менее 5 баллов (по Гентским критериям).

2) Первичный (изолированнный) ПМК. В тех случаях, когда речь 
идет о пограничном значении пролабирования створок митрального 
клапана сердца (МК), их утолщении (4 мм) и / или митральной ре-
гургитации I ст., но имеются признаки системного вовлечения СТ 
до 4—5 баллов, следует ставить диагноз пограничного ПМК. В тех 
случаях, когда степень пролабирования створок МК (менее 2 мм) не 
сопровождается признаками митральной регургитации и миксома-
тозной дегенерации (толщина створок 3 мм и менее), с высокой сте-
пенью вероятности можно говорить о том, что речь идет об одной из 
малых аномалий сердца (МАС).

3) Марфаноподобная внешность предполагает признаки преиму-
щественного вовлечения костно-скелетной системы (наличие 4 и бо-
лее костных признаков у лиц с астеническим телосложением) и от-
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сутствие признаков вовлечения органа зрения, ССС и дыхательной 
системы. Признаки марфаноподобной внешности [310]:

— долихостеномелия;
— один из признаков арахнодактилии;
— асимметрия, килевидная, воронкообразная деформация груд-

ной клетки;
— вальгусная деформация стоп;
— плоскостопие;
— протрузия тазобедренного сустава любой степени;
— сколиоз или тораколюмбальный кифоз;
— лицевые дизморфии (не менее 2 из 5: долихоцефалия, эноф-

тальм, скошенные вниз глазные щели, гипоплазия скуловых костей, 
ретрогнатия).

4) Элерсоподобный фенотип включает в себя широкий диапазон 
состояний от «неполного» СЭД до легких и клинически менее зна-
чимых состояний, которые диагностируются при наличии признаков 
вовлечения кожи, мышечной системы, сосудов. Главное условие — 
наличие не менее 2 малых признаков вовлечения кожи (см. табл. 2).

5) Доброкачественная гипермобильность суставов: диагностирует-
ся при наличии 2 больших критериев ГМС, либо одного большого и 2 
малых, либо 4 малых критериев. Двух малых критериев достаточно, 
если имеется близкий родственник с ГМС.

6) Неклассифицируемый фенотип: выявляется 5 и более баллов 
системного вовлечения СТ, отсутствует достаточное количество при-
знаков для диагностики вышеперечисленных диспластических фено-
типов. К данному фенотипу следует относить и случаи выявления не 
менее 6 малых внешних и / или висцеральных признаков ДСТ при ус-
ловии исключения всех вышеперечисленных синдромов и фенотипов 
и при наличии отягощенного по ННСТ семейного анамнеза. Только 
в случае 6-го типа можно говорить о так называемой недифференци-
рованной ДСТ (НДСТ).

Также рекомендации выделяют субклиническую форму — повы-
шенную диспластическую стигматизацию на основании выделения 
внешних или висцеральных признаков. Фенотипы 1 и 3 частично сов-
падают по клиническим проявлениям с СМ, 4 и 5 — с классическим 
и гипермобильным типами СЭД. Неклассифицированный фенотип и 
повышенная диспластическая стигматизация имеют минимальные 
клинические проявления и близки к вариантам нормы. У детей диф-
ференцировать ДСТ по синдромам и фенотипам сложнее вследствие 
неоконченного формирования органов и систем, неполной развер-
нутости клинической картины. Рекомендации предлагают выносить 
ДСТ в качестве сопутствующего диагноза. Предлагаем считать дан-
ные конституциональные особенности клиническим и генетическим 
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фоном синтропных состояний, лежащих в основе формирования по-
лиорганных нарушений. 

2.2.2. Таблица диагностических признаков
дисплазий соединительной ткани

На основании данных литературы [1, 216], опыта клиники и ка-
федры, собственных наблюдений на этапе набора материала нами 
была разработана диагностическая таблица первоначально из 50 
диагностических признаков с количественной их оценкой. В основу 
ее положено наличие и выраженность ДСТ, каждый признак оце-
нивается от 0 до 3 баллов в зависимости от выраженности. Таблица 
опубликована нами в двух изданиях учебника «Детские болезни» 
(2007; 2012) и пяти — «Педиатрия» (2002—2010). В данной главе 
первоначальный вариант таблицы не приводится, отбор групп про-
водился с учетом 50 признаков.

Дети, поступившие в клинику, осматривались по единой ме-
тодике с оценкой каждого признака и суммированием баллов. 
Диагностическим порогом считалась сумма 30 и более баллов, опре-
деленная по последовательному критерию отношения вероятностей 
Вальда. Данный балльный принцип использовался для оценки сис-
темного вовлечения СТ в Гентских критериях диагностики СМ [367].

Из более 9000 больных, находившихся в клинике детских бо-
лезней им. М. С. Маслова Военно-медицинской академии с 2002 по 
2011 г., лишь у 5 были выявлены моногенные НЗСТ (4 мальчика 
с СМ и 1 девочка с метафизарной хондродисплазией Шмида). В двух 
случаях СМ марфаноподобное телосложение встречалось у одного 
из родителей, но клинически развернутого заболевания не наблюда-
лось. Два остальных случая СМ и случай метафизарной хондродис-
плазии Шмидта были спорадическими.

Проведен отбор и клинико-лабораторный и инструментальный 
анализ обследования 496 детей и подростков:

1) 5 детей с установленными диагнозами моногенных НЗСТ 
(4 мальчика с СМ и девочка с метафизарной хондродисплазией 
Шмидта).

2) В клинике был обследован 261 ребенок в возрасте от 4 лет 
10 мес. до 17 лет 6 мес. с определением признаков ДСТ. 

Сформировано 3 группы.
1-я группа, основная, 166 детей с выраженным фенотипичес-

ким набором признаков ДСТ и суммой баллов 30 и более по диа-
гностической таблице, 84 девочки (50,6 %) и 82 мальчика (49,4 %). 
Средний возраст 123,88 ± 48,1 мес. (10,32 ± 4,00 года). Средняя сум-
ма баллов в группе 37,12 ± 5,88.
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В составе группы были выделены подгруппы: (1а) из 39 детей 
с суммой баллов 40 и более и подгруппа из 22 детей с марфаноподоб-
ным фенотипом.

Было выделено 2 группы сравнения:
2-я группа, 45 детей с умеренной фенотипической выражен-

ностью признаков ДСТ и суммой баллов от 20 до 29 (повышенная 
диспластическая стигматизация), 24 девочки (53,3 %) и 21 мальчик 
(46,7 %). Средняя сумма баллов в группе 25,25 ± 3,11. Группа служи-
ла для выявления специфичности фенов ДСТ и доказательства связи 
их числа и выраженности с органными изменениями. Средний воз-
раст 124,55 ± 46,77 мес. (10,38 ± 3,90 года).

3-я группа, 50 детей, находившихся на стационарном обсле-
довании в клинике по поводу функциональных заболеваний с 
количеством баллов менее 20 (соответствует популяционным дан-
ным), 24 девочки (48,0 %) и 26 мальчиков (52,0 %). Средний возраст 
153,46 ± 41,52 мес. (11,78 ± 3,46 года). Средняя сумма баллов в груп-
пе 12,50 ± 3,97.

Группы сравнения были сформированы из детей соответствую-
щих возрастов и заболеваний. Группы были рандомизированы по 
основным заболеваниям, возрасту, половому составу. Они не содер-
жали детей IV—V групп здоровья.

3) Также были обследованы 230 мальчиков, воспитанников до-
вузовских военных учебных заведений: 118 обследованных по месту 
учебы клинически здоровых подростков из Санкт-Петербургского 
Суворовского училища (для изучения распределения признаков ДСТ 
в популяции мальчиков, средний возраст 15,33 ± 1,19 года) и 112 об-
следованных в клинике кадет Санкт-Петербурского военно-косми-
ческого кадетского корпуса (с целью изучения распределения при-
знаков ДСТ в популяции подростков и в качестве дополнительной 
группы сравнения, средний возраст 15,67 ± 1,19 года).

Дети всех групп обследованы по единой программе. Большая 
часть неинвазивных исследований проводилась всем детям, в случае 
необходимости назначались обследования по показаниям:

1) общеклиническое (сбор индивидуального и семейного анамне-
за, результаты объективного осмотра с оценкой проявлений ДСТ по 
единой таблице признаков, оценка физического развития);

2) общий анализ мочи, клинический анализ крови;
3) обследование ССС: электрокардиография (ЭКГ), эхокардио-

графия (ЭхоКГ), кардиоинтервалография (КИГ);
4) обследования ЖКТ: УЗИ органов брюшной полости; по пока-

заниям: фиброгастродуоденоскопия (ФГДС), суточное мониториро-
вание желудочной кислотности;

5) обследование мочевыделительной системы: УЗИ почек;
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6) обследование органов опоры и движения: рентгенографиче-
ские и УЗИ-исследования шейного отдела позвоночника. На втором 
этапе исследования — двухэнергетическая рентгеновская абсорбцио-
метрия (остеоденситометрия) поясничного отдела позвоночника 
и всего скелета;

7) обследование центральной нервной системы (ЦНС): невро-
логический осмотр, нейросонография (НСГ), электроэнцефалогра-
фия (ЭЭГ), ультразвуковая допплерография (УЗДГ) магистральных 
сосудов головы;

8) исследования тромбоцитарного гемостаза: подсчет числа тром-
боцитов, исследование агрегационной функции;

9) биохимические исследования сыворотки крови: определение 
активности щелочной фосфатазы, трансаминаз, концентрации обще-
го холестерина, калия, кальция, фосфора, натрия, хлора.

Диагностические исследования проведены в клинике детских бо-
лезней им. М. С. Маслова Военно-медицинской академии по единым 
критериям и одними специалистами: расшифровка ЭКГ — к. м. н. 
Ю. В. Середа; ЭхоКГ — к. м. н. Ю. В. Середа, к. м. н. В. В. Тихонов; 
УЗИ внутренних органов — к. м. н. Ю. И. Староверов, к. м. н. 
С. Б.  Калядин, к. м. н. В. В. Тихонов; ФГДС и суточный монито-
ринг кислотности желудка — к. м. н. А. Г. Можейко; нейросоногра-
фия (НСГ) — к. м. н. Т. Н. Платонова, С. В. Ярыгина; ультразвуковая 
допплерография (УЗДГ) магистральных сосудов головы — к. м. н. 
С. Б. Калядин; оценка рентгенограмм и УЗИ шейного отдела позво-
ночника — Т. И. Арзуманова; электроэнцефалография (ЭЭГ) — д. м. н. 
А. В. Миролюбов. Инвазивные исследования проводились строго по 
показаниям. Остеоденситометрия проводилась в рентгенологичес-
ком отделении Центра экологической и радиационной медицины им. 
А. М. Никифорова МЧС РФ (к. м. н. И. Д. Никифорова).

Детям 1—3-й групп устанавливались диагнозы после обследо-
вания. Диагноз ДСТ в качестве основного или сопутствующего был 
поставлен в 36,7 % случаев. ДСТ в качестве основного диагноза детям 
1-й группы устанавливался в 13,9 % случаев, когда основные жалобы 
и патогенез сопутствующих заболеваний были связаны с ДСТ. В ос-
тальных случаях этот диагноз был поставлен в качестве сопутствую-
щего или отмечался как конституциональная особенность.

В литературе отмечалась полиорганность поражений с большим 
числом сопутствующих заболеваний при ДСТ. В подавляющем боль-
шинстве случаев детям 1-й группы ставилось более одного сопутству-
ющего диагноза. Число таких диагнозов в 1-й группе было наиболь-
шим (2,1 диагноза на ребенка в среднем), меньшим во 2-й (1,73) и на-
именьшим в 3-й (0,86). В 1-й группе частыми были диагнозы, связан-
ные с наличием хронических очагов инфекции: аденоиды (13,9 %), 

https://gastroscan.ru/literature/authors/detail.php?AUTHOR=4372
https://gastroscan.ru/literature/authors/detail.php?AUTHOR=5630
https://gastroscan.ru/literature/authors/detail.php?AUTHOR=657
https://gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/
https://gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/
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хронический тонзиллит (15,1 %). Высока частота миопии (21,1 %), 
что также отмечается в литературе. Высокой была частота нейроцир-
куляторной дисфункции (НЦД) (35,5 %). В 10,2 % в диагноз выно-
силось и снижение МПКТ — в тех случаях, когда оно было значи-
тельнее –2,5 STD (среднеквадратичного отклонения), что имеет уже 
клиническое значение и является показанием для лечения. 

Во 2-й группе аденоиды (17,8 %) и хронический тонзиллит (20,0 %) 
встречались несколько чаще, чем в 1-й. В группе также высока частота 
астеноневротических состояний (17,8 %) и миопии (11,1 %).

В группах 1 и 2 выше, по сравнению с 3-й, частота диагнозов ги-
пертрофии аденоидов и хронического тонзиллита, сколиоза, ДСТ, 
дисбиоза кишечника. В 1-й группе значимо чаще встречаются БА, 
аденоиды, хронический тонзиллит, миопия, ОП, кишечные парази-
тозы, тромбоцитопатии, головные боли напряжения.

С целью выяснения наиболее чувствительных и специфичных 
признаков ДСТ проанализировано их распределение в обследован-
ных группах и сочетание с полиорганными нарушениями по резуль-
татам обследования. Уже на этапе набора материала нами была отме-
чена низкая диагностическая ценность ряда признаков. Однако ма-
тематическое доказательство ценности фенотипических признаков 
в сопоставлении с данными обследования было проведено по окон-
чании сбора материала.

Оценка балльных шкал выполнена для выяснения ключевых воп-
росов исследования:

1) какова диагностически значимая сумма баллов?
2) какие признаки наиболее специфичны и информативны для их 

включения в окончательный вариант диагностической таблицы?
3) каков диагностический коэффициент каждого признака?
Полученные результаты были обработаны методами многофак-

торного системного анализа. При консультативной помощи систем-
ного аналитика к. т. н. А. В. Лебедева с помощью пакета программ 
STATISTICA for Windows Ver sion 7.0.61.0 была сформирована общая 
матрица, сопоставляющая данные оценки фенотипических призна-
ков ДСТ и результаты обследования. На первом этапе формирова-
лись кластеры, показывающие признаки, наиболее тесно связанные 
с изменениями со стороны внутренних органов, на втором — мето-
дом множественного корреляционного анализа оценивался диагно-
стический вклад каждого признака. 

Выявленная таким образом значимая сумма баллов для диагнос-
тики ДСТ составила 24,3 ± 2,76 (р < 0,05), что сопоставимо с пер-
воначальным диагностическим порогом в 30 баллов. Была оценена 
диагностическая значимость балльной оценки признаков в процен-
тах, рассчитана информативность разделов признаков и чувствитель-



65

ность каждого признака как по отношению к разделу, так и общий 
диагностический вклад.

Диагностическую ценность каждого признака следует понимать 
как чувствительность. К вопросу о специфичности каждого призна-
ка в данном исследовании мы, как и другие исследователи, подойти 
в настоящее время не можем, так как о специфичности признаков 
ДСТ не накоплено пока достаточных данных. В нашем исследовании 
наибольшую чувствительность (≈ 5 и более %) получили призна-
ки 2.5 «астеническое телосложение», 2.6 «гипоплазия мускулатуры 
и жировой ткани», 5.1 «деформация грудной клетки», 5.2 «сколиоз», 
7.1 «гипермобильность суставов рук», 7.2 «длинные пальцы кистей». 
Диагностическая ценность балльной оценки признаков по группам 
представлена на рис. 3 (см. цв. вклейку).

Таким образом, были выявлены наиболее информативные при-
знаки. В ряде работ: И. А. Викторовой (2004), F. Malfait (2006), 
Э. В. Земцовского [65, 111, 369] отмечалась наибольшая информа-
тивность костных признаков и наименьшая — суставных. Между 
ними на втором месте по специфичности стоят кожные признаки. 
Как видно, 5 из 6 этих признаков — скелетные.

Графическая зависимость диагностической значимости признаков 
ДСТ представлена на рис. 4 (см. цв. вклейку). Для практического ответа 
на второй вопрос, представленный в начале данной главы, была прове-
дена сортировка признаков. Доказано, что определение всех 50 призна-
ков в практической деятельности имеет мало смысла, так как среди них 
есть трудновыявляемые и малоинформативные. Одним из практичес-
ких результатов нашего исследования должно было явиться создание 
ревизованной таблицы диагностических признаков. Из 50 признаков 
ДСТ нами были исключены 20 и оставлены 30. Критерии исключения: 
сложность определения признака при низкой чувствительности (диа-
гностическая ценность ≤ 1 %, высокий вариационный размах, прибли-
жающийся или превышающий процентное значение признака).

Мы использовали опыт исследователей, разработавших табли-
цы со значимостью признаков и присвоением им диагностического 
коэффициента [122, 215, 216]. Данный балльный принцип исполь-
зовался и для оценки системного вовлечения СТ в новых Гентских 
критериях диагностики СМ [367].

При достижении общего вклада признака > или ≈ 5 ему присваи-
вался диагностический коэффициент 3, > или ≈ 3 — диагностиче ский 
коэффициент 2, < 3 — коэффициент 1. Таким образом, из всего комп-
лекса были отобраны 30 наиболее значимых признаков: 6 важнейших 
получили коэффициент 3; 6 — коэффициент 2 и 18 — коэффициент 1. 

В табл. 10 представлены критерии оценки фенотипической выра-
женности ДСТ. Отличием от ранее разработанных является не про-
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стая констатация наличия или отсутствия признака, а балльная его 
оценка.

Таблица 10

Диагностические признаки дисплазии соединительной ткани

Раздел Признак Критерии оценки в баллах
Коэф-

фициент

1. Анамнез 1.1. Медленное зажив-
ление ран и рубцов

0 — нет жалоб
1 — единичные в течение 
жизни
2 — несколько раз в год
3 — ежемесячно и чаще

1

1.2. Боли в суставах 1

1.3. Чувство недостатка 
воздуха

1

1.4. Повышенная утом-
ляемость

1

1.5. Синячковость, 
носовые кровотечения, 
кровоточивость по со-
судисто-тромбоцитар-
ному типу

1

2. Общий 
осмотр

2.1. Длина тела выше 
95 центиля

0 — 4-й коридор и ниже по 
длине тела
1 — 5-й коридор (75—90 цен-
тиль)
2 — 6-й коридор (90—97 цен-
тиль)
3 — 7-й коридор (> 97 центи-
ля)

1

2.2. Грыжи, диастазы 
мышц

1 — диастаз прямых мышц жи-
вота, минимальная пупочная 
грыжа
2 — одна грыжа передней 
брюшной стенки
3 — 2 и более грыж

2

2.3. Астеническое те-
лосложение (см. рис. 5 
и рис. 7) 

0 — нормальное телосложение
1 — слабо выраженное
2 — средней выраженности
3 — значительно выражено

3

2.4. Гипоплазия муску-
латуры и/или жировой 
ткани

0 — нет
1 — слабо выражены
2 — средней выраженности
3 — значительно выражены

3
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Раздел Признак Критерии оценки в баллах
Коэф-

фициент

3. Кожа 3.1. Атрофические 
стрии и / или видимая 
сосудистая сеть

0 — нет
1 — слабо выражены
2 — средней выраженности
3 — значительно выражены

1

3.2. Повышенная рас-
тяжимость кожи

0 — нет
1 — слабо выражена
2 — средней выраженности
3 — значительно выражен, 
более 3 см на животе при стан-
дартном усилии

1

3.3. Экхимозы, по-
ложительная проба 
щипка

0 — отрицательная
1 — слабоположительная 
(1—3 петехии)
2 — положительная (более 
3 петехий)
3 — выраженная (множествен-
ные петехии или формирова-
ние экхимоза)

1

3.4. Сухая морщинис-
тая кожа

0 — нет
1 — слабо выражена
2 — средней выраженности
3 — значительно выражена

1

3.5. Поперечные склад-
ки на животе

0 — нет
1 — 1 после сгибания туловища
2 — 2 после сгибания туловища
3 — 3 и более

1

4. Голова 4.1. Долихоцефалия 
(рис. 6)

0 — нет, цефалический индекс 
> 0,75
1 — слабо выражена, цефали-
ческий индекс 0,7—0,75
2 — средней выраженности, це-
фалический индекс 0,65—0,7
3 — значительно выражена, 
цефалический индекс < 0,65

1

4.2. Длинная или ко-
роткая шея

0 — нет
1 — слабо выражена
2 — средней выраженности
3 — значительно выражена

1

Продолжение табл. 10
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Раздел Признак Критерии оценки в баллах
Коэф-

фициент

4.3. Аномалии уш-
ных раковин (низкое 
расположение и асим-
метрия; неправильное 
развитие завитков; 
малые или приросшие 
мочки ушей; большие, 
маленькие или оттопы-
ренные уши)

0 — нормальная форма
1 — 1 признак
2 — 2—3 признака
3 — более 3 признаков или 
значительная выраженность 
2—3 признаков

1

4.4. Высокое / готиче-
ское нёбо

0 — нет
1 — слабо выражено
2 — средней выраженности
3 — значительно выражено

1

5. Туло-
вище

5.1. Деформация груд-
ной клетки (воронко-
образная, килевидная, 
уменьшение передне-
заднего размера) (см. 
рис. 7 и рис. 10)

0 — нет
1 — 1-й степени
2 — 2-й степени
3 — 3-й степени

3

5.2. Сколиоз / сколио-
тическая осанка

0 — нет
1 — I степени по В. Д. Чаклину1

2 — II степени по В. Д. Чаклину
3 — III—IV степени
по В. Д. Чаклину

3

5.3. Грудной кифоз 0 — нет
1 — 1-й степени (легкий)
2 — 2-й степени (средней тя-
жести)
3 — 3-й и более степени

1

6. Лицо 6.1. Широко / близко 
расположенные глаза

0 — нет
1 — слабая выраженность
2 — средняя выраженность
3 — значительная выражен-
ность

2

6.2. Патология глаз 
(вывихи хрусталика, 
кератоконус, анизоко-
рия, голубые склеры, 
колобомы)

0 — нет
1 — 1 признак
2 — 2 признака
3 — 3 и более признаков

2

Продолжение табл. 10
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Раздел Признак Критерии оценки в баллах
Коэф-

фициент

6.3. Скошенность под-
бородка

0 — нет
1 — слабая выраженность
2 — средняя выраженность
3 — значительная выражен-
ность

1

7. Руки 7.1. Гипермобильность 
суставов (переразги-
бание в локтевых и лу-
чезапястных суставах) 
(см. рис. 11)

0 — нет
1 — локтевые 90—100°, луче-
запястные 45—90° при сгиба-
нии и / или разгибании
2 — локтевые 100—110°, луче-
запястные < 30—45° при сги-
бании и / или разгибании
3 — локтевые > 110°, лучеза-
пястные — складывание при 
сгибании и / или разгибании

3

7.2. Длинные пальцы, 
положительные симп-
томы большого пальца 
(см. рис. 8, 9 и рис. 11)

0 — нормальная длина паль-
цев
1 — незначительное удлине-
ние, пальцы смыкаются на 
запястье
2 — удлинение, пальцы на за-
пястье перекрываются менее 
чем на 1 фалангу
3 — значительное удлинение, 
пальцы на запястье перекры-
ваются на 1 фалангу, длина 
ладони > 0,1 длины тела

3

7.3. Короткие / кривые 
мизинцы

0 — нет
1 — незначительное укороче-
ние мизинцев (не достают до 
дистального межфалангового 
сустава IV пальца)
2 — укорочение и незначи-
тельная клинодактилия
3 — значительное укорочение, 
выраженная клинодактилия, 
в том числе других пальцев

1

Продолжение табл. 10
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Раздел Признак Критерии оценки в баллах
Коэф-

фициент

8. Ноги 8.1. Увеличение длины 
стопы, плоскостопие 
(см. рис. 12)

0 — нет
1 — I степени, слабовыражен-
ное (продромальное)
2 — II степени, комбинирован-
ное (перемежающееся)
3 — III и более степени, выра-
женное, длина стопы > 0,15 
длины тела

2

8.2. Гипермобильность 
суставов (переразгиба-
ние коленных суставов, 
сгибание стопы > 45°) 
(см. рис. 13)

0 — нет
1 — коленные 90—100°, го-
леностопные < 45—90° при 
разгибании
2 — коленные 100—110°, 
голеностопные 30—45° при 
разгибании
3 — коленные > 110°, голено-
стопные < 30° при разгибании

2

8.3. Сандалевидная 
щель (см. рис. 14)

0 — нет
1 — I и II пальцы смыкаются
2 — I и II пальцы не смыка-
ются
3 — зазор более 10 мм

2

П р и м е ч а н и я :  1I степень — угол Кобба 1—10°, II степень — 11—25°, III степень — 
26—50°, IV степень — более 50°.

Результат от 0 до 3 баллов должен ум-
ножаться на 1, 2 или 3 в зависимости от 
коэффициента. Диагностическая сумма 
баллов для ревизованной таблицы соста-
вила 39,59 ± 4,36 балла (р < 0,05). Таким 
образом, за диагностически значимую 
для ДСТ можно принять сумму 40 и более 
баллов. Результат от 30 до 40 баллов мож-
но трактовать как повышенную дисплас-
тическую стигматизацию.

Окончание табл. 10

Рис. 5 (собственное наблюдение).
Мальчик с марфаноподобным фенотипом. Астеническое телосложение 
(3 балла), долихостеномелия, гипоплазия мускулатуры и жировой ткани 

(3 балла), воронкообразная деформация грудной клетки (1 балл)
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Рис. 6 (собственное наблюдение). 
Мальчик со смешанным фенотипом. 
Долихоцефалия (3 балла), аномаль-
ная форма ушной раковины (2 бал-
ла), сколиоз (2 балла), воронкооб-
разная деформация грудной клетки 

(3 балла)

Рис. 10 (собственное наблюдение). 
Астеническое телосложение (3 бал-
ла), телекант (2 балла), воронкооб-
разная грудная клетка (3 балла), пу-

почная грыжа (1 балл)

Рис. 8 (собственное наблюдение). 
Арахнодактилия, симптом большого 

пальца (3 балла)

Рис. 9 (собственное наблюдение). 
Арахнодактилия (3 балла)

Рис. 7. Мальчик со смешанным фе-
нотипом. Воронкообразная дефор-

мация грудной клетки (3 балла)



72

2.2.3. Результаты изучения анамнеза

Изучалось распределение жалоб — число их на одного ребенка 
было наибольшим в 1-й группе (2,27). В 1-й группе частыми были 
кашель (18,1 %), затруднения носового дыхания (17,5 %), рецидиви-
рующие боли в животе (16,9 %), боли в суставах, высыпания на коже, 
утомляемость (частота последних жалоб одинакова, по 10,8 %). 
Повышение артериального давления (АД) (18,0 %) значимо чаще 
встречается в 3-й группе. Графически распределение наиболее частых 
признаков заболевания представлено на рис. 15 (см. цв. вклейку).

Рис. 11 (собственное наблюдение). 
Гипермобильность лучезапястного 

сустава (3 балла)

Рис. 12 (собственное наблюдение). 
Плоскостопие (2 балла)

Рис. 13 (собственное наблюдение). 
Гипермобильность голеностопного 

сустава (2 балла)

Рис. 14 (собственное наблюдение). 
Арахнодактилия стоп, сандалевид-

ная щель (2 балла)
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Оценивались данные семейного анамнеза. По линии матери 
в 1-й группе наиболее часта отягощенность по заболеваниям ЖКТ 
(22,3 %), аллергическим заболеваниям (14,5 %), хроническому 
пие лонефриту (11,4 %). Во 2-й — по заболеваниям ЖКТ (20,0 %), 
хроническому пиелонефриту (8,9 %), раннему началу гипертоничес-
кой болезни (8,9 %). В 3-й группе — по эндокринным заболевани-
ям (20,0 %). В 1-й и 2-й группах значимо чаще семейный анамнез со 
стороны матери отягощен по заболеваниям ЖКТ, аллергии, хрони-
ческому пиелонефриту. Значимо чаще в 3-й группе отягощен анамнез 
по эндокринным заболеваниям. У матерей детей 1-й и 2-й группы не 
выявлено учащения варикозной болезни.

По отцовской линии часто, но без межгрупповых различий встре-
чаются заболевания ЖКТ. В 1-й группе чаще отмечено осложнение 
анамнеза по аллергическим заболеваниям и артритам. В 3-й группе 
анамнез чаще отягощен по гипертонической болезни (ГБ).

Изучен семейный анамнез по заболеваниям дедушек и бабушек. 
Различий в частоте отягощенности по инсультам не прослеживается. 
Высока частота отягощенности и по раннему развитию ГБ (32,5; 37,8 и 
22,0 %), имеется значимое повышение частоты во 2-й группе, но по двум 
линиям анамнез чаще всего отягощен в 3-й группе. По аллергиче ским 
заболеваниям (включая БА) отягощенность по одной линии значимо 
выше в 1-й группе, также в ней выше процент детей с отягощенным 
анамнезом. Отягощенность по двум линиям выше во 2-й группе.

Семейная отягощенность по остеохондрозу значимо выше в 1-й 
группе, также в ней значимо выше процент детей с отягощенным 
анамнезом. По варикозной болезни семейный анамнез чаще отяго-
щен в 1-й группе (10,3 %), но без статистической значимости.

По раннему развитию сахарного диабета частота наивысшая в 3-й 
группе (16,0 %), значимо выше отягощенность по двум линиям в 3-й 
группе по сравнению с 1-й и 2-й; процент детей, имеющих отягощен-
ный анамнез, значимо ниже во 2-й группе. По другим эндокринным 
заболеваниям (как правило, это заболевания щитовидной железы) 
частота во 2-й группе (13,3 %) значимо выше контроля.

Наибольшие различия продемонстрировала отягощенность по 
заболеваниям ЖКТ по одной линии, несмотря на то что превалиро-
вания в гастроэнтерологических заболеваниях 1-я и 2-я группы не 
показывали. Частота отягощенности в этих группах практически рав-
на (22,3 и 22,2 %) и значимо выше, чем в 3-й группе. Кроме того, 
в обеих группах выше частота отягощенности по двум линиям (8,4 
и 13,3 %). Также в этих группах значимо выше процент детей, имею-
щих отягощенный анамнез.

Частота отягощенности анамнеза по артритам также максималь-
ная в 1-й группе (18,1 %) без значимого различия с 3-й. По заболе-
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ваниям почек значимо выше процент отягощенности по двум линиям 
во 2-й группе (4,4 %), также в ней выше число детей, имеющих отя-
гощенный анамнез (8,9 %).

Учитывая наш интерес, направленный на выявление нарушений 
МПКТ, при сборе анамнеза обращалось внимание на наличие пере-
ломов костей у детей и их родителей. У детей 1-й группы прослежи-
вается значимое увеличение частоты переломов (18,7; 8,9 и 4,0 % 
в группах), в том числе неоднократных, сходная тенденция просле-
живается среди детей 2-й группы. У родителей учащения переломов 
не наблюдается. Таким образом, ДСТ являются предрасполагающим 
фактором к развитию переломов костей, у родителей больных такая 
закономерность не выявлена.

Таким образом, нами выявлены следующие закономерности:
1) четкая отягощенность семейного анамнеза по заболеваниям 

ЖКТ в группах детей с ДСТ;
2) отягощенность по развитию остеохондроза среди дедушек и ба-

бушек детей с выраженными проявлениями ДСТ (1-я группа);
3) данные о более высокой частоте пиелонефрита у матерей детей 

с ДСТ;
4) более высокая частота аллергических заболеваний в семьях де-

тей с ДСТ, что, однако, может иметь ограниченное диагностическое 
значение, так как это обусловлено контингентом больных с более вы-
сокой частотой бронхиальной астмы (БА) и атопического дерматита 
в группах с ДСТ. По данным литературы, известно, что среди детей 
с ДСТ частота аллергической патологии выше.

В семьях детей с ДСТ не выявлена семейная отягощенность по ГБ 
и сахарному диабету.

2.2.4. Показатели физического развития
в исследуемых группах

Учитывая вариабельность возрастов в группах, простые числовые 
данные длины, массы тела, размаха рук у детей исследуемых групп 
представляются малоинформативными. Мы предполагаем, что малая 
информативность соотношений «размах рук / ДТ» и «рост сидя / стоя» 
у детей обусловлена вариабельностью индивидуальных темпов рос-
та туловища и конечностей. По данным литературы, у взрослых эти 
признаки являются значимыми, так как процессы роста завершены 
[108—112].

Мы сочли более информативным сравнение результатов с возраст-
ными нормативами. Дети с физическим развитием ниже среднего 
и средним чаще встречались в 3-й группе, с высоким — во 2-й, с очень 
высоким — в 1-й группе. Дети с ДСТ более высокорослы, чем дети из 
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группы сравнения. Дефицит массы тела (МТ) значимо чаще встре-
чался в 1-й и 2-й группах, а избыток — в 3-й.

На рис. 16 (см. цв. вклейку) графически представлено распределе-
ние физического развития детей в группах. Дети с уровнем физическо-
го развития ниже среднего и средним чаще встречаются в 3-й группе, 
с высоким — во 2-й, с очень высоким — в 1-й группе. Дети с ДСТ более 
высокорослы, чем дети из группы сравнения. Дефицит массы тела зна-
чимо чаще встречается в 1-й и 2-й группах, а избыток — в 3-й.

По результатам определения параметров физического развития 
родителей длина тела матерей и отцов у детей 1-й группы максималь-
ная, 2-й — несколько ниже, 3-й — еще ниже, но данная тенденция не 
имеет статистической значимости. Лишь ИМТ матерей в 1-й группе 
значимо ниже.

2.2.5. Результаты определения числа баллов
в группе здоровых подростков

Из 230 кадетов сумма баллов от 20 до 29 была выявлена у 13, бо-
лее 30 — у одного подростка (35 баллов). Таким образом, частота по-
вышенной диспластической стигматизации составила 5,65 %, ДСТ — 
0,43 %. Данные цифры позволяют оценить частоту ДСТ допризывно-
го контингента.

Можно сопоставить эту частоту с частотой клинически значимой 
ДСТ у детей, обследованных в клинике. Из приблизительно 9000 
детей ДСТ выявлена у 166, что составляет около 2 %. Частота ДСТ 
среди детей, обследованных по поводу заболеваний, несколько выше, 
чем среди контингента здоровых кадетов, что представляется вполне 
естественным.

Среди здоровых кадетов изучено распределение конституцио-
нальных типов в группе подростков. Отмечается преобладание асте-
ноидного и астеноидно-торакального типов.

2.3. Нарушения сердечно-сосудистой системы
при дисплазиях соединительной ткани

2.3.1. Связь дисплазий соединительной ткани
и нарушений сердечно-сосудистой системы

Интерес к изучению ДСТ был инициирован кардиологами. В на-
стоящее время проблема дисплазии соединительной ткани сердца 
(ДСТС) изучена значительно лучше других органных аспектов и от-
ражена в монографиях Э. В. Земцовского. Изучение направления на-
чалось с расшифровки патогенеза и клиники ПМК [111, 112].
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Педиатрами под руководством профессора В. В. Чемоданова было 
обследовано 102 ребенка с фенотипическими признаками ДСТ и вы-
явлены: 

1) кардиоваскулярные дисплазии — 87,1 %: эктопически крепя-
щиеся хорды — 58,5 %; ПМК — 36,3 %; дилатация аорты — 17,6 %;

2) дисплазии ЖКТ и гепатобилиарной системы: перегиб желчного 
пузыря (ЖП) — 39,2 %; аномалия желчного пузыря (ЖП) — 11,8 %; 
гастроптоз — 2,9 %; рефлюкс — 4,9 %;

3) изменения мочевыделительной системы — 46,1 %: пиелоэк-
тазия — 25,5 %; нефроптоз — 3,9 %; повышенная подвижность по-
чек — 7,8 %; гипотония мочеточников — 5,9 %; синдром Фрейли — 
2,9 %. 

Выявлено, что частота выявления дисплазий внутренних органов 
повышается в зависимости от количества и выраженности внешних 
фенотипических признаков ДСТ [58, 59].

Дисплазия соединительной ткани сердца. У детей и подрост-
ков ее частота существенно выше, чем у взрослых. Данный вопрос был 
исследован детскими кардиологами Архангельска под руководством 
профессора В. И. Макаровой. У 95,5 % детей с ДСТ было выявлено по-
ражение ССС. Отмечено частое сочетание неполноценности соедини-
тельнотканных структур сердца с отклонениями в функционировании 
ВНС. Эктопические хорды левого желудочка: поперечные — 40,2 %, 
диагональные — 29,8 %, продольные — 16,5 %, множественные — 
13,5 %. В 2/

3
 случаев у детей с ПМК определяется вегетативный дисба-

ланс по ваготоническому типу, у 1/
3
 — по гиперсимпатикотоническому. 

Были выявлены возможные составляющие ДСТС:
1) изменения структуры МК в виде миксоматозной дегенерации;
2) аномалии развития клапанного аппарата и подклапанных 

структур: «избыточность створок», неправильное их прикрепление, 
удлинение хордальных нитей, аномальная тракция папиллярных 
мышц;

3) нарушения сократимости и релаксации миокарда левого желу-
дочка сердца (ЛЖ);

4) клапанно-желудочковая диспропорция;
5) нарушение вегетативной иннервации створок и подклапанных 

структур на фоне вегетативной или психоэмоциональной дисфунк-
ции;

6) дефицит ионов магния (выявляется у 85 % пациентов). 
Установлено, что в условиях гипомагниемии фибробласты выраба-
тывают неполноценный коллаген [176, 177].

Московскими педиатрами под руководством академика РАМН 
А. Г. Румянцева обследовано 532 подростка с ЭхоКГ-признаками 
ДСТС. У 51 % выявлены затруднения венозного оттока из полости 
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черепа: гипотония внутренних яремных вен, их миофасциальная 
компрессия или клапанная недостаточность; у 42 % — признаки 
функ циональной недостаточности вен нижних конечностей по ре-
зультатам проб (в группе сравнения — 0 %) [193].

У взрослых, несмотря на полиорганность поражений при ДСТ, 
ведущей патологией является кардиоваскулярная. В этой связи тера-
певтами Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова были об-
следованы 103 больных  — мужчины с неосложненной стенокарди-
ей I и II функционального класса: 1-я группа — 50 больных без ДСТ 
и 2-я группа — 53 больных с ДСТ. При холтеровском мониторинге 
значимые нарушения ритма и проводимости были выявлены во 2-й 
группе: наджелудочковая экстрасистолия в 49 % (в 1-й группе 25 %), 
желудочковая экстрасистолия в 78 % (27 %), в том числе высоких 
градаций 19 % (5 %), пароксизмальная наджелудочковая тахикардия 
17 % (6 %), пароксизмы мерцания предсердий 21 % (4 %). Во 2-й 
группе отмечалось достоверное увеличение размеров аорты и изме-
нение геометрии ЛЖ, заключающееся в увеличении размера и умень-
шении толщины стенок. При сцинтиграфии миокарда дефекты на-
копления выявлены во 2-й группе: умеренные 21 % (76,5 %), средние 
54 % (13 %), тяжелые 25 % (10,5 %). Однососудистое поражение во 
2-й группе выявлено в 28 % (60 %), двухсосудистое в 49 % (22 %) 
и трехсосудистое в 23 % (18 %). Это свидетельствует о значении ДСТ 
как фактора, утяжеляющего течение ишемической болезни сердца 
(ИБС) [218]. Также были выявлены особенности ИБС: преобладание 
нарушений ритма; раннее и выраженное развитие сердечной недо-
статочности; болевой синдром при малой пораженности коронарных 
артерий; отсутствие гиперхолестеринемии и ожирения. С увеличени-
ем числа признаков ДСТ у больных увеличивается количество висце-
ральных маркеров [217].

Специалистами из Научного центра здоровья детей РАМН было 
выявлено, что ДСТС у детей включает пролапс атриовентрикулярных 
клапанов, эктопически крепящиеся хорды (ЭКХ), аневризмы аорты, 
синусов Вальсальвы и МПП. ЭКХ имеют фиброзное или фиброзно-
мышечное строение, в 95 % располагаются в полости ЛЖ, в 5 % в по-
лости ПЖ; у детей в зависимости от расположения выделяют диаго-
нальные, продольные и поперечные хорды. При ПМК высока частота 
выявления желудочковых (18—91 %), наджелудочковых экстрасис-
тол (16—80 %) [47].

В работе, проведенной в Новосибирске и посвященной полиорган-
ной патологии при ДСТ, выявлено наличие отягощенного семейного 
анамнеза: в 26,2 % случаев ДСТ имела место у одного из родителей, 
в 59,5 % случаев ею страдали оба родителя. У всех установлена пато-
логия течения беременности: слабость родовой деятельности (44 %), 
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гестозы (43 %). Астеническое телосложение имело место у 66,7 % 
(14,6 % в группе сравнения), снижение МТ в 85,7 % (9%), слабое раз-
витие жировой ткани в 85,7 % (0 %), вялая мускулатура брюшной 
стенки 90 % (0 %). Самые многочисленные жалобы были связаны 
с кардиальной и вегетативной симптоматикой (66,7 и 59,5 %). По 
результатам обследования чаще всего выявлялись поражения ССС 
(59,5 %) — ЭКХ, пролапсы МК и ТК, снижение сократительной спо-
собности миокарда. Изучение сосудистой реактивности показало 
снижение депрессорной активности в регуляции сосудистого тонуса, 
изменение индекса сосудистой адаптации [185].

Пролапс митрального клапана (ПМК). Был описан в 1963 г. 
J. Barlow и W. Pocock. Термин «пролапс» — смещение или сдвиг ор-
гана или его части из нормальной позиции через отверстие или в по-
лость. Одна из сильных и постоянных корреляций с ПМК — астени-
ческий хабитус [395]. Дж. Сингхом [и др.] по результатам широко из-
вестного Фрамингемского исследования был введен термин «малая 
аномалия сердца» (МАС). С помощью ЭхоКГ было обследовано 1696 
мужчин и 1893 женщин. Митральная регургитация выявлялась у 19,0 
и 19,1 %, трикуспидальная у 14,8 и 18,4 %, аортальная у 13,0 и 8,5 % 
[415]. Следует подчеркнуть, что лишь 1—2 % пациентов с ПМК име-
ют одно из моногенных ННСТ [336]. Сочетание ПМК с клинической 
симптоматикой позволяет говорить о синдроме ПМК. Для него ха-
рактерны ВД, артериальная гипотензия, нарушения сердечного рит-
ма и нарушения реполяризации на ЭКГ [111].

В исследовании Н. Л. Ролик наблюдала у взрослых больных 
с ПМК нарушения ритма: желудочковые экстрасистолии в 18—90 %, 
наджелудочковые — в 16—80 %, синоатриальные — в 3—5 %, атрио-
вентрикулярные блокады в 9 %; синдром слабости синусового узла — 
2,5—17 %, синдром ранней реполяризации желудочков (СРРЖ) — 
в 12—35 %. При ПМК в группе 16—33 лет выявлены жалобы: серд-
цебиения в 77,1 %; сосудистые нарушения в конечностях в 71,4 %; 
нарушения терморегуляции в 67,5 %; вегетативные кризы в 47 %; 
кардиалгии в 36,1 %; перебои в работе сердца в 36,1 %. Частота си-
нячковости 42,3 %, носовых кровотечений 28,2 %. Часты синкопаль-
ные состояния (50 %), липотимия (88 %), мигренозные головные 
боли (50,6 %). Вегетативные кризы и сосудистые нарушения чаще 
встречаются у больных без миксоматозной дегенерации створок. 
У 8,9 % заподозрено наличие пограничных психических расстройств. 
Малосимптомное течение ПМК выявлено у 14,5 % [205]. 

По данным упоминавшегося Фрамингемского исследования, по-
пуляционная частота первичного ПМК составляет 2,4 % [318]. ПМК 
чаще бывает у женщин 20—30 лет с массой тела менее 50 кг, часто 
выявляется уменьшение полости ЛЖ. Характерные жалобы: боли 
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в грудной клетке, синкопальные состояния, диспноэ, повышенная 
тревожность. Объективные данные — систолический шум, риск про-
грессирующей митральной регургитации, внезапной смерти, сниже-
ние АД [411]. По отечественным данным, распространенность ПМК 
в молодом возрасте выше и составляет 4,3 % [112].

По данным академика РАМН А. И. Мартынова [и др.], у взрос-
лых при ПМК мигренозные боли встречаются в 12—51 %; инфек-
ционный эндокардит в 3—6 %; боли в левой половине грудной 
клетки в 32—65 %, миофасциальные боли в 86 %. В происхожде-
нии болевого синдрома общепринята точка зрения о ведущей роли 
ВД. Гипервентиляция, спровоцированная ВД, составляет 16—31 %. 
Сердцебиения и перебои в работе сердца — 26—79 %. Повышенная 
растяжимость кожи — 16—31 %. Воронкообразная деформация груд-
ной клетки — 43—62 %, другие изменения (уменьшение переднезад-
него размера грудной клетки, сколиоз за счет дисплазии связочного 
аппарата) — 8—21 %. Повышенная подвижность в суставах — 46—
52 %, что превышает популяционную. Первичная трахеобронхиаль-
ная дискинезия за счет нарушения упругости трахеи и бронхов выяв-
лена у 73 % [168—170].

Классификация ПМК предложена R. B. Devereux в 1987 г.: пер-
вичный, вторичный (при СМ, СЭД, ДМПП); по описанию аномаль-
ности клапана (обрыв или удлинение хордальных нитей, увеличение 
и прогиб створок); по клинической тяжести (без регургитации, со 
средней или высокой степенью или другими осложнениями) [311]. 
Американские кардиологи D. Levy и D. Savage в 1987 г. выделили ряд 
состояний, сочетающихся с ПМК: заболевания СТ (СМ, СЭД, НО, ско-
лиоз, ДСТ); болезни сердца (врожденные пороки сердца, аневризма 
МПП, аномалия Эбштейна, пролапс ТК, аортального клапана, ЭКГ-
аномалии — дисфункции синусового узла, синдром WPW, увеличе-
ние интервала Q—T, эндомиокардиальный фиброз, кардиомиопатия, 
спазм коронарных артерий, коронарный атеросклероз); гематологи-
ческие заболевания (синдром Виллебранда); нейроэндокринные и 
метаболические заболевания (гипертиреоидизм, хронический тирео-
идит), заболевания ВНС — дизавтономия; психические расстройства 
(агорафобия, панические атаки) [364].

По данным итальянского исследователя M. Maresca [et al.], кли-
нические проявления ПМК у взрослых включают астеноневротичес-
кие расстройства (64—70 %), кардиалгии (до 75 %), цефалгии (51 %), 
нарушения сердечного ритма (50 %), синкопальные состояния 
(4—29 %). Пролапс передней створки МК наблюдается в 44—77 %, 
задней — в 23 %, обеих — в 33 % случаев. Среди женщин ПМК встре-
чается в 2 раза чаще, максимальная частота у женщин в 20—29 лет, 
у мужчин в 30—39 лет. При патологоанатомических исследованиях 
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в 50 % при ПМК выявляется миксоматозная дегенерация (утолще-
ние створок, диффузное повреждение фиброзного слоя, исчезнове-
ние коллагеновых фибрилл). Чувствительность метода ЭхоКГ для 
выявления ПМК — 87—96 %, специфичность — 87—100 %. Тип кро-
вообращения нормальный или гиперкинетический (32—62 %). При 
аускультации систолический щелчок слышен в 43 %, систолический 
шум в 20 %, «немой» ПМК — 33—80 %. У больных с ПМК типичных 
кардиальных болей не выявлено; выявляются миофасциальные боли 
(кожная, мышечная гипералгезия в 86 %). Большинство болей в груд-
ной клетке вызвано фиброзитом. Внезапная смерть при ПМК 1,9 на 
10 000 наблюдений, всего описано около 100 случаев (реже, чем при 
других заболеваниях сердца). Дополнительные факторы риска: жен-
ский пол, регургитация III—IV ст., укорочение интервала Q—T, на-
рушения реполяризации, миксоматозная дегенерация створок, син-
копальные состояния в анамнезе. Неврологическая симптоматика 
отмечается у 11 % больных (нарушения мозгового кровообращения, 
ишемические инсульты, мигрень). В клинике отмечается наличие ге-
моррагического синдрома (по мнению авторов, за счет тромбоцитар-
ных нарушений, снижения фактора Виллебранда (ФВ)) [371].

По данным В. М. Делягина [и др.], ПМК у практически здоро-
вых детей встречается в 4—14 %, у детей с БА в 30 %, у детей с на-
рушениями ритма сердца в 23 %. При ДСТ частота ПМК 91 %. По 
данным ЭхоКГ, распределение пролапсов клапанов таково: ПМК — 
82 %; аортального — 7 %; 3-створчатого — 4 %; сочетанные — 7 %. 
Миксоматозная дегенерация МК отмечается в 14 % ПМК. МЖП 
и стенка ЛЖ имеют тенденцию к уменьшению, размеры полостей 
и сократимость не нарушены [95].

По данным Г. П. Ковалевой, специфичность ЭхоКГ для выявления 
ПМК — 100 %, чувствительность 97 %. Количество ЭКГ-особенностей 
на одного больного ДСТС 2,86. Частота нарушений ритма у больных 
с ПМК не зависит от пола и степени регургитации. У больных со сни-
женной парасимпатической активностью меньше частота вегетативных 
кризов, гипервентиляционного, кардиалгического синдромов [134].

Эктопические крепящиеся хорды (аномально расположен-
ные, ЭКХ). По данным А. И. Мартынова, среди взрослых ЭКХ встре-
чаются у 4—17 %, ПМК у 4—15 %, из них у 77 % он сочетается с про-
лабированием других клапанов. При ЭКХ признаки ДСТ выражены 
слабее, чем при ПМК. Тяжесть ПМК коррелирует с количеством 
фенотипических признаков. У больных с ПМК и ЭКХ отсутствуют 
признаки, характерные для СМ и СЭД (арахнодактилия, удлинение 
верхних конечностей, подкожные узелки) [169, 170].

По данным А. В. Сумарокова [и др.], ЭКХ в 95 % расположены 
в полости ЛЖ и крепятся к стенкам желудочков, представляя собой 
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дериват внутреннего мышечного слоя, возникающего в эмбриональ-
ном периоде при отшнуровке папиллярных мышц; гистологически 
имеют фиброзное, фиброзно-мышечное или мышечное строение; их 
топография у детей и родителей в большинстве случаев идентична. 
Могут представлять собой дополнительные элементы проводящей 
системы сердца. У больных с ЭКХ и ПМК отмечена наибольшая 
распространенность аномалий СТ. ЭКХ следует рассматривать как 
одно из проявлений малых ДСТ, включающих пролабирование ат-
риовентрикулярных клапанов, недостаточность клапанов глубоких 
вен нижних конечностей, трахеобронхиальную дискинезию, грыжи, 
плоскостопие, геморрой, кифосколиоз, миопию, астеническое тело-
сложение [228]. У детей с ЭКХ изменения на ЭКГ встречаются в 37 % 
(24 % — экстрасистолическая аритмия; 17 % — суправентрикуляр-
ная экстрасистолия; 5 % — синдром ранней реполяризации; 3 % — 
WPW). В 91 % слышны высокоамплитудные, вибрационные шумы. 
ЭКХ расположены продольно в 89 %. У детей в 21,8 % (у взрослых 
в 55 %) выявлены признаки гипотонической дискинезии крупных 
бронхов. Полость ЛЖ уменьшена у детей и взрослых [98]. Основное 
клиническое значение ЭКХ заключается в том, что они являются од-
ной из возможных причин аритмии, при этом наиболее распростра-
нены над- и желудочковые экстрасистолии [221, 222].

Данный вопрос изучен авторами классификации МАС 
С. Ф. Гнусаевым и Ю. М. Белозеровым, ими был обследован 1061 ре-
бенок 1—15 лет, у 98 % которых выявлены МАС, их встречаемость 
имела зависимость от возраста и не являлась стабильной. Результаты 
представлены в табл. 11 [79].

Таблица 11

Распространенность малых аномалий сердца
у детей 1—15 лет (%)

Вариант микроаномалии
Мальчики 
(n = 536)

Девочки 
(n = 525)

Всего
(n = 1061)

Предсердия и межпредсердная перегородка

Пролабирующий клапан нижней полой вены 0,9 1,1 1,0

Увеличенная евстахиева заслонка, более 1 см 28,0 23,8 25,9

Открытое овальное окно 3,0 5,7 4,3

Небольшая аневризма МПП 0,6 1,3 0,9

Аномальные трабекулы в ПП 1,9 1,3 1,6

Пролабирующие гребенчатые мышцы в ПП 12,1 7,3 * 9,7

https://gastroscan.ru/literature/authors/detail.php?AUTHOR=1211
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Вариант микроаномалии
Мальчики 
(n = 536)

Девочки 
(n = 525)

Всего
(n = 1061)

Трикуспидальный клапан
Смещение септальной створки в полость 
правого желудочка сердца (ПЖ) < 1 см

32,7 30,5 31,6

Дилатация атриовентрикулярного отверстия 
справа

9,0 6,5 7,7

Пролабирование ТК 5,2 3,8 4,5
Легочная артерия
Дилатация ствола легочной артерии 27,4 23,1 25,1
Аорта
Погранично узкий корень аорты 10,3 9,9 10,1
Погранично широкий корень аорты 8,6 9,3 9,0
Дилатация синусов Вальсальвы 31,9 23,1* 27,5
Двустворчатый аортальный клапан 0,4 0,6 0,5
Асимметрия створок аортального клапана 4,4 3,8 8,2
Пролабирование аортального клапана 7,3 5,9 6,6
Деформация выносящего тракта желудочка 
систолическим валиком в верхней трети 
МЖП

2,1 1,3 1,7

Левый желудочек
Поперечно расположенные трабекулы в по-
лости

4,7 4,6 4,6

Продольно расположенные трабекулы в по-
лости

9,5 5,5 * 7,5

Диагонально расположенные трабекулы в 
полости

22,2 22,1 22,1

Митральный клапан
Пролабирование митрального клапана 17,0 28,2 * 22,5
Эктопическое крепление хорд передней 
створки

9,5 8,4 9,0

Эктопическое крепление хорд задней створки 1,1 0,4 0,8
Нарушение распределения хорд передней 
створки

23,1 36,2 * 29,6

Нарушение распределения хорд задней 
створки

6,5 3,6 * 5,1

Дополнительные группы папиллярных 
мышц

2,1 2,1 2,1

* Значимость различий показателей между группами мальчиков и девочек.

Окончание табл. 11



83

Нарушения ритма и проводимости. Московскими педиатра-
ми под руководством профессора В. Ф. Демина установлены ЭКГ-
изменения, ассоциированные с синдромом ДСТС: синдром преждев-
ременного возбуждения желудочков; СРРЖ (у детей с ЭКХ 72 %, 
у взрослых 19 %); преждевременные желудочковые комплексы; неста-
бильность конечной части желудочкового комплекса в задненижних 
отведениях. У детей с ДСТ с нарушениями ритма и проводимости 
синдром вегетативной дисфункции (ВД) чаще протекает по вагото-
ническому типу, в виде пресинкопальных, синкопальных и астени-
ческих состояний, кардиалгии, головных болей напряжения и часто 
сопровождается психопатологическими расстройствами. По данным 
КИГ, практически все дети с СДСТ имеют проявления ВД [96].

Другой группой московских педиатров выявлено, что частота 
ДСТ у детей с нарушениями ритма сердца составляет 76,2 %. У детей 
с пароксизмальной тахикардией на фоне ДСТ в 55,6 % выявляется 
синдром преждевременного возбуждения желудочков. На фоне ДСТ 
в 70,3 % выявлены МАС (пролапсы, ЭКХ и трабекулы ЛЖ). Частота 
возрастала с утяжелением ДСТ [129].

У 48,9 % детей с ДСТ диагностируются нарушения сердечного 
ритма, чаще — блокада правой ножки пучка Гиса и смешанные экс-
трасистолии. Наблюдается четкая связь между степенью тяжести 
ДСТ и наличием нарушений ритма [74].

По результатам исследований О. Б. Степура, среди взрослых 
ДСТС включает пролапсы клапанов, аневризмы МПП и синусов 
Вальсальвы, ЭКХ. Последние встречаются у 17 % населения (по 
данным вскрытий), в 95 % случаев они находятся в полости ЛЖ, в 
5 % — в полости ПЖ. Кардиалгии у лиц с ЭКХ встречаются в 42 % 
случаев, сердцебиения — у 34,5 %. Гипервентиляционный синдром 
отмечается в 55 % случаев, нарушения терморегуляции — в 50 %, 
синкопальные состояния — в 55 %, сосудистые нарушения в конеч-
ностях — в 40 %, тошнота — в 38 %, ощущения «кома в горле» — 
в 30 % случаев. Перечисленные нарушения свидетельствуют о ВД. 
У больных с ДСТС меньше полость ЛЖ (это подтверждается нашими 
данными, см. подразд. 2.3.2.2.). У 58,8 % больных с ПМК обнаружи-
вается дискинезия билиарного тракта (ДБТ), выявлена корреляция 
с астеническим типом конституции. Количество ЭКГ-особенностей 
было достоверно большим у больных в возрасте 16—25 лет (по срав-
нению с больными в возрасте 26—37 лет). У больных с ДСТС выше 
активность парасимпатического отдела ВНС. У 67,1 % с ПМК и 43 % 
с ЭКХ выявлен гиперкинетический тип гемодинамики [221].

М. Ю. Галактионовой выявлено, что у детей с нарушениями рит-
ма и проводимости сердца чаще, чем в группе здоровых, выявляются 
клинические признаки ВД (69 %), ДСТС (58 %). Частота фенотипи-
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ческих маркеров ДСТС варьировала от 26 % у детей с редкими ЭКГ-
синдромами до 80 % у пациентов с гетеротопными аритмиями [71].

Петербургскими кардиологами из лаборатории по изучению ДСТ 
Федерального центра им. В. А. Алмазова доказано, что суточный 
профиль диастолического давления у молодых людей с ДСТ харак-
теризуется меньшими значениями в сравнении со здоровыми людь-
ми. Изменения реполяризации являются частыми находками у лиц 
с ДСТ, не связаны с нарушением сократимости миокарда и свидетель-
ствуют об избыточном симпатическом обеспечении [204].

Нейроциркуляторная дисфункция (НЦД). Данный термин в 
конце 90-х гг. ХХ в. был введен в педиатрию усилиями сотрудников 
нашей кафедры [209] взамен менее удачного, на наш взгляд, термина 
«вегетососудистая дистония». Внедрение термина началось с опуб-
ликования в 1999 г. 4-го издания учебника «Детские болезни», дан-
ная глава видоизменяется, но сохраняется в течение уже четырех из-
даний. Смысл заключался в унификации терминологии, выработке 
единства взглядов и преемственности понятий у педиатров и терапев-
тов [209]. Диагностикой и лечением НЦД традиционно занимаются 
педиатры, поэтому нозологическая форма помещена нами в данном 
разделе, хотя НЦД находится на стыке педиатрии и детской невроло-
гии. Некоторые аспекты НЦД затрагиваются нами в подразд. 2.8.2.1. 
За время, прошедшее с 1990-х гг., наблюдается «привыкание» педи-
атров к данной трактовке, что отражено и в соответствующем разделе 
национального руководства «Педиатрия» [137].

Говоря о генетической предрасположенности к НЦД, необходи-
мо подчеркнуть постоянную связь вегетативных нарушений и ДСТ, 
а также общий для них преимущественно «медленный» тип ацети-
лирования вследствие низкой активности N-ацетилтрансферазы. 
Нулевой аллель гена NAT2 может являться общим звеном патогенеза 
НЦД и ДСТ. Этиологически эти состояния объединяет большая под-
верженность детей с ДСТ стрессам. Патогенетически НЦД и ДСТ объ-
единяет также системность и полиорганность жалоб и нарушений.

С точки зрения «соматического» подхода к проблеме НЦД у детей 
целесообразно выделять 3 основных уровня возможных нарушений:

1) надсегментарный (кора головного мозга, лимбико-ретикуляр-
ный комплекс);

2) сегментарный (периферическая нервная система, включая ве-
гетативный и соматический отделы);

3) подсегментарный (органы и системы органов, тканевый обмен 
веществ, субклеточные образования, молекулярные взаимодействия) 
[209]. 

Педиатры из Ставрополя, базирующиеся еще на старой термино-
логии, в начале 2000-х гг. зарегистрировали у 68,9 % детей с ВД МАС, 
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из них эктопические хорды у 53,3 %, ПМК у 26,4 %, пролапс трикус-
пидального клапана (ПТК) у 10,2 %. Изменения на ЭКГ выявлены 
у 73 % (синусовая аритмия, миграция водителя ритма, предсердные 
и желудочковые экстрасистолии). С частотой 61,6 % встречались 
стигмы дизэмбриогенеза [127].

Педиатрами из Владикавказа выявлены при ВД ЭКГ-признаки на-
рушений ритма и проводимости, изменений реполяризации. У боль-
шей части больных выявлены признаки ДСТ (астенический тип конс-
титуции — 56,7 %; нарушения осанки — 47,5 %; неправильная форма 
черепа — 40,8 %; высокое небо — 31,7 %; гипермобильность суста-
вов — 31,7 %). В очередной раз была выявлена тесная взаимосвязь 
между числом внешних фенотипических признаков ДСТ и частотой 
выявления ЭКГ-признаков ДСТС [128].

Педиатрами белорусской школы выявлено, что неполноценность 
СТ значительно чаще сочетается с отклонениями парасимпатическо-
го звена ВНС. Сделан вывод, что наследуются как особенности струк-
туры СТ, так и характер вегетативного обеспечения гладкой мускула-
туры органов, миокарда и кровеносных сосудов [53].

Московскими педиатрами под руководством Н. А. Коровиной 
выявлено, что при ВД вегетативный статус коррелировал с частотой 
МАС. Обследовано 119 детей с ВД, у 32,8 % наблюдался смешанный, 
у 38,6 ваготонический, у 28,6 % симпатикотонический тип. Частота 
ДСТ среди детей с нарушениями ритма и проводимости составила 
76,2 %. ДСТ выявляется у детей с пароксизмальной (81,8 %) и непа-
роксизмальной тахикардией (75 %). Самым частым признаком ДСТ 
является ГМС (71,4 %) [143].

В литературе имеется много исследований, посвященных изуче-
нию психологических особенностей при ДСТ у детей и подростков. 
Так, А. В. Почивалов и А. В. Бабкина в своем недавнем исследовании 
особое место в клинике ДСТ отводят психопатологическим измене-
ниям, характеризующимся сочетанием аффективных и личностных 
расстройств. Было обследовано 60 подростков 11—17 лет с симпто-
мами ВД в сочетании с признаками ДСТ. Диспластические изменения 
в сердце выявлены у 90 %, нарушения ритма у 62 %: миграция водите-
ля ритма у 23 %, синоатриальная блокада II ст. у 5 %, АВ-блокада I ст. 
у 2 %, синдром WPW у 3 %, одиночные желудочковые экстрасистолы 
у 7%, наджелудочковая экстрасистолия у 10 %. При ЭхоКГ изолиро-
ванный ПМК подтвержден у 20 %, сочетанный пролапс атриовентри-
кулярных клапанов у 8 %, эктопические хорды ЛЖ у 38 %, сочетание 
удлиненных створок МК с эктопическими хордами и трабекулами 
ЛЖ у 8 %. К психологическим особенностям при обсуждаемом син-
дроме относят: неадекватность самооценки, низкий уровень притя-
заний, невысокую социальную смелость, конформизм, тревожность, 
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аутизацию. Анализ показал наличие психовегетативной дисфункции 
у подростков с ДСТ. Анализ циркадного профиля и вариабельности 
сердечного ритма позволил установить, что у детей с синдромом ДСТ 
нарушение функции ВНС связано преимущественно с повышением 
тонуса симпатического отдела [195].

В исследовании мы попытались проследить некоторые взаимо-
связи НЦД и ДСТ: эхоархитектоники и биоэлектрической активно-
сти головного мозга (надсегментарный уровень), регуляцию вегета-
тивного тонуса и реактивности (сегментарный уровень), формирова-
ние моторных нарушений в желудке, особенности строения шейного 
отдела позвоночника, кровоснабжения по магистральным сосудам 
головы, патогенетическую общность нарушений в системе гемостаза 
(подсегментарный уровень).

Детям 1-й группы НЦД в качестве основного диагноза устанав-
ливалась в 23,5 %, 2-й группы — в 31,1 %, 3-й группы — в 54,0 %. 
В качестве сопутствующего диагноза НЦД устанавливалась детям 1-й 
группы в 12,0 %, 2-й группы — в 13,3 %, 3-й группы — в 8,0 %.

2.3.2. Собственные результаты обследования
сердечно-сосудистой системы

Интерес к проблеме ДСТ был индуцирован в первую очередь кар-
диологами и ими же исследован. Поэтому изменения ССС при ДСТ 
изучены лучше, чем в других функциональных системах, и наши дан-
ные только дополняют их.

2.3.2.1. Результаты электрокардиографического
исследования

Детям исследуемых групп проводилось ЭКГ с помощью аппара-
та Siemens (Германия) по стандартной методике, проводились пробы 
с физической нагрузкой и форсированным дыханием. Наиболее вы-
сокие и наглядные числовые значения показателей ЭКГ представле-
ны на рис. 17 (см. цв. вклейку).

Количество ЭКГ-признаков на одного ребенка максимально в 1-й 
группе (3,16). Во всех группах высока частота эктопического ритма, 
метаболических нарушений и неполной блокады правой ножки пуч-
ка Гиса. В 1-й группе формирование эктопического ритма и мигра-
ция водителя ритма отмечается реже, чем в 3-й. Чаще отмечено вер-
тикальное / полувертикальное положение электрической оси (18,7 
и 4,0 % соответственно), смещение электрической оси вправо (15,6 
и 4,0 %), феномен укороченного интервала P—Q (3,8 и 0 %).

Для выявления параллелизма степени органных нарушений при 
ДСТ с увеличением числа фенотипических проявлений нами из 
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1-й группы была выделена подгруппа 1а из 39 детей с числом баллов 
более 40 (17 девочек, 22 мальчика). Сопоставив числовые значения, 
можно прийти к выводу, что результаты ЭКГ в подгруппе 1а практи-
чески не отличаются от данных 1-й группы в целом. Единственное 
отличие — более низкая частота нормального положения электри-
ческой оси сердца (10,3 и 59,0 % соответственно).

2.3.2.2. Результаты эхокардиографического исследования

ЭхоКГ проводились на диагностическом аппарате Omnia Sonoline 
(Siemens) по стандартным методикам. Во всех группах наиболее час-
тыми изменениями было наличие эктопически крепящихся хорд 
в полости ЛЖ, прогиб створок и аномалии трикуспидального кла-
пана (ТК). Число нарушения на одного больного максимально в 1-й 
группе (2,02; 1,84 и 1,16 соответственно). Нормальная ЭхоКГ зна-
чимо чаще встречается в 3-й группе. Результаты ЭхоКГ достаточно 
демонстративны. Так, в 1-й группе с высокой значимостью выше 
частота ЭКХ в полости ЛЖ (58,7 и 21,1 %); клинически малозна-
чимого ПМК без признаков миксоматозной дегенерации створок и 
без значимой недостаточности (так называемого физиологического 
пролапса) (46,8 и 23,7 %), ПМК (9,2 и 0 %), прогиба и регургитации 
на створках трехстворчатого клапана (ТК) (22,0 и 10,5 %), прогиба, 
регургитации, деформация створок клапана легочного ствола (ЛС) 
(9,2 и 0%), расширения синусов Вальсальвы (11,0 и 0 %). В 1-й груп-
пе реже встречаются крупные размеры сердца (0,9 и 10,5 %), частота 
аномалий ТК в 1-й группе незначимо ниже (11,0 и 21,0 %). Такой по-
казатель, как аномалия папиллярных мышц (АПМ), не наделен диаг-
ностическим значением. 

Во 2-й группе изменения сходные, но менее выраженные. Также 
значимо выше частота ЭКХ в полости ЛЖ (46,4 и 21,1 %), физио-
логического ПМК (37,5 и 23,7 %), прогиба и регургитации на створ-
ках ТК (37,5 и 10,5 %), прогиба, регургитации, деформации створок 
клапана ЛС (12,5 и 0 %). Ниже частота крупных размеров сердца 
(0 и 10,5 %). 

Графическое распределение наиболее частых изменений ЭхоКГ 
в исследуемых группах представлено на рис. 18 (см. цв. вклейку).

39 детям подгруппы 1а была выполнена ЭхоКГ. Практически все 
основные нарушения в подгруппе 1а встречались чаще, чем в груп-
пе в целом. Так, чаще встречались «физиологический» ПМК (64,1 
и 46,8 %), значимый ПМК (17,9 и 9,2 %), прогиб / регургитация / 
деформация створок ТК (28,2 и 22,0 %), прогиб / регургитация / де-
формация створок клапана ЛС (20,5 и 9,2 %), расширение синусов 
Вальсальвы (20,5 и 11,0 %). На одного ребенка также наблюдается 
несколько больше нарушений (2,41 и 2,02). По сравнению с данны-
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ми группы сравнения выше частота гипокинезии МЖП (7,7 и 0 %). 
Как и в предыдущем случае, аномалия папиллярных мышц (АПМ) 
не имеет значения, частота ее ниже. По результатам ЭхоКГ имеется 
параллелизм между степенью внешних проявлений ДСТ и числом на-
рушений, выявляемых данными исследованиями.

2.3.2.3. Результаты кардиоинтервалографического
исследования

Части детей во всех группах проведена кардиоинтервалогра-
фия (КИГ), которая выполнялась в случае выявления синусового 
ритма с помощью аппарата ЭКГ Siemens проведением клиноортоста-
тической пробы, компьютерным подсчетом интервалов и оцен кой 
показателей по общепринятой методике [52]. При оценке вариабель-
ности сердечного ритма учтен опыт подоб ных исследований, в том 
числе при НЦД.

Частота нормального вегетативного тонуса в группах не раз-
личается. Частота исходной симпатикотонии значимо ниже в 1-й 
и 2-й группах (30,7 и 20,0 против 70,8 %), соответственно, частота 
ваготонии в этих группах значимо выше (34,6 и 44,0 % по сравне-
нию с 0 %). По показателям ВР имеются различия с показателями 
2-й группы: в ней значимо ниже частота нормальной (24,0 и 45,8 %) 
и, соответственно, выше частота гиперсимпатической реактивности 
(76,0 и 50,0 %). По 1-й группе таких закономерностей не прослежи-
вается. Величины индекса ВР в группах не различаются. Графически 
результаты КИГ представлены на рис. 19 (см. цв. вклейку).

В подгруппе 1а несколько выше частота нормального исходного 
вегетативного тонуса, чем в группе в целом (50,0 и 34,6 %), за счет 
чего ниже частота исходной ваготонии (16,7 и 34,6 %). В остальном 
показатели КИГ подгруппы и 1-й группы не различаются. В подгруп-
пе 1а выше частота асимпатической вегетативной реактивности (11,1 
и 4,2 %). По сравнению с данными группы сравнения, в подгруппе 1а 
значимо чаще определяется нормальный исходный вегетативный то-
нус (50,0 и 29,2 %), ваготония (16,7 и 0 %) и, соответственно, ниже 
тонус симпатический (33,3 и 70,8 %).

Таким образом, нами выявлены следующие закономерности:
1. У детей с ДСТ выше количество ЭКГ-феноменов на одного 

больного, чем у детей 3-й группы. Чаще отмечается вертикализация 
положения электрической оси и ее смещение вправо, реже — нор-
мальное положение.

2. У детей с ДСТ выше число изменений на ЭхоКГ, нормальная 
картина регистрируется реже, чем у детей 3-й группы. Значимо выше 
частота эктопически крепящихся хорд в полости ЛЖ, «физиологиче-
ского» и эхографически значимого ПМК, регургитация на ТК и кла-
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пане ЛС, расширение синусов Вальсальвы. Крайне редко встречаются 
крупные размеры сердца.

3. Отмечается известный параллелизм между степенью внешних 
проявлений ДСТ и числом выявляемых на ЭхоКГ нарушений.

4. По результатам КИГ, у детей с ДСТ чаще, чем у детей 3-й группы, 
регистрируется исходный тонус с преобладанием ваготонии (НЦД по 
ваготоническому типу) без выраженных преобладаний вегетативной 
реактивности.

2.4. Нарушения системы органов дыхания
при дисплазиях соединительной ткани

2.4.1. Дисплазии соединительной ткани и патология легких

В формировании рецидивирующих и хронических заболеваний 
органов дыхания у детей существенную роль играет ДСТ. По данным 
З. В. Нестеренко, частота признаков ДСТ у детей с обструктивными 
рецидивирующими бронхитами составляет 93 %, у детей с острыми 
обструктивными бронхитами — 37 %, с БА — 21 %. У детей с ДСТ 
обструктивный синдром протекает тяжело и длительно. У половины 
детей с признаками ДСТ, имевших в первые три года жизни эпизоды 
бронхиальной обструкции, в последующем не отмечается повторе-
ния этих симптомов, что может быть объяснено дифференцировкой 
органов и систем, в том числе и бронхолегочной [185].

Одно из проявлений — трахеобронхиальная дискинезия за счет 
слабости соединительнотканного каркаса бронхов. По данным 
В. Ф. Демина, при БА ДСТ отмечаются в 2/

3
 случаев, что значительно 

превышает популяционную частоту и подтверждает их роль в возник-
новении бронхообструкции. Особенности БА у детей с ДСТ: вегетатив-
ная окраска приступа; при легкой БА — «немой» вариант бронхоспаз-
ма; при среднетяжелой и тяжелой — высокий удельный вес аномалий 
бронхиального дерева; осложнения в виде пневмоторакса и подкож-
ной эмфиземы; неадекватный ответ на бронхолитики; преимуществен-
но проксимальный характер обструктивных нарушений [96]. 

У детей с хроническими заболеваниями бронхолегочной системы 
чаще встречаются элементы ДСТ [56]. По мнению С. М. Гавалова, ма-
лые формы ДСТ чаще встречаются в группе с хроническими и реци-
дивирующими заболеваниями бронхолегочной системы (27 %). При 
БА на их фоне более высока потребность в бронхолитиках и кор-
тикостероидах; при хроническом бронхите — в антибактериальной 
и муколитической терапии [69].

По данным педиатров г. Иваново, у детей, страдающих рецидиви-
рующими стенозирующими ларинготрахеитами (n = 61), определя-
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ются множественные стигмы дизэмбриогенеза, отмечены полиорган-
ные нарушения (пиелоэктазия — 21,3 %; миопия, астигматизм, косог-
лазие — 32,8 %; эктопические хорды ЛЖ — 80,76 %; ПМК — 26,22 %; 
открытое овальное окно — 4,91 %; заращение слезно-носового кана-
ла — 11,5 %; оксалурия — 42,62 %; деформация ЖП — 57,4 %; ДБТ — 
37,7 %; хронический гастродуоденит — 40,9 %; гемангиомы 3,3 %; 
геморрагический синдром — 11,5 %; энурез — 34,4 %; хронический 
пиелонефрит — 22,9 %). Выраженность этих сдвигов изменяется 
в зависимости от тяжести синдрома ДСТ [207].

Н. А. Коровиной с сотрудниками были обследованы 84 ребенка 
с различной тяжестью БА. Частота проявлений ДСТС увеличива-
лась по мере нарастания тяжести БА. Сочетание признаков ДСТС 
достоверно чаще наблюдалось при тяжелой и средней тяжести БА. 
Проявления ДСТ чаще встречались при сочетании БА с ВД. При этом 
чаще наблюдалась ВД по ваготоническому и смешанному типу [144].

В исследовании В. В. Зеленской, выполненном в Новосибирске, 
ДСТ выявлена у 32 % детей с БА. Только при ДСТ встречаются спон-
танный пневмоторакс и подкожная эмфизема [106]. По данным са-
ратовских педиатров, при ДСТ БА чаще протекает в тяжелой фор-
ме (при наличии ДСТ тяжелая форма у 44,1 %, в группе сравнения 
в 32,2 %). При ДСТ чаще встречались и более длительно протекали 
обострения. Показатели, отражающие тяжесть течения БА, находят-
ся в тесной корреляционной связи с костно-скелетными проявления-
ми ДСТ. Частота рецидивов язвенной болезни у подростков в 1,3 раза 
выше и пропорциональна выраженности ДСТ. Также чаще и длитель-
нее протекают рецидивы хронического пиелонефрита [211].

По данным С. Ф. Гнусаева, течение БА, ассоциированной с ДСТ, 
имеет ряд особенностей: более ранний дебют заболевания, вегета-
тивная окраска приступа, меньшая устойчивость к эмоциональным 
и физическим нагрузкам, более продолжительный приступный пери-
од, атипичное и более тяжелое течение, высокий процент сопутству-
ющих заболеваний. В группе детей с БА на фоне ДСТ значимо чаще 
встречаются другие аллергические заболевания, более высоки значе-
ния IgE, чем в группе детей с БА без ДСТ [80].

Примечательно, что, по данным ряда исследователей, генетиче-
ский полиморфизм (ГП) генов системы детоксикации задействован 
в формировании БА [300, 377, 393]. Взаимосвязь ДСТ и БА просле-
живается и в нашем исследовании (см. подразд. 2.10).

2.4.2. Собственные результаты обследования
системы органов дыхания

Диагноз БА в качестве основного или сопутствующего выставлял-
ся 28 детям 1-й группы (16,9 %) чаще, чем в 3-й. БА являлась одним 
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из самых частых заболеваний у детей с ДСТ. Диагноз обструктивно-
го бронхита в качестве основного или сопутствующего выставлялся 
3,6 % детям 1-й группы. 

Функция внешнего дыхания (ФВД) была исследована у 32 де-
тей 1-й группы (28 с диагнозом БА и 4 с диагнозом обструктивного 
бронхита). Обследованные дети 3-й группы не имели диагнозов БА 
и обструктивного бронхита, а также жалоб со стороны органов ды-
хания. У детей 1-й группы значимо чаще выявлены нарушения ФВД 
по обструктивному (18,7 %) и смешанному (9,4 %) типу. Это связано 
с наличием в группе высокой частоты больных БА. По нашему мне-
нию, ДСТ самостоятельно не вызывает нарушений ФВД, но отягоща-
ет течение БА и обструктивного бронхита. У детей 1-й группы без БА 
нарушений ФВД не было выявлено.

2.5. Дисплазии соединительной ткани
и патология органов пищеварения

2.5.1. Связь дисплазий соединительной ткани
и патологии органов пищеварения

ЖКТ, как система, богатая коллагеном, при ДСТ вовлекается 
в патологический процесс. Тем не менее работы, посвященные иссле-
дованию структуры и функции ЖКТ при ДСТ, немногочисленны. 

По данным В. Ф. Демина [и др.], ДБТ по гипомоторному типу 
выявляется при ПМК в 60 %, при эктопически крепящихся хордах 
в 1/

3
 случаев. При ПМК чаще выявляется недостаточность кардии 

(40—64 %), грыжи пищеводного отверстия диафрагмы (14—45 %), 
аномалии ЖП (20—53 %), долихосигма (40—84 %); хронический 
гастродуоденит протекает со стертой клинической картиной, склон-
ностью к торпидному течению [96]. По результатам тех же авторов, 
при ДСТ заболевания органов пищеварения диагностированы в 91 % 
(ДБТ — 78 %, хронический гастродуоденит — 78 %, дисбиоз кишеч-
ника — 39 %, реактивные изменения поджелудочной железы — 48 %). 
Степень выраженности ДСТ находится в корреляционной зависимос-
ти от количества фенотипических проявлений ДСТ [133].

Для выяснения причин болей и дискомфорта в грудной клетке 
больным с ПМК K. L. Koch [et al.] была проведена эзофагеальная ма-
нометрия и провокационный тест кислотой. Заболевания пищевода 
выявлены у 80 %. У больных с ПМК без болей в грудной клетке мото-
рика пищевода нормальная [359].

Кожа, опорно-двигательный аппарат, клапаны сердца, все слои 
стенки пищевода (кроме эпителия) имеют мезенхимальное про-
исхождение. Педиатрами Тверской государственной медицинской 
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академии под руководством профессора С.  Ф. Гнусаева было об-
следовано 156 детей с хроническим гастродуоденитом. По данным 
24-часовой рН-метрии пациенты разбиты на 3 группы: с кислым 
гастроэзофагеальным рефлюксом (ГЭР), с щелочным ГЭР, без пато-
логического ГЭР. У детей с кислым ГЭР чаще выявлялись признаки 
ДСТ: внешние (нарушение осанки, ГМС, плоскостопие, миопия) и со 
стороны внутренних органов (удвоение чашечно-лоханочной систе-
мы (ЧЛС) почек, повышенная их подвижность, пролапсы клапанов 
сердца, расширение корня аорты). Полученные данные позволяют 
предположить роль ДСТ в генезе кислого ГЭР. Развитие щелочного 
ГЭР в большей степени определяется патологией билиарного трак-
та (деформацией ЖП) [6]. При ДСТ часто встречается поражение 
ЖКТ, при этом наиболее яркими проявлениями являются симптомы 
со стороны пищевода. Показано, что вовлечение ЖКТ выявляется 
намного чаще, чем клиническая симптоматика. Наиболее вероятно, 
что малые симптомы ДСТ, так же как и системные заболевания СТ, 
могут являться одной из причин развития патологического рефлюк-
са [78].

На формирование ДСТ-ассоциированной гастродуоденальной 
патологии у детей оказывают влияние следующие факторы: на-
следственная отягощенность по соединительнотканным маркерам, 
заболеваниям ЖКТ и нервной системы, возраст матери на момент 
рождения ребенка старше 25 лет, выкидыши в акушерском анамне-
зе, обострение пиелонефрита, прием лекарств во время беременнос-
ти и стремительные роды. Гастродуоденальные заболевания в боль-
шинстве случаев сочетаются с патологией различных отделов ЖКТ, 
в структуре которой преобладают кариес, ДБТ, запоры. Нарушения 
вегетативной регуляции у детей с гастродуоденальной патологией на 
фоне ДСТ характеризуются ваготоническим типом ВД, напряжением 
симпатического отдела ВНС, снижением ее функционального резер-
ва и недостаточным вегетативным обеспечением функций. Наиболее 
информативными показателями прогноза формирования гастродуо-
денальной патологии у детей являются тонкая гиперэластичная кожа, 
аномалии прикуса и роста зубов, высокое нёбо, долихоцефалия, сан-
далевидная щель, плоскостопие, нарушение осанки, цефалгии, оксалу-
рия, рецидивирующие носовые кровотечения, дистальный гипергид-
роз, тошнота в транспорте, запоры, склонность к образованию экхи-
мозов. Показателями прогноза более тяжелого течения следует счи-
тать наличие нарушений осанки, гиперэластичной тонкой кожи, ГМС, 
высокого нёба, долихоцефалии, плоскостопия и арахнодактилии [6]. 
В недавно завершенной работе педиатров из Твери показано, что на 
фоне ДСТ у детей с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью чаще 
выявляются жалобы диспепсического характера, воспалительные 

https://gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/
https://gastroscan.ru/literature/authors/detail.php?AUTHOR=1211
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и эрозивные изменения слизистой оболочки пищевода, более выра-
жен патологический ГЭР по данным 24-часовой рН-метрии [7].

Дети с ДСТ составляют группу риска по формированию гастро-
дуоденальных заболеваний и ассоциированных с ними кариеса, ДБТ 
с возрастанием степени по мере увеличения тяжести ДСТ. План об-
следования и лечебных мероприятий у детей с ДСТ-ассоциированными 
гастродуоденальными заболеваниями должен учитывать полиорган-
ный характер поражений ЖКТ и высокую частоту сопутствующей па-
тологии со стороны нервной, мочевыделительной систем, ЛОР-органов 
и опорно-двигательного аппарата [238]. Особенностями ассоцииро-
ванных с ДСТ гастродуоденальных заболеваний являются ранний 
дебют, высокая частота обострений, преобладание диспепсических 
и астенических жалоб, распространенный характер поражения сли-
зистой оболочки гастродуоденальной зоны. Сроки манифестации, 
частота обострений и тяжесть течения взаимосвязаны с выраженно-
стью ДСТ [238].

Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки на фоне ДСТ имеет 
определенные особенности: ранний дебют с преобладанием нетипич-
ного болевого и диспепсического, астенического, кардиалгического 
синдромов. Для пациентов с язвенной болезнью на фоне ДСТ харак-
терны многообразные изменения тонической, моторно-эвакуатор-
ной функции желудка и двенадцатиперстной кишки, проявляющиеся 
в виде рефлюксных и гипомоторных явлений [2]. В опубликованном 
в 2012 г. исследовании московских педиатров у 122 детей с ДСТ вы-
явлены более ранний дебют хронического гастродуоденита, высокая 
частота обострений, распространенный характер поражения слизис-
той оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки и склонность 
к воспалительно-деструктивным процессам [212].

2.5.2. Собственные результаты обследования органов
желудочно-кишечного тракта

2.5.2.1. Результаты ультразвукового исследования органов 
брюшной полости

Практически всем детям в качестве скринингового метода обсле-
дования выполнялось УЗИ органов брюшной полости и почек, про-
водившееся на диагностическом аппарате Omnia Sonoline (Siemens). 
При выполнении УЗИ осуществлялись пробы на подвижность почек 
в вертикальном положении. Изменения на УЗИ органов брюшной 
полости представлены на рис. 20 (см. цв. вклейку).

Больше всего изменений наблюдалось среди детей 1-й группы 
(0,38 на одного больного). Нормальная картина УЗИ значимо чаще 
встречалась в 3-й группе (65,4; 84,1 и 88,0 % соответственно), так-
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же в ней чаще были случаи гепатоспленомегалии (2,5, 2,3 и 8,0 %). 
Самыми частыми изменениями в 1-й и 2-й группах были деформа-
ции ЖП. В 1-й группе значимо чаще наблюдались деформации ЖП: 
трактуемые специалистами УЗИ как стойкие (17,6 и 4,0 %) и нестой-
кие (6,3 и 0 %), избыточная подвижность печени при дыхании (5,7 
и 0 %). Во 2-й группе выше процент нестойких деформаций ЖП 
(4,5 и 0 %).

Таким образом, в группе детей с ДСТ реже встречаются нормаль-
ные результаты исследования, бесспорно чаще встречаются дефор-
мации ЖП, а также избыточная подвижность печени при дыхании. 
Количество нарушений максимально в группе детей 1-й группы и со-
ставляет 0,38 на одного ребенка.

В подгруппе 1а УЗИ органов брюшной полости выполнено 37 
детям. Результаты подгруппы мало отличаются от результатов груп-
пы в целом, несколько выше частота нестойких деформаций ЖП, 
ниже — избыточной подвижности печени при дыхании. Число УЗИ-
признаков на одного ребенка практически совпадает. Результаты 
данных подгруппы и данных группы сравнения сходны. По мере 
увеличения числа диагностических баллов значительного учащения 
УЗИ-находок не происходит.

Необходимо отдельно остановиться на результатах УЗИ органов 
брюшной полости здоровых кадетов. Исследование было проведено 
111 подросткам 14—17 лет, обучающимся в Военно-космическом ка-
детском корпусе и проходившим медицинскую комиссию при поступ-
лении. Из них был отобран 51 подросток с жалобами функциональ-
ного характера и 60 подростков, не имеющих жалоб. Из УЗИ-находок 
были выявлены деформации ЖП, суммарная частота деформаций 
среди подростков с функциональными жалобами составила 9,8 %, а в 
группе здоровых детей 0 %. Частота деформаций в 1-й группе выше, 
чем в обоих этих случаях. Сравнение показателей с данными 1-й груп-
пы доказывает наличие различий в частоте деформаций ЖП. Данный 
признак практически не встречается в группе здоровых детей.

2.5.2.2. Результаты фиброгастродуоденоскопии

При наличии показаний (в связи с болями в животе или в целях 
динамического обследования при ранее диагностированной патоло-
гии ЖКТ) некоторым детям проводилась ФГДС. Частота болей в жи-
воте в группах не различается (16,9; 17,8 и 20,0 % соответственно). 
ФГДС производилась детским фиброгастродуоденоскопом Olympus 
GIF-XPE (Япония). 

Самыми частыми изменениями были поверхностные воспали-
тельные изменения в антральном отделе желудка, частыми находка-
ми были эндоскопические признаки ДБТ, дуодено-гастральный ре-
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флюкс (ДГР) и недостаточность кардии. По большинству признаков 
зарегистрированы значимые различия с результатами группы срав-
нения. Так, в 1-й группе значимо чаще встречаются поверхностные 
воспалительные изменения в антральном отделе (95,2 и 66,7 %), не-
достаточность кардиального сфинктера (73,8 и 33,3 %), дистальный 
эзофагит (14,3 и 0 %). Значимо реже в 1-й группе отмечаются эндо-
скопические признаки ДГР (14,3 и 25,0 %).

Во 2-й группе значимо чаще поверхностные воспалительные из-
менения в антральном отделе желудка (95,8 и 66,7 %), недостаточ-
ность кардиального сфинктера (75,0 и 33,3 %) и ДГР (50,0 и 25,0 %), 
но реже эндоскопические признаки ДБТ (37,5 и 58,3 %). Графически 
изменения при ФГДС представлены на рис. 21 (см. цв. вклейку).

В группе детей с ДСТ, при сопоставимой частоте болей в животе, 
чаще встречаются воспалительные изменения в антральном отделе 
и недостаточность кардиального сфинктера с признаками эзофагита. 
Эти результаты согласуются с недавно опубликованными данными 
[212]. Значимых различий в частоте функциональной диспепсии /
ФРЖ, гастрита / гастродуоденита, ДБТ, т. е. наиболее распространен-
ных гастроэнтерологических диагнозов, не выявлено. Естественно, 
что ФГДС выполнялась чаще по поводу заболеваний ЖКТ, поэтому 
частота их среди обследованных этим методом детей выше, чем по 
группам в целом.

2.5.2.3. Результаты суточного мониторирования
внутрижелудочной рН

Также по показаниям проводилось суточное мониторирование 
внутрижелудочной рН с помощью прибора для длительного монито-
ринга кислотности в трех точках ЖКТ при помощи трансназального 
зонда «Гастроскан-24» (НПП Исток-Система, г. Фрязино Московской 
области) с записью данных на жесткий диск. Обычно использовались 
стандартные точки: нижняя треть пищевода, дно и пилорический от-
дел желудка.

Как правило, ФГДС и рН-метрия желудка проводилась одним 
и тем же детям, однако метод рН-метрии начал использоваться 
в клинике несколько позднее, поэтому число детей с определением 
внутрижелудочной рН в 1-й и 2-й группах несколько ниже, чем число 
детей, которым выполнялась ФГДС. Результаты суточного монито-
рирования внутрижелудочной рН представлены на рис. 22 (см. цв. 
вклейку).

Нормоацидность с убедительной достоверностью чаще регист-
рировалась в 3-й группе. По результатам рН-метрии значимо чаще 
в 1-й группе регистрировались гиперацидность (53,1 и 37,5 %) и па-
тологический ДГР (87,5 и 37,5 %). Последнее обстоятельство может 

https://gastroscan.ru/gastroscan/-24/
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быть связано с высокой частотой деформаций ЖП. Гиперацидность, 
вероятнее всего, связана с более высокой частотой ваготонии среди 
детей 1-й группы (данные подразд. 2.3.2). 

Таким образом, нами выявлены следующие закономерности:
1) Среди детей с ДСТ значимо выше, чем у детей 3-й группы, 

количество ультрасонографических изменений со стороны органов 
ЖКТ, в первую очередь деформаций ЖП.

2) Четкого параллелизма тяжести ДСТ с числом изменений на 
УЗИ органов брюшной полости не наблюдается.

3) У детей с ДСТ, при идентичной с детьми 3-й группы частоте бо-
лей в животе, по результатам ФГДС, значимо чаще встречаются вос-
палительные изменения в антральном отделе желудка, недостаточ-
ность кардиального сфинктера и признаки дистального эзофагита.

4) По результатам интрагастрального мониторинга рН, у детей 
с ДСТ чаще, чем у детей 3-й группы, регистрируется гиперацидность 
и патологический ДГР.

2.6. Дисплазии соединительной ткани
и патология органов мочевыводящей системы

2.6.1. Связь дисплазий соединительной ткани
и патологии органов мочевыводящей системы

Изменения в системе органов мочевыделительной системы изуче-
ны при ДСТ несколько хуже, чем изменения со стороны других сис-
тем. По данным исследования В. Ф. Демина [и др.], ДСТ выявляется 
в 72 % у детей с острыми и хроническими формами пиелонефрита, 
гломерулонефрита, интерстициального нефрита. Пиелонефрит чаще 
протекает малосимптомно, проявляясь, как правило, лишь мочевым 
синдромом [96].

По данным другой группы московских педиатров, при обследова-
нии детей с заболеваниями мочевой системы частота синдрома ДСТС 
составила 75,4 %. У детей с ДСТС нарушена нейроэндокринная регу-
ляция при вторичной иммунной недостаточности [70].

Работа архангельских педиатров выявила у детей с оксалурией 
высокую частоту внешних признаков ДСТ (42,4 %): МАС в 79 %. При 
оксалатной нефропатии часты признаки ГМС (переразгибание лок-
тевых суставов — 80 %) [115]. 

А. Н. Узуновой обследовано 52 ребенка с вторичным хроничес-
ким пиелонефритом; 32 из них имели фенотипические признаки 
ДСТ, у всех с помощью УЗДГ выявлены нарушения почечной гемо-
динамики [240].
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Большое многоэтапное и хорошо описанное исследование ор-
ганов системы мочевыделения проведено детским нефрологом из 
Нальчика А. М. Мамбетовой. У детей с ДСТ выявлена высокая часто-
та врожденных пороков развития органов мочевой системы, наибо-
лее тяжелые варианты ДСТ встречались при гидронефрозе и пузыр-
но-мочеточниковом рефлюксе, осложненном рефлюкс-нефропатией 
[162]. У большинства детей с врожденными пороками органов мо-
чевой системы преобладают средняя и тяжелая степень ДСТ, мак-
симально частые при рефлюкс-нефропатии с артериальной гипер-
тензией (93,3 %) и гидронефротической трансформацией (75,7 %). 
Более тяжелая степень ДСТ чаще ассоциируется с осложнениями 
перинатального периода, вызвавшими перевод 14,8—17,9 % детей 
в реанимационное отделение новорожденных. Средняя и тяжелая 
ДСТ способствуют развитию структурных изменений почечной тка-
ни и ренопаренхиматозной артериальной гипертензии, вторичный 
пиелонефрит протекает с частыми рецидивами [163, 164]. 

Исследователями из Ленинска-Кузнецкого пиелоэктазии были 
выявлены у 12,1 % подростков с ДСТ (3,4 % в группе сравнения) 
[126].

Выявлена и связь мутаций генов коллагена с наследственными 
болезнями почек. Мутации гена коллагена IV типа обнаруживаются 
у значительной части больных с персистирующей гематурией. У ге-
терозигот мутация вызывает обычно изолированную непрогресси-
рующую гематурию. Мутация обоих аллельных генов в аутосомах 
или мутация гена, кодирующего IV тип коллагена и расположенного 
в Х-хромосоме (α

5
 цепь IV типа коллагена), приводит к прогрессиру-

ющему поражению почек, которое часто сочетается с нейросенсор-
ной тугоухостью [298].

2.6.2. Собственные результаты обследования органов
мочевыделительной системы

Практически всем детям исследуемых групп, наряду с УЗИ орга-
нов брюшной полости, проводилось и УЗИ почек. На момент обсле-
дования у детей не наблюдалось лейкоцитурии, дети с обострением 
пиелонефрита или гломерулонефрита в группы не включены.

Приведенные изменения отличаются большим разнообразием. 
Они подразделены на приобретенные и врожденные. На одного ре-
бенка приходится в 1-й группе 0,36 и во 2-й — 0,5 ультрасоногра-
фических нарушений со стороны почек. Суммарная частота врож-
денных аномалий почек в 1-й группе значимо чаще, чем в 3-й (8,8 
и 0 %), в основном за счет преобладания одно- и двустороннего уд-
воения ЧЛС (суммарно 5,0 и 0%), а также за счет более редких и по-
одиночке незначимых аномалий (синдром Фрейли, агенезия и кисты 
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почки). Среди условно приобретенных нарушений в 1-й группе чаще 
встречались: нефроптоз (6,3 и 0 %), избыточное смещение почек (5,7 
и 0 %), односторонняя пиелоэктазия (4,4 и 0 %) и суммарная частота 
пиелоэктазий (5,0 и 0 %). Объединяя частоту нефроптоза и избыточ-
ного смещения почек, можно получить суммарную частоту гиперпод-
вижности почек, которая выше в 1-й (12,0 и 0 %) и 2-й (9,1 и 0 %) 
группах. Графически изменения почек представлены на рис. 23 (см. 
цв. вклейку).

Во 2-й группе суммарная частота врожденных аномалий почек 
близка к данным 1-й, также значимо чаще, чем в 3-й (9,1 и 0 %), за 
счет одностороннего удвоения (4,5 и 0 %) и кист почек (4,5 и 0 %). Во 
2-й группе выше частота гиперподвижности почек (9,1 и 0 %) и одно-
сторонней пиелоэктазии (13,6 и 0 %).

УЗИ почек выполнено 37 детям подгруппы 1а. В данной подгруп-
пе, по сравнению с данными группы в целом, не прослеживается уве-
личения частоты аномалий почек. По сравнению с данными группы 
сравнения, выше частота односторонних пиелоэктазий и суммарная 
частота врожденных аномалий. Как и в случае с УЗИ органов брюш-
ной полости, параллелизма при утяжелении комплекса внешних при-
знаков ДСТ с нарастанием числа находок на УЗИ почек не выявлено.

Таким образом, нами выявлены следующие закономерности:
1) Среди детей с ДСТ, по сравнению с детьми 3-й группы, высок 

уровень приобретенных аномалий почек: гиперподвижности почек, 
нефроптоза, пиелоэктазии.

2) У детей с ДСТ, по сравнению с детьми 3-й группы, высока час-
тота удвоения почек.

3) Параллелизма при утяжелении комплекса внешних признаков 
ДСТ с нарастанием числа находок на УЗИ почек не выявлено.

2.7. Дисплазии соединительной ткани
и патология органов опоры и движения

2.7.1. Связь дисплазий соединительной ткани
и патологии органов опоры и движения

Данная проблема представляет особый интерес для хирургов 
и ортопедов. Московскими ортопедами у молодых пациентов с ма-
лыми аномалиями сердца (МАС) выявлены диспластические изме-
нения скелета: различные виды нарушения осанки — 80,7 %, плоско-
стопие — 57,2 %, сколиоз — 56,5 %, деформация ГК — 46 %. Это соче-
тание диктует необходимость включения в обследование пациентов 
с МАС ортопедического обследования [67].
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Синдром гипермобильности суставов (СГС). Степень под-
вижности суставов имеет в популяции нормальное распределение. 
Гипермобильность суставов (ГМС) отмечается приблизительно 
у 10 % людей, лишь у небольшой части из них она носит патологиче-
ский характер, распространенность ГМС выше у негроидов и арабов. 
Наличие ГМС нередко удается установить у кровных родственников. 
ГМС часто выявляется у детей дошкольного возраста, чаще у девочек, 
с возрастом распространенность уменьшается в 4 раза. В 75 % случаев 
начало клинических проявлений приходится на школьный возраст, 
наиболее частый вариант при этом — артралгии коленных суставов. 
Повышенная амплитуда движений уменьшает стабильность сустава 
и увеличивает частоту вывихов.

Процесс унификации медицинской терминологии привел к ут-
верждению синдрома гипермобильности сустава в качестве меж-
дународного термина. Хотя данный термин и не исчерпывает всего 
многообразия сочетаний невоспалительных поражений соедини-
тельной ткани, на сегодняшний день, его нужно признать удачным. 
Достоинствами термина является выделение генерализованной ГМС 
как наиболее характерного и легко определяемого клинического 
признака данной группы заболеваний, но одного из самых малоспе-
цифичных. Термин СГС ориентирует врача на внесуставные (систем-
ные) проявления синдрома. Важной причиной для принятия между-
народным медицинским сообществом именно этого названия была 
разработка критериев диагноза СГС и существование балльной сис-
темы Питера Бейтона (табл. 12), позволяющей оценить присутствие 
генерализованной ГМС [288]. Ключом к диагнозу является выявле-
ние ГМС при исключении других ревматических заболеваний. 

Таблица 12 

Распознавание генерализованной гипермобильности суставов

Способность
Справа,

балл
Слева,
балл

Разгибание мизинца ≥ 90° 1 1
Приведение большого пальца через сторону и назад 
до соприкосновения с предплечьем 

1 1

Переразгибание локтевого сустава ≥ 10° 1 1

Переразгибание колена ≥ 10° 1 1
Прижать кисти рук к полу, не сгибая колени 1
Максимальное количество баллов — 9

ГМС является результатом слабости и растяжимости связок, имеет 
наследственный характер. Особое значение в этом отношении отво-
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дится генам, кодирующим синтез коллагена, эластина, фибриллина и 
тенасцина. Клиническая значимость определяется частыми вывиха-
ми и подвывихами, артралгиями, ВД. Пониманию взаимооотноше-
ний между ГМС и СГС помогает формула Родни Грэхема [333]:

Гипермобильность суставов + Симптоматика =
= Синдром гипермобильности

Диагностические признаки ГМС по Р. Грэхему (R. Grahame) пред-
ставлены в табл. 13 [332].

Таблица 13

Диагностические критерии синдрома гипермобильности суставов

Большие критерии Малые критерии

1. Показатель 
Бейтона 4/9 или 
выше (как в мо-
мент обследова-
ния, так и в про-
шлом)*
2. Артралгии че-
тырех или более 
суставов в течение 
более чем 3 мес.*

1. Показатель Бейтона 1,2 или 3/9*
2. Артралгии (≥ 3 мес.) в 1—3 суставах или боль в спи-
не, спондиллез, спондиллез / спондиллолистез*
3. Смещение / подвывих более чем одного сустава или 
одного сустава с неоднократным повторением
4. Воспаление мягких околосуставных тканей. Три или 
более повреждений (например, эпикондилит, тендоси-
новит, бурсит)
5. Марфаноподобная внешность
6. Аномалии кожи: полосы, гиперрастяжимость, тонкая 
кожа, образование рубцов по типу папиросной бумаги
7. Признаки, связанные с органами зрения: эпикант, 
миопия, антимонголоидный разрез глаз
8. Варикозно расширенные вены или грыжа, выпадение 
матки / прямой кишки

* Сочетание больших и малых критериев под номерами 1 и 2 соответственно взаи-
моисключаются.

Стандартное обследование артрологических пациентов (рентге-
нография пораженного сустава, исследование крови на острофазовые 
показатели) признаков патологии не выявляет. При механической 
перегрузке на фоне сниженной резистентности хряща и других струк-
тур СТ могут возникать участки микронекрозов и воспаления (артрит 
с синовитом или бурситом), нагрузочная артропатия при дисплазии 
костно-хрящевого аппарата. 

Важной причиной для принятия международным медицинским 
сообществом этого названия была разработка критериев диагно-
за СГС и использование балльной системы оценки [275]. Авторы 
подчеркивают высокую актуальность изучения СГС [334]. При ме-
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ханической перегрузке на фоне сниженной резистентности хряща 
и других соединительнотканных структур может возникать нагру-
зочная артропатия [288, 289]. На основании табл. 13, предложенной 
Р. Грэхемом [332, 333], базируются диагностические критерии СГС 
как нозологической формы (M35.7). Так как термин давно и прочно 
устоялся среди специалистов Европы и США, на эту тему встречается 
много публикаций в мировых периодических изданиях. СГС являет-
ся результатом слабости и растяжимости связок, которые имеют на-
следственный характер.

Клиническая значимость определяется частыми вывихами и под-
вывихами, артралгиями, ВД. Подавляющая часть пациентов с СГС 
страдают невоспалительными ревматическими заболеваниями (арт-
розы, хронические заболевания позвоночника). СГС предрасполагает 
к ревматическим заболеваниям и осложняет их течение. По данным 
A. Gedalia, в группе из 260 детей частота СГС составляет 18 % у дево-
чек и 6 % у мальчиков. У 40 % детей СГС манифестировал артралгией 
[323]. СГС проявляется в детском возрасте и несколько ослабевает 
с возрастом. Интенсивные физические упражнения, перерастягиваю-
щие суставную капсулу, связки и мягкие ткани, вызывают поврежде-
ния, проявляющиеся болью [322].

Характерные признаки нагрузочной артропатии: 
1) семейные формы ранних остеоартритов или остеохондроза; 
2) наличие в анамнезе повреждений и разрывов связок, суставов, 

подвывихов, суставных и костных болей; 
3) связь болевого синдрома с физической нагрузкой; 
4) невысокая активность воспаления, стихание боли по мере сни-

жения нагрузок, быстрое купирование болей и восстановление дви-
жений; 

5) поражение одного или двух суставов по оси; 
6) ограниченность выпота; 
7) наличие локальной болезненности сустава; 
8) наличие остеопороза, ГМС и других признаков ДСТ. 
По шкале Бейтона частота ГМС в Москве соответствует европейской. 

Максимальна частота у женщин в возрасте 16—30 лет, у мужчин 16—
20 лет, уменьшается у мужчин после 20 лет, у женщин после 30 лет [50]. 

В Великобритании ортопедами были обследованы 125 детей с СГС, 
который трактовался как мультисистемное заболевание. Отмечалась 
высокая частота дизавтономии и других внесуставных проявлений. 
Выявлены плохая координация в 36 %, неуклюжесть в 48 %, легкость 
травмирования кожи в 43 %, артралгии в 74 %, боли в спине в 40 %, 
голенях в 73 %, расстройства сна в 37 %, пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс в 4 % (1 % в популяции), плоская стопа в 89 %, повышенная 
утомляемость в 39 %, запоры в 11 % [275].
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Американскими педиатрами были обследованы 2 группы детей 
с ГМС: 1-я с мышечно-скелетными жалобами (СГС), 2-я с бессимп-
томной ГМС. В 1-й группе выше растяжимость кожи, ниже АД, сни-
жена скорость ультразвука в кости [313]. В литературе неоднократно 
подчеркивалась взаимосвязь СГС и вегетативных расстройств, нару-
шения функции симпатического отдела за счет гиперреактивности 
α- и β-адренорецепторов [321].

В основе патогенеза СГС — особенности строения коллагена. 
Наличие ГМС нередко удается установить у кровных родственников. 
СГС является распространенной причиной суставного синдрома у па-
циентов молодого возраста, чаще у женщин [49].

По данным английских ревматологов [384], мобильность суставов 
в популяции имеет гауссовское распределение. Различия обусловле-
ны этническими причинами, разным возрастом обследованных. ГМС 
недостаточно для постановки диагноза, при СГС она ассоциирова-
на с мышечно-скелетными симптомами и другими нарушениями 
СТ. Данные нарушения имеют мультифакторную природу, связаны 
с комплексным генетическим вкладом многих генов, формирующих 
фенотип. У ряда детей занятия спортом или балетом вызывают уси-
ление мышечно-скелетной симптоматики, у других детей двигатель-
ная активность вызывает улучшение

Среди школьников Финляндии 10—12 лет частота ГМС со-
ставляет 7,8 %. В Голландии среди детей 4—13 лет — 15,5 %, 12—
17 лет — 13,4 %. В Египте среди детей начальных классов частота 
ГМС — 16,1 %. Распространенность ГМС в европейской популяции 
составляет 10 %, в африканской и азиатской — 15—20 %. Частота 
ПМК на фоне СГС достигает 91 % [143]. У взрослых пациентов с СГС 
выявлено незначительное снижение МПКТ, не коррелирующее со 
степенью ГМС [378].

По данным кардиологов из Исследовательского центра им. 
В. А. Алмазова, у молодых людей с различными фенотипами ДСТ 
снижены показатели качества жизни, характеризующие физический 
компонент здоровья. Наиболее выраженное снижение физического 
функционирования имеет место у лиц с гипермобильным элерсо-
подобным фенотипом [165].

В 2000-е гг. в Санкт-Петербурге была обследована группа детей 
школьного возраста с функциональными заболеваниями сердца и пе-
ринатальным поражением ЦНС в анамнезе. Выявлена высокая часто-
та нейроортопедических нарушений: нестабильность шейного отдела 
позвоночника (ШОП) в 64,7 %, остеохондроз ШОП в 26,8 %, анома-
лии ШОП в 8,0 %. МАС выявлены у 55,2 % детей, из них эктопиче-
ская хорда ЛЖ в 77,7 %, ПМК в 46,7 %. У 30 % детей с МАС выявля-
лись признаки ДСТ, у этих детей МАС в 92,6 % были сочетанными, 
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чаще выявлялись ПМК (59,3 %) и аномалии подклапанных структур 
(18,5 %); у 84,4 % детей с МАС выявлены нарушения ритма сердца и 
проводимости: синусовая аритмия — 45,6 %, эктопические ритмы — 
30,2 %, синусовая брадикардия — 26,7%, миграция водителя рит-
ма — 24,4 %. У всех детей с МАС выявлены нарушения осанки: у 51 % 
сколиотическая деформация, у 53 % нестабильность ШОП, у 13 % 
малые аномалии ШОП, сочетание нарушений в ШОП со сколиоти-
ческой деформацией в 67 %. На боли в области сердца достоверно 
чаще жаловались дети с сочетанием МАС и нарушениями в ШОП, 
у них же чаще встречались нарушения ритма сердца и проводимости 
(96 %), нарушения кровотока в каротидном и вертебро-базилярном 
бассейнах (85 %), по данным НСГ, чаще встречались резидуальные 
изменения ЦНС (15 %) [77].

Гиперрастяжимость кожи встречается у 11,4 % детей 4—6 лет 
и в 2 раза реже у детей в 12—17 лет. У детей пре- и пубертатного воз-
раста происходит трансформация симптомов, основными органами-
мишенями становятся позвоночник и орган зрения. Дошкольный 
и младший школьный возраст выделяются как критические периоды 
по формированию проявлений ДСТ [247].

Остеопения (ОП) и остеопороз (О). ВОЗ в 2005 г. официально 
определила О как одно из десяти важнейших хронических заболева-
ний человека, так как он очень широко распространен, имеет четкое 
определение, методы диагностики и возможности для профилакти-
ки и лечения. О — системное заболевание скелета, характеризуется 
уменьшением костной массы и нарушением микроархитектоники 
костной ткани, что приводит к снижению ее прочности и повыше-
нию риска переломов. Согласно прогнозам, число пациентов будет 
возрастать вследствие увеличения продолжительности жизни и улуч-
шения условий проживания. Оценка тенденции показала, что старе-
ние популяции приведет к двукратному увеличению числа переломов 
в период между 2005—2050 гг. [100].

По обобщенным данным, О — одно из наиболее распространен-
ных заболеваний, которое занимает ведущее место в мире по структу-
ре заболеваемости и смертности населения. Он выявлен у 75 млн че-
ловек, живущих в США, Европе и Японии. Изучение эпидемиологии 
представляет определенные проблемы, так как снижение МПКТ не 
является причиной жалоб. Костная масса является главной детерми-
нантой механических свойств костной ткани и определяет до 75 % ее 
прочности. Социальная значимость О определяется его последствия-
ми — переломами позвонков и трубчатых костей. Ущерб от непредо-
твращенного О огромен, стоимость лечения таких переломов в США 
составляет 10—13 млрд долларов, прогнозируется возрастание до 
60 млрд в течение 30 лет [404]. Данные свидетельствуют о важности 
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профилактических мероприятий с целью снижения заболеваемости 
О и его своевременной диагностики [54].

Известно, что О по частоте занимает четвертое место среди не-
инфекционной патологии взрослых в мире, уступая только сердеч-
но-сосудистым, онкологическим заболеваниям и сахарному диабету 
[404]. Неотложные попытки снижения лавины переломов костей 
в пожилом возрасте должны начинаться с подросткового возраста 
и преследовать предупреждение позднего О. Критическими перио-
дами для формирования генетически запрограммированного пика 
кост ной массы являются первые три года жизни ребенка и препу-
бертатный период. Упущенные в эти периоды возможности наруша-
ют развитие скелета, исключают накопление максимальной костной 
массы. Высокая костная масса является лучшей защитой от крити-
ческих воздействий возрастных костных потерь [147].

По данным Д. Е. Шилина, мальчики на 57—78 % больше подвер-
жены переломам, кульминационный всплеск у них приходится на 6, 
у девочек на 7 лет. До начала пубертатного возраста костная ткань 
минимально минерализована из-за отсутствия анаболического вли-
яния половых гормонов, сроки профилактики переломов должны 
быть перенесены на допубертатный период. Переломы чаще встре-
чаются у детей, рожденных с большей длиной тела, у высокорослых 
и более длинноногих. Весомый вклад в развитие ОП вносит дефицит 
кальция и витамина D. В США и странах Европы витамин D добав-
лен в молоко, поэтому хорошо изучены его протективные свойства. 
В России неожиданно выявлен факт одинаково высокой частоты пе-
реломов, включая остеопоротические, независимо от молочного пи-
тания — от избегающих молока до пьющих его по 1 л в день, так как 
молоко не обогащено витамином D и поэтому лишено костно-про-
тективных эффектов [261]. Доказано, что истоки О лежат в дет ском 
возрасте, так как именно в этот период накапливается до 90 % кост-
ной массы [436]. Особое значение имеет пубертатный период, так как 
к моменту его завершения уровень костной массы достигает 86 %. За 
это время МПКТ возрастает на 40—45 %. Согласно отечественным 
данным, в развитии О наследственные факторы, определяющие ва-
риабельность костной массы, составляют 75—80 %, тогда как экзо-
генные 20—25 %. С 1994 г. по рекомендации ВОЗ частота встреча-
емости регистрируется только по результатам рентгеновской остео-
денситометрии [135].

В табл. 14 представлена частота О среди женщин в США.
В соответствии с утвержденными критериями ВОЗ для диагно-

стики ОП у детей используется Z-критерий — сравнение МПКТ с воз-
растной нормой. МПКТ при DEXA (dual energy x-ray absorbtiometry) 
диагностируется: нормальные значения — Z-критерий более –1 SТD; 
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остеопения — Z-критерий от –1 до –2,5 SТD; О — Z-критерий менее 
–2,5 SТD [82, 142, 263].

Таблица 14

Состояние МПКТ среди белых жительниц США, %

Состояние МПКТ
Возраст, лет

25 50 65 80

Норма 84 66 40 10
Остеопения 15 33 40 35
Остеопороз 1 1 13 27
Тяжелый остеопороз 1 1 7 27

В одном из первых исследований, проведенных в США, денситомет-
рия проведена 95 детям, по Z-критерию у 11—30 % детей различного 
возраста классифицирована остеопения (Z-score < –2,0) [363]. В другом 
исследовании обследованы 201 здоровая девочка и 142 здоровых маль-
чика 5—19 лет, определены центильные значения МПКТ [381].

Темпы прироста МПКТ от 6 до 20 лет у девочек ниже, чем у маль-
чиков. При популяционном исследовании жителей Новосибирска 
в возрасте от 6 до 20 лет установлено, что распространенность ОП и О 
составляет 28,6 %, из них 11,8 % — мальчики (10,6 % — ОП и 1,2 % — 
О) и 16,8 % — девочки (13,1 % ОП и 3,7 % О). Наиболее высокая час-
тота ОП у девочек отмечена в 16—18 лет и у мальчиков в 11 и 18—
19 лет. О наиболее часто регистрируется у девочек в 12, 17—18 лет, 
у мальчиков — в 10—13 и 19—20 лет. Гимнасты имеют самую высокую 
МПКТ среди спортсменов, что можно объяснить высокими толчко-
выми нагрузками. У бегунов МПКТ ниже, у пловцов она еще меньше. 
Привычная нагрузка имеет более существенное влияние на пиковую 
костную массу, чем другие факторы, такие, как прием кальция [145].

По данным исследований, проведенных в Новосибирске, основ-
ными факторами риска О в детском возрасте являются изменение 
росто-весовых показателей по сравнению с половозрастной нор-
мой, наличие отягощенного наследственного анамнеза, проживание 
на территории высокого техногенного риска, низкое употребление 
продуктов, содержащих кальций, позднее или раннее начало менс-
труаций, наличие сколиотической деформации и компрессионных 
переломов позвоночника в анамнезе. Выявленные особенности ми-
нерализации костной ткани должны учитываться при разработке ле-
чебно-профилактических мероприятий [241].

Детский и подростковый возраст привлекает внимание потому, 
что у детей процессы роста сочетаются с положительным балансом 
костной ткани. Накопление кальция является необходимым услови-
ем роста костей. Так, с 5 до 16 лет МПКТ возрастает в 3 раза, а с 10 до 
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16 лет — на 34,6—39,7 % [179]. Л. А. Щеплягиной и Т. Ю. Моисеевой 
МПКТ оценивалась методом двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии (DEXA) в двух точках скелета. Дистальный отдел 
костей предплечья исследован у 248 детей (119 мальчиков и 129 де-
вочек); поясничный (L

2
—L

4
) отдел позвоночника — у 357 детей (194 

мальчиков и 163 девочки). Уровень минерализации скелета оцени-
вался по содержанию минерала в костной ткани (ВMC) и показате-
лю Z-score. Z-критерий используют исключительно для определения 
частоты встречаемости ОП и О у обследованных детей. Частота ОП 
у детей 11—16 лет от 29 до 59,2 %. В наибольшей степени при О изу-
чен ГП гена VDR, описано 4 его типа [262, 263].

Физическая активность — важнейший фактор моделирования 
костной массы [349]. Роль выявления, предотвращения и лечения 
ОП особенно велика в детском возрасте, педиатры должны играть 
здесь активную роль [409]. Формирование пиковой костной массы, 
являющейся ключевым моментом, определяющим прочность кости, 
происходит в возрасте 10—14 лет. В немногих исследованиях было 
высказано предположение о высокой частоте ОП у детей с ДСТ, но 
частота ее не изучена. В группе детей с ревматоидным артритом час-
тота ОП выше, что указывает на взаимосвязь этих явлений [60].

В работе, опубликованной в 2012 г. московскими педиатрами, 
у 100 подростков 11—15 лет, госпитализированных по поводу ВД, 
в 46 % случаев установлена ОП, в 30 % — ДСТ. Определена также 
частота факторов риска формирования ОП: избыточная МТ у 45 %, 
низкая физическая активность — у 65 %, пубертатный скачок роста 
у 40 %, костные переломы у родственников 1-й линии — 21 %. Одним 
из важных факторов формирования ОП авторы считают дефицит 
микроэлементов [105].

Позднее выявление О диктует необходимость более активного 
изучения данной проблемы в педиатрии с целью ранней диагностики 
ОП и профилактики патологического процесса. Группой исследова-
телей из Владивостока обследовано 130 детей различного возраста 
I и II групп здоровья с ДТ от 25 до 95 центиля, средний возраст 12,3 ± 
± 0,32 года. Состояние МПКТ оценивалось на денситометре Prodigy 
GE Lunar методом DEXA. Снижение темпов прироста МПКТ в 13—
14 лет, в период вытягивания, надо рассматривать как фактор повы-
шенного риска развития ОП и переломов. Наиболее часто переломы 
у детей возникают в 5—7 и 13—14 лет. Средние показатели Z-score 
в группе детей 14—15 лет самые низкие. У девочек годовой прирост 
МПКТ максимальный в 7—8 и 15—17 лет и минимальный — в 8—9 
и 13—14 лет. У мальчиков прирост МПКТ происходит более равно-
мерно. ОП в поясничных позвонках выявлена у 15,39 %, О — у 1,54 % 
с максимальной частотой в 12—13 лет. Частота выявления ОП не от-
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личалась от показателей других регионов страны. Среди факторов 
риска названы возраст 12—14 лет, отягощенный наследственный 
анамнез по О и остеохондрозу, отказ от молочных продуктов, низкая 
двигательная активность, наличие ДСТ, курение [62].

В другом исследовании этими же авторами обследовано 120 детей 
в возрасте 5—17 лет. МПКТ определялась только в поясничном отде-
ле, она существенно выше у детей с высоким физическим развитием. 
Детей с низким физическим развитием и избытком массы можно от-
нести в группу риска по снижению МПКТ. Факторами риска развития 
ОП у детей являются недостаточное потребление кальция и низкая 
физическая активность. Значения костной массы были достоверно 
ниже у детей с индексом Кетле II ниже 10-го центиля. Доказано, что 
недостаточное потребление кальция с питанием повышает риск раз-
вития ОП на 68 %. 61 % детей с ОП имели низкую физическую актив-
ность. Не замечено взаимосвязи снижения МПКТ у детей с симпто-
мами нарушений опорно-двигательного аппарата (в их числе вялая 
осанка, сколиозы 1-й степени, плоскостопие, деформации грудной 
клетки). Физиологическое соотношение показателей кальция и фос-
фора сохранялось у детей независимо от возраста [60].

Г. В. Кузнецовой была выявлена частота ОП у здоровых детей 
5—17 лет: 43 % (10 % — О) с нарастанием в пубертатный период. 
Значения Z-критерия выше у детей с высоким физическим развити-
ем и нормальными показателями ИМТ. ОП не сопровождается нару-
шениями кальциево-фосфорного обмена, но вероятность ее у детей 
с недостаточным потреблением кальция составила 68 %. Влияние 
низкой физической активности на процесс накопления МПКТ было 
доказано путем расчета рисков, Недостаточная активность повышает 
вероятность ОП на 47 %. Низкое физическое развитие, дефицит или 
избыток МТ, недостаточное потребление кальция и низкая физиче-
ская активность являются показателями высокого риска формирова-
ния ОП и свидетельствуют о необходимости обследования ребенка, 
в том числе денситометрии [150].

В г. Иваново было обследовано 102 ребенка 9—14 лет, 65 из них 
с СГС. У 39 (60 %) выявлено снижение МПКТ (Z < –1 SТD), в кон-
трольной группе — 40,5 %. Тяжесть ГМС оценивали по Бейтону: 
легкая — 3—4 (ОП у 33,3 %); средняя — 5—8 (62,5 %); тяжелая — 9 
баллов (71,4 %). В группе ГМС чаще выявлены гестозы (61,9 и 30 % 
в контроле) и ранний переход на искусственное вскармливание (42,6 
и 22,2 %), переломы конечностей (9,5 и 0 %). У детей с ГМС чаще вы-
являлись гастродуоденит, пиелонефрит, БА. В группе детей со сниже-
нием МПКТ выше доля низкорослых детей с дефицитом МТ. Частота 
снижения МПКТ выше при большей выраженности ДСТ. В группе 
с ГМС чаще выявляется ПМК (77 и 66 %), открытое овальное окно 
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(30,8 и 3,7 %), ЭКХ ЛЖ (65,1 и 33,3 %), деформация ЖП (38,5 %), 
пиелоэктазия (11,1 %). Повышен уровень маркеров остеорезорб-
ции, повышено накопление алюминия [220, 235]. Той же группой 
исследователей у 60 % детей с СГС установлено снижение величины 
Z-критерия менее –1,0 SТD, что достоверно превышает аналогичный 
показатель для группы сравнения (40,5 %). СГС у детей в 60 % слу-
чаев сопровождается снижением МПКТ, частота ОП увеличивается 
параллельно нарастанию выраженности СГС. Детальная оценка по-
казала, что наиболее характерными были различия в частоте аллер-
гической патологии (соответственно 14,3 против 0 %), сердечно-со-
судистых заболеваний (в 2 раза — 66,7 и 30,0 %), патологии ЖКТ 
(47,6 и 30,0 %) и особенно болезней опорно-двигательного аппарата 
(почти в 3 раза — 28,6 и 10,0 %). Значимые различия касались на-
личия гестоза первой половины беременности (соответственно 61,9  
против 30,0 %) и раннего перевода на искусственное вскармливание 
(42,6 и 22,2 %) [139].

Исследователями из Ярославля у детей с ДСТ выявлена частота 
ОП в 60 %. Факторами риска были наследственная отягощенность 
по хронической соматической патологии и заболеваниям опорно-
двигательного аппарата, гестоз и ранний перевод на искусственное 
вскармливание [220].

В недавно опубликованной работе оренбургских педиатров, оце-
нивавших МПКТ детей с ДСТС с помощью ультразвукового денси-
тометра, распространенность снижения костной прочности в дис-
тальном отделе лучевой  кости в изучаемой группе составила 34 %, 
а частота О достигла 6 % [159].

Детскими ортопедами из Уфы выявлена высокая корреляция ско-
лиоза с ДСТ у матери (при сколиозе 3—4-й степени МАС у родствен-
ников встречаются в 66,2 %), перенесенным рахитом. Степень про-
грессирования сколиоза тесно коррелирует с нестабильностью ШОП, 
рахитом, ГМС [102].

2.7.2. Собственные результаты обследования
системы органов опоры и движения

2.7.2.1. Оценка взаимосвязей дисплазий соединительной ткани 
с особенностями строения шейного отдела позвоночника

Рентгенография ШОП с выполнением функциональных проб 
проводилась детям 1—3-й групп по показаниям, при наличии голов-
ных болей и болей в шейном отделе. Рентгеновские исследования 
выполняли на аналоговом рентгенодиагностическом аппарате Multix 
Pro (Siemens). Использовали рентгенографию ШОП, для уменьшения 
лучевой нагрузки признаки нестабильности ШОП определяли после 
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снимка на УЗИ. УЗИ шейного отдела позвоночника проводились на 
диагностическом аппарате Omnia Sonoline (Siemens) по стандартным 
методикам.

У всех детей группы сравнения результаты рентгенографии ШОП 
были нормальными. Среди детей с ДСТ наиболее частыми рентгено-
логическими изменениями со стороны ШОП были подвывих С

1
С

2
,
 

гипоплазия С
1
, нестабильность и нарушение статики ШОП по типу 

кифоза и / или сколиоза. Количество изменений ШОП в группах детей 
с ДСТ составило 1,75—1,83 на одного ребенка. Явного параллелизма 
между тяжестью ДСТ и наличием особенностей строения на рентге-
нограммах не выявлено. Графически основные изменения представ-
лены на рис. 24 (см. цв. вклейку).

В 1-й группе в 1/
4
 случаев наблюдались подвывих С

1
С

2
, в 1/

4
 — 

гипоплазия С
1 

(25,0 и 0 %), что значительно превышает результаты 
3-й группы. Также значимо чаще в 1-й группе встречались гипо-
плазия зубовидного отростка С

2
 (11,5 и 0 %), нестабильность ШОП 

(46,2 и 0 %), признаки остеохондроза (13,5 и 0 %), нарушение ста-
тики ШОП по типу кифоза и / или сколиоза (40,4 и 0 %), аномалия 
Киммерли (Kimmerle) — (9,6 и 0 %).

Во 2-й группе подвывих С
1
С

2 
встречается с той же частотой, что и 

в 1-й, — чаще, чем в 3-й (25,0 и 0 %). Также значимо чаще во 2-й группе 
отмечаются гипоплазия С

1
 (25,0 и 0 %), нестабильность ШОП (70,8 

и 0 %), нарушение статики ШОП по типу кифоза и / или сколиоза (41,7 
и 0 %), аномалия Киммерли (25,0 и 0 %), spina bifida (8,3 и 0 %).

Из подгруппы 1а выполнена рентгенография ШОП 24 детям. 
В подгруппе частота изменений в целом выше, чем в группе, особенно 
это касается анатомических особенностей строения. Так, выше час-
тота подвывихов С

1
С

2 
(41,7 и 25,0 %), гипоплазии С

1 
(37,5 и 25,0 %), 

гипоплазии зубовидного отростка С
2 

(16,7 и 11,5 %). По сравнению 
с данными 3-й группы практически по всем позициям различия зна-
чимы. У детей с ДСТ определяется параллелизм между количеством 
и выраженностью внешних признаков и частотой изменений при 
рентгенографии ШОП.

Рентгенография является доказательным и проверенным мето-
дом диагностики особенностей строения ШОП. УЗИ ШОП не обла-
дает такой информативностью, но может быть выполнено всем детям 
ввиду безвредности и экономичности.

УЗИ ШОП можно проводить детям без наличия строгих пока-
заний. Так, УЗИ было выполнено большинству детей 3-й группы. 
Варианты строения ШОП с помощью УЗИ были выявлены в более 
высоком проценте случаев, чем рентгенографически, это было осо-
бенно заметно в 3-й группе, однако число особенностей, выявляемых 
методом УЗИ, гораздо меньше. Так, не выявлялись подвывих С

1
С

2
, 
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гипоплазия С
1
, гипоплазия зубовидного отростка С

2
, признаки осте-

охондроза ШОП. И наоборот, признаки нестабильности ШОП выяв-
лялись в гораздо большем проценте случаев, особенно в 3-й группе. 
Гораздо чаще, чем рентгенографическим методом, в 3-й группе были 
выявлены и нарушения статики ШОП. В целом на одного ребенка 
в группах ДСТ сонографически было выявлено меньше вариантов 
строения ШОП, чем рентгенографически (1,04 и 0,61), а в группе 
сравнения — значительно больше (0,9). Нормальные показатели от-
мечены в 1-й группе в 32 %, во 2-й — в 50 %, а в 3-й — всего в 30 
%. Частота нестабильности ШОП в 1-й группе не отличалась от 3-й 
(56,0 и 70,0 %), значимо выше в 1-й группе были только нарушение 
статики ШОП по типу кифоза и/или сколиоза (38,0 и 20,0 %) и spina 
bifida (8,0 и 0 %). По результатам 2-й группы значимо ниже частота 
нестабильности (50,0 и 70,0 %) и выше — нормальных показателей 
(50,0 и 30,0 %). Результаты УЗИ ШОП представлены на рис. 25 (см. 
цв. вклейку).

22 детям из подгруппы 1а проведено УЗИ ШОП. По сравнению 
с данными группы существенных изменений не прослеживается, 
ниже частота spina bifida (0 и 8,0 %) и число УЗИ-изменений на одно-
го ребенка (0,82 и 1,04); выше частота нормальных данных. По срав-
нению с данными 3-й группы частота нестабильности ШОП также 
ниже (45,5 и 70,0 %), частота нормальных показателей выше (45,5 
и 30,0 %).

Эффективность рентгеновского диагностического метода явля-
ется стандартом и не нуждается в доказательствах. Диагностические 
возможности УЗИ ШОП в вопросах диагностики особенностей стро-
ения ШОП несколько ниже. Так, УЗИ не выявляет морфологических 
изменений в шейных позвонках: подвывихов С

1
С

2
, гипоплазий С

1
, ги-

поплазии зубовидного отростка С
2
, признаков остеохондроза. С дру-

гой стороны, методом УЗИ выявлено высокое значение нестабиль-
ности ШОП в группе сравнения. Следовательно, метод УЗИ может 
применяться для диагностики нестабильности ШОП, но не позволяет 
выявить морфологических особенностей шейных позвонков.

В литературе отмечается высокая частота вегетативных жалоб 
и проявлений у детей с ДСТ. При этом причины называются предпо-
ложительно и в общей форме (нарушение регуляции сосудистого то-
нуса, снижение эластичности сосудистой стенки и т. п.). С целью вы-
яснения конкретных причин мы провели анализ сочетаний наиболее 
распространенных жалоб (головные боли, боли в животе) и особен-
ностей строения, выявляемых при рентгенографии ШОП, выбирая 
признаки, между которыми существует связь. У детей с ДСТ головные 
боли возникали чаще при наличии рентгенографически выявляемых 
особенностей строения ШОП: подвывиха С

1
С

2
, гипо плазии отрост-
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ка С
2
, нестабильности ШОП, нарушения статики ШОП по типу ки-

фоза / сколиоза. Результаты можно трактовать следующим образом. 
Достоверной связи частоты головных болей и рентгенографических 
особенностей ШОП в 1-й группе выявлено не было. Во 2-й группе 
лишь в одном случае была выявлена положительная связь, в случае 
с подвывихом С

1
С

2
. Между нестабильностью ШОП, нарушением ста-

тики ШОП и аномалией Киммерли была выявлена отрицательная 
связь. В 1-й группе достоверной связи болей в животе и рентгеногра-
фических особенностей строения ШОП выявлено не было.

Кроме частотных характеристик, для статистической оценки 
нами были определены корреляционные взаимоотношения голов-
ных болей и изменений при рентгенографическом исследовании 
ШОП у детей 1-й и 2-й групп. Корреляционный анализ проводился 
при помощи пакета статистических программ Excel с вычислением 
коэффициента корреляции рангов Спирмена (r

s
), который применя-

ется к порядковым данным, т. е. является непараметрическим. Можно 
сделать вывод, что рентгенологические изменения ШОП не связаны 
с учащением головных болей у детей с ДСТ.

2.7.2.2. Результаты изучения минеральной плотности
костной ткани у детей с дисплазиями соединительной ткани

Учитывая немногочисленные и не являющиеся доказательны-
ми данные о нарушениях МПКТ у пациентов с ДСТ, на втором этапе 
нами было проведено остеоденситометрическое исследование. Мы 
располагали данными о частоте снижения МПКТ у здоровых детей 
Приморского края [62], описанной в подразд. 2.7.1. Имеются данные 
о высокой частоте снижения костной массы детей Санкт-Петербурга 
(52 %), но полученные на менее точном приборе, без детализации 
степени снижения и на небольшом материале [175].

Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия (DEXA, 
остео денситометрия) с компьютерным анализом выполнялась на 
аппарате General Electric Medical Systems LUNAR PRODIGY Vision 4 
(США). Суммарная доза облучения не превышала 0,04 мБэр. 
Минеральную плотность костной ткани определяли методом двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии (DEXA) в области 
поясничного отдела позвоночника и во всем скелете. Программное 
обеспечение остеоденситометра снабжено нормативными показа-
телями по полу и возрасту. Наличие детской программы (начиная 
с 5 лет) позволило объективно сравнивать фактические показатели 
МПКТ с соответствующими значениями референтной базы для кон-
кретного пола и возраста. Для проведения информативной денсито-
метрии в базу прибора вводились данные обследуемых: пол, возраст, 
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длина и масса тела с оценкой физического развития, а также костный 
возраст.

Прибор определяет минеральную плотность кости (BMD — Bone 
Mineral Density; BMD = BMC/Area, г/см2) и суммарный показатель 
Z-score, который характеризует МПКТ ребенка по отношению к сред-
невозрастной и выражается в единицах стандартных отклонений 
(SТD, или σ). В педиатрической практике, в отличие от взрослых, 
диагностическое значение имеет только показатель Z-score, так как 
он зависит от календарного и костного возраста, пола, длины тела. 
Он имеет диагностическое значение для выявления О и ОП. Согласно 
рекомендациям группы экспертов ВОЗ по остеопорозу [281, 436], 
нормативные значения МПКТ в пределах SТD от референтного зна-
чения (Z-score > –1 SD), с остеопенией — Z-score < –1 SD > –2,5 SD, 
а с остеопорозом — снижение МПКТ до значений Z-score < –2,5 SD 
в сочетании с одним или более переломами [80, 194].

Остеоденситометрия проводилась в следующих зонах:
1) поясничный отдел позвоночника (оценка состояния кости 

с преимущественно трабекулярным типом строения);
2) весь скелет (оценка состояния кости с кортикальным типом 

строения) с одновременным определением композиционного состава 
тела. 

Кроме показателей костной ткани, при денситометрии определя-
лись: масса жировой ткани, тощая масса, процент жира в организме, 
процент распределения жировой ткани по андроидному и гиноидно-
му типу.

В программное обеспечение денситометра входит нормативная 
база данных, так называемая детская программа. Так как референт-
ная база прибора сформирована на американской детской популя-
ции, а МПКТ детей на Северо-Западе России может отличаться от 
данных США, нами было принято решение о денситометрическом 
обследовании двух групп детей:

1) 72 ребенка 1-й группы, с выраженными фенотипическими при-
знаками ДСТ (36 девочек, 36 мальчиков);

2) 36 детей 3-й группы (16 девочек, 20 мальчиков) — в качестве 
группы сравнения.

Дети 2-й группы в данное исследование не были включены.
Учитывая многофакторность влияния на цифровой показатель 

МПКТ (пол, возраст, длина и масса тела, костный возраст), показа-
тель BMD в цифровом выражении у детей считается менее информа-
тивным, выводов по нему не делается.

Нарушения МПКТ чаще выявлялись в поясничных позвонках, 
состояние которых отражает минеральный обмен в губчатой кост-
ной ткани, данный показатель в рамках метода является более чув-
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ствительным. Снижение МПКТ значительнее –1 STD наблюдается 
у 52,8 % детей 1-й и 16,7 % детей 3-й группы (различия значимы), без 
существенных половых различий. У 16,7 % детей 1-й группы сниже-
ние было значительнее –2,5 STD (что соответствует степени О), в 3-й 
группе таких детей не было. Лишь у 11,1 % детей 1-й группы МПКТ 
превышала средневозрастную; в 3-й группе таких детей было 41,7 %, 
значимо больше. Детей с МПКТ ниже возрастных референтных нор-
мативов было 88,9 и 58,3 %, что также значимо. Среднее значение 
МПКТ 1-й группы в сигмальных отклонениях было отрицательным: 
–1,15 ± 1,31, т. е. ниже возрастных нормативов, а в 3-й группе – 0,08 ± 
± 0,98, т. е. близким к референтным значениям для США. Эти разли-
чия являются значимыми. Определялись и значения МПКТ в 1—4-м 
поясничных позвонках отдельно: по каждому из позвонков процент 
детей, имеющих снижение МПКТ, был значимо выше в 1-й группе, 
а среднее сигмальное значение ниже, чем в соответствующих показа-
телях 3-й группы.

МПКТ всего скелета отражает плотность трубчатых костей, пере-
ломы которых чаще встречаются у детей. Процент снижения МПКТ 
всего скелета ниже, чем в поясничных позвонках, так как плотность 
трубчатых костей более высокая. Соответственно, данный показатель 
является менее чувствительным. Дети, имевшие снижение МПКТ во 
всем скелете, имели более значительное ее снижение и в пояснич-
ном отделе. Графическое изображение основных и наиболее нагляд-
ных показателей МПКТ в 1-й и 3-й группах представлено на рис. 26. 
МПКТ также различалась, в 1-й группе она значимо ниже.

В поясничном отделе 36,1 % детей 1-й группы против 16,7 % в 3-й 
группе имели снижение МПКТ от –1 до –2,5 STD (что соответству-
ет ОП), различия значимы. Снижение МПКТ значительнее –2,5 STD 
(что соответствует О) в 1-й группе наблюдалось значимо чаще (16,7 
и 0 %). В сумме МПКТ поясничного отдела была снижена более –1 STD 
(ОП + О) также значимо чаще в 1-й группе (52,8 и 16,7 %). 

Во всем скелете 38,9 % детей 1-й группы (с остеопенией и остео-
порозом) имели снижение МПКТ значительнее –1 STD, в 3-й груп-
пе таких детей не было, результат значимо отличается. Лишь 2,8 % 
детей 1-й группы имели снижение МПКТ значительнее –2,5 STD, 
так как трубчатые кости позднее реагируют на формирование ОП. 
У 77,8 % детей 1-й группы МПКТ была ниже нормативной против 
16,7 % в 3-й группе (различия значимы). Среднее значение МПКТ 
в STD по Z-критерию в 1-й группе составило отрицательное зна-
чение (–0,63 ± 1,0), в 3-й группе значение было положительным 
(0,87 ± 0,84), различия значимы. Следовательно, у детей с ДСТ по-
казатели МПКТ всех отделов скелета с очень высокой значимостью 
ниже, чем в группе сравнения.
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Рис. 26. Основные показатели минеральной плотности костной ткани в 1-й 
и 3-й группах (2-я группа не была включена в исследование) 

Среди значений, регистрируемых денситометром, имеются и по-
казатели жироотложения. Процент и распределение жира в организ-
ме детей с ДСТ ранее не изучались, имелись лишь данные о сниже-
нии массы тела и формировании «мальчишеской» фигуры при ДСТ. 
Общий процент жира в организме в 1-й группе значимо ниже (16,5 ± 
± 6,3 и 26,7 ± 7,1), данная закономерность прослеживается у девочек 
и у мальчиков. Процент отложения жира по андроидному типу в 1-й 
группе также значимо ниже, как общий, так и отдельно у мальчиков 
и девочек. При этом процент жироотложения по андроидному типу 
у мальчиков ниже, чем у девочек в обеих группах.

Общий процент отложения жира по гиноидному типу в группах 
не различался (26,7 ± 8,4 и 34,1 ± 7,9), но в отдельности для маль-
чиков и девочек отложение жира по гиноидному типу в 1-й группе 
значимо ниже. Изучались и коэффициенты жироотложения. Так, 
коэффициент отношения андроидного жироотложения к гиноидно-
му был ниже в 1-й группе с сохранением различий среди мальчиков 
и девочек. В связи с этим интересно то, что это соотношение в 1-й 
группе не имело половых различий — и у мальчиков и девочек было 
практически одинаковым. В 3-й группе соотношение имело половое 
различие (0,76 ± 0,18 у мальчиков и 0,66 ± 0,30 у девочек), что де-
монстрирует отсутствие «мальчишеской» фигуры.

*— p k 0,005
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Коэффициент соотношения жироотложения на туловище к об-
щему также отличался, он оказался ниже в 1-й группе (0,37 ± 0,05 и 
0,45 ± 0,04) с сохранением этого различия у мальчиков и у девочек. 
Здесь различий между полами внутри групп не наблюдалось.

Соотношение жироотложения на ногах к общему было выше в 1-й 
группе (0,48 ± 0,05 и 0,43 ± 0,04) с сохранением различия у мальчи-
ков и у девочек, различий между полами внутри групп также не на-
блюдалось. Соотношение жироотложения на конечностях к общему 
также было выше у детей 1-й группы (1,50 ± 0,29 и 1,14 ± 0,19), дан-
ные различия сохранялись у мальчиков и у девочек между группами, 
без половых различий внутри групп.

Таким образом, нами выявлены следующие закономерности: 
1) У детей с ДСТ, по сравнению с детьми 3-й группы, определяет-

ся значительное количество изменений ШОП, выявляемых рентге-
нографически.

2) По результатам рентгенографии ШОП у детей с ДСТ наиболее 
частыми особенностями строения были подвывих С

1
С

2
,
 
гипоплазия 

С
1
, гипоплазия зубовидного отростка С

2
, нестабильность и наруше-

ние статики по типу кифоза и / или сколиоза, ювенильный остеохон-
дроз, аномалия Киммерли.

3) У детей с ДСТ определяется параллелизм между количеством 
и выраженностью внешних признаков и частотой изменений при 
рентгенографии ШОП.

4) Метод УЗИ ШОП не выявляет морфологических изменений 
в шейных позвонках: подвывихов С

1
С

2
, гипоплазий С

1
, гипоплазий 

отростка С
2
, признаков остеохондроза. Также выявлено очень высо-

кое значение нестабильности ШОП в группе сравнения.
5) У детей с ДСТ не доказана связь головных болей с вариантами 

строения ШОП: подвывихом С
1
С

2
, гипоплазией зубовидного отрос-

тка С
2
, нестабильностью ШОП, нарушением статики ШОП по типу 

кифоза / сколиоза.
6) У большей части детей с ДСТ наблюдается снижение МПКТ 

в поясничных позвонках, при этом у трети из них снижение соответ-
ствует остеопорозу. У 38,9 % детей с ДСТ имеется снижение МПКТ 
во всем скелете. МПКТ детей с ДСТ ниже средневозрастных показа-
телей.

7) Общий процент жира в организме у детей с ДСТ ниже, чем 
в группе сравнения. Доля жироотложения у детей с ДСТ меньше на 
теле и больше на конечностях.
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2.8. Дисплазии соединительной ткани
и особенности нервной системы

2.8.1. Особенности нервной системы
и роль дисплазий соединительной ткани

в их формировании

Исследователями Новосибирска в начале XXI в. была изучена 
патологическая извитость внутренней сонной артерии (ПИ ВСА) — 
одно из проявлений ДСТ. У 678 детей при осмотре определялись мар-
керы ДСТ. ГМС отмечена у 20,0 %, гиперрастяжимость кожи у 8,0 %, 
положительный симптом щипка у 24,0 %, мышечная гипотония 
у 57,0 %, сколиоз у 55,0 %, келоидные рубцы у 5,0 %, плоскостопие 
у 24,0 %, деформации ГК у 3,3 %, видимая сосудистая сеть у 32,0 %, 
неправильный прикус у 14,2 %, диастема у 8,25 %, аномалии ушных 
раковин у 15,0 %, грыжи у 7,96 %, изменения со стороны органов зре-
ния у 52,2 %, патология сердца у 77,4 %. У детей установлена также 
взаимосвязь между фенотипическими маркерами ДСТ и выявленны-
ми на УЗИ изменениями во внутренних органах: ДБТ в 79,6 %, дисме-
таболическая нефропатия в 49,1 %, хронический пиелонефрит у 10 % 
девочек, деформация ЖП в 20 %, диффузные изменения поджелудоч-
ной железы в 25 %, печени в 28,6 %, нефроптоз в 5,4 %, диффузные 
изменения структуры почечных синусов в 6,7 %. Спонтанные носовые 
кровотечения наблюдаются у 10,5 %. Отмечено угнетение агрегации 
тромбоцитов с аденозиндифосфатом (АДФ) у каждого 1/

5
, с адрена-

лином — у 1/
3
. Для исследований был выбран ген транскрипционного 

маркера SP4 на 7p21-p13 — NCBI SNP (rs 1011168). Установлена ассо-
циация ГП А80807Т гена маркера SP4 с патологической извитостью 
внутренней сонной артерии (ПИ ВСА) [213]. ПИ ВСА — наиболее 
часто встречающаяся наследственная ангиодисплазия у детей с ДСТ. 
Основным звеном патогенеза нарушений мозгового кровообращения 
у таких детей являются локальные нарушения гемодинамики с тур-
булентностью и увеличением скорости кровотока в зоне наибольшей 
деформации сосуда, со значительным снижением кровотока за зоной 
извитости, в том числе в средней мозговой артерии [214].

ПИ ВСА возникает в результате эмбриологического дефекта 
треть ей жаберной дуги и может быть причиной ишемического пора-
жения мозга детей — от минимального неврологического дефицита 
до ишемического инфаркта [213, 389, 439]. S. H.  Zaidi [et al.] (2005) 
отмечали ПИ ВСА при синдроме Элерса — Данло [439]. Другие ис-
следователи отмечали сочетание ее с проявлениями ДСТ [388]. 

Сведения об истинной распространенности сосудистых анома-
лий и их клинических особенностях в детском и подростковом воз-
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расте немногочисленны и противоречивы. И. В. Ивановой [и др.] 
обследованы 240 подростков 12—13-летнего возраста, обследование 
включало изучение состояния церебральной гемодинамики и оцен-
ку функции равновесия. По результатам УЗДГ у 29,2 % школьников 
были выявлены отклонения в строении сосудов и / или изменения по-
казателей церебральной гемодинамики, у 18,3 % — гемодинамичес-
ки значимые. Изменения бассейна ВСА наблюдались у 12,5 % детей, 
преобладали патологическая извитость, S-образная ангуляция, де-
формации по типу петлистости. Изменения со стороны позвоночных 
артерий были зарегистрированы у 21,3 %: гипоплазия, патологиче-
ская извитость, аномалии хода. Было отмечено отсутствие различий 
в частоте возникновения головокружений и нарушений координации 
у детей с отклонениями на УЗДГ. Наличие жалоб не имеет связи с осо-
бенностями церебральной гемодинамики; дети с аномалиями разви-
тия сосудов в значительном проценте случаев не предъявляли жалоб, 
что указывает на невысокую диагностическую значимость критерия. 
Выявлена тенденция к более высокой частоте нарушений функции 
равновесия у детей с аномалиями развития сосудов [113].

УЗДГ сосудов головного мозга, проведенная у подростков с ДСТ, 
выявила различия в частоте встречаемости повышенного артери-
ального тонуса и гиперкинетического типа кровотока: 37 % в группе 
с выраженной ДСТ, 58 % в группе с ДСТ умеренной выраженности 
и 28 % в контроле [126].

По данным многих исследований, подавляющее большинство па-
циентов с ДСТ отмечают снижение настроения, потерю ощущения 
удовольствия и интереса к деятельности, эмоциональную лабиль-
ность, повышенную тревожность. Следствием этого является огра-
ничение социальной активности, ухудшение качества жизни и значи-
тельное снижение социальной адаптации [146, 267, 268].

Неврологами под руководством Т. И. Кадуриной и М. Л. Чухло-
виной обследовано 119 детей с ДСТ, проходивших амбулаторное об-
следование в детских диагностических центрах Санкт-Петербурга. 
Наиболее частым фактором, отягощающим течение беременнос-
ти, являлась угроза прерывания беременности на разных сроках 
(45,2 % — на ранних сроках и 54,2 % — на поздних). На первом году 
жизни 86,8 % детей наблюдались неврологом с диагнозом гипок-
сически-ишемической энцефалопатии. Синдром двигательных на-
рушений отмечался у 51 %, гипервозбудимости у 10,2 %, задержка 
психомоторного развития у 8,2 %, судорожные приступы различ-
ного генеза — у 8,2 %, задержка предречевого развития — у 12,3 % 
детей. В результате анализа родословных выяснено, что пациенты 
имеют достоверно более высокий обобщенный генетический риск 
развития сосудистой патологии. Так, риск возникновения ГБ у па-
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циентов с ДСТ выше в 2,1 раза, ИБС в 6,4 раза, нарушения мозго-
вого кровообращения в 3,3 раза, сахарного диабета в 6,4 раза, чем 
в контрольной группе. Синдром головной боли отмечался у 42,8 % 
пациентов. При проведении УЗДГ сосудов шеи и головного мозга вы-
явлены следующие изменения: нарушения гемодинамики дизрегуля-
торного типа у 49 % пациентов, венозная дисгемия у 27,4 %, недоста-
точность позвоночных артерий у 23,5 %, гипертонус церебральных 
сосудов у 15,6 %, аномалии выхода позвоночных артерий у 7,8 %, 
вертеброгенные влияния на церебральную гемодинамику диагнос-
тировали у 11,7 % пациентов. При обследовании ШОП у пациентов 
с жалобами на голов ную боль у 45,1 % детей выявлена патология 
краниовертебральной области: аномалия Киммерли (Kimmerle), си-
ностоз шейных позвонков, аномалия Арнольда — Киари, нестабиль-
ность ШОП. У детей до 12—13 лет изменения со стороны ШОП отме-
чались в 40,7 %, а у подростков более старшего возраста — в 53,8 % 
наблюдений. Патология краниовертебральной области являлась 
предрасполагающим фактором для развития дисциркуляции в позво-
ночных сосудах (что подтверждается и нашими данными). Наиболее 
частым симптомом у пациентов с ДСТ была мышечная гипотония. 
Неврологические жалобы предъявляют 94,9 % обследованных детей. 
При обследовании выявлен целый ряд наиболее часто встречающих-
ся синдромов — головной боли, дорсопатий, мышечной гипотонии, 
ВД. Согласно международной классификации головной боли, 70,6 % 
обследованных детей имели боли сосудистого генеза. Выявлены из-
менения позвоночника: сколиоз у 60,0 %, ювенильный остеохондроз 
у 16,5 %, кифоз у 16,5 %, spina bifida у 9,6 %, нестабильность ШОП 
у 13,0 %, грыжи Шморля у 3,8 %, переходный люмбосакральный поз-
вонок у 0,9 %, подвывих С

1
С

2
 у 0,9 %. Наряду с неврологическими 

проявлениями, при ДСТ отмечается патология опорно-двигательно-
го аппарата в 96,6 %, ССС — 93,2 %, ЖКТ — 76,5 %, мочевыделитель-
ной — 32,7 %, дыхательной системы — 4,2 % [146]. 

По данным 2010 г., у 38 подростков с ДСТ диспластические из-
менения ШОП выявлены в 42,1 % случаев, аномалии Киммерли — 
в 15,8 %, дис пластический ротационный подвывих — в 7,9 %, неста-
бильность ШОП — в 68,4 %. У 63,1 % детей отмечены признаки де-
формирующего спондилоартроза, у 34,2 % — ранние признаки меж-
позвонкового остеохондроза [258].

Особое место среди исследований ДСТ занимают труды предста-
вителей школы профессора З. С. Баркагана из Барнаула. В настоя-
щее время научная работа проводится под руководством профессора 
А. В. Суворовой на стыке гемостазиологии, молекулярной генетики 
и неврологии. Сотрудничая с 1995 г., мы имеем возможность согласо-
вывать свои действия, двигаясь во многом сходными, но все же разны-
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ми путями. Так, интересное исследование, законченное в 2010 г. [226], 
позволило сделать заключение о том, что цереброваскулярную пато-
логию у детей с ДСТ формируют следующие основные компоненты: 
патология ШОП и асимметрия кровенаполнения с исходом в вер-
тебробазилярную и стволовую недостаточность; врожденная неполно-
ценность коллагена и субэндотелия сосудистой стенки с исходом в ве-
нозную дисфункцию; ПИ ВСА, часто в сочетании с различными ано-
малиями позвоночных артерий и средней мозговой артерии с исходом 
в когнитивные расстройства и нарушения мозгового кровообращения; 
реализация наследственных тромбофилий и тромбоцитопатий с исхо-
дом в нарушения мозгового кровообращения.

2.8.2. Собственные результаты обследования
нервной системы

2.8.2.1. Результаты неврологического обследования
детей с дисплазиями соединительной ткани

Среди детей 1-й и 2-й групп жалобы неврологического характера 
составляют около трети (30,1 в 1-й группе и 36,7 % во 2-й группе). 
Среди детей 3-й группы они составляют 58,1 %, что обусловлено высо-
кой частотой цефалгий у детей при НЦД. Кроме НЦД (23,5 %), детям 
1-й группы достаточно редко выставлялись основные неврологические 
диагнозы (10,8 %). Неврологическая патология нечасто превалирует 
в структуре ДСТ, но в ряде случаев становится сопутствующей.

При неврологическом обследовании детей с ДСТ нами выявлен 
ряд наиболее часто встречающихся синдромов — головной боли, 
мышечной гипотонии, вегетативной дисфункции. Всего неврологом 
осмотрено 123 ребенка 1-й группы. При неврологическом осмотре 
у большинства детей (58,5 %) выявлялась микросимптоматика ре-
зидуального генеза. Самым частым симптомом у пациентов с ДСТ 
была мышечная гипотония (42,3 %), чаще с признаками перифери-
ческой цервикальной недостаточности, моторная неловкость, у детей 
до 8 лет — элементы стертой дизартрии (артикулярная диспраксия). 
Признаки ВД наблюдались у 84 детей (68,3 %): особенности дермо-
графизма, метеозависимость, нарушения сна, липотимия.

2.8.2.2. Результаты ультразвуковой допплерографии
магистральных сосудов головы

Подавляющему большинству детей 1—3-й групп выполнялась 
УЗДГ магистральных сосудов головы в экстракраниальном режиме. 
УЗДГ проводилась на диагностическом аппарате Omnia Sonoline по 
стандартным методикам. В группах детей с ДСТ выше частота осо-
бенностей УЗДГ, составившая 1,79—1,94 на одного ребенка. Самыми 
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частыми изменениями во всех группах были асимметрия и / или 
снижение скорости кровотока в позвоночных артериях (ПА), асим-
метрии кровотока по внутренней (ВСА) и общим сонным артериям 
(ОСА). В 1-й и 2-й группах часто наблюдались изгибы ПА, асиммет-
рия и /или нарушение венозного оттока по яремным венам. В каче-
стве цифрового показателя, различия по которому необходимо было 
проверить, мы выбрали индекс резистентности сосудов, предполо-
жив, что в группе детей с ДСТ данный показатель может быть снижен 
вследствие уменьшения упругости сосудистой стенки. Графически 
показатели УЗДГ магистральных сосудов головы представлены на 
рис. 27 (см. цв. вклейку).

В 1-й группе значимо чаще встречалась асимметрия и / или сниже-
ние скорости кровотока в позвоночной артерии (ПА) (64,0 и 47,3 %), 
асимметрия и / или нарушение венозного оттока по яремным венам 
(34,0 и 6,8 %). 2-я группа обнаружила ряд различий в сравнении с 3-й: 
чаще встречалась асимметрия кровотока по ВСА (44,1 и 27,3 %), дву- 
(8,8 и 0 %) и односторонний изгиб ПА (11,8 и 4,5 %), соответствен-
но чаще оказалась и суммарная частота изгибов ПА (20,6 и 4,5 %). 
Значимо чаще отмечались асимметрия и / или нарушение венозного 
оттока по яремным венам (23,5 и 6,8 %), нарушения гемодинамики 
функционального характера (17,6 и 6,8 %). Частота изменений на 
УЗДГ выше в группе детей с ДСТ, но параллелизма с тяжестью ДСТ 
не выявлено. Величины индекса резистентности в группах значимо 
не различались, их средние числовые значения в соответствующих 
отделах сосудов близки друг к другу.

В составе 1-й группы выделена подгруппа 1а с числом баллов 
40 и более, значительной выраженностью признаков ДСТ. По ре-
зультатам УЗДГ частота особенностей в подгруппе не отличается от 
группы в целом. По сравнению с данными 3-й группы значимо чаще 
выявлены односторонний изгиб ПА (13,5 и 4,5 %) и асимметрия / на-
рушение венозного оттока по яремным венам (21,6 и 6,8 %). Таким 
образом, увеличения степени изменений на УЗДГ в зависимости от 
числа фенотипических проявлений ДСТ не было выявлено.

С целью выяснения конкретных причин головных болей мы 
провели анализ их сочетаний с изменениями на УЗДГ, выбирая при-
знаки, между которыми можно было предполагать наличие связи. 
Увеличения частоты головных болей при наличии изменений УЗДГ 
не выявлено. УЗДГ магистральных сосудов головы не является ин-
формативным для выяснения причин головных болей у детей с ДСТ.

Учитывая важность данных, результаты сопоставления частоты 
головных болей и результатов УЗДГ и рентгенографии были подверг-
нуты корреляционному анализу. Сходные данные по результатам 
рентгенографии ШОП представлены в подразд. 2.7.2.
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Сопоставление сочетания головных болей и результатов УЗДГ ма-
гистральных сосудов головы не соответствует нормальному характе-
ру распределения данных. Для записи мы использовали электронную 
таблицу с записью двоичного кода, поэтому корреляционный анализ 
проводился при помощи пакета статистических программ Excel с вы-
числением коэффициента корреляции рангов Спирмена (r

s
), который 

применяется к порядковым данным, т. е. является непараметриче-
ским.

Для анализа корреляционных взаимосвязей головных болей 
и данных УЗДГ были взяты результаты всех трех групп, так как число 
детей с головными болями и число детей с проведенной УЗДГ было 
достаточным для статистического анализа коэффициента корреля-
ции рангов Спирмена. По 1-й и 2-й группам значимых корреляций 
выявлено не было. В случае 3-й группы установлена слабая отрица-
тельная связь асимметрии кровотока по ВСА с частотой головных бо-
лей. Суммируя вышеописанное, можно сказать, что нами не выявлена 
положительная взаимосвязь частоты головных болей с изменениями 
при УЗДГ магистральных сосудов головы у детей с ДСТ. 

2-я и 3-я группы более малочисленны, рентгенография ШОП 
в них выполнялась реже. В случае нормальных показателей гемо-
динамики и функциональных нарушениях гемодинамики связи не 
выявлено. Такой важный показатель, как асимметрия кровотока по 
ВСА, имеет среднюю положительную связь с подвывихом С
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поплазией зубовидного отростка С
2
. Асимметрия кровотока по общей 

сонной артерии (ОСА) положительно связана с нестабильностью 
ШОП, асимметрия и / или нарушение венозного оттока по яремным 
венам — с нарушением статики ШОП по типу кифоза / сколиоза. 

Таким образом, положительная математическая связь асиммет-
рии кровотока по ВСА с подвывихом С
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отростка С
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является
 
доказанной. Группе из 111 практически здоро-

вых кадет также было проведено УЗДГ магистральных сосудов голо-
вы. Частота асимметрии кровотока на ОСА в группах кадет с функци-
ональными жалобами и здоровых не различалась. Частота асиммет-
рии кровотока на ОСА у кадет значимо ниже, чем у больных 1-й, 2-й 
и 3-й групп. Частота асимметрии кровотока на ВСА в группах кадет 
с функциональными жалобами и здоровых также не различалась. 
Суммарная частота асимметрий кровотока на ПА в группах кадет 
с функциональными жалобами (60,8 %) и здоровых (53,4 %), опять 
же, не значимо различалась. Данные показатели сопоставимы с ре-
зультатами детей 1-й и 2-й групп. Частота изгибов артерий в группах 
кадет с функциональными жалобами и здоровых также не различа-
лась. Суммарная частота изгибов ПА в группе здоровых кадет ниже, 
чем в 1-й и 2-й основных группах.
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2.8.2.3. Результаты нейросонографического исследования

Подавляющему большинству детей исследуемых групп выполня-
лось неинвазивное НСГ-исследование. Частота НСГ-нарушений на 
одного ребенка максимальна в 1-й группе (0,59) и минимальна в 3-й 
(0,15). Нормальные показатели чаще встречались среди детей 3-й 
группы. Самыми частыми изменениями были вентрикулодилатация 
(чаще двусторонняя), асимметрия боковых желудочков. В 1-й группе 
значимо чаще отмечались односторонняя (6,5 и 0 %) и двусторонняя 
вентрикулодилатация (16,5 и 6,1 %), кисты паренхимы (4,6 и 0 %).

Нормальная НСГ в 1-й группе встречалась значимо реже, чем 
в 3-й (59,6 и 81,8 %). Во 2-й группе значимо чаще встречаются двус-
торонняя вентрикулодилатация (18,8 и 6,1 %) и функциональная 
асимметрия полушарий ГМ (смещение срединных структур — 6,2 
и 0 %). Существует определенный параллелизм между тяжестью ДСТ 
и частотой изменений на НСГ. Графически наиболее наглядные по-
казатели НСГ детей исследуемых групп представлены на рис. 28 (см. 
цв. вклейку).

НСГ была выполнена 28 детям из подгруппы 1а. При сопоставлении 
данных подгрупп с группой сравнения, различия определяются в од-
носторонней (7,1 и 0 %) и двусторонней вентрикулодилатации (17,9 
и 6,1 %). Как и в предыдущих случаях, при ДСТ параллелизма увеличе-
ния нарушений НСГ при нарастании балльности не выявляется.

Частота вентрикулодилатации в группах кадет не различается, 
она сопоставима с суммарной частотой вентрикулодилатации в 1-й 
группе (23,0 %), но значительно превышает частоту в 3-й группе. 
Функциональная асимметрия полушарий (смещение срединных 
структур) в группе с наличием жалоб функционального характера 
значимо выше (χ2 = 8,64; p < 0,005), чем среди здоровых подростков. 
Функциональная асимметрия полушарий в 1-й группе встречается 
несколько реже, чем в группе кадет с наличием жалоб функциональ-
ного характера (χ2 = 5,56; p < 0,02), а частота ее среди здоровых не 
отличается от таковой в 3-й группе.

2.8.2.4. Результаты электроэнцефалографического
исследования

Подавляющему большинству детей обследованных групп выпол-
нялась ЭЭГ. Данный метод исследования был использован по следу-
ющим причинам: во-первых, в связи с выявленными нарушениями 
церебральной гемодинамики; во-вторых, из-за недостаточной изу-
ченности причин высокой частоты вегетативных нарушений у детей 
с ДСТ; в-третьих, мы учли наш опыт выполнения ЭЭГ у детей с НЦД, 
накопленный при выполнении кандидатской диссертации. ЭЭГ-ис-
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следования проводились и расшифровывались доктором медицинс-
ких наук А. В. Миролюбовым, автором ряда руководств по данному 
вопросу [244]. Ряд заключений отражает его взгляд на расшифровку 
и трактовку результатов ЭЭГ.

Нормальная ЭЭГ чаще отмечалась у детей 3-й группы. Самыми 
частыми изменениями биоэлектрической активности в группах были 
дисфункция срединных структур, патологические изменения и изме-
нения, пограничные между нормой и патологией. Несмотря на вы-
сокую частоту ЭЭГ-феноменов, значимых различий между группами 
не зарегистрировано. Распределение изменений на ЭЭГ графически 
представлено на рис. 29 (см. цв. вклейку).

По такому неспецифическому признаку, как дисфункция средин-
ных структур, группы не различались (49,3; 51,4 и 38,9 % соответ-
ственно). Возможно, это объясняется сопряженностью с вегетатив-
ными нарушениями, одинаково частыми во всех группах. 

1-я группа продемонстрировала резкие различия в частоте сни-
жения толерантности к гипоксической нагрузке (41,8 и 5,6 %), чаще 
встречалась ирритация корковых структур (10,4 и 2,8 %). Во 2-й груп-
пе, как и в 1-й, значительно чаще снижена толерантность к гипокси-
ческой нагрузке (34,3 и 5,6 %), ниже частота сниженного активаци-
онного тонуса (8,6 и 16,7 %).

ЭЭГ была выполнена 26 детям подгруппы 1а, в этой подгруппе 
ниже частота патологических изменений ЭЭГ и изменений, погра-
ничных между нормой и патологией; выше частота других измене-
ний (по функционально-органическому типу) и особенно снижения 
толерантности к гипоксической нагрузке. Последнее является на-
иболее значимым различием и по данным предыдущих сопоставле-
ний. По сравнению с данными 3-й группы ниже частота дисфункции 
срединных структур (11,5 и 38,9 %), изменений по органическому 
и функцио нальному типу, значимо выше — других изменений (38,5 
и 11,1 %), особенно значимым является снижение толерантности 
к гипоксической нагрузке (76,9 и 5,6 %). 

Параллелизм изменений на ЭЭГ в сопоставлении с увеличением 
фенотипических проявлений ДСТ прослеживается только по одному 
показателю — снижению толерантности к гипоксической нагрузке.

ЭЭГ проводилась и в группе кадет. Частота изменений ЭЭГ в груп-
пах детей с жалобами функционального характера и здоровых кадет 
практически не различалась. Нет значимых различий и с данными 
1-й, 2-й и 3-й основных групп. Частота пограничных между нормой 
и патологией изменений ЭЭГ в группе функциональных нарушений 
значимо выше, чем у здоровых кадет (χ2 = 8,74; p < 0,005). В груп-
пе кадет частота пограничных функциональных нарушений выше, 
чем у представителей трех основных групп (между ними различий не 
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было выявлено). Результаты в этих группах сопоставимы с таковыми 
у здоровых кадет. Частота дисфункции срединных структур в обеих 
подгруппах кадет не различается. Однако частота данной дисфунк-
ции в трех основных группах значительно выше, что можно объяс-
нить значительно большей выраженностью вегетативных нарушений 
в группах госпитализированных детей. 

Были высчитаны коэффициенты корреляции наиболее частых из-
менений на ЭЭГ и изменений на УЗДГ магистральных сосудов головы 
среди детей 1-й группы. Корреляции изменений на ЭЭГ и на УЗДГ 
магистральных сосудов головы среди детей 1-й группы не выявлено.

Таким образом, нами выявлены следующие закономерности:
1) В группе детей с ДСТ, по сравнению с данными 3-й группы, 

чаще встречаются артериальные и венозные гемодинамические из-
менения в экстракраниальных отделах магистральных сосудов голо-
вы: асимметрия и/или снижение скорости кровотока по ПА, асим-
метрия и/или нарушение венозного оттока по яремным венам. Менее 
характерны асимметрия кровотока по ВСА и изгибы ПА. Частота 
особенностей на УЗДГ выше в группе детей с ДСТ, но параллелизма 
с тяжестью ДСТ не выявлено.

2) У детей с ДСТ не прослеживается учащения головных болей 
при изменениях на УЗДГ магистральных сосудов головы.

3) Выявлена значимая положительная корреляционная связь 
асимметрии кровотока ВСА с подвывихом С
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 у детей с ДСТ.

4) У детей с ДСТ выше, чем у детей 3-й группы, частота нейросо-
нографических изменений: одно- и двусторонней вентрикулодилата-
ции, кист паренхимы.

5) В группах детей с ДСТ чаще, чем у детей 3-й группы,  встре-
чаются нарушения ЭЭГ. Наиболее важным различием является сни-
женная толерантность к гипоксической нагрузке.

2.9. Дисплазии соединительной ткани
и нарушения систем крови и иммунитета

2.9.1. Связь дисплазий соединительной ткани
и нарушений систем крови и иммунитета

Геморрагический синдром. Число сочетаний аномалий костно-
суставного аппарата, ССС, нервной системы, зрения (эктопия и вы-
вихи хрусталика и др.) с кровоточивостью, нарушениями функ ции 
тромбоцитов и сосудистого гемостаза огромно. При наличии кро-
воточивости необходимо обращать внимание на физический статус 
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больных, наличие скелетных, суставных, мышечных и кожных анома-
лий. Одним из первых это заметил профессор Зиновий Соломонович 
Баркаган, предложивший термин «геморрагические мезенхимальные 
дисплазии» (ГМД) [42, 43]. Дальнейшее развитие это учение получи-
ло в трудах его учеников и последователей [224].

ГМД являются группой геморрагических диатезов, отличающей-
ся от коагулопатий, вазопатий и тромбоцитопатий. Важнейшей от-
личительной чертой является сочетанный характер нарушений при 
первичной роли неполноценности мезенхимального листка, в част-
ности стенок сосудов, при этом поражаются все звенья системы ге-
мостаза. Частыми проявлениями ГМД являются слабость связочно-
го аппарата, гиперэластоз кожи, пролабирование створок клапанов 
сердца, нарушения скелета. Особенно для ГМД характерно сочетание 
нескольких типов кровоточивости [42].

Геморрагические проявления являются одним из облигатных 
синдромов системных мезенхимальных дисплазий, характеризуются 
ранним дебютом и рецидивирующим течением. По структуре нару-
шений в системе гемостаза они весьма неоднородны (ангиопатии — 
12,3 %, тромбоцитопатии — 25,5 %, синдром Виллебранда — 11,5 %, 
гемофилия — 4,3 %, их комбинации — 45 %). Клиническими эквива-
лентами указанных нарушений в 88,5 % случаев являются рецидиви-
рующие геморрагические проявления. У больных с ДСТ были описа-
ны тромбоцитарные дисфункции, проявлявшиеся клинически в виде 
легкого геморрагического синдрома, а лабораторно — как наруше-
ния реакции высвобождения и снижения агрегации тромбоцитов под 
действием коллагена. С возрастом повышается частота тромботичес-
ких осложнений. Хорошо известные клиницистам проявления мик-
роциркуляторного типа кровоточивости: петехии и склонность к об-
разованию экхимозов, носовые кровотечения, кровоточивость десен, 
кровоизлияния в склеры и на видимых слизистых оболочках, менор-
рагии, микрогематурия встречаются у больных с ДСТ с наибольшей 
частотой. Кроме того, вероятны продолжительные кровотечения при 
мелких повреждениях, а также нарушение их заживления, посколь-
ку процессы регенерации непосредственно зависят от функциональ-
ной активности тромбоцитов. Появилось достаточно большое число 
наблюдений повышенной кровоточивости у новорожденных в виде 
описанных выше кровоизлияний на коже и слизистых оболочках, 
а также внутричерепных кровоизлияний и кровоточивости пупочной 
ранки. Частота подобного сочетания, по данным литературы, колеб-
лется в широких пределах и составляет от 20,2 до 76—78,9 % [224].

У пациентов с ДСТ второе место по частоте занимает смешан-
ный, микроциркуляторно-гематомный тип кровоточивости. Он на-
блюдается при сочетании ДСТ и синдрома Виллебранда. Фактор 



126

Виллебранда (ФВ) участвует как в тромбоцитарных, так и в плазмен-
ных реакциях гемостаза, поэтому в подобных случаях, кроме перечис-
ленных выше симптомов микроциркуляторного типа кровоточивости, 
отмечается склонность к образованию гематом, в том числе кефалоге-
матом у новорожденных. Кровотечения могут быть обильными, про-
должительными и часто имеют рецидивирующий характер.

При одном из типов СЭД описано явление дерматоспаракси-
са — отслаивающаяся рвущаяся кожа, спонтанные кровотечения 
и кровоизлияния [232]. Для иллюстрации характера геморрагиче-
ского синдрома у 326 детей с ДСТ в табл. 15 приводим наблюдения 
А. В. Суворовой [16].

Таблица 15

Клиническая характеристика геморрагического синдрома
у детей с ДСТ

Клинические проявления
Кол-во 

больных
%

Носовые кровотечения продолжительностью до 3 ч 287 88,0

Носовые кровотечения, остановленные с помощью тампо-
нады, продолжительностью более 3 ч

6 1,8

Кровотечения из десен 6 1,8

Меноррагии 13 4,0

Кровотечения из лунки удаленного зуба 4 1,2

Микрогематурия 37 11,4

Контактные кровотечения при эндоскопии 3 0,9

Длительные кровотечения при ранениях языка 2 0,6

Послеоперационный гемоторакс после торакопластики 4 1,2

Петехии и экхимозы 164 50,5

Кровоизлияния в склеру 4 1,2

Гематомы 10 3,0

Гемартрозы 3 0,9

Значительные кровопотери во время операций 2 0,6

По результатам исследования 243 взрослых пациентов с ГМД, 
носовые кровотечения отмечались у 75,7 %, меноррагии — у 34,6 %, 
у 2,5 % больных было кровохарканье и у 2,1 % — кровоизлияния 
в сетчатку глаза. Носовые кровотечения преобладают в структуре ге-
моррагического синдрома при ДСТ — по данным практически всех 
исследователей данной проблемы. Примерно у трети пациентов от-
мечался смешанный тип кровоточивости [230]. 
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Основу кровоточивости при ГМД составляют нарушения звень-
ев гемостаза, включая дисфункцию эндотелия, дефицит или анома-
лию структуры ФВ, дисфункцию тромбоцитов и патологию конечной 
фазы свертывания крови, чаще связанную с замедлением полимери-
зации фибрина [232]. Г. А. Сухановой предложена патогенетическая 
классификация геморрагического синдрома при ГМД [231].

I. Геморрагическая телеангиэктазия без других нарушений гемостаза.
II. Нарушения тромбоцитарного гемостаза:
а) дисфункция тромбоцитов
  1) дизарегационные тромбоцитопатии, в том числе:

— с нарушением реакции высвобождения;
— с нарушением адгезии тромбоцитов;
— с нарушением ретракции сгустка;
— с тромбоцитопенией;

  2) изолированное нарушение адгезии тромбоцитов;
  3) изолированное нарушение доступности ПФ-3;
  4) изолированное нарушение ретракции кровяного сгустка;
б) тромбоцитопения.
III. Дефицит ФВ, в том числе:
— с телеангиэктазией (синдром Квика);
— с нарушением доступности ПФ-3 (синдром Виллебранда — 

Юргенса);
— с тромбоцитопенией.
IV. Нарушения коагуляционного гемостаза:

1) дефицит факторов свертывания крови, в том числе дефицит 
фактора X или VII при ТАР-синдроме;

2) диспротромбинемии;
3) дисфибриногенемии, в том числе с нарушением полимери-

зации фибрин-мономеров.
V. Комбинированные нарушения в разных звеньях системы гемо-

стаза:
1) сочетание тромбоцитопатии с нарушением конечного эта па 

свертывания крови;
2) сочетание дефицита ФВ с тромбоцитопатиями;
3) сочетание дефицита ФВ с нарушением полимеризации фиб-

рин-мономеров.
Если применить принцип ранжирования, то первое место занима-

ют тромбоцитопатии, второе — дефицит фактора Виллебранда (ФВ) 
или аномалии его структуры, третье — нарушения на конечном этапе 
свертывания.

При обследовании 270 детей, страдающих наследственными 
тромбоцитопатиями (НТП), у 72 (27 %) выявлено наличие системной 
ГМД. Геморрагические проявления возникали в среднем до 1,5 лет, 
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у детей с наследственной тромбоцитопатией (НТП) — в 3—4,5 года. 
Преобладают сочетанные нарушения в системе гемостаза, в плазме 
отмечен дефицит Ca, Mn, Mg. Описаны признаки ГМД [252]:

1) геморрагический синдром смешанного и микроциркуляторно-
го типов;

2) наличие более 5 стигм дизэмбриогенеза;
3) УЗИ-критерии, подтверждающие наличие ДСТ;
4) комбинированные лабораторные сдвиги. 
Данный вопрос исследовался в Санкт-Петербурге К. И. Пшенич-

ной. К факторам, отягощающим тромбоцитарные нарушения, отно-
сят синдром ВД, который часто отмечается у детей с НТП. ВД чаще 
обнаруживается при тромбоцитопатиях высвобождения. ВД может 
усиливать тяжесть геморрагических проявлений. У 18 % детей с НТП 
имела место ДСТ [202].

Г. А. Сухановой при ПМК тромбоцитопатии выявлены в 66,7 %, 
в 40 % — снижение ФВ, у 43,3 % — нарушения конечного этапа свер-
тывания. При диспластическом сколиозе дисфункция тромбоцитов 
выявлена в 54,8 %, снижение ФВ — в 19,4 %. У больных с ГМД в 1/

3
 

случаев выявлена кровоточивость у родственников [229, 230]. В дру-
гом исследовании, проведенном в Барнауле у 72,5 % детей с тром-
боцитопатиями, качественные дефекты тромбоцитов связаны с ДСТ. 
Развитие геморрагического синдрома связано не только с неполно-
ценностью СТ, но и с несостоятельностью сократительного миофиб-
риллярного аппарата тромбоцитов и ассоциировано с вегетативными 
нарушениями. При этом наиболее характерными являются наруше-
ния на такой индуктор агрегации, как коллаген [237]. 

Одним из распространенных синдромов при ДСТ является комп-
лекс вегетативных дисфункций. Это служит принципиально важным 
фактом при рассмотрении и механизмов развития гемостазиопатий. 
Хорошо известна связь функциональной активности тромбоцитов 
и состояния вегетативного отдела нервной системы [9, 10, 22, 237]. 
Было показано, что различные варианты синдрома ВД у детей с НТП 
встречаются с частотой 51,9 %, в то время как в среднем у детей 
России эта величина составляла 19,9 %, достигая у подростков 25 % 
[201]. Известно также, что наличие синдрома ВД способствует разви-
тию тромбоцитарных дисфункций даже у лиц без тромбоцитопатии, 
по типу приобретенных тромбоцитопатий [10, 237]. Поскольку син-
дром ВД является одним из основных клинических симптомоком-
плексов у пациентов с ДСТ, можно ожидать у них опосредованного 
действия на систему гемостаза с преобладанием процессов угнетения 
механизмов первичного гемостаза. Это является еще одним из путей 
взаимодействия механизмов системы гемостаза с нарушениями, ти-
пичными для ДСТ.
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Во всех случаях врожденных аномалий костей и суставов, сердца 
и сосудов, эластичности и пигментации кожи, неправильного разви-
тия мускулатуры и врожденных неврологических расстройств необ-
ходимо тщательно собирать индивидуальный и семейный гемоста-
зиологический анамнез, проверять состояние гемостаза. И наоборот, 
при наличии кровоточивости необходимо обращать внимание на 
физический статус больных, наличие скелетных, суставных, мышеч-
ных и кожных аномалий. Можно предполагать, что при нарушениях 
в структуре коллагена I и III типов процесс тромбоцитарной адгезии 
будет нарушен. Известно также, что коллаген активирует ФВ, находя-
щийся непосредственно в сосудистой стенке. Если учесть, что имен-
но его значение наиболее существенно в формировании первичного 
тромба, то можно ожидать нарушений функциональной активности 
тромбоцитов при ДСТ и подобным косвенным путем.

Механизмы снижения функциональной активности тромбоцитов 
вследствие измененной структуры коллагена не исчерпывают весь 
комплекс нарушений первичного звена гемостаза у больных ДСТ. 
Описаны дефекты мембранных и цитоплазматических механизмов 
проведения сигнала непосредственно в самом тромбоците, приводя-
щие к нарушениям агрегации. Показано наличие самостоятельного 
мембранного дефекта тромбоцитов при ДСТ, протекающего с нару-
шением реакций высвобождения и транспорта внутриклеточного 
кальция. Отмечена роль гормонального дисбаланса в развитии и усу-
гублении дефектов СТ. Предложено включить в комплексное обсле-
дование больных с наследственными тромбоцитопатиями определе-
ние маркеров ДСТ. Примечательно, что гипермобильность суставов 
чаще отмечали у гиперэстрогенных девушек. По мере нарастания 
тяжести ДСТ в структуре овариальных дисфункций увеличивался 
удельный вес задержки полового развития и ювенильных маточных 
кровотечений. Впервые появляющийся геморрагический синдром 
у подростков часто обусловлен вторичными нарушениями гемостаза. 
Для его устранения требуется лечение основного заболевания — ВД 
и гормональных нарушений [224].

Если геморрагические проявления были описаны уже давно, то 
тромботические — сравнительно недавно [230]. Первоначально они 
объяснялись нарушениями реологии крови в патологически изви-
тых сосудах брахиоцефальной зоны. По мере возрастания интереса 
к проблеме уточняются новые аспекты патогенеза тромбообразова-
ния. Реализация наследственных тромбофилий у детей с ДСТ кли-
нически включает ишемический инсульт, инфаркт головного мозга, 
транзиторные ишемические атаки, тромбоз центрального венозного 
синуса и периферических сосудов. Наиболее опасны в плане реали-
зации тромбофилии гетерозиготные и гомозиготные мутации факто-
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ра V (Лейден), гомозиготные мутации генов фолатного цикла, гете-
розиготные и гомозиготные мутации гена — ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1) и особенно их сочетания [116, 180]. Из крите-
риев риска реализации тромбофилии у детей весьма эффективными 
оказались следующие: заболевания почек, нарушения ритма сердца, 
врожденные пороки сердца. Среди лабораторных критериев, пред-
ложенных для подростков, наиболее высока эффективность такого 
критерия, как полиглобулия (концентрация гемоглобина > 140 г/л). 
Высокие значения относительного риска и отношения шансов для 
группы высокого риска показали такие критерии, как судороги (в том 
числе в анамнезе), преходящие нарушения зрения, цереброваскуляр-
ные аномалии, гипергомоцистеинемия и мужской пол ребенка [227]. 
Тромбоцитопатия и тромбофилия у детей с ДСТ не являются взаимо-
исключающими диагнозами [203]. Это патология различных звень-
ев гемостаза, и при преобладании эндо- или экзогенных факторов 
(гормональный фон, оперативные вмешательства, катетеризации, 
лекарственные средства) кровоточивость у больного может сменять-
ся тромбофилией и тромбообразованием. 

Эластические волокна СТ имеют вполне определенные механиз-
мы участия в системе гемостаза. Это позволяет ожидать геморраги-
ческих проявлений у лиц с соответствующим дефектом СТ. В сосудах 
с низкой скоростью сдвига происходит адгезия тромбоцитов к элас-
тину через фибронектин. Отмечено отчетливое снижение его уровня 
в крови больных с ДСТ. Фибронектин, в свою очередь, образуется 
в клетках эндотелия и участвует в последующих репаративных реак-
циях, создавая субстрат для пролиферации другого компонента СТ — 
фибробластов. Таким образом, совершенно очевидно участие сосу-
дистой стенки в реакциях гемостаза и неизбежен вывод о возможных 
нарушениях течения нормальных гемостатических процессов при 
изменениях состояния ее структурных компонентов и процессов со-
судистой регуляции.

Практически все исследователи отмечают нарушения на конеч-
ном этапе свертывания крови у больных с ДСТ, причем эти наруше-
ния изменяли клиническое течение других заболеваний [232, 252]. 
Так как при геморрагическом синдроме отмечались удлинение тром-
бинового времени, изменения ядовых проб (эхитоксовое и анцистро-
доновое время), замедление полимеризации фибрин-мономеров; та-
кие изменения трактуются как дисфибриногенемия, т. е. нарушения 
структуры и функции фибриногена. Аномальные фибриногены пред-
ставляют собой редкие, генетические варианты этого белка с амино-
кислотными заменами. Установлено замедление процесса полимери-
зации фибрин-мономеров при избытке остатков сиаловой кислоты. 
Именно такой вариант молекулы фибриногена характерен для его 
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фетального варианта со сниженной чувствительностью к тромбину. 
Фибриноген синтезируется в печени и представляет собой гликопро-
теин с молекулярной массой 34 кД, печень также является местом 
синтеза и распада коллагена. СТ — система интенсивно функциони-
рующая, генетически обусловленное изменение структуры и фун-
кции коллагена при ДСТ не может не повлечь за собой изменений 
межклеточного матрикса. Все три типа цепей фибриногена кодиру-
ются генами в 4-й хромосоме, следовательно, функциональная связь 
между ними осуществляется в печени. Установлено, однако, что гены 
α

1
- и α

2
-цепей коллагена IV и гены факторов свертывания VII и X 

картированы рядом на 13q34, поэтому не исключено, что аномалии 
экспрессии генов могут сопровождаться сочетанными нарушениями 
развития СТ и дефицитом VII и X факторов. Больные с ГМД относят-
ся к группам риска по кровоточивости, что необходимо учитывать в 
ортопедических центрах, так как им часто проводятся корригирую-
щие оперативные вмешательства.

Диагностика нарушений гемостаза у детей с ДСТ может и должна 
осуществляться на ранних этапах болезни. Лечебные мероприятия, 
направленные на купирование и профилактику геморрагического 
синдрома, следует рассматривать как непременную составляющую 
в комплексном лечении детей с ДСТ.

Рекомендации пациентам с ДСТ, имеющим также признаки повы-
шенной кровоточивости, должны ограничивать использование ме-
дикаментозных средств, подавляющих активность гемостатических 
процессов. Основные группы препаратов, вызывающих неадекватную 
реакцию со стороны системы гемостаза у больных с ДСТ, включают 
нестероидные противовоспалительные препараты, блокаторы каль-
циевых каналов, ноотропы с дезагрегантными свойствами, блокато-
ры обратного захвата серотонина (антидепрессанты) и дезагреганты. 
Основные методы лечения геморрагического синдрома у пациентов 
с ДСТ основаны на использовании средств местного и общего дейс-
твия. Многие из медикаментозных препаратов в равной мере могут 
быть использованы в комплексной терапии ДСТ и гемостазиопатии. 
Большинство из них являются неспецифическими гемостатиками, 
многие используются в комплексном лечении ДСТ. Эти данные де-
монстрируют единство процессов, происходящих в организме, обус-
ловливающих и единство терапевтических подходов. По основному 
механизму действия гемостатические средства подразделяются на 
ангиопротекторы (доксиум, препараты кальция, троксевазин, аскор-
биновая кислота, рутин и др.), препараты антифибринолитического 
действия (ε-аминокапроновая кислота, амбен, апротинин), стаби-
лизаторы биологических мембран (препараты кальция и магния, 
этамзилат (дицинон), средства, стимулирующие внутриклеточные 
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биоэнергетические процессы (витамины А, В
1
, В

2
, В

6
, В

12
, В

С
, С, Е, ру-

тин, липоевая кислота, оротат калия, глютаминовая кислота) и др. 
К последним относят различные препараты, влияющие на реакции 
гемостаза: растительные сборы (крапива, тысячелистник, красный 
клевер, водяной перец, плоды шиповника, душица, спорыш и др.), 
комплексные препараты (олигогал-S, триовит, окситекс, селцинк-
плюс, аевит и др.). Имеются основания рекомендовать пациентам 
модуляторы синтеза глюкозаминогликанов и стимуляторы коллаге-
нообразования.

Лечение проводится курсами продолжительностью от 2 нед. и бо-
лее с частотой, определяемой индивидуально для каждого пациента 
в зависимости от частоты и тяжести геморрагических проявлений. 
Предпочтительнее включать в лечебную программу препараты из не-
скольких групп, с разными механизмами действия. Гемостатические 
средства представлены также препаратами, назначаемыми в ургент-
ных ситуациях, оказывающими быстрый гемостатический эффект 
(свежезамороженная плазма, аргинин-вазопрессин, дицинон парен-
терально, рекомбинантный активированный фактор VII — новосе-
вен), и средствами, перечисленными выше, для курсового использо-
вания как с лечебной, так и с профилактической целью.

Рабочая гипотеза нарушений гемостаза при ДСТ сводится к сле-
дующему:

1) изменения цитоскелета тромбоцитов, связанные с деполяриза-
цией актина, а также с нарушением кальциевого гомеостаза в клетке, 
сопровождаются нарушением предагрегационной трансформации 
тромбоцитов и высвобождения серотонина. Наследственный дефект 
синтеза опорно-сократительных белков — один из компонентов ме-
ханизма тромбоцитарных дисфункций при ДСТ;

2) формируется системная мембранопатия в клетках, осуществляю-
щих активный фосфорно-кальциевый обмен (тромбоциты, эндотелиоци-
ты, остеобласты, эпителии канальцевого аппарата почек и т. д.) [225];

3) наблюдается феномен «преждевременного высвобождения» 
кальция из тромбоцитов в плазму при центрифугировании (swelling-
эффект) — маркер мембранопатии с формированием спонтанной аг-
регации на фоне высокой скорости сдвига при увеличении скорости 
кровотока в суженных и деформированных сосудах;

4) меняется обусловленная генетически и приобретенная при 
стойких реологических нарушениях плотность адренорецепторов на 
мембранах тромбоцитов;

5) отмечаются стойкие нарушения реологии при ангиодиспла-
зиях, повышенной трабекулярности, ложных хордах, дупликатурах 
клапанов, которые способствуют формированию дефектов эндоте-
лия, гиперагрегации тромбоцитов;

https://gastroscan.ru/handbook/385/15612
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6) в связи с изменением атромбогенных свойств эндотелия отмеча-
ется смещение динамического равновесия между синтезом тромбокса-
на и простациклина с переходом от геморрагий до тромбозов [214].

По результатам наших исследований и литературным данным 
можно сделать следующее заключение: только дерматоспараксис — 
характерное клиническое проявление геморрагического характера 
при ДСТ. В подавляющем большинстве клинические проявления 
геморрагического характера и тромбозы, а также их лабораторные 
маркеры неспецифичны. Они не ассоциируются с определенным ва-
риантом ДСТ.

2.9.2. Клинические и патогенетические аспекты нарушений
в системе метаболизма и гемостаза

Детям обследованных групп проводились биохимические иссле-
дования сыворотки крови. Исследования проходили в Центральной 
клинико-диагностической лаборатории на автоанализаторе Abbott 
(США). Соответствующие показатели сравнивались с помощью 
двухвыборочного t-критерия Стьюдента для независимых выборок 
с различными дисперсиями из статистического пакета программы 
Excel, который позволяет выявить более тонкие различия, чем стан-
дартный подсчет.

Практически у всех детей биохимические показатели находи-
лись в пределах референтных для возраста значений. Уровни натрия 
и хлора сыворотки в группах не различались. В пределах нормаль-
ных результатов выявлен ряд межгрупповых различий. Так, актив-
ность щелочной фосфатазы (ЩФ) была наибольшей в 1-й груп-
пе, значимо выше показателей 3-й группы (здесь и далее M ± STD; 
237,2 ± 118,4 МЕ/л и 172,0 ± 73,3). Концентрация холестерина 
(4,4 ± 6 ± 0,80 мМ и 4,96 ± 0,83), общего кальция (2,34 ± 0,09 мМ 
и 2,43 ± 0,14) и фосфора (1,55 ± 0,19 мМ и 1,71 ± 0,28) в 1-й группе 
значимо ниже, чем в 3-й. Наши результаты согласуются с последними 
данными С. Е. Лебедьковой [и др.], установивших тенденцию к гипо-
кальциемии и гипофосфатемии у детей с ДСТС [159].

Всем обследованным выполнялся клинический анализ крови с ав-
томатическим подсчетом форменных элементов, в частности тромбо-
цитов. 

Во всех группах среднее число тромбоцитов в капиллярной крови 
было в нормальных пределах. Функция тромбоцитов изучалась с по-
мощью двухканального лазерного анализатора агрегации тромбо-
цитов «Биола LA230», основанного на принципе флюктуации свето-
пропускания, более информативном по сравнению с турбидометри-
ческим, с цифровой обработкой и записью на жесткий диск. Прибор 
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определяет не только коэффициент светопропускания, но и средний 
диаметр агрегатов, выраженный в относительных единицах (одна 
единица соответствует диаметру тромбоцита). Такой показатель на-
иболее точно, динамично и полно отражает динамику процесса аг-
регации in vitro. Агрегация тромбоцитов является конечным этапом 
цепи биохимических процессов, включающих рецепцию индуктора 
на внешней мембране клетки, передачу сигнала по системе вторич-
ных посредников, активацию рецепторов фибриногена и образова-
ние межклеточных фибриновых мостиков.

При оценке агрегатограмм наиболее чувствительным индукто-
ром, как и в наших более ранних исследованиях, был АДФ в концент-
рации 1,25 мкМ в системе теста. Именно эта концентрация позволяет 
выявлять минимальные нарушения агрегационной функции тромбо-
цитов (АФТ). Результаты исследования АФТ сравнивали с референ-
тными пределами, установленными ранее нами для данного прибо-
ра. В 1-й группе выявлены нарушения АФТ с АДФ в концентрации 
1,25 мкМ у 64 из 89 обследованных — 71,9 %. Установлено значимое 
снижение амплитуды и скорости агрегации с АДФ 1,25 мкМ. С адре-
налином выявлено снижение скорости агрегации. Указанные нару-
шения агрегационной функции тромбоцитов обусловлены комплекс-
ным дефектом системы гемостаза, в первую очередь тромбоцитарно-
го ее звена [17].

Таким образом, нами выявлены следующие закономерности:
1) У детей с ДСТ число тромбоцитов остается в пределах референт-

ных значений.
2) Вследствие парциальной тромбоцитопатии у детей с ДСТ от-

мечается снижение агрегационной функции тромбоцитов при низких 
концентрациях АДФ.

3) У детей с ДСТ определяется (в пределах нормальных значе-
ний) более высокая, чем в группе сравнения, активность ЩФ, сни-
женный титр холестерина, а также электролитов — общего кальция 
и фосфора.

2.9.3. Нарушения иммунологической компетентности
при дисплазиях соединительной ткани

За неспецифическую иммунологическую реактивность, реализуе-
мую через воспаление, целиком ответственна СТ. Морфологическим 
субстратом иммуногенеза являются моноциты / макрофаги (в качес-
тве антигенпрезентирующих) и лимфоциты (Т-лимфоциты в качес-
тве хелперов, киллеров и регуляторных клеток и В-лимфоциты как 
антителопродуценты). Все они являются производными мезенхимы.
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Нарушения иммунологической компетентности считаются следст-
вием дистрофических изменений лимфоидной ткани [96]. Больные 
с ДСТ характеризуются иммунокомпрометированностью, которая 
проявляется рецидивирующими и хроническими воспалительными 
заболеваниями верхних дыхательных путей, ЛОР-органов, легких, 
почек и кожи [268]. Они составляют определенную часть группы на-
блюдения «часто, длительно болеющие дети».

Не случайно значительная часть мультифакторных заболеваний 
(МФЗ) — иммунопатологические заболевания, среди которых боль-
шая группа аутоиммунных. Напомним, что системные аутоиммунные 
заболевания, к которым относят ревматоидный артрит, системную 
красную волчанку, склеродермию, узелковый периартериит и другие, 
ранее именовались коллагенозами. Среди наследственных гемоста-
зиопатий профессор З. С. Баркаган [46] выделил ГМД, среди которых 
синдром Чедиака — Хигаси, Дубовица, Шимке, Луи — Бар и ряд дру-
гих одновременно являются первичными иммунодефицитами.

С пониманием роли антител как биорегуляторов связана кон-
цепция нарушения антенатального морфогенеза, высказанная еще 
в 60-х гг. прошлого века Л. С. Волковой и О. Е. Вязовым, в которой 
авторы доказали наличие у плода стадий-специфических органоспе-
цифических антител (выработанных матерью), регулирующих пере-
ключения клеток органа эмбриона-плода на новый этап дифферен-
цировки. Предполагалось, что при наличии у матери патологических 
антикардиальных антител (например, вследствие ревматического 
процесса) возможно нарушение морфогенеза данного органа и фор-
мирование врожденного порока сердца у плода. На связь приобре-
тенных форм патологии с пороками развития той же системы указал 
в 1960-е гг. акушер-гинеколог М. А. Петров-Маслаков. Позднее это 
подтвердилось и нашими наблюдениями [257].

Анализ частоты и характера сопутствующей соматической пато-
логии у детей с врожденными пороками органов мочевыделительной 
системы на фоне ДСТ выявил высокую частоту аллергических забо-
леваний (23,8 %), патологии ЛОР-органов (23,8 %), ЖКТ (28,8 %), 
функциональной патологии со стороны ЦНС (36,3 %), подвержен-
ность частым острым респираторно-вирусным инфекциям (40,0 %), 
что указывает на своеобразие иммунологической реактивности детей 
с ДСТ [162, 163].

Хотелось бы также обратить особое внимание на семейный анам-
нез не только с позиции подтверждения диагноза ДСТ, но и с точки 
зрения частоты заболеваний, связанных с вторичными иммунодефи-
цитными состояниями и другими формами иммунопатологии (ауто-
иммунные, аллергические, онкологические), характеризующими 
семейную склонность к нарушениям СТ, но проявляющимися не со 
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стороны скелета, суставов, мышц, кожи, миопии, пороков развития, 
(т. е. морфогенетической функции СТ), а со стороны ее защитной, 
трофической, обменной и других функций. Это проявилось и в ис-
ходно неблагоприятном иммунно-эндокринном статусе матерей, 
дети которых родились с пороками развития органов мочевой сис-
темы, в виде высокой частоты хронических инфекций, аллергичес-
ких и аутоиммунных заболеваний, а также частых спонтанных абор-
тов, выкидышей и поражения одноименных органов матери и плода 
[162—164].

Особую ценность для педиатра, по нашему мнению, имеют ис-
следования отдаленного катамнеза у детей с различными формами 
перинатальной патологии. У новорожденных структурные анома-
лии СТ (кроме врожденных пороков развития) не выявляются, од-
нако полифункциональность СТ и мультифакторная природа ДСТ 
могут проявиться уже в раннем постнатальном периоде в виде гене-
рализованного течения инфекций, повышенной частоты геморра-
гического синдрома, длительности заживления операционных ран 
и общей адаптационной способности организма. В этом отношении 
необходимо отметить исследования, выполненные коллективом вра-
чей под руководством Д. О. Иванова на базе детской городской боль-
ницы № 1 Санкт-Петербурга [153—155].

Наряду с изменениями в системе гемостаза у детей с дисплази-
ей СТ и воспалительными заболеваниями пищеварительного трак-
та выявлены различные иммунологические особенности: сниже-
ние концентрации IgG, В-лимфоцитов и повышение концентрации 
Т-лимфоцитов. Несмотря на значимые различия между группами, 
значения всех показателей находились в референтных пределах [158]. 
O. E. Челпаченко обнаружила иммунный дефицит 2-й и 3-й степени у 
74,5 % детей с ДСТ, более выраженный у пациентов младшей и стар-
шей возрастных групп. Степень нарушения иммунного статуса корре-
лировала со степенью тяжести ДСТ [246].

Анализ амбулаторных карт выявил высокую заболеваемость рес-
пираторными инфекциями у детей с ДСТ: 46,3 % (10,3 % в группе 
сравнения) [126]. В работе, проведенной ревматологами Ярославля, 
у взрослых пациентов с ДСТ выявлена иммунологическая недоста-
точность, о чем свидетельствует высокий балл анкеты диагностики 
иммунологической недостаточности. На этом фоне при ДСТС досто-
верно выше заболеваемость ОРЗ (85,8 и 21,6 % в группе сравнения), 
катаральной ангиной (54,1 и 3,9 %), бронхитом (34 и 0 %), гастри-
том, дуоденитом или язвенной болезнью (48,6 и 33 %), а также час-
тота аллергических реакций (19,9 и 7,8 %) [92].
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2.10. Генетические аспекты диагностики
дисплазий соединительной ткани и их проявлений

2.10.1. Генетическая диагностика дисплазий соединительной 
ткани и остеопении

Наследственная природа ДСТ изучена недостаточно из-за отсут-
ствия четких критериев диагностики, клинической «размытости», 
отсутствия точных лабораторных тестов, позволяющих выделять 
отдельные нозологические формы. Многочисленные и протяженные 
гены коллагенов, особенности структуры и регуляции функции генов, 
контролирующих синтез белков соединительной ткани и гликопро-
теинов внеклеточного матрикса, при весьма сходных конечных кли-
нических проявлениях их мутаций создают серьезные методические 
трудности для молекулярной диагностики ДСТ. 

ДСТ — аномалия тканевой структуры, проявляющаяся в умень-
шении содержания отдельных типов коллагена или нарушении их со-
отношения, что приводит к снижению прочности СТ. Инсерция, деле-
ция цепи коллагена, разнообразные точечные мутации вызывают на-
рушения образования поперечных связей в молекуле. Уникальность 
структуры и функции СТ создает условия для возникновения огром-
ного числа ее аномалий и заболеваний, вызванных дефектами, име-
ющими определенный тип наследования или возникающими в ре-
зультате внешних воздействий в фетальном периоде [264].

Сложности выявления типа наследования, неопределенность 
симптоматики дают основания рассматривать ДСТ как гетерогенную 
группу мультифакторных заболеваний, обусловленных действием 
повреждающих факторов внешней среды на фоне неблагоприятных 
аллельных вариантов «генов предрасположенности» [34, 41]. Это 
подтверждается более частым выявлением астенизации телосложе-
ния детей в химически загрязненных районах [148, 270]. 

Известно, что характерным для генома человека является качест-
венный и количественный ГП (вариации в первичной структуре ДНК), 
который затрагивает все, в том числе и жизненно важные, гены, опре-
деляющие наследственную предрасположенность к мультифакторным 
заболеваниям. Исследования фенотипической ассоциации таких генов 
привели к появлению нового научного направления — персонализи-
рованная предиктивная превентивная медицина (ПППМ) [34, 37, 38]. 
Согласно ПППМ все хронические заболевания являются результатом 
неблагоприятного сочетания функционально неполноценных аллелей 
генов «предрасположенности», патологический эффект которых усу-
губляется провоцирующими (повреждающими) факторами внешней 
среды. Успехи молекулярной биологии в разработке эффективных 
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методов идентификации таких генов — кандидатов МФЗ, основанных 
на полногеномном скрининге аллельных ассоциаций (Genome Wide 
Association Studies — GWAS) и технологиях секвенирования (прочте-
ния первичной нуклеотидной последовательности ДНК) нового поко-
ления (Ntw Sequence Technology — NET), позволяют надеяться на то, 
что в обозримом будущем генетические основы ДСТ будут расшифро-
ваны.

На молекулярном уровне ГП проявляется небольшими откло-
нениями нуклеотидной последовательности, которые совместимы 
с выживаемостью особи, но часто приводят к определенным вариа-
циям структуры и функции соответствующих белков. Являясь зачас-
тую нейтральными, изменения ДНК происходят не только в кодиру-
ющих, но и в некодирующих частях генома. ГП меньше подвергается 
естественному отбору, а потому его частота в популяциях весьма зна-
чительна. Аллельные варианты отдельных генов встречаются с час-
тотой около 5 %, т. е. присутствуют у значительной части популяции 
[37, 38, 40, 41]. Гены, аллельные варианты которых предрасполагают 
к развитию частых мультифакторных заболеваний (МФЗ), получили 
название «генов предрасположенности». Как уже отмечалось, воз-
никновение конкретного МФЗ определяется мутациями или ГП не 
в одном, а во многих «генах предрасположенности», патологический 
эффект которых усугубляется провоцирующими заболевание небла-
гоприятными факторами внешней среды [34]. 

База для медико-генетических исследований при ДСТ была обос-
нована в работах И. Ю. Торшина и О. А. Громовой [236]. В иссле-
довании О. А. Геновой при обследовании подростков с ДСТ в сель-
ских районах Хабаровского края были выявлены особенности генов 
и 1-й фазы системы детоксикации — накопление функционально ак-
тивных ГП гена цитохромов (CYP1A1) и накопление функционально 
неполноценных аллельных вариантов ряда генов 2-й фазы (GST T1; 
NAT2) [73].

Лучше изучены такие синтропные с ДСТ состояния, как пролапс 
тазовых органов (ПТО) и постменопаузальный О, несколько хуже — 
СГС. Изучение других аспектов мультифакторных ДСТ находится 
в начальном состоянии.

Генетическая диагностика пролапса тазовых органов. Ис-
следованиями гинекологов показана причинно-следственная связь 
ПТО с ДСТ [94, 215, 216]. В совместных исследованиях гинеколо-
гов и генетиков НИИ им. Д. О. Отта было установлено, что наслед-
ственным фактором, способствующим формированию и прогрес-
сированию ПТО, является дефект генов фазы II системы детокси-
кации (NAT2, GST Т1 и GST М1). При этом генотип «медленного» 
N-ацетилирования является независимым фактором формирования 
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пролапса тазовых органов. Двойной «нулевой» генотип по генам 
глутатионтрансфераз GST Т1 и GST М1 является фактором, усугуб-
ляющим тяжесть заболевания. Полученные данные показали оп-
ределенную патогенетическую связь функционально ослабленных 
аллелей генов глутатионтрансфераз (GST T1, GST М1) и ариламин-
N-ацетилтрансферазы (NAT2) с несостоятельностью СТ. Аллельные 
варианты гена NAT2 связаны с точковыми мутациями, большинство 
из которых нарушает каталитические функции и / или стабильность 
фермента. Генетический дефект ферментов биосинтеза и регенерации 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса СТ, в частности «мед-
ленный» генотип N-ацетилирования, является важным патогенети-
ческим условием формирования ПТО [94]. Существует по крайней 
мере 13 аллельных вариантов гена NAT2. Различают медленные аце-
тиляторы — гомозиготы по мутантному гену и быстрые — гомозиго-
ты либо гетерозиготы по исходному аллелю [72].

Высокий популяционный полиморфизм характерен и для других 
генов 2-й фазы системы детоксикации. Так, частота нулевого геноти-
па GST T1 0/0 в европейских популяциях составляет 15—20 %, в ази-
атских — от 11 % у индийцев до 58 % у китайцев [34, 37, 38, 72].

Выраженный полиморфизм характерен и для коллагеновых ге-
нов. По некоторым данным, ГП этих генов также ассоциирован с ПТО. 
Так, в Нидерландах ГП гена COL3A1 2209G > A (rs 1800255) выявлен 
у 13 % женщин с ПТО и у 3 % в группе сравнения. Данный ГП счита-
ют релевантным фактором риска ПТО [358]. В популяции китайцев 
на Тайване тот же ГП гена COL3A1 выявлен как фактор риска ПТО. 
В случае ГП COL3A1 (rs 1801184) такой закономерности выявить не 
удалось [301]. У пожилых корейских женщин с ПТО чаще выявляется 
ГП экзона 31-го гена COL3A1 G ε A. Этот ГП также считается одним 
из факторов риска ПТО [350].

В России у женщин с ПТО изучалась ассоциация заболевания 
с G → T ГП в регуляторной области гена COL1A1 в сайте узнавания 
фактором транскрипции Sp1, с Alu и VNTR ГП повторами в гене 
COL3A1, FokI ГП гена VDR, PvuII и XbaI ГП в гене ER-α. Высказано 
предположение, что ген коллагена 3-го типа COL3A1, генотип FokI 
гена VDR являются кандидатными аллелями, участвующими в пато-
генезе ПТО [271].

Генетическая диагностика остеопороза. О — поражение ске-
лета, характеризующееся снижением МПКТ, изменениями архитек-
тоники кости, приводящими к деформации и повышенной ломкости. 
Остеопороз как мультифакторное заболевание является результа-
том взаимодействия многих наследственных и средовых факторов. 
Согласно отечественным данным, процессы ремоделирования кости 
и костеобразования на 75—85 % находятся под генетическим конт-
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ролем. Роль каждого из генов-кандидатов в этиологии заболевания 
определена недостаточно четко [72]. По данным исследований, про-
веденных в Хорватии, частота наследования уровня МПКТ ниже — 
22—42 % в зависимости от локализации. Самая высокая частота — 
в трабекулярной части позвонков, самая низкая — в лучевой кости. 
МПКТ зависит и от уровня физической активности [307]. 

В генной сети, связанной с формированием О у взрослых, основ-
ную роль играет ряд генов, ответственных за разные звенья метабо-
лизма костной ткани [34, 104]. По данным лаборатории пренатальной 
диагностики наследственных заболеваний ФГБУ «НИИ акушерства 
и гинекологии им. Д. О. Отта СЗО РАМН», основными генами-канди-
датами О для населения Санкт-Петербурга являются COL1A1 и VDR. 
Выявление гетеро- и особенно гомозигот по патологическим аллелям 
этих генов, у которых вероятность О в 10—15 раз выше, чем в популя-
ции, позволяет своевременно начать лечебные и профилактические 
мероприятия по предотвращению О. Кандидатные гены по его фор-
мированию представлены в табл. 16 [104].

Прогностически неблагоприятными для жителей Северо-
Западного региона являются s-аллель гена COL1A1 и t-аллель гена 
VDR. Тестирование ГП генов COL1A1 и VDR до наступления менопа-
узы позволяет выявлять женщин с наследственной предрасположен-
ностью к О. Именно у таких лиц профилактику надо начинать рано 
и проводить особенно интенсивно.

Белок коллагена типа 1 состоит из двух цепей проколлагена α
1
 

и одной цепи проколлагена α
2
. Их структура кодируется соответствен-

но двумя очень сходными между собой генами COL1A1 и COL1A2. 
Коллаген типа 1 — мажорный белок матрикса рыхлой соединитель-
ной (до 25—30 %) и костной (90 %) тканей. При дисбалансе соот-
ношения α

1
- и α

2
-цепей (2 : 1) структура волокна нарушается. В гене 

COL1A1 идентифицировано несколько вариантов ГП, однако ассо-
циация с О доказана только для G → T полиморфизма в положении 
+ 1245 [37]. Вследствие этой мутации, расположенной в регулятор-
ной (промоторной) области гена COL1A1, синтезируется избыточное 
число цепей проколлагена α

1
, что

 
ведет к дисбалансу исходных поли-

пептидных цепей коллагена и к появлению
 
функционально неполно-

ценных волокон (молекула состоит из трех цепей проколлагена α
1
). 

Установлено, что наличие G → T ГП в регуляторной области гена 
COL1A1 связано с уменьшением МПКТ и нередко ассоциировано 
с переломами костей, пораженных О. Генотип S/s встречается вдвое 
чаще у больных с его тяжелыми формами О. МПКТ у гетерозигот 
G/T (S/s-генотип) ниже, чем у гомозигот G/G (S/S), а у гомозигот 
Т/Т (s/s) ниже, чем у индивидуумов с генотипами S/s и S/S [72].
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По имеющимся данным, в Северо-Западном регионе России час-
тота генотипа S/s у женщин с признаками постменопаузального О до-
стоверно отличалась от таковой в популяции (19,4 и 29,3 %). В груп-
пе женщин с тяжелым О частота пациентов с генотипом s/s в 10 раз 
превысила таковую в группе сравнения [34, 104].

Первичный продукт трансляции гена VDR, белок рецептора ви-
тамина D, состоит из 467 аминокислот и является внутриядерным 
рецептором, относящимся к группе ДНК-связывающих белков. 
Наибольшее число исследований посвящено анализу Bsml-ГП и не-
равновесно сцепленного с ним Taq1-ГП. В последнем случае в белке 
наблюдается замена изолейцина на метионин. Результаты генети-
ческого тестирования свидетельствуют о том, что у больных с О час-
тота неполноценного t-аллеля в 2 раза превышает популяционную. 
Частота t-гомозигот в Северо-Западном регионе составляет около 
5 %, что в 4 раза ниже таковой в Великобритании. Тестирование 
аллельных вариантов генов позволяет с большой долей вероятно-
сти выявить лиц с наследственной предрасположенностью к О [72]. 
Таким образом, сравнения и анализ аллельных частот однозначно 
показали наличие четкой ассоциации О с наличием функционально 
неполноценных аллелей генов COL1A1 и VDR3 [34, 37, 38, 72, 104].

Генетиками Приморского края также показано, что ГП генов VDR
 

(Bsm1) и COL1A1 (Sp1) играет важную роль в процессе остеогенеза, 
эти гены ассоциированы с маркерами костного обмена, что свиде-
тельствует об их функциональной значимости в развитии остеопени-
ческого синдрома [61]. Известно, что исследованная при О мутация в 
гене VDR определяет повышенную устойчивость к туберкулезу [291]. 
Не исключено, что естественный отбор по признаку устойчивости к 
туберкулезу и был причиной массового распространения аллельного 
варианта гена, ассоциированного с О [324]. 

По данным петербургских эндокринологов, аллель s-гена COLIA1 
и FF-генотип VDR ассоциированы с остеопоротическими перелома-
ми, BAtBAt- и FF- генотипы VDR — с сенильными. Значимыми фак-
торами в развитии О являются также низкая физическая активность, 
обедненная кальцием диета, лактация на протяжении более 18 мес. 
Выявление генетических маркеров О может быть полезным при вы-
боре профилактических мероприятий О. В частности, BAtBAt- и FF- 
генотипы VDR являются факторами риска развития сенильного О, 
s-аллель гена COLIA1, FF- генотип VDR и хх- генотип гена эстрогено-
вого рецептора — постменопаузального О [178].

Согласно данным итальянских авторов, BB-генотип ГПBsmI 
гена VDR у девочек допубертатного возраста ассоциирован с боль-
шим приростом костной массы при дотации кальция 850 мг в сутки 
в течение года, чем таковой у девочек с Bb-генотипом. У детей с bb-
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генотипом отмечался наименьший прирост костной массы. ГП гена 
VDR отводится важное место в возникновении постменопаузально-
го О [405].

СГС. Наибольшую роль играют изменения генов коллагена I типа 
α

1
 и α

2
 [369]. Исследованиями в ЮАР выявлен вклад sp1-ГП в ин-

троне 1 гена COLIA1 в формирование разрыва передней крестовид-
ной связки коленного сустава. Среди спортсменов с разрывом этих 
связок ТТ-генотип встречался реже, чем в группе сравнения [398]. 
Тестирование ГП COLIA1 широко используется в современной спор-
тивной медицине для выявления лиц с высокой наследственной 
предрасположенностью к разрыву крестообразных связок и отрыву 
ахиллова сухожилия.

2.10.2. Собственные результаты
молекулярно-генетического обследования

Анализ полиморфизма генов коллагена I типа (COL1А1, 
rs 1800012) и рецептора витамина D (VDR, rs 731236) проводили 
у детей 1-й группы и у детей группы сравнения, включающей 82 здо-
ровых ребенка без признаков ДСТ. У детей с ДСТ (группа 1) изу-
чены также особенности ГП генов 2-й фазы системы детоксикации 
ксенобиотиков (GST T1, GST М1 и NAT2). У 20 детей подгруппы 1а 
были также определены генотипы и аллели одного из генов мат-
ричных металлопротеиназ — ингибитора активатора плазминогена 
типа I (PAI1).

Молекулярно-генетические исследования проводились в лабора-
тории пренатальной диагностики наследственных и врожденных за-
болеваний в ФГБУ «НИИАГ им. Д. О. Отта» СЗО РАМН на образцах 
ДНК из лейкоцитов периферической крови. Кровь для молекуляр-
но-генетического исследования забиралась в ходе выполнения кли-
нического анализа в количестве 0,3 мл, смешивалась с 0,2 мл ЭДТА 
и замораживалась при –18 °С. ДНК выделялась, замораживалась 
и сохранялась по стандартной методике.

 Обследование включало определение:
1) ГП в положении +1245 гена коллагена I типа α

1
 (COL1А1, 

rs 1800012), в результате которого возникает функционально непол-
ноценный аллель s, ассоциированный со снижением МПКТ у взрослых 
[181];

2) Taq1 ГП в гене рецептора витамина D (VDR на 12q12—q14, 
rs 731236), редкий t-аллель которого ассоциирован со снижением 
МПКТ у взрослых [181];

3) частоты нулевых генотипов генов 2-й фазы детоксикации ксе-
нобиотиков — гены глютатионтрансфераз (GST T1, GST М1); распре-
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деление генотипов и частот нормального (F) и функционально ос-
лабленных (s1, s2, s3) аллелей гена ариламин-N-ацетилтрансферазы 
(NAT2) [72];

4) частоты 4G и 5G аллелей ГП гена матричной металлопротеина-
зы (МАР9) — ингибитора активатора плазминогена типа I (PAI1).

Популяционные частоты ГП генов NAT2 (N-ацетилтрансфераза; 
GST T1 (del) (глютатион-S-трансфераза Т1); GST M1 (del) (глюта-
тион-S-трансфераза М1) и МАР9 ранее были изучены в НИИАГ 
им. Д. О. Отта, поэтому сравнение частот ГП этих генов у больных 
с ДСТ проводилось с соответствующими популяционными данными 
для жителей Северо-Западного региона РФ [36—38, 94].

2.10.2.1. Результаты определения полиморфизмов генов 
COL1А1 и VDR

Сравнение частот аллелей у больных и здоровых индивидуумов 
позволяет оценить степень ассоциации ГП исследуемых генов с за-
болеванием, т. е. в нашем случае — их вовлеченность в генез ДСТ. 
Графически распределение частот генотипов в исследованных груп-
пах приведено на рис. 30, распределение аллелей в 1-й группе и груп-
пе сравнения — на рис. 31.

Рис. 30. Распределение генотипов в исследуемых группах
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Как следует из приведенных данных, частоты редких генотипов 
ss (COL1А1) и tt (VDR) в 1-й группе  были меньше, чем в группе срав-
нения. При этом частоты соответствующих аллелей в обеих группах 
были примерно одинаковыми. Генотип ss среди детей с ДСТ вообще 
не обнаружен, а генотип tt в основной группе встречался в 3 раза реже, 
чем в группе сравнения (2,6 и 8,5 % соответственно).

2.10.2.2. Оценка взаимосвязи полиморфизмов генов COL1А1 
и VDR и снижения минеральной плотности костной ткани

Среди 70 детей с ДСТ 1-й группы, у которых было проведено ге-
нетическое тестирование и определена МПКТ, генотип ss определял-
ся реже (0 и 5,6 %), тогда как по остальным процентным показателям 
различия по частотам ГП между исследованными группами были не-
достоверны. 

Особенности сочетания аллелей и генотипов изучались у детей со 
снижением МПКТ. Снижение МПКТ во всем скелете отмечено у 37 % 
детей с ДСТ (27 из 70), и не было зарегистрировано ни у одного из 
36 детей группы сравнения. При этом генотип ss гена COL1А1 в 1-й 
группе не определялся, а в группе сравнения он был зарегистриро-
ван в 5,6 %. Распределение генотипов и аллелей ГП rs 1800012 гена 
COL1А1 у детей 1-й группы и группы сравнения с МПКТ в пояснич-
ном отделе ниже –1 STD (остеопения + остеопороз) представлено на 
рис. 32. Как следует из диаграммы, у детей 1-й группы  частота гено-

Рис. 31. Частота аллелей в исследуемых группах
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типа SS значимо выше, а Ss и ss, соответственно, ниже, чем в группе 
сравнения. 

Частота мажорного аллеля S у детей с ДСТ значимо выше, а минор-
ного s — ниже, чем в группе сравнения. Среди 38 детей 1-й группы с 
МПКТ в поясничном отделе менее –1 STD (остеопения + остеопороз) 
генотип SS определялся значимо чаще, чем у детей группы сравнения 
(68,4 и 33,3 %), генотип Ss — реже (31,6 и 50,0 %), ss не был выявлен 
(0,0 и 16,7 %). Распределение генотипов и аллелей изученных генов у 
детей с МПКТ в поясничном отделе ниже медианы для данного пола, 
возраста и физического развития представлено на рис. 33. И в этом 
случае генотип ss не был обнаружен, аллель S встречается значимо 
чаще, а s — реже, чем в группе сравнения. Тенденции и изменения 
сходны с вышеописанными, но выражены менее резко.

У детей 1-й группы с МПКТ в поясничном отделе выше медианы 
различий в частотах генотипов SS, Ss и ss не было выявлено. У 62 де-
тей 1-й группы с МПКТ в поясничном отделе ниже медианы значимо 

Рис. 32. Частота генотипов и аллелей GT-полиморфизма гена COL1А1 у де-
тей, имеющих снижение МПКТ значительнее –1 STD в поясничном отделе 

позвоночника (остеопения + остеопороз)
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реже встречался генотип ss (0,0 и 9,5 %). Детей, имеющих снижение 
МПКТ во всем скелете значительнее –1 STD (остеопения + остеопо-
роз), в группе сравнения не выявлено, тогда как в 1-й группе таких 
было больше половины (37 из 62). Распределение генотипов SS, Ss 
и ss у 26 детей 1-й группы составило 53,8, 46,2 и 0 %, а частота ми-
норного аллеля s достигала 23 %. Среди детей 1-й группы, у которых 
МПКТ во всем скелете была выше средневозрастной, различий в час-
тотном распределении генотипов SS, Ss и ss выявлено не было. Среди 
52 детей 1-й группы с МПКТ во всем скелете ниже медианы выявлена 
достоверно более высокая частота генотипа SS (65,4 и 33,3 %) и низ-
кая — генотипа ss (0 и 33,3 %). Дети 1-й группы со снижением МПКТ 
чаще имели генотип SS и реже оказывались гетерозиготами (генотип 
Ss), чем дети группы сравнения. Очевидно, данный ген не играет су-
щественной роли в формировании ОП с ДСТ у детей.

На рис. 34 представлено распределение генотипов и аллелей ГП 
гена COL1А1 у детей с МПКТ во всем скелете ниже медианы. И в этом 
случае частота генотипа SS в 1-й группе оказалась выше, а ss — ниже.

Рис. 33. Частота генотипов и аллелей полиморфизма гена COL1А1 у детей, име-
ющих снижение МПКТ в поясничном отделе позвоночника ниже медианы



148

Суммируя полученные результаты, можно сделать вывод о более 
высокой частоте генотипа SS гена COL1А1 у детей с ДСТ и снижением 
МПКТ. По всей вероятности, снижение МПКТ у детей с ДСТ не ас-
социировано с данным полиморфизмом гена COL1А1 и обусловлено 
другими причинами.

Среди 70 детей 1-й группы, у которых было проведено генетическое 
тестирование и определена МПКТ, генотип TT гена VDR встречался не-
сколько реже, чем в группе сравнения (45,7 и 61,1 % соответственно), 
а Tt — чаще (51,4 и 33,3 %). Из 38 детей 1-й группы, МПКТ у которых 
была снижена в поясничном отделе значительнее –1 STD (остеопения + 
+ остеопороз), частоты генотипов TT и Tt соответствовали показателям 
группы сравнения, а генотип tt встречался чаще (5,3 и 0 %). Соотношение 
генотипов и аллелей по Taq1-полиморфизму гена VDR у детей, имею-
щих значительное снижение МПКТ в поясничном отделе позвоночника 
(остеопения + остеопороз), представлено на рис. 35. Частота генотипа tt 
среди детей 1-й группы выше, чем в группе сравнения. 

Рис. 34. Частота генотипов и аллелей полиморфизма гена COL1А1 у детей, 
имеющих снижение МПКТ во всем скелете ниже медианы
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Рис. 35. Частота генотипов и аллелей по Taq1-полиморфизму гена VDR у де-
тей, имеющих снижение МПКТ значительнее – 1STD в поясничном отделе 

позвоночника (остеопения + остеопороз)

У детей 1-й группы с МПКТ в поясничном отделе выше медианы 
различия в распределении генотипов TT, Tt и tt отсутствовали. У 62 
детей 1-й группы, МПКТ в поясничном отделе которых была ниже 
медианы, отмечалось достоверное уменьшение в сравнении с конт-
ролем частоты генотипов TT (46,8 и 71,4 % соответственно) и tt (3,2 
и 9,5 %) при возрастании более чем в 2 раза частоты гетерозигот — 
генотипа Tt (50,0 и 19,0 % соответственно).

На рис. 36 представлена диаграмма распределения генотипов 
и аллелей по Taq1-полиморфизму гена VDR у детей с МПКТ в пояс-
ничном отделе позвоночника ниже медианы.

Генотип ТТ у детей 1-й группы встречался достоверно реже, а ге-
нотип Tt соответственно чаще, чем у детей с такими же особенно стями 
МПКТ из группы сравнения. Только среди детей 1-й группы  отмече-
ны случаи снижения МПКТ во всем скелете значительнее –1 STD (ос-
теопения + остеопороз). При этом соотношение генотипов TT, Tt и tt 
сохранялось примерно таким же, как и у детей со снижением МПКТ 
только в поясничном отделе позвоночника. Среди детей 1-й группы, 
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у которых МПКТ во всем скелете была выше средневозрастной, час-
тота генотипа TT была ниже (37,5 и 60,0 % соответственно), а гено-
типа Tt — выше (62,5 и 40,0 %), чем у детей группы сравнения. Среди 
54 детей 1-й группы, МПКТ которых во всем скелете была ниже сред-
невозрастной, частота генотипа Tt выше (48,1 и 33,3 %).

Распределение генотипов и аллелей Taq1-полиморфизма гена 
VDR у детей с низким МПКТ во всем скелете, представлено на рис. 37. 
Частота tt-генотипа в 1-й группе оказалась достоверно сниженной. 
Суммируя вышеизложенное, можно отметить, что у детей 1-й группы 
со снижением МПКТ функционально неполноценные генотипы Tt  
встречаются чаще, чем в группе сравнения. Следовательно, наличие 
аллеля t ассоциировано с развитием остеопении у детей с ДСТ.

Среди 70 детей 1-й группы, у которых было проведено генетичес-
кое тестирование и определена МПКТ, генотип TT встречался реже, 
чем в группе сравнения (45,7 и 61,1 %), а Tt — чаще (51,4 и 33,3 %). 
Из 38 детей 1-й группы, МПКТ в поясничном отделе у которых была 
снижена значительнее –1 STD (остеопения + остеопороз), частоты 
генотипов TT и Tt соответствовали показателям группы сравнения, 

Рис. 36. Частота генотипов и аллелей по полиморфизму гена VDR у детей, име-
ющих снижение МПКТ в поясничном отделе позвоночника ниже медианы
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а генотип tt встречался чаще (5,3 и 0 %). Частота генотипа tt у детей 
1-й группы выше, чем в группе сравнения. 

У детей 1-й группы с МПКТ в поясничном отделе выше медианы 
различий в распределении генотипов TT, Tt и tt не выявлено. У 62 
детей 1-й группы, МПКТ в поясничном отделе которых было ниже 
медианы, отмечалось достоверное уменьшение в сравнении с конт-
ролем частоты генотипов TT (46,8 и 71,5 % соответственно) и tt (3,2 
и 9,5 % соответственно), при этом частоты гетерозигот (генотип Tt) 
возрастали более чем в 2 раза (50,0 и 19,0 % соответственно). Генотип 
ТТ в 1-й группе встречался значимо реже, а генотип Tt — чаще, чем 
у детей с такими же особенностями МПКТ в группе сравнения. Только 
среди детей 1-й группы  отмечены случаи снижения МПКТ во всем 
скелете значительно более –1 STD (остеопения + остеопороз). При 
этом соотношение генотипов TT, Tt и tt сохранялось примерно таким 
же, как и у детей со снижением МПКТ в поясничном отделе позво-
ночника. 

Среди детей 1-й группы, МПКТ которых во всем скелете была 
выше средневозрастной, частота генотипа TT была ниже (37,5 

Рис. 37. Частота генотипов и аллелей по полиморфизму гена VDR у детей, 
имеющих снижение МПКТ во всем скелете ниже медианы
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и 60,0 %), а генотипа Tt — выше (62,5 и 40,0 % соответственно), чем 
в группе сравнения. Среди 54 детей 1-й группы, у которых МПКТ во 
всем скелете была ниже средневозрастной, частота генотипа Tt оказа-
лась выше (48,1 и 33,3 % соответственно). 

Суммируя можно отметить, что у детей 1-й группы со снижением 
МПКТ генотипы Tt и tt встречались чаще, чем в группе сравнения. 
Следовательно, наличие аллеля t гена VDR может играть роль в раз-
витии остеопении у детей с ДСТ.

2.10.2.3. Результаты определения полиморфизмов генов 
COL1А1 и VDR в подгруппе детей с марфаноподобным

фенотипом

Среди 70 детей с ДСТ, обследованных генетически и денсито-
метрически, выделены 22 ребенка с марфаноподобным фенотипом. 
Подгруппы с другими фенотипами выделить не удалось из-за мало-
численности и сложности дифференцировки фенотипов у детей. 

На рис. 38 представлено распределение генотипов и аллелей по 
GT-полиморфизму гена COL1А1 (rs 1800012) в подгруппе с марфано-
подобным генотипом и в группе сравнения. 

Частота ss-генотипа в данной подгруппе была значимо снижена. 
Частоты других генотипов и аллелей данного полиморфизма между 
группами не различались. В подгруппе детей с марфаноподобным фе-
нотипом частота генотипа SS и соответственно аллеля S выше, а ss ге-
нотипа и аллеля s ниже, чем в контрольной группе. Снижение МПКТ 
в L

2
L

4
 у детей с марфаноподобным фенотипом встречалось в 3 раза 

чаще, чем в группе сравнения (59,0 и 16,7 % соответственно), но не 
отличалось от 1-й группы. При этом частота генотипов SS и Ss гена 
COL1А1 не отличалась от результатов группы сравнения. В данной 
подгруппе в случаях снижения МПКТ в поясничном отделе значи-
тельнее –1 STD чаще выявлялся генотип SS (53,8 и 33,3 %).

На рис. 39 представлено распределение генотипов и аллелей GT-
полиморфизма гена COL1А1 (rs 1800012) у детей со снижением МПКТ 
в поясничном отделе более чем –1 STD в подгруппе с марфаноподоб-
ным фенотипом по сравнению с таковыми группы сравнения. 

Tt-генотип гена VDR в подгруппе детей с марфаноподобным 
фенотипом встречался значимо чаще (54,6 и 33,3 %). Частота сни-
жения МПКТ в этой подгруппе не отличалась в целом от данных  в 
1-й группе, но была значимо выше, чем в группе сравнения. МПКТ 
снижена в поясничном отделе значительнее –1 STD у 59,1 и 16,7 % 
соответ ственно. Низкие показатели МПКТ во всем скелете (–1 STD) 
у 18,2 и 0,0 %. При этом распределение генотипов и аллелей по гену 
COL1А1 в 1-й группе и группе сравнения не отличалось.
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Рис. 38. Частота генотипов и аллелей по GT-полиморфизму гена COL1А1 
(rs 1800012) в подгруппе с марфаноподобным фенотипом

Рис. 39. Частота генотипов и аллелей по полиморфизму гена COL1А1 у детей 
со снижением МПКТ значительнее –1 STD в поясничном отделе в подгруппе 

с марфаноподобным фенотипом
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Рис. 40. Частота генотипов и аллелей по Taq1-полиморфизму гена VDR 
(rs 731236) в подгруппе с марфаноподобным фенотипом 

Рис. 41. Частота генотипов и аллелей по полиморфизму гена VDR у детей со 
снижением МПКТ значительнее – 1 STD в поясничном отделе подгруппы 

с марфаноподобным фенотипом



155

На рис. 40 представлено распределение генотипов и аллелей Taq1- 
полиморфизма гена VDR в подгруппе детей с марфаноподобным 
фенотипом в сопоставлении с данными группы сравнения. Частота 
гетерозигот (генотипа Tt) значимо выше в подгруппе детей с марфа-
ноподобным фенотипом. Частотные характеристики остальных по-
казателей генного полиморфизма существенно не различаются.

На рис. 41 представлено распределение генотипов и аллелей по 
Taq1-полиморфизму гена VDR у детей с марфаноподобным феноти-
пом, имеющих выраженное снижение МПКТ (более –1 STD) в по-
ясничном отделе в сравнении с аналогичными показателями группы 
сравнения. Значимых различий между группами не выявлено.

2.10.2.4. Анализ генов системы детоксикации ксенобиотиков 
и металлопротеиназ

Исследование полиморфизма трех генов 2-й фазы детоксикации 
ксенобиотиков (GST T1, GST М1 и NAT2) проводилось у 68 детей 1-й 
группы. В генах глутатионтрансфераз GST T1 и GST М1 оценивалась 
частота нулевых генотипов. Результаты сравнивали с частотами со-
ответствующих генотипов в популяции Северо-Западного региона 
РФ [72, 94]. Частота «нулевых» генотипов (GST М1 0/0) в 1-й группе 
не отличалась от популяционной, тогда как «нулевые» генотипы по 
гену GST T1 (0/0) у детей 1-й группы встречались достоверно чаще. 
Различий в частоте нулевых и положительных значений генов GST 
М1 не выявлено. Имеются значимые различия в частоте значений ге-
нов GST T1. Частота нулевых и положительных значений гена GST T1 
среди детей 1-й группы значимо выше популяционных. Результаты 
определения частоты генотипов генов GSTМ1 и GSTT1 в 1-й группе 
в сравнении с популяционными данными представлены на рис. 42.

Результаты распределения генотипов и аллелей гена ариламин-
N-ацетилтрансферазы (NAT2) у детей 1-й группы в сравнении с по-
пуляционными данными представлены на рис. 43. Частота гомозигот 
по мутантному гену и частота мутантных аллелей в 1-й группе не от-
личаются от популяционных.

Учитывая особую роль генов детоксикации ксенобиотиков в эти-
ологии бронхиальной астмы (БА), было изучено распределение гено-
типов по этим генам у 18 детей (6 девочек и 12 мальчиков) 1-й группы 
с сопутствующим диагнозом БА. Результаты представлены на рис. 44. 
У больных детей 1-й группы с БА выявлена более высокая частота 
нулевых генотипов генов GST М1 и GST T1, чем в популяции: GST М1 
0/0 (88,9 и 65,9 %) и GST T1 0/0 (33,3 и 19,3 %). При этом у детей 
с БА, по сравнению с 1-й группой в целом, частота нулевых генотипов 
генов GST М1 была несколько выше (88,9 и 57,4 %), а GST T1 — ниже 
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Рис. 42. Частота генотипов генов GST М1 и GST T1 у детей с ДСТ
и в популяционных исследованиях

(33,3 и 44,1 %). По генотипам и аллелям гена NAT2 различий не про-
слеживается.

В составе 1-й группы было выделено 22 ребенка с марфаноподоб-
ным фенотипом, у 20 из которых были исследованы генотипы и ал-
лели генов GST М1, GST T1 и NAT2. У детей 1-й группы с марфано-
подобным фенотипом выявлена более высокая частота нулевых ге-
нотипов гена GST T1, чем в популяции: 40 и 19,3 %. Частоты нулевых 
генотипов по гену GST М1 и «медленного» генотипа по гену NAT2 
в обследованной выборке больных и в популяции не отличались.

Полиморфизм гена — ингибитора активатора плазминогена типа I 
(PAI1) был изучен у 20 детей подгруппы 1а (более 40 баллов).

Распределение частоты аллелей в подгруппе 1а представлено на 
рис. 45. Частотное распределение аллелей гена PAI1 в подгруппе 1а 
не отличается от популяционных данных.

Таким образом, нами выявлены следующие закономерности:
1) В группе детей с ДСТ при снижении МПКТ генотип SS поли-
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Рис. 43. Частота генотипов и аллелей гена NAT2 по данным 1-й группы и по-
пуляционных исследований

морфизма +1245 гена COL1А1 (rs 1800012) выявлялся чаще, а гено-
тип Ss реже, чем у детей группы сравнения. При нормальной МПКТ 
в группе детей с ДСТ такой закономерности не отмечается.

2) У детей с ДСТ независимо от показателя МПКТ генотип TT 
полиморфизма гена VDR (rs 731236) встречался реже, а генотипы Tt 
и t/t — чаще, чем у детей группы сравнения.

3) В подгруппе детей с марфаноподобным фенотипом со сниже-
нием МПКТ в поясничном отделе значимо чаще выявлялся генотип 
SS гена COL1А1 (rs 1800012), чем у детей группы сравнения.

4) Tt-генотип гена VDR (rs 731236) в подгруппе детей с марфа-
ноподобным фенотипом встречается достоверно чаще, чем в группе 
сравнения.

5) Частота нулевых значений гена GST T1 среди детей 1-й группы 
значимо выше, чем в популяции Северо-Западного региона РФ (44,1 
и 19,3 % для нулевых значений).

6) При сочетании ДСТ и БА частота нулевых генотипов GST М1 
0/0 и GST T1 0/0 значимо выше популяционных значений (88,9 
и 65,9 %; 33,3 и 19,3 % соответственно).
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Рис. 45. Распределение аллелей гена PAI1 по данным подгруппы 1а и популя-
ционных исследований (1 — аллель 5G; 2 — 4G)

Рис. 44. Частоты генотипов генов детоксикации у детей 1-й группы с бронхи-
альной астмой
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2.11. Лечение и катамнестическое обследование детей
с дисплазиями соединительной ткани

2.11.1. Лечение детей с дисплазиями соединительной ткани

Лечение детей с ДСТ представляет собой сложную и мало раз-
работанную задачу. Как и при большинстве МФЗ, этиологическое 
лечение не разработано, лечебные курсы патогенетической терапии 
чрезвычайно длительны, за ними никогда не следует быстрого эф-
фекта. Поэтому объективно оценить эффективность терапии ДСТ 
с помощью двойного слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния на данном этапе не представляется возможным. В доступной ли-
тературе мы не встретили ни подобных работ, ни соответствующих 
мета-анализов. Исходя из особенностей патологии, можно высказать 
предположение, что скорое их появление вряд ли возможно. В главе 
предпринята попытка описать применяемый в клинике курс лечения 
и зарегистрировать имеющуюся динамику. В клинике и после вы-
писки на амбулаторном этапе всегда проводилось лечение основно-
го (бронхиальная астма, НЦД и т. д.) и сопутствующих заболеваний 
в соответствии с общепринятыми стандартами.

При решении проблемы терапии больных ДСТ большое внима-
ние уделяется разработке вопросов немедикаментозного лечения — 
режима, диеты, физио- и психотерапии. Преимущественно немеди-
каментозные методы воздействия положены в основу существующих 
программ диспансерного наблюдения за больными детьми. Опыт 
наблюдения и лечения больных с различными вариантами ННСТ 
и ДСТ позволил сформулировать основные принципы лечения этих 
пациентов [123]:

1) немедикаментозная терапия (адекватный двигательный ре-
жим, лечебная физкультура, массаж, физиолечение, ортопедическая 
коррекция, профессиональная ориентация);

2) диетотерапия (использование продуктов питания, обогащен-
ных белком, витаминами, микроэлементами);

3) медикаментозная симптоматическая терапия (лечение бо-
левого синдрома, улучшение венозного оттока, прием β-блокаторов, 
адаптогенов, седативных, вегетотропных препаратов);

4) патогенетическая терапия (стимуляция коллагенообразо-
вания, коррекция нарушения синтеза гликозаминогликанов, стаби-
лизация витаминного и минерального обмена).

В большинстве случаев рекомендуется совместное наблюдение 
педиатром и ортопедом, рациональный образ жизни и регулярные 
физические тренировки. Реальная помощь пациентам сегодня лежит 
в сфере практической медицины и заключается в разработке общих 
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мероприятий по диагностике и лечению ДСТ в целом и методов лече-
ния отдельных форм. 

Основные принципы немедикаментозной терапии. Реко-
мендуется пища, обогащенная белком, витаминами, микроэлементами, 
жирными кислотами. Пациентам показан активный двигательный ре-
жим с ограничением резких и толчковых нагрузок, поднятия тяжестей. 
Лечебная физкультура показана всем пациентам. Противопоказаны 
профессиональные занятия спортом и балетом. Большинству пациен-
тов противопоказаны висы и вытяжения, разновидности контактного 
спорта, тяжелая атлетика, ношение больших грузов, изометрические 
тренировки. Хороший эффект оказывают гидропроцедуры, плавание. 
Показан лечебный массаж, массированию подлежат преимущественно 
область позвоночника и шейно-воротниковая зона.

Важными разделами программы немедикаментозной реабилита-
ции является физиотерапевтическое, санаторно-курортное лечение 
и психотерапия. Физиотерапевтическое лечение используют по по-
казаниям. Достаточно широко используют магнито-, индукто- и ла-
зеротерапию. Физиотерапевтическое лечение детей со сколиозом, 
кифосколиозом должно включать КВЧ-терапию на болевые зоны 
(№ 10 ежедневно или через день), электрофорез микроэлементов, 
спазмолитиков, амплипульс или ДДТ-стимуляцию ослабленных 
групп мышц; локальное лечение ультразвуком, курс вакуумного 
и ручного массажа, лечебную гимнастику и плавание, направленные 
на укрепление мышц. 

Показано санаторное лечение, заключающееся в следующем:
1) режим щадяще-тренирующий. Необходимо исключить осевые 

перегрузки на позвоночник (поднятие тяжести, прыжки, рывковые 
нагрузки);

2) массаж мышц спины релаксирующе-тонизирующий, № 10;
3) бальнеолечение (углекислосероводородные ванны по 10—

12 мин, 37 °С, № 10);
4) пеллоидотерапия (грязевые аппликации) на мышцы вдоль 

позвоночника (10—12 мин, 38 °С, № 8—10);
5) ЛФК, специальный комплекс упражнений для укрепления 

мышц спины и плечевого пояса (№ 18—21), часть из которых прово-
дится в положении лежа, чтобы исключить перегрузки позвоночника.

В сотрудничестве со специалистами Пятигорского детского воен-
ного санатория были разработаны лечебные комплексы физиотера-
певтического и санаторного лечения при НЦД и неврозах, часто со-
путствующих ДСТ (табл. 17) [14].

Комплексы физиотерапевтического лечения при сопутствующих 
заболеваниях ЖКТ изложены нами в руководстве «Детская гастро-
энтерология» [97].
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2.11.2. Медикаментозная терапия

Несмотря на низкий уровень доказательности (С или D), всем 
пациентам с ДСТ рекомендуется проводить курсы приема основных 
групп патогенетических препаратов, прямо и / или опосредованно 
воздействующих на метаболизм СТ:

1-я группа: стимуляторы коллагенообразования — L-карнитин 
в сочетании с витаминами Е, С, В

1
, В

2
, В

6
, фолиевой кислотой в ле-

чебных дозах и микроэлементными добавками, содержащими ионы 
Cu2+, Zn2+ и др.; 

2-я группа: корректоры нарушения синтеза и катаболизма 
гликозаминогликанов — хондроитина сульфат и гликозаминогли-
каны; 

3-я группа: стабилизаторы минерального обмена: кальций 
и витамин D

3
; препараты полиненасыщенных жирных кислот, калия 

(панангин), Mg2+ (магнерот; кальций магний хелат; магне В
6
) и др.;

4-я группа: корректоры биоэнергетического состояния ор-
ганизма — витаминно-минеральные, аминокислотные комплексы 
рибоксин, лецитин, янтарный эликсир; биологически активные до-
бавки, содержащие комплексы эссенциальных аминокислот, коэн-
зим Q

10
.

К 1-й группе препаратов относится препарат L-карнитин (лево-
карнитин, элькар). L-карнитин участвует в процессах обмена в качес-
тве переносчика длинноцепочечных жирных кислот из цитоплазмы 
в митохондрии, где эти кислоты подвергаются процессу β-окисления 
с образованием АТФ и ацетилкоэнзима А. Является кофактором ме-
таболических процессов, обеспечивающих поддержание активности 
коэнзима А. Элькар детям в возрасте от 1 года до 6 лет назначают по 
14 капель, детям школьного возраста — по 1/

4
 чайной ложки 2—3 раза 

в сутки. Курс лечения 1 мес. 
Вместе с элькаром назначают профилактические дозы микроэле-

ментов и лечебные дозы витаминов.
Комплексный поливитаминный препарат нейромультивит. 

1 таб. содержит 100 мг тиамина (витамин B
1
); 200 мг пиридоксина 

(витамин B
6
) и 200 мкг цианокобаламина (витамин B

12
). Формально 

1 таб. препарата назначается детям начиная с 12 лет. По опыту нашей 
клиники назначается 1/

4
 таб. 1 раз в день детям от 3 до 6 лет и 1/

2
 — 

детям от 6 до 12 лет, продолжительность курса 1 мес.
В известной степени альтернативным препаратом является миль-

гамма композитум, 1 драже которого содержит: бенфотиамин 100 мг, 
пиридоксин 100 мг. 1 ампула раствора для инъекций мильгамма 
(2 мл) содержит: тиамин 100 мг, пиридоксин 100 мг, цианокобаламин 
1000 мкг. Формально (в связи с отсутствием данных клинических ис-
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пытаний) препарат разрешен с 16 лет. Наш опыт также свидетельс-
твует об успешном пероральном применении, так как по отдельнос-
ти все компоненты детям не противопоказаны. Курс лечения 1 мес., 
дозировки соответствующие. Инъекционную форму препарата мы не 
применяли из-за высоких дозировок цианокобаламина. 

На применении хондропротекторов, препаратов 2-й группы, не-
обходимо остановиться особо в связи с высокой частотой и доказан-
ной эффективностью применения. Показанием для их применения 
служит не ДСТ сами по себе, а наличие суставных болей, вызванных 
нагрузочной артропатией. Наиболее изученными и эффективными 
хондропротекторами являются хондроитина сульфат и глюкоза-
мина сульфат. Доказано их участие в регуляции метаболизма хон-
дроцитов; подавлении синтеза ферментов, повреждающих суставной 
хрящ, и увеличении резистентности к ним; активации анаболических 
процессов в матриксе хряща. 

Эффективность перорального приема хондроитина сульфата при ар-
трозах была надежно доказана французскими ревматологами в 90-е гг. 
XX в. после проведения многомесячных плацебо-контролируемых ис-
следований [305, 375]. Имеется большое количество авторитетных оте-
чественных исследований по применению хондроитина сульфата при 
остеоартрите, в первую очередь коленных суставов [4, 184]. Показано, 
что терапия хондроитина сульфатом в дозе 800 мг/сут в течение 2 лет 
оказывает стабилизирующее влияние на ширину суставной щели 
у взрослых, больных артрозом коленных суставов [123]. При проведе-
нии 2-летних исследований разница в уменьшении изменений величи-
ны суставной щели между пациентами, принимавшими хондроитина 
сульфат и плацебо, оказалась статистически значимой: 0,16 и 0,23 мм 
соответственно. Хондроитина сульфат значимо уменьшал припухание 
суставов в сравнении с плацебо. В начале исследования этот симптом 
отмечался у 28,3 % пациентов, к завершению 24 нед. — только у 12,4 %, 
в группе плацебо снижение было недостоверным у 28,1 и 19,9 % со от-
ветственно [91].

Мета-анализ эффективности хондроитина сульфата, который 
включал 7 двойных слепых плацебо-контролируемых клинических 
исследований, определил его эффективность, равную 0,9 для лече-
ния боли и 0,74 для функции суставов [160]. Ни один из 6 пунктов 
рекомендованной лекарственной терапии остеоартритов не обладает 
столь высокой степенью безопасности при длительном применении 
[339]. По оценке Европейской ассоциации ревматологов (EULAR), 
хондропротекторы являются одними из самых безопасных средств, 
значение токсичности хондроитина сульфата составляет 6, глюкоза-
мина сульфата — 5 по 100-балльной шкале (для сравнения уровень 
«токсичности» образовательных программ по этой шкале 1, физиче-

https://gastroscan.ru/handbook/144/10313
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ских упражнений — 12) [352]. Вместе с тем степень их доказательнос-
ти при остеоартрите у взрослых очень высока и достигает IA, особен-
но в части, касающейся купирования болевого синдрома, а уровень 
рекомендаций — А [352, 403]. 

Понимая всю относительность переноса эффектов хондропро-
текторов при остеоартрите у взрослых на детей с нагрузочной артро-
патией, полагаем, что патогенез этих заболеваний и болей в данном 
случае общий, в процесс вовлекаются одни и те же суставы, следова-
тельно, и патогенетическое лечение должно быть сходным. К тому же 
в литературе неоднократно подчеркивается их эффективность имен-
но на начальных стадиях повреждения хряща и большая выражен-
ность профилактического действия.

В начале XX в. структурно-модифицирующее действие глюко-
замина сульфата в суточной дозе 1500 мг/сут у больных артрозом 
подтверждено в ряде рандомизированных исследований [317, 341, 
401]. Структурно-модифицирующее действие глюкозамина сульфата 
в суточной дозе 1500 мг у больных артрозом коленного сустава под-
тверждено в двойных слепых плацебо-контролируемых 3-летних ис-
следованиях. Анализ результатов показал, что через 3 года у больных, 
леченных глюкозамина сульфатом, не было выявлено статистически 
значимого сужения суставной щели, в отличие от пациентов, полу-
чающих плацебо [408]. Экономическую эффективность применения 
препарата на 2007 г. доказывает J.-Y. Reginster [403]. Мета-анализ, 
проведенный итальянскими авторами и убедительно доказывающий 
терапевтическую эффективность глюкозамина сульфата, опублико-
ван в 2012 г. [408].

Принимая во внимание, что хондроитин и глюкозамин оказывают 
разнообразное фармакологическое воздействие на метаболизм хря-
ща, уже в начале нашего века появились исследования по сочетанно-
му применению этих препаратов, доказавших перспективность такого 
использования, что подтверждается экспериментальными и клини-
ческими данными. Так, в 2006 г. в одном из авторитетных американ-
ских журналов было опубликовано многоцентровое плацебо-конт-
ролируемое исследование на 1583 больных, продолжавшееся 4 года 
и доказавшее эффективность совместного применения хондроитина 
и глюкозамина у больных остеоартритом коленного сустава [303]. 
В недавно опубликованных руководящих указаниях (Guidelines) 
Американской ассоциации ревматологов (ACR) в качестве основных 
средств лечения остеоартритов, кроме нестероидных противовоспа-
лительных средств, неизменно называется именно совместное перо-
ральное применение хондроитина сульфата и глюкозамина сульфа-
та [343]. Поэтому наиболее перспективным и признанным является 
применение хондропротекторов комбинированного действия для пе-
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рорального применения: хондроитина сульфат + глюкозамина суль-
фат (артра, терафлекс, артрофлекс, остеохелп, артроцин).

По способу применения выделяют хондропротекторы перораль-
ные, парентеральные и местные. Перорально хондроитина суль-
фат (структум, хондроитин-АКОС) применяют детям от 1 до 5 
лет в дозе 500 мг, детям старше 5 лет — 500—750 мг, подросткам — 
750—100 мг 2 раза в день курсом продолжительностью 3—6—12 мес. 
Парентеральный хондроитина сульфат (адгелон, алфлутоп, артрон, 
мукартин) применяется внутрисуставно и внутримышечно; у детей 
используется редко. Смещение в сторону применения пероральных 
лекарственных форм хондроитина произошло в связи с удобством их 
применения, отсутствием рисков, характерных для инъекционного 
введения, и результатами фармакокинетических исследований. В ра-
ботах, посвященных изучению биодоступности пероральных форм, 
было показано, что в системный кровоток поступает около 12—15 % 
хондроитина, что достаточно для ожидания реализации его фар-
макологических свойств. Суточная доза в 800—1200 мг для приема 
внутрь позволяет доставить большее количество препарата в систем-
ную циркуляцию, чем при однократном внутримышечном введении 
100 мг [91].

Местные формы используют часто: хондроксид мазь 5 %, хондро-
итин мазь 5 %. Оригинальным решением возможности применения 
препаратов хондроитина явилось создание лекарственных форм для 
наружного применения. Возможность проникновения полимерных 
молекул в подкожную клетчатку и более глубокие мягкие ткани была 
показана для ряда соединений, в том числе гликополисахаридов 
[286]. В присутствии проводящих молекул проникновение усиливает-
ся, однако количественная оценка этого процесса крайне затруднена. 
Широко используемый в клинической практике препарат хондроксид 
(ОАО «Ниж фарм») представляет собой комбинацию хондроитина 
суль фата и диметилсульфоксида в виде мази для наружного при-
менения. В начале 2008 г. на рынке появилась гелевая форма данного 
лекарственного препарата, которая обладает отличными потреби-
тельскими качествами: быстро впитывается, не оставляет следов на 
коже, не пачкает одежду, приятно пахнет. Диметилсульфоксид тради-
ционно используется в качестве самостоятельного противовоспали-
тельного лекарственного средства для симптоматического лечения 
остеоартрита. Эф фек тивность терапии препаратами диметилсуль-
фоксида давно подтверждена результатами двойного слепого конт-
ролированного исследования [312]. Включение в состав препарата 
позволяет увеличить вероятность проникновения молекул хондрои-
тина сульфата в околосуставные ткани. Диметилсульфоксид изме-
няет свойства липидных мембран, создавая каналы для прохожде-
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ния крупных молекул [387]. Клиническая эффективность подобных 
лекарственных форм доказана в ряде отечественных исследований. 
Терапевтические возможности хондроксида в качестве компонента 
для проведения физиотерапевтических процедур последние годы 
активно изучались отечественными исследователями. Основным 
патогенетическим обоснованием его применения в комбинации 
с ультрафонофорезом и магнитофорезом стало усиление микроцир-
куляции в зоне нанесения препарата и увеличение проницаемости 
клеточных мембран под воздействием физических факторов. Была 
доказана эффективность применения ультрафонофореза хондрокси-
да у пациентов с остеоартритом, которая была не ниже таковой для 
геля с пироксикамом. Фоно форез осуществляется следующим обра-
зом: мазь хондрок сида 5 % наносится по окружности пораженного 
сустава и втирается в течение 2—3 мин до полного впитывания, да-
лее проводится ультразвуковое воздействие (ин тенсивность ультра-
звука — 0,40 Вт/см2, методика — ла бильная, режим — непрерывный, 
3—5 мин на поле). Сходные данные были получены при применении 
комбинированного терапевтического воздействия магнитофореза 
и хондроксида [91]. Ис сле до вание в параллельных группах пациентов 
с остеоартритом коленных суставов при применении магнитофоре-
за с пре паратом и без проведения физиопроцедур свидетельствовало 
о значимом влиянии физиотерапии на ско рость и частоту наступле-
ния обез бо  ливающего эф фекта.

В результате исследования было показано, что хондроксид гель 
обладает выраженной обезболивающей активностью и хорошей пе-
реносимостью, оказывает более быстрый анальгетический эффект 
и имеет более выраженный эффект последействия по сравнению 
с пироксикамом. На фоне терапии хондроксидом отмечается улучше-
ние показателей функ ционального состояния суставов и суммарного 
индекса WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis 
Index).Таким образом, хондроксид гель не уступает по скорости на-
ступления и силе обезболивающего эффекта местным противовоспа-
лительным средствам, что позволяет снизить потребность в нестеро-
идных противовоспалительных препаратах у пациентов с остеоарт-
розом коленных суставов [91].

Хондропротекторы из группы гликозаминогликанов: перо-
ральные (ДОНА, юниум); парентеральные (ДОНА, артепарон); мес-
тно не применяются. Местных форм комбинированных хондропро-
текторов также не представлено.

Артра, комбинированный препарат хондроитина сульфата 
и глюкозамина сульфата применяется внутрь. 1 таб. содержит 500 мг 
хондроитина сульфата натрия и 500 мг глюкозамина гидрохлорида. 
Клинические данные об эффективности и безопасности применения 
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у детей в возрасте до 15 лет отсутствуют, что является вопросом вре-
мени, так как компоненты препарата безопасны. Внутрь детям стар-
ше 15 лет назначают по 1 таб. 2 раза в сутки в течение трех первых не-
дель, по 1 таб. 1 раз в сутки в течение последующих недель и месяцев. 
Устойчивый лечебный эффект доказан при приеме не менее 6 мес. По 
отечественным данным, артра уменьшает боль, улучшает функцию 
суставов, что продемонстрировано в контролируемом отечествен-
ном исследовании. Систематический прием позволяет снизить дозу 
принимаемых нестероидных противовоспалительных средств или же 
во многих случаях полностью отказаться от их приема. Артра харак-
теризуется хорошей переносимостью и безопасностью, а также дли-
тельным последействием [4].

Терафлекс (в 1-й капсуле содержится хондроитина сульфат — 
400 мг и глюкозамина гидрохлорид — 500 мг) разрешен к применению 
также с 15 лет.

Артроцин. 1 таб. содержит хондроитина сульфат — 300 мг; глю-
козамина — 300 мг; дигидрокверцетина — 10 мг; аскорбиновой кис-
лоты — 10 мг; экстракта хвоща полевого — 10 мг; экстракта корня 
одуванчика — 10 мг; экстракта коры белой ивы — 10 мг; токоферола 
ацетата (витамин Е) — 5 мг; кальция карбоната в качестве наполни-
теля. Разрешен к применению у детей старше 12 лет, назначается по 
1 таб. 1—2 раза в день во время еды курсом до 6 мес. 

1 капсула артроцин 0,5 содержит: хондроитина сульфата — 200 мг; 
глюкозамина — 150 мг; экстракта коры белой ивы — 20 мг; экстракта 
хвоща полевого — 10 мг; кверцетина — 10 мг; витамина Е — 5 мг; 
витамина С — 5 мг. Назначается по 1 таб. 1—3 раза в день во время 
еды. Продолжительность приема 1—3 мес., при необходимости курс 
может быть продлен до 6 мес. 

Артроцин в виде крема и геля имеет совершенно другой состав 
и относится к фитопрепаратам.

К комбинированным биологически активным добавкам относит-
ся также остеомакс (не путать с остемаксом, препаратом аледроно-
вой кислоты из группы бифосфонатов). Состав одной капсулы: вита-
мин D

3
 — 66,7 МЕ; глюкозамина сульфат — 250 мг; люцерна — 100 мг; 

хондротина сульфат — 65 мг; магний — 50 мг; бромелайн — 25 мг; 
гортензия древовидная — 25 мг; калий — 25 мг; юкка — 25 мг; ладан-
ное дерево — 16,7 мг; кора белой ивы — 8,4 мг; кукурузные рыльца — 
8,4 мг; семена сельдерея — 8,4 мг; семена фенхеля — 8,4 мг; толокнян-
ка — 8,4 мг; корневище имбиря — 8,4 мг; витамин B

5
 — 4,2 мг; витамин 

B
6
 — 4,2 мг; куркума обыкновенная — 3,3 мг. Не отмечено возрастных 

ограничений. Доза для детей в возрасте от 1 года до 5 лет — 2 капсу-
лы, от 6 до 12 лет —2—3 капсулы, подросткам — 4–6 капсул в сут-
ки. Принимать во время еды или сразу после приема пищи, запивая 
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большим количеством воды. Кратность приема 1—2 раза в день. Курс 
2—6 мес. [123].

Остеохелп, таб. 0,45 имеет состав: глюкозамин — 75 мг; хондро-
итин — 80 мг; цинк — 4 мг; кальций — 35 мг; витамины С — 7 мг; 
витамин Е — 2,5 мг.

Нередко при суставных болях курс лечения начинают с приме-
нения нестероидных противовоспалительных препаратов в ка-
честве симптоматического средства. Особенностями применения 
является частое использование и высокая эффективность гелевых 
форм для местного применения: диклофенака, кетопрофена, ниме-
сулида. Уровень токсичности местных форм нестероидных противо-
воспалительных средств не превышает 15 из 100 (при пероральном 
приеме 50 и более) [352], они также входят в перечень обязательных 
средств руководящих указаний Европейской ассоциации ревматоло-
гов (EULAR). Многие годы золотым стандартом в лечении синовитов 
считался диклофенак, формы которого для локального применения 
хорошо известны врачам (эмульгель, диклоран, дикловит, дикло-
ген и т. д.). Наиболее удачной формой для противовоспалительной 
локальной терапии является гель. Кроме диклофенака, в состав ло-
кальных средств, имеющихся в отечественной аптечной сети, входят 
ибупрофен (долгит-крем), кетопрофен (кетонал-крем, фастум-гель), 
индометацин, бутадион, пироксикам (финал-гель, пироксикам-гель). 
Возможно использование этих препаратов при проведении фонофо-
реза, что также обеспечивает более надежное проникновение дейст-
вующего вещества к очагу воспаления. Данные многих клинических 
испытаний показали, что минимальным является четырехкратное 
нанесение локального средства в день, а при активном воспалении 
частота нанесения препарата может увеличиваться до 5—6 раз в день. 
Количество наносимого препарата зависит от величины сустава: на 
область крупных суставов (коленный, плечевой) однократно следу-
ет наносить полоску мази или геля длиной от 5 до 10 см, на область 
средних по величине суставов (голеностопный, лучезапястный, лок-
тевой) — от 3 до 5 см [250].

Для улучшения состояния минерального обмена у детей 
с ДСТ в первую очередь используются препараты, нормализующие 
фосфорно-кальциевый обмен, чаще всего комбинированные формы, 
содержащие кальций и витамин D в профилактических дозах, а также 
магний. 

Кальций-D
3
 никомед назначался чаще других, он показан при 

ДСТ, но главным образом его получали дети с выявленным сниже-
нием МПКТ. Имеются данные о его положительном воздействии при 
назначении детям с нарушением осанки в условиях низкой инсоля-
ции [149]. Препарат назначался всегда длительным курсом, выбор 
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его зачастую обусловлен низкой стоимостью и наличием во всех ап-
теках. Назначается по 1—2 таб. в сутки длительно.

Витрум кальциум с витамином D, 1 таб. содержит 500 мг кальция 
карбоната (устричный кальций) и 200 МЕ витамина D

3
. Принимается 

по 1—2 таб. в день.
Упсавит кальций, жевательная или растворимая таблетка содер-

жит 500 мг кальция в виде карбоната. Принимается по 1 таб. в день 
с большим количеством жидкости, необходимо назначение профи-
лактических доз витамина D.

Кальций магний хелат, 1 таб. содержит: кальций (хелат, цитрат) — 
250 мг; магний (хелат, оксид) — 125 мг; витамин D

3
 — 133 МЕ; фосфор 

(хелат) — 100 мг. Данная БАД имеет преимущества: наличие магния 
и повышенная биодоступность минералов в форме хелатов, недостат-
ком является высокая стоимость.

Также из 3-й группы используются препараты полиненасыщен-
ных жирных кислот (рыбий жир), калия (панангин), магния (магне-
рот, магне В

6
).

Магнерот (в таблетке магния оротата 500 мг, что соответствует 
32,8 мг магния). Магнерот принимают внутрь, для подростков — по 
0,5—1,5 г/сут в 2—3 приема (по 1/

2
—1 таб. 2—3 раза в день) за 1 ч до 

или через 4 ч после еды. Курс лечения — 20—40 дней. При необходи-
мости повторяют через 1 мес. Детям — по 10—20 мг/кг/сут магния 
оротата (за 2—3 приема). Курс лечения — 3—5 дней.

Магне В
6 

(таблетка в оболочке): магния лактата — 470 мг (соот-
ветствует 48 мг магния Mg2+); пиридоксин — 5 мг. Подросткам реко-
мендуется принимать по 6—8 таб./сут, детям старше 6 лет (с массой 
тела более 20 кг) — 4—6 таб./сут.

Магне В
6  

раствор для приема внутрь: в 1 ампуле — магния лактата 
186 мг, магния пидолата — 936 мг (соответствует 100 мг суммарного 
содержания Mg2+), пиридоксина гидрохлорид — 10 мг. Подросткам 
принимать 3—4 амп./сут; для детей старше 1 года (массой тела более 
10 кг) суточная доза составляет 10—30 мг/кг и равняется 1—4 амп. 
Суточную дозу следует разделить на 2—3 приема, принимать во вре-
мя еды, запивая стаканом воды. Курс лечения — 1 мес.

Для коррекции биоэнергетического состояния организма 
применяются витамины в профилактических дозах — витаминно-
минеральные комплексы: юникап, супрадин, дуовит, олиговит, ком-
пливит, коэнзим Q

10
.

Коэнзим Q
10

 (кудесан, убихинон). Формы выпуска: 
— кудесан для детей, капли 3 % (убихинон — 30 мг, токоферол — 

4,5 мг в 1 мл раствора). Профилактическая дозировка: 1—3 года — 
2—4 капли (3—6 мг убихинона); 3—7 лет — 4—8 капель (6—12 мг); 
7—12 лет — 8—12 капель (12—18 мг); старше 12 лет — 12—24 капель 
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(18—30 мг). Лечебная дозировка: 1—3 года — 4—10 капель (6—15 мг); 
3—7 лет — 10—16 капель (15—24 мг); 7—12 лет — 16—20 капель (24—
30 мг); старше 12 лет — 20—60 капель (30—90 мг);

— кудесан форте, раствор (убихинон — 60,0 мг, токоферол — 
6,8 мг в 1 мл);

— кудесан, таблетки жевательные для детей (убихинон — 7,5 мг, 
токоферол — 1 мг). Предназначены для детей от 3 лет, дозировка от 3 
до 7 лет — по 1 таб. однократно в сутки; от 7 до 14 лет — по 1—2 таб. 
однократно в сутки; после 14 лет — по 2 таб. однократно в сутки;

— кудесан форте, таблетки (убихинон — 30 мг, токоферол — 
4,5 мг). Детям в возрасте старше 14 лет — 1 таб. однократно в сутки 
(вместе с приемом пищи);

— кудесан с калием и магнием (убихинон — 7,5 мг, магния аспара-
гината — 250 мг, магния 16 мг, калия аспарагината — 450 мг, калия — 
97 мг).

Курс терапии кудесаном должен продолжаться не менее 1—2 мес., 
необходимо не менее двух курсов препарата в год.

Акти 5, сироп. 100 мл сиропа содержат глютамата диметиламино-
этанола — 1,0; монохлоргидрата лизина — 4,0; глюконоглюкогепто-
ната кальция — 3,0; фосфорной кислоты — 0,5 мл; сорбитола — 15,0. 
Детям в возрасте от 2—6 лет назначают по 2—3 чайные ложки в сут-
ки; детям старше 6 лет — по 4—6 чайных ложек сиропа в сутки.

Примерная схема медикаментозной терапии для подростка 
при ДСТ с нагрузочной артропатией коленных суставов, в рас-
чете на год:

1-й курс (1—3-й мес.):
— вольтарен эмульгель на коленные суставы 4 раза в день в тече-

ние 3 нед.;
— артра по 1 таб. 2 раза в сутки — 21 день; по 1 таб. 1 раз в сутки 

в течение 2 мес. и 10 дней;
— элькар по 1/

4
 чайной ложки 2—3 раза в сутки в течение 1 мес.;

— нейромультивит по 1 таб. в день в течение 1 мес.
4-й мес. — курс физиолечения.
2-й курс (5—7-й месяц):
— витаминно-минеральный комплекс супрадин в течение 2 мес.;
— кальций-D

3
 никомед по 1 таб. 2 раза в день в течение 3 мес.;

— кудесан форте по 1 таб. в день в течение 1 мес.
8-й мес. — курс санаторно-курортного лечения.
3-й курс (10—12-й мес.):
— артра по 1 таб. 2 раза в сутки — 3 нед.; по 1 таб. 1 раз в сутки 

в течение 2 мес. и 1 нед.;
— магнеВ

6
,таб. по 1 таб. 4 раза в день — 1 мес.;

— акти 5, по 1 чайной ложке 4 раза в день — 6 нед.
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ДСТ в большинстве случаев устанавливались в качестве сопут-
ствующего диагноза, практически всегда им сопутствовали другие за-
болевания. По результатам лечения основного заболевания склады-
вается впечатление о том, что на фоне ДСТ на терапию необходимо 
затрачивать больше усилий. 

В частности, при БА наличие ДСТ считается дополнительным по-
казанием для усиления терапии, назначения топических стероидов 
и антилейкотриеновых препаратов в случае диагностики средней тя-
жести заболевания.

В случае лечения НЦД задачи терапии во многом совпадали, так 
как ДСТ практически всегда сопровождается явлениями ВД. В ряде 
случаев одни и те же препараты были показаны для лечения основ-
ного заболевания и для терапии ДСТ. Например, по двойным пока-
заниям назначаются поливитаминные, микроэлементные препараты 
(магне В

6
, нейромультивит), препараты для коррекции ВД (желудоч-

ные капли, гастрогуттал). Практически в каждом случае при ДСТ 
была необходима вегетотропная терапия, нередко ноотропы (пира-
цетам, фенибут, пантогам).

В случае лечения функциональной диспепсии предусматривалось 
лечение сопутствующих воспалительных изменений в антральном 
отделе желудка, в первую очередь — терапия патологических реф-
люксов [97].

Таким образом, ДСТ могут оказывать отягощающее влияние на 
течение соматических заболеваний и наличие их должно быть пре-
дусмотрено в лечении.

2.11.3. Катамнестическое обследование детей
с дисплазиями соединительной ткани

Нами было предпринято катамнестическое обследование 36 де-
тей 1-й группы (20 девочек и 16 мальчиков) в ходе повторных гос-
питализаций. Среднее время, прошедшее между первым и последу-
ющим обследованиями, — 31,89 ± 15,30 мес. Средний возраст детей 
при первичном обследовании 136,22 ± 34,80 мес., при катамнести-
ческом — 166,22 ± 26,08 мес. В подавляющем большинстве случаев 
происходило уменьшение выраженности и числа жалоб, что особен-
но характерно для головной боли и болей в животе.

Были оценены изменения балльных показателей ДСТ. 
Подавляющее большинство признаков остались без значимых изме-
нений, что говорит, с одной стороны, о воспроизводимости методи-
ки, а с другой — о некоторой стабильности балльных характеристик. 
Можно предположить, что те признаки, которые претерпели изме-
нения, менее специфичны и в большей степени зависят от возраста, 
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и наоборот. Так, анамнестические признаки, характеристики тулови-
ща, лица и рук и подсчет в целом изменений не претерпели.

Наибольшее количество изменений наблюдалось в разделе 
«Общий осмотр», в нем выявлена статистическая значимость разли-
чий при оценке астенического телосложения, гипоплазии мышечной 
и жировой ткани и по разделу в целом, причем каждое — в сторону 
уменьшения проявлений. Также уменьшились проявления гипер-
растяжимости кожи и деформации грудной клетки, по которым име-
ются многочисленные литературные сведения об их нивелировании 
с течением времени. В наибольшей степени снизилась гипермобиль-
ность суставов, что также описано в литературе. Незначимо повыси-
лась балльность анамнестических показателей и характеристик лица. 
Большинство показателей имели тенденцию к снижению. Все стати-
стически значимые показатели изменились за счет снижения.

Катамнестическое инструментальное обследование выполнялось 
по той же программе, кроме инвазивных методов и генетических ис-
следований. Результаты ЭхоКГ, НСГ, рентгенографии ШОП практи-
чески не изменились.

УЗИ органов брюшной полости было выполнено в катамнезе 34 де-
тям. Нормальные результаты первично регистрировались у 58,8 %; 
перегиб ЖП, трактовавшийся как стойкий, — у 23,6 %. В большинс-
тве случаев (58,8 %) при нормальных первичных результатах УЗИ 
органов брюшной полости, при катамнестическом обследовании они 
оставались без изменений. В 11,8 % случаев стойкий перегиб ЖП со-
хранился, в таком же проценте — не выявился при повторном обсле-
довании. Таким образом, при катамнестическом УЗИ-обследовании 
со стороны органов брюшной полости в ряде случаев было выявлено: 
нормальные показатели УЗИ, как правило, сохраняются; с течени-
ем времени имеется тенденция к уменьшению числа перегибов ЖП 
и уменьшению избыточной подвижности печени.

Нормальная УЗИ-картина почек при первичном обследовании 
регистрировалась в 73,6 %. В 35,3 % случаев она сохранялась при 
повторном исследовании. Практически с той же частотой (32,4 %) ги-
перподвижность выявлялась впервые при повторном исследовании. 
В меньшем проценте случаев (17,6 %) гиперподвижность фиксиро-
валась при обоих исследованиях. Выявленная пиелоэктазия сохра-
нялась. В 5,9 % при повторном обследовании впервые выявилась по-
ясничная дистопия почек. При катамнестическом УЗИ-обследовании 
было выявлено, что, в отличие от результатов УЗИ внутренних орга-
нов, первичные нормальные результаты сохраняются лишь в поло-
вине случаев.

УЗДГ магистральных сосудов головы выполнялось 27 детям. 
Результаты УЗДГ сложнее подвергаются трактовке из-за большего 
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разнообразия. Данный метод отражает мобильные функциональные 
показатели, и результаты его меняются быстрее. При первичном об-
следовании нормальные показатели УЗДГ были выявлены в 40,7 % 
случаев, асимметрия ПА с нарушением венозного оттока в 18,5 %, 
асимметрия ВСА с нарушением венозного оттока в 37,0 %. Повторно 
нормальные показатели УЗДГ были выявлены лишь в 18,5 % случаев. 
В 22,2 % случаев при повторном обследовании показатели ухудшились 
от нормальных до появления асимметрий кровотока и нарушений ве-
нозного оттока. Суммарно в 55,5 % показатели УЗДГ сущест венно не 
изменились. Интересно, что при первичном выявлении нарушения 
венозного оттока он практически всегда выявлялся позд нее. Таким 
образом, полной воспроизводимости показателей УЗДГ магистраль-
ных сосудов головы выявить не удалось, за исключением нарушений 
венозного оттока, которые практически всегда выявляются и при 
по вторном обследовании. Некоторое ухудшение показателей проис-
ходит приблизительно в 1/

5
 части случаев (22,2 %), приблизительно 

в половине случаев (55,5 %) показатели существенно не меняются.
10 детям 1-й группы (5 мальчиков, 5 девочек) было проведено ка-

тамнестическое остеоденситометрическое обследование. Отбирались 
дети, которым это исследование было показано повторно, т. е. с ОП 
и переломами в анамнезе для оценки динамики. Значимых изменений 
МПКТ в поясничном отделе и во всем скелете не произошло. В по-
ловине случаев МПКТ в поясничном отделе увеличилась, при этом 
все эти дети имели генотипы SS и TT генов COL1А1 и VDR. Снижение 
МПКТ произошло в 4 случаях из 10, в одном случае — без измене-
ний. Произошло незначимое увеличение BMD, но данный показа-
тель должен увеличиваться с возрастом. Степень снижения МПКТ по 
Z-критерию несколько уменьшилась. Дети, у которых было зарегист-
рировано снижение по Z-критерию, обладали генотипом Ss и/или Tt. 
Во всем скелете увеличения BMD практически не произошло. Степень 
снижения МПКТ по Z-критерию также практически не изменилась. 
Таким образом, МПКТ не имеет однозначных тенденций развития 
с течением времени. Для оценки динамики необходим больший пери-
од времени и большая группа обследованных.

Таким образом, нами выявлены следующие закономерности:
1) ДСТ могут оказывать отягощающее влияние на течение со-

матических заболеваний и наличие их должно быть предусмотрено 
в лечении.

2) При катамнестическом обследовании детей с ДСТ некоторые 
показатели диагностических баллов имеют тенденцию к снижению. 
Особенно это касается астенического телосложения, гипоплазии мы-
шечной и жировой ткани, гиперрастяжимости кожи, деформации 
грудной клетки и особенно гипермобильности суставов.
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3) При оценке изменений со стороны органов брюшной полости 
у детей с ДСТ имеется тенденция к уменьшению частоты деформаций 
желчного пузыря. Гиперподвижность почек в ряде случаев впервые 
проявляется с возрастом и выявляется при повторных УЗИ.

4) Для оценки динамики изменений детям с ДСТ и снижением 
МПКТ необходимо повторное проведение остеоденситометрии через 
несколько лет.

***
Исходя из материалов, изложенных в главе 2, и учитывая наличие 

полиорганных нарушений для детей с ДСТ, сформулированы следую-
щие рекомендации.

1) Скрининговая диагностика дисплазий соединительной ткани у 
детей старше 5 лет может быть проведена с помощью разработанной 
нами диагностической таблицы. Нозологическая диагностика форм 
и фенотипов должна проводиться с применением утвержденных кри-
териев. Диагностическая таблица может быть применена при объек-
тивном обследовании, во время профилактических осмотров и дис-
пансеризации для комплексной оценки выраженности дисплазий 
соединительной ткани у детей старше 5 лет.

2) Для выявления соматических нарушений в план обследования 
детей с дисплазиями соединительной ткани необходимо включать: 
электрокардиографию, эхокардиографию, кардиоинтервалографию, 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости и почек 
в динамике, электроэнцефалографию.

3) Для выявления особенностей строения шейного отдела позво-
ночника в план обследования детей с дисплазиями соединительной 
ткани необходимо включить рентгенографию и ультразвуковое ис-
следование шейного отдела позвоночника. С целью оценки кровото-
ка магистральных сосудов головы показана ультразвуковая доппле-
рография.

4) В программу обследования детей с дисплазиями соединитель-
ной ткани целесообразно включение рентгеновской остеоденсито-
метрии, особенно при наличии переломов костей в анамнезе. При 
снижении минеральной плотности костной ткани необходима пов-
торная остеоденситометрия через 2—3 года.

5) Наблюдение детей с дисплазиями соединительной ткани дол-
жен осуществлять педиатр с привлечением невролога, офтальмолога, 
кардиолога. В наиболее тяжелых случаях целесообразно ведение та-
ких детей совместно с ортопедом. В лечение необходимо включать 
профилактику остеопении, физиотерапию, лечебную физкультуру 
и занятия атравматичными видами спорта.
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Глава 3

Перспективы молекулярно-генетической
диагностики наследственных нарушений

соединительной ткани

В апреле 2003 г. мир узнал об успешном завершении международ-
ной программы «Геном человека». Это означало, что с помощью но-
вых молекулярных технологий удалось расшифровать (прочитать) 
молекулу ДНК человека — его геном. Последовавшие за этим события 
ознаменовались новыми генетическими направлениями в эволюции 
человека, его филогенезе и этногенезе (этногеномика, сравнительная 
геномика), в понимании работы генов (функциональная геномика) 
и процессах реализации генетической информации (транскриптоми-
ка, протеомика, метаболомика) [35, 40]. 

Особенно большое значение расшифровка генома имела для 
медицины. Было не только установлено число генов (21 000), но 
и идентифицированы более 1500 генов, мутации которых приводят 
к тяжелым наследственным заболеваниям. Благодаря этой информа-
ции удалось достичь значительного прогресса в диагностике, профи-
лактике и лечении наследственных болезней, разработать научные 
основы и начать клинические испытания по генной терапии. Начался 
масштабный поиск генов — кандидатов мультифакторных болезней. 
Возникло и получило стремительное развитие новое многообещаю-
щее направление — ПППМ, — базирующееся на данных о структуре 
и функциях генома человека [37, 40, 41, 72]. Уместно отметить, что 
именно ПППМ является приоритетным направлением медицин ской 
науки нашей страны, как прозвучало на 90-й сессии общего собрания 
РАМН 19—20 декабря 2012 г.

Таким образом, современная генетика, а точнее, геномика актив-
но внедряется во все разделы клинической медицины, составляет 
основу методологии фундаментальных исследований в области ме-
дицины. Практический вклад геномики особенно значителен в онко-
логии, фармакологии и педиатрии [41, 72]. 

Гены и болезни. Известно, что мутации единичных генов опре-
деляют только 1,5 % всех болезней. В настоящее время идентифици-
рованы практически все гены, ответственные за возникновение тяже-
лых наследственных болезней, разработаны и постоянно совершен-
ствуются технологии идентификации мутаций в этих генах. Точность 
диагностики большинства наследственных заболеваний уже прибли-
жается к 100 %.
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Все остальные болезни (98,5 %), в том числе такие частые, как 
сердечно-сосудистые, онкологические, психические и даже инфек-
ционные, являются результатом сочетанного эффекта неблагоприят-
ных внешних факторов и индивидуальных особенностей генома, по-
вышающих чувствительность человека к этим заболеваниям. Отсюда 
и их название — мультифакторные (сочетанные или комплексные) 
заболевания (МФЗ) [200]. 

В последние годы успехи цивилизации, связанные с научным 
и техническим прогрессом, существенно усилили влияние неблаго-
приятных экологических факторов на здоровье человека. Появилась 
большая группа заболеваний, в патогенезе которых влияние токси-
ческих пищевых, техногенных и других вредных факторов просле-
живается особенно отчетливо. К ним относятся сердечно-сосуди-
стые, онкологические, аутоиммунные заболевания, болезни обмена, 
на долю которых приходится до 70 % смертности. Их часто называют 
«экогенетическими болезнями». Причина их широкого распростра-
нения не только в прогрессивном ухудшении экологических условий, 
но и в повышенной индивидуальной чувствительности к действию 
повреждающих факторов. Мутантные гены (аллели), которые сов-
местимы с рождением и жизнью, но при неблагоприятных условиях 
способствуют развитию того или иного МФЗ, получили название ге-
нов «предрасположенности» [34, 37, 72]. 

Сочетания различных генов, обеспечивающих метаболические 
процессы в норме или вовлеченных в развитие конкретной комп-
лексной патологии, получили название «генных сетей». В каждой из 
таких сетей выделяют главные (центральные) гены и дополнитель-
ные (вспомогательные) гены, так называемые гены-модификаторы. 
Дальнейшее развитие концепция генных сетей получила в исследо-
ваниях функциональных генетических модулей (ФГМ), определяю-
щих состояние и эффективность работы всех метаболических систем 
организма. С помощью биоинформатики установлены ФГМ для раз-
личных МФЗ и определены гены, вовлеченные в их патогенез [37, 38, 
200]. Дальнейший анализ показал, что ФГМ разных болезней имеют 
много общих генов. Мутации разных генов могут вызывать фено-
типически сходные МФЗ, а мутации одного гена могут быть причи-
ной разных МФЗ. Мутации центральных генов ФГМ чаще связаны 
с опухолями и с ранней смертностью; мутации (полиморфизмы) пе-
риферических генов ФГМ играют основную роль в фенотипической 
изменчивости и развитии МФЗ. Наличие общих генов при разных 
МФЗ доказывает их патогенетическую близость, т. е. свидетельствует 
об общих молекулярно-генетических механизмах, лежащих в основе 
такого явления, как «синтропия», — существование патогенетически 
родственных кластеров заболевания [196—198]. Совпадение многих 
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МФЗ по большому числу генов наглядно продемонстрировано при 
сравнении генов-кандидатов, ассоциированных с различными ауто-
иммунными заболеваниями. Наличие общих генов-кандидатов, ассо-
циированных с целиакией, болезнью Крона, рассеянным склерозом, 
псориазом, ревматоидным артритом, системной красной волчанкой, 
сахарным диабетом I типа, неспецифическим язвенным колитом, до-
казывает патогенетическое сходство (родство) этих аутоиммунных 
болезней [442]. 

Ярким примером синтропных заболеваний могут служить и ДСТ. 
Причиной многих из них являются мутации одних и тех же генов, 
а разные клинические типы — результат особенностей их экспрессии 
и действия генов-модификаторов. По сути, кластеры ДСТ — фено-
типические проявления клинической гетерогенности, обусловленной 
разными мутациями в одном и том же или в разных генах [256, 266]. 

Выяснение ФГМ каждого МФЗ, идентификация в нем центральных 
генов и генов-модификаторов, анализ ассоциации их аллелей с заболе-
ванием, оценка вклада неблагоприятных экзогенных факторов и раз-
работка на этой основе комплекса профилактических мероприятий 
для лиц, относящихся к группе высокого риска, а впоследствии и для 
конкретного пациента, — главная задача ПППМ [40]. 

МФЗ с дисплазией соединительной ткани. ДСТ являются са-
мой многочисленной и одной из наиболее сложных для точной кли-
нической диагностики групп заболеваний. Повсеместное присутс-
твие СТ объясняет разнообразие клинической патологии, связанной 
с ее дефектами, а трудности диагностики и малая эффективность 
лечения — повышенный интерес к этой проблеме со стороны спе-
циалистов, работающих в самых разных областях медицины. Очень 
полиморфная по клиническим проявлениям ДСТ, по определению 
профессора Э. В. Земцовского, представляет собой «наследуемые 
или врожденные нарушения СТ мультифакторной природы, харак-
теризующиеся генетической неоднородностью и относительно доб-
рокачественным течением, объединенные в синдромы и фенотипы 
на основе общности внешних и/или висцеральных признаков». Для 
этих заболеваний в практике педиатрии характерны: высокая часто-
та, выраженный клинический полиморфизм, сложность диагностики 
и лечения [186]. Клинические проявления ДСТ имеют полиорганный 
и прогредиентный характер. Максимальный прирост признаков на-
блюдается в подростковом возрасте. По данным ряда исследований, 
наибольшую диагностическую ценность имеют костные признаки. 
Высокая частота однотипных сочетаний таких нарушений свидетель-
ствует об их патогенетической общности и позволяет рассматривать 
их как синтропные, т. е. имеющие одинаковую или сходную молеку-
лярно-генетическую основу патогенеза.



179

Выделено множество фенотипических проявлений (симптомов) 
ДСТ и микроаномалий, которые подразделяют на внешние, выявля-
емые при физикальном обследовании, и внутренние, т. е. органные 
[30]. В семьях детей с ДСТ часто отмечается отягощенность по за-
болеваниям ЖКТ, аллергическим болезням, варикозной болезни, 
остеохондрозу позвоночника. Таким образом, ДСТ являются фоно-
вой мультифакторной патологией, образуют клинические синтропии 
и служат конституциональной основой полиорганных нарушений 
у детей [16, 30, 254]. 

Генетика ДСТ. Выделение мезенхимного зачатка, из которо-
го развивается вся СТ, происходит уже на 1-й нед. внутриутробно-
го развития человека [36]. Присутствие производных мезенхимы во 
всех органах и тканях организма определяет большое разнообразие 
клинических форм ДСТ, а отсутствие точной диагностики сущест-
венно затрудняет идентификацию первичного биохимического про-
дукта и поиск мутантных генов, приводящих к этим нарушениям. 
Сложность диагностики усугубляется отсутствием точного определе-
ния характера и количества (специфичности) признаков [254, 266]. 
По мнению Э. В. Земцовского, современные иммуногистохимические 
и молекулярно-генетические исследования в большинстве случаев 
дороги и малодоступны, что делает знание клинических признаков 
и алгоритмов диагностики ДСТ особенно важным [112, 183]. 

Даже в клинически очевидных случаях точная молекулярная диа-
гностика ДСТ представляет значительные трудности. Так, только для 
гена фибриллина-1 (FBN1), мутации которого лежат в основе такого 
хорошо известного наследственного заболевания, как СМ, известно 
более 1000 мутаций. При этом корреляции между генотипом и фе-
нотипом обнаружить не удается: одни и те же мутации вызывают 
семейную эктопию хрусталика, семейную аневризму аорты, МАСС-
синдром, синдромы Шпринтцена — Гольдберга и Вейла — Маркезани 
[123]. Мутации в гене COL1A1 могут быть причиной более 14 различ-
ных заболеваний.

Синтез всех 27 типов коллагена контролируют 42 гена, в 23 из 
которых описано более 1300 мутаций. Разнообразие мутаций и их 
фенотипических проявлений серьезно усложняет точную молеку-
лярную диагностику [123]. Многочисленные и очень протяженные 
по размеру гены коллагенов, особенности структуры и регуляции 
функции генов, контролирующих синтез белков СТ и гликопротеи-
нов внеклеточного матрикса, при весьма сходных конечных клини-
ческих проявлениях их мутаций, создают серьезные трудности для 
молекулярной диагностики ДСТ.

В настоящее время по характеру наследования ННСТ разде-
ляют на 2 группы: дифференцированные (наследственные) 
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с четко установленной клинической картиной, типом наследова-
ния, хорошо изученными генными и биохимическими дефектами 
и ДСТ [123].

ННСТ — гетерогенная группа моногенных заболеваний, обу-
словленных мутациями генов синтеза и распада белков неклеточного 
матрикса и морфогенеза соединительной ткани. В фундаментальной 
монографии Т. И. Кадуриной и В. Н. Горбуновой [123] дано описа-
ние 250 моногенных ДСТ, обусловленных мутациямив 120 генов 
коллагенов и внеклеточного матрикса. Почти 70 таких заболеваний 
обу словлены мутациями в 24 коллагеновых генах и в 4 генах био-
синтеза коллагенов. Только в двух коллагеновых генах — COL1A1 и 
COL1A2 — идентифицировано почти 400 мутаций (260 — в гене 
COL1A1 и 130 — в гене COL1A2). Десятки мутаций найдены и в дру-
гих коллагеновых генах. Большинство мутаций затрагивают единич-
ные нуклеотиды (точковые мутации), приводят к замене отдельных 
аминокислот в белке (миссенс-мутации) или к блоку процесса транс-
ляции (нонсенс-мутации). Обычно эти мутации наследуются по ауто-
сомно-доминантному типу. Выраженная клиническая гетерогенность 
ДСТ в значительной степени определяется характером мутационных 
изменений. К этой группе относятся СМ, различные формы НО, СЭД, 
хондродисплазий и артропатий, офтальмопатий, нейропатий, бул-
лезного эпидермолиза, миопатий и тугоухости.

ДСТ — генетически гетерогенные МФЗ, ассоциированные с раз-
витием хронической соматической патологии, проявляющейся сме-
шанными нарушениями с марфаноподобными или элерсоподобны-
ми клиническими фенотипами [123]. Для каждого из этих фенотипов 
характерны свои особенности, близкие или тождественные СМ или 
СЭД. Поскольку ДСТ имеют прогрессивное, прогредиентное тече-
ние с нарастанием тяжести симптомов с возрастом и формированием 
хронической соматической патологии, ранняя постановка точного 
диагноза и начало активной профилактики основного соматического 
заболевания представляются особенно актуальными. 

Диагностика ННСТ. При наследственных формах ННСТ и осо-
бенно при ДСТ постановка точного диагноза составляет большие про-
блемы. Связано это прежде всего с тем, что даже на современном, очень 
высоком уровне молекулярных технологий генетическая диагностика 
ДСТ остается отдаленной перспективой. Поэтому для обследования 
детей наиболее доступны клинико-анамнестические и функциональ-
ные методы. Российские рекомендации «Наследственные нарушения 
соединительной ткани» (2012) предлагают выносить ДСТ в качестве 
сопут ствующего диагноза. Официально утверждены 6 диспластичес-
ких синдромов и фенотипов, а также их диагностические критерии 
[183]. 
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В последнее время на основе изучения клинических особенно-
стей течения и тяжести ДСТ у детей клинически обоснована система 
скрининговых диагностических мероприятий, предложен алгоритм 
дополнительных методов диагностики и медицинского наблюдения, 
позволяющий в значительной мере уточнить классификацию и по-
высить качество клинической диагностики ДСТ. Разработанный ал-
горитм может служить основой для скрининговой диагностики ДСТ 
у детей 5—18 лет, позволяет выявить значимый набор фенотипиче-
ских признаков и назначить соответствующее обследование [30].

Для диагностики ДСТ используются различные биохимические, 
иммунохимические и иммунофлюоресцентные методы. Стандартные 
лабораторные биохимические тесты, основанные на определении 
продуктов распада коллагенов и белков внеклеточного матрикса, 
а также наличии свободных аминокислот, дают лишь ориентировоч-
ные результаты, позволяющие заподозрить тот или иной тип ДСТ. 
Точная диагностика может быть достигнута только путем идентифи-
кации мутаций в соответствующих причинных генах (коллагеновых 
генах или генах белков внеклеточного матрикса).

Как отмечалось выше, для многих генов коллагенов и ряда генов 
белков внеклеточного матрикса уже найдены многочисленные мута-
ции [123]. Обращает на себя внимание большое разнообразие мута-
ций и выраженный полиморфизм их фенотипического проявления 
(наличие разных форм ДСТ при мутациях одного и того же гена), что 
существенно затрудняет молекулярную диагностику и делает ее ма-
лоудобной для применения в клинике ДСТ.

Проблема молекулярной диагностики ДСТ усугубляется боль-
шими размерами генов СТ (более 500 тыс. пар нуклеотидов), редко-
стью мажорных (доминирующих по частоте) мутаций. Классические 
молекулярно-генетические методы, применяемые для поиска новых 
мутаций (различные варианты ПЦР-анализа), малопригодны для 
диагностики наследственных вариантов ДСТ и практически беспо-
лезны для диагностики недифференцированных ДСТ.

Примером может служить классический вариант СЭД, обуслов-
ленный мутациями в генах COL5A1 и COL5A2. Поиск точковых му-
таций в гене COL5A2 стандартными молекулярно-генетическими 
методами в случае классического типа СЭД оказался малоинформа-
тивным [156]. Значительно более успешной оказалась система ДНК-
маркеров, комплементарных высокополиморфным участкам гена 
COL5A1, так называемый «тест на потерю гетерозиготности», широ-
ко применяемый в онкологии [117]. Метод особенно информативен 
у больных с тяжелыми вариантами СЭД [156], однако он позволяет 
только косвенно судить о наличии мутаций, прежде всего делеций 
в исследуемом гене, но не идентифицировать саму мутацию.
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Вместе с тем современная ситуация с молекулярной диагности-
кой ДСТ выглядит не так уж безнадежно. Появившиеся в последние 
годы высокоскоростные методы секвенирования (чтения) ДНК но-
вого поколения (New Generation Sequence) позволяют надеяться, что 
проблема поиска генов ДСТ и идентификации мутаций уже принци-
пиально решена. Это доказывает успешно завершенная в 2012 г. меж-
дународная программа «1000 геномов» [272].

Весьма привлекательным для молекулярной диагностики ДСТ, 
особенно дифференцированных (наследственных) форм, является 
прямое секвенирование экзонов — фрагментов генов, в которых запи-
сана информация о структуре конкретного белка. Суть метода в том, 
что секвенируется («читается») не весь геном (3,2 млрд нуклеотидов), 
а только его смысловая (белок-кодирующая) часть всех генов (всего 
около 8 млн пар нуклеотидов). Это позволяет в оптимальном варианте 
определить всего за несколько часов мутации сразу во всех генах чело-
века. Метод с успехом применяется для поиска неизвестных генов ред-
ких наследственных заболеваний [385]. Его серьезным преимуществом 
в отличие от метода полногеномного скрининга (см. ниже) является 
возможность точной идентификации любых типов мутаций у каждого 
больного в отдельности. Последнее обстоятельство с учетом выражен-
ного клинического полиморфизма ДСТ представляется особенно важ-
ным. К сожалению, стоимость такого анализа все еще весьма велика 
и ориентировочно составляет около 1000 долларов. Отрадно отметить, 
что подобный анализ уже стал доступным и в нашей стране. Проблема, 
однако, остается в том, как сделать технологию экзомного секвениро-
вания массовой, т. е. доступной для широкого круга педиатров. 

Поиск генов, ассоциированных с ДСТ. Несомненный интерес 
представляет поиск экзогенных и наследственных факторов, пред-
располагающих к развитию ДСТ. Учитывая мультифакторную при-
роду ДСТ и большой вклад неблагоприятных внешних факторов в их 
развитие, в наших исследованиях на большом клиническом мате-
риале был проведен молекулярно-генетический анализ корреляции 
заболевания с частотой функционально неблагоприятных аллель-
ных вариантов генов системы детоксикации и генов, ответственных 
за процессы моделирования и ремоделирования костной ткани [30, 
72]. С этой целью исследовали частоты аллелей и генотипов генов 
2-й фазы системы детоксикации (GST M1, GST T1, NAT2), двух генов 
ремоделирования костной ткани (VDR и COL1A1) и гена — ингибито-
ра активатора плазминогена типа I (PAI1) в разных группах больных 
с ДСТ и у здоровых детей (метод «сравнения пар»). Результаты под-
робно изложены выше и за небольшим исключением (ген GST Т1) 
свидетельствуют об отсут ствии четкой ассоциации ДСТ с изученны-
ми генами.
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Ферменты системы детоксикации играют решающую роль в ней-
трализации и выведении из организма ксенобиотиков и являются важ-
ным естественным барьером для защиты организма от действия разно-
образных внешних факторов. Вследствие естественного ГП первичной 
нуклеотидной структуры ДНК каждый из исследованных генов может 
находиться в активном или функционально ослабленном вариан-
те — «нулевом» (гены GST M1, GST T1) или «медленном» (ген NAT2). 
Функционально ослабленные варианты генов детоксикации особенно 
характерны для генома лиц, предрасположенных к различным МФЗ, 
таким как бронхиальная астма, онкологические заболевания, привыч-
ная невынашиваемость беременности, гестоз и многие другие [72]. 

Гены COL1A1 и VDR контролируют сложные процессы ремодели-
рования кости и костеобразования, которые на 75—85 % находятся 
под генетическим контролем. Функционально ослабленные аллель-
ные варианты этих генов, как установлено во многих исследованиях, 
ассоциированы со снижением минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ), результатом которой может стать развитие О. Тестирование 
аллельных вариантов этих генов открывает широкие возможности 
для профилактики О, так как позволяет эффективно выявлять лиц 
с высоким риском заболевания задолго до начала снижения МПКТ. 
Выявление гетеро- и тем более гомозигот по патологическим функ-
ционально ослабленным аллелям этих генов, у которых вероятность 
О в 10—15 раз выше, чем в популяции, позволяет своевременно на-
чать лечебные и профилактические мероприятия по его предотвра-
щению. Именно у таких лиц профилактику О надо начинать макси-
мально рано и проводить особенно интенсивно [37]. 

В результате проведенных исследований было установлено, что 
МПКТ у детей с ДСТ ниже средневозрастных показателей как в по-
ясничном отделе позвоночника, так и во всем скелете. Однако ал-
лельные варианты полиморфизма генов коллагена I типа COL1А1 
(rs 1800012) и рецептора к витамину D VDR (rs 731236) не оказывают 
заметного влияния на снижение МПКТ у детей с ДСТ. С патогенезом 
ДСТ также не были ассоциированы такие гены системы детоксикации 
ксенобиотиков, как GST M1 («нулевой» генотип) и NAT2 («медлен-
ный» генотип). Вместе с тем нулевой генотип по гену детоксикации 
GST Т1, как нами установлено, обнаруживает достоверную корреля-
цию с ДСТ. Известно, что высокая частота «нулевого» аллеля этого 
гена зарегистрирована у детей с бронхиальной астмой и другими 
атопическими заболеваниями. Уместно также отметить важную роль 
данного фермента в утилизации продуктов свободнорадикального 
окисления, в защите от оксидативного стресса, его участие в регуля-
ции обмена эйкозаноидов (гормонов-медиаторов, простагландинов), 
тромбоксанов, метаболитов арахидоновой кислоты.
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Таким образом, за исключением гена GST Т1, другие исследован-
ные гены не обнаружили четких ассоциаций с ДСТ у детей. Проблема 
генетики недифференцированных форм ДСТ требует дальнейшего 
изучения. В последнее время благодаря решающим успехам молеку-
лярно-генетических технологий появилась реальная возможность 
для масштабных исследований данной проблемы.

Стратегия поиска генов — кандидатов ДСТ. Как уже отмеча-
лось, для поиска причинных генов ДСТ и их мутаций наиболее пер-
спективным на сегодняшний день представляется метод экзомного 
секвенирования, позволяющий одномоментно сканировать на нали-
чие мутаций белок-кодирующие последовательности ДНК (экзомы) 
всех генов. Метод представляется особенно перспективным для по-
иска мутаций в генах наследственных (дифференцированных) форм 
нарушений соединительной ткани, однако может оказаться полез-
ным и для поиска генов (мутаций) при ДСТ. Более универсальной 
для идентификации причинных (кандидатных) генов, т. е. генов, ас-
социированных с МФЗ, является технология полногеномного анали-
за ассоциаций (Genome Wide Association Studies — GWAS). 

Метод явился настоящим прорывом в генетических исследова-
ниях МФЗ. Он основан на использовании программы «Гаплоидный 
геном» (HapMap) в сочетании с техникой биочипов высокого разре-
шения. В результате выполнения международного проекта HapMap 
(International HapMap Consortium, 2003), последовавшего сразу по 
завершении секвенирования генома человека, для него были созда-
ны карты гаплотипов — устойчивых сочетаний маркерных однонук-
леотидных полиморфизмов (SNP) в пределах однонитевой (гаплоид-
ной) последовательности ДНК [342]. Другим важным техническим 
достижением стали ДНК-биочипы высокой плотности, позволяю-
щие генотипировать сотни тысяч SNP-сайтов в одном образце ДНК. 
В итоге весь геном человека оказался насыщенным огромным чис-
лом полиморфных ДНК-маркеров, на основании которых можно 
определить набор и расположение в геноме генов, ассоциированных 
с соответ ствующим МФЗ. Задача поиска генов-кандидатов состо-
ит в необходимости определить, с каким набором SNP-маркеров 
сцеплено то или иное МФЗ. Для ответа на этот вопрос сравнивают 
частоты аллельных вариантов гомологичных SNP-сайтов у боль-
ных соответствующим МФЗ с таковыми в контрольной группе здо-
ровых. Полногеномный скрининг ассоциаций проводится на боль-
ших когортах больных и здоровых индивидуумов (более 1500—2000 
человек в каждой группе). Такие большие группы необходимы для 
получения высокодо стоверных результатов при сравнении частот 
гомологичных аллелей между этими группами. Всего в настоящее 
время методом GWAS проведено сканирование ассоциаций свыше 
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300 различных МФЗ. Результаты этих исследований суммированы 
на сайте Национального института здоровья (США) — http://www.
genome.gov/GWAstudies/index.cfm?#1. Данные включают результаты 
GWAS, полученные с достоверностью не ниже p < 10–5 и содержащие 
не менее 100 000 SNP. Они регулярно обновляются после публика-
ции очередных результатов [320]. Начиная с 2007 г., когда появилась 
первая фундаментальная работа по поиску генов — кандидатов МФЗ 
с помощью метода GWAS, на эту тему опубликовано свыше 350 сооб-
щений, в которых зарегистрировано сцепление с 1640 SNP, ассоци-
ированных с 89 МФЗ [320, 335]. Полногеномный анализ МФЗ стал 
очень популярным и в настоящее время является основным для по-
иска генов — кандидатов МФЗ. К сожалению, вследствие отсутствия 
репрезентативных ДНК — банков МФЗ и высокой стоимости метода 
эта революционная технология мало доступна в России и возможна 
только через совместные проекты с западными научными центрами.

Другим, не менее серьезным препятствием на пути использования 
данного метода для исследования ДСТ является необходимость репре-
зентативной (не менее 500 человек) выборки клинически однородной 
группы пациентов с определенным типом ДСТ. Учитывая сложности 
отбора и «расплывчатость» клинического диагноза, особенно при не-
дифференцированных типах ДСТ, формирование таких групп пред-
ставляет значительные трудности. Вместе с тем, формирование таких 
групп на основании разработанного алгоритма клинической класси-
фикации [30], скорее всего, вполне достижимо и их исследование ме-
тодом полногеномного скрининга ассоциаций может дать интересные 
результаты в отношении идентификации причинных генов ДСТ.

Уместно отметить, что недавно путем сканирования ДНК 60 000 
пациентов с диагнозами шизофрении, маниакально-депрессивного 
психоза, аутизма, синдрома дефицита внимания были обнаружены 
4 гена, общие для этих четырех заболеваний, важные для понима-
ния их патогенеза и поиска новых путей фармакотерапии [335]. Нет 
сомнения в том, что общегеномный анализ ассоциаций, применен-
ный в отношении нескольких тысяч больных с ДСТ с максимально 
сходным клиническим фенотипом, позволит более точно установить 
гены, общие для многих вариантов ДСТ. 

Эпигенетика ДСТ. Анализ обобщенных результатов GWAS мно-
гих МФЗ свидетельствует о том, что классический GWAS даже при 
использовании больших выборок и чипов с очень высокой плот-
ностью маркерных SNP недостаточен для идентификации всех фак-
торов, определяющих развитие МФЗ. Основные причины такого 
несоответствия, по всей вероятности, кроются в отсутствии данных 
о функциях генов, участвующих в развитии МФЗ, факторов регуля-
ции их экспрессии и метаболических путях, работа которых наруша-
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ется при мутациях причинных генов [39]. Геном — только программа 
развития. Его реализация требует наличия строго упорядоченных ре-
гуляторных взаимоотношений между генами и их продуктами (РНК, 
белки), формирующих протеом организма (набор специфических 
белков) и метаболоном (основные метаболические пути и их регуля-
ция на разных уровнях организации) [138].

Известна большая роль факторов внешней среды в развитии ДСТ, 
которые могут существенно влиять на тяжесть основного заболе-
вания и провоцировать серьезные осложнения других органов [30, 
112, 266]. Особый интерес в этой связи представляет исследование 
особенностей функции генов, продукты которых вовлечены в пато-
генез ДСТ, анализ их межгенных взаимодействий, а также эпигене-
тических факторов. Последние, как известно, включают метилирова-
ние ДНК, модификации гистоновых белков и особые регуляторные 
микро-РНК, которые, наряду с факторами транскрипции, являются 
основными составляющими сложной системы координированной 
регуляции функции генома в норме и патологии [140]. В настоящее 
время разработаны специальные молекулярные технологии, позво-
ляющие изучать функциональное состояние гена путем анализа про-
дуктов его экспрессии и изучения процессов его метилирования, т. е. 
выключения. Благодаря такому подходу возможными для анализа 
стали персонализированные эпигенетические профили разных тка-
ней и на разных стадиях онтогенеза человека [315]. 

Таким образом, идентификация причинных генов ДСТ, анализ их 
экспрессии, выяснение вовлеченных в заболевание метаболических 
путей, ген-генных (эпистатических) взаимодействий в формирова-
нии патологического фенотипа, а также эпигенетической регуляции 
генома с учетом действия факторов внешней среды — магистральные 
направления, по которым будут развиваться исследования по изуче-
нию молекулярно-генетических механизмов ДСТ. 

Итоги. Расшифровка генома человека, новые молекулярно-ге-
нетические технологии способствуют быстрому внедрению генетики 
в практическую медицину, возникновению новых научных направ-
лений, основанных на уникальности генома каждого человека и воз-
можности его детального анализа, включая ДНК-секвенирование, на 
любой стадии онтогенеза, даже еще до рождения. Особенно быстро 
прогрессирует новое научное направление — ПППМ, цель которой — 
активная профилактика МФЗ [34, 37, 38, 72]. Благодаря научно-тех-
нической революции в генетике достигнуты серьезные успехи в об-
ласти диагностики, профилактики и лечения многих моногенных 
заболеваний. Широким фронтом ведется наступление и на мульти-
факторную патологию, в том числе на заболевания, связанные с ДСТ. 
Действительно, для многих ДСТ с четко очерченным клиническим 



фенотипом уже установлены не только причинные гены, но и иденти-
фицированы сотни мутаций, лежащих в основе первичного патоло-
гического эффекта [123], предложены новые перспективные методы 
молекулярной диагностики (например, тест на потерю гетерозигот-
ности) [156]. С учетом впечатляющих успехов секвенирования ге-
нома наиболее перспективным на сегодняшний день представляется 
метод прямого секвенирования экзомов (белок-кодирующих фраг-
ментов причинных генов), позволяющий улавливать любые мутации 
ДНК [72]. Для поиска генов — кандидатов недифференцированных 
ДСТ без четкого фенотипа и типа наследования — наиболее адекват-
ным представляется метод GWAS [320, 335]. Сложность его исполь-
зования для ДСТ заключается в отсутствии четких фенотипических 
критериев при отборе больших групп больных с однотипной ДСТ. 
Предложенные в последние время критерии классификации и отбора 
ДСТ [30] могут в известной мере помочь решению этой сложной за-
дачи. Весьма перспективными, как показывают первые опыты, могут 
стать и исследования по поиску генов-модификаторов, влияющих на 
частоту и тяжесть ДСТ. Безусловного внимания заслуживают иссле-
дования эпигенетических факторов ДСТ, включающих межгенные 
взаимодействия, эпигенетическую регуляцию функции генома (ме-
тилирование ДНК, микро-РНК), а также провоцирующих неблаго-
приятных внешних факторов. 

Таким образом, как и в случае с другими МФЗ, основная инфор-
мация о молекулярных основах патогенеза ДСТ будет получена при 
исследовании данной патологии с позиции системной генетики, 
включающей не только идентификацию, но и исчерпывающий ана-
лиз структуры причинных генов, и их функции на разных уровнях 
реализации генетической информации.
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Заключение
Проблеме ДСТ в последние десятилетия посвящено много работ, 

выполненных генетиками и клиницистами различных специальнос-
тей, в том числе и педиатрами. Актуальность проблемы связана пре-
жде всего: 

1) с высокой частотой обращения к врачу детей с нарушениями 
со стороны функций различных органов и систем на фоне внешних 
и внутренних (висцеральных) фенотипических признаков ДСТ; 

2) с неблагоприятным влиянием ДСТ на течение сопутствующих 
вторичных хронических заболеваний. 

СТ — уникальный субстрат, который в силу своей вездесущности 
и полифункциональности интегрирует все процессы в организме как 
в норме, так и при ДСТ, одновременно являясь объектом регуляции 
на органно-тканевом и нейроэндокринном уровнях. Имея общие ге-
нетические корни (мезенхиму), клетки рыхлой СТ, сосудов, крови, 
их продукты обеспечивают регуляцию роста, пролиферации, ангио-
генеза, метаболизма, механизмов гемостаза, воспаления, индукцию 
и контроль иммунного ответа. 

СТ — единая система, функционирующая как целое, несмотря на 
органные особенности, т. е. ДСТ всегда системное состояние с раз-
ной степенью выраженности. Тот факт, что даже при моногенных 
ННСТ (синдромах Марфана, Элерса — Данло и др.) повышена час-
тота иммунопатологических расстройств, тромбо-, геморрагических 
осложнений, нарушений функций различных органов, подтвержда-
ют это положение. Что касается недифференцированных вариантов 
ДСТ, являющихся мультифакторными, то при них описаны функ-
циональные расстройства со стороны практически всех органов, на 
фоне которых формируются вторичные хронические заболевания 
различных органов и систем, протекающие, как правило, тяжелее, 
чем у детей без ДСТ. Надеемся, что изложенное выше убедительно 
доказывает это.

Моногенные дифференцированные варианты ДСТ, составля-
ющие незначительную часть больных, классификация и алгоритм 
диагностики которых довольно подробно изложены в работах 
Т. И. Кадуриной и В. Н. Горбуновой [123], Э. В. Земцовского [111, 
112] и российских рекомендациях [182, 183], фактически не являют-
ся предметом дискуссии. Проблему для клиницистов представляют 
полигенно- и мультифакторные формы ДСТ. Прежде всего, нет од-
нозначного понимания самого термина ДСТ и единой схемы их диаг-
ностики. Что касается терминологии, то мы разделяем точку зрения 
[123, 183] о том, что ДСТ — не синдром и не нозологическая форма 
заболевания, а патологическое состояние, на фоне которого проявля-
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ются функциональные расстройства многих органов и систем, имею-
щие в основе патологию СТ мультифакторной природы и влияющие 
на прогредиентное течение вторичных, хронических (инфекционно-
воспалительных и иммунопатологических) заболеваний различных 
органов. 

Безусловно, необходима согласованная оценка наличия и опреде-
ления степени тяжести ДСТ. Нами разработаны и описаны принципы 
скрининговой и дальнейшей уточняющей диагностики ДСТ (подразд. 
2.2—2.9) [30]. 

Мы осознаем, что необходимо проведение масштабных клини-
ческих исследований с целью выявления корреляционных связей 
между внешними, внутренними фенотипическими признаками ДСТ 
и функциональными нарушениями со стороны всех органов и систем, 
в том числе иммунной и гемостаза. Это могло бы послужить основой 
для построения классификации ДСТ с учетом состояния всех функ-
ций, осуществляемых соединительной тканью, а также позволило бы 
прогнозировать нарушения со стороны внутренних органов, ориен-
тируясь на внешние фенотипические признаки.

На сегодняшний день не до конца ясно: каково патогенетическое 
значение ДСТ в развитии ассоциированных с ней хронических забо-
леваний (аутоиммунных и аллергических, ожирения, атеросклероза, 
артериальной гипертензии, ИБС, рецидивирующих обструктивных 
заболеваний легких, нефропатий, сахарного диабета, остеопений 
и др.), злокачественных новообразований? На этот вопрос могут дать 
ответ совместные исследования педиатров и клиницистов, работа-
ющих со взрослыми пациентами. Какие внешние фенотипические 
признаки дисплазии соединительной ткани непосредственно влияют 
на качество жизни, а какие являются лишь свидетелями нарушений 
морфогенеза? Для ответа на этот непростой вопрос требуются обоб-
щающие работы, выполненные по единой методике в разных коллек-
тивах.

Целесообразно обсудить обязательность регистрации основных 
внешних признаков ДСТ при первичном осмотре педиатром детей 
школьного возраста, обучать этому студентов вузов и при наличии 
данных признаков следовать алгоритму обследования внутренних 
органов у детей с ДСТ (например, предлагаемому нами). Мы убежде-
ны, что это необходимо, ибо ДСТ — фактор риска затяжного, прогре-
диентного течения сопутствующего заболевания, сама ДСТ — анома-
лия конституции.

При первичной диагностике хронического заболевания у клини-
циста всегда встает вопрос, как его лечить: по принципу down — up (от 
более «легких» схем медикаментозной терапии, с постепенным «утя-
желением» по мере прогрессирования болезни) или up — down (с ис-
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пользованием наиболее активных схем медикаментозной терапии, 
но обладающих, к сожалению, и большими побочными эффектами). 
Например, при базисной терапии БА начинать с кромонов или ин-
галяционных стероидов? Аналогичны и вопросы при лечении арте-
риальной гипертензии. Конечно, среди аргументов в пользу разных 
вариантов терапии должно рассматривать наличие, тяжесть ДСТ при 
обязательном учете характера полиорганных нарушений у ребенка. 
Безусловно, необходимо и лечение самой ДСТ.

Нет сомнения, что наступивший XXI век — век генетики. 
Символично, что его начало совпало с расшифровкой генома челове-
ка. Одним из главных итогов этого великого события было появление 
и быстрое развитие молекулярной медицины. Разработаны точные 
и эффективные методы диагностики наследственных болезней, в том 
числе и до рождения (пренатальная диагностика), предложены мо-
лекулярные подходы к абсолютно точной идентификации личности 
(геномная дактилоскопия), быстро набирают силы такие многообе-
щающие направления, как генная и клеточная терапия, предиктив-
ная (предсказательная) медицина.

Индивидуальный характер и профилактическая направлен-
ность — две характерные особенности предиктивной медицины, 
концептуальную основу которой составляет впервые предложенная 
в 1997 г. в Санкт-Петербурге идея создания «генетического паспор-
та» — индивидуальной базы ДНК-данных, содержащей информа-
цию об уникальных особенностях генома каждого человека, в том 
числе и предрасположенность к ряду мультифакторных заболеваний 
(МФЗ). К интерпретации результатов генетического тестирования 
наследственной предрасположенности к МФЗ следует относиться 
очень осторожно. Генетическое тестирование дает лишь ориентиро-
вочные результаты. Учитывая сложность патогенеза МФЗ, неопреде-
ленность первичного звена патологического процесса, более объек-
тивная информация может быть получена при тестировании генов, 
контролирующих лишь какой-то один метаболический процесс, т. е. 
относящихся к одной генной сети. Пока все существующие генети-
ческие тесты МФЗ не имеют доказательной базы, однако оценить 
пригодность уже существующих генетических тестов для пациентов 
и врачей можно только в условиях клинических испытаний, что яв-
ляется важной задачей современной медицины.

С точки зрения теории систем и системного анализа, перспектив-
ной задачей научных работников (генетиков, биохимиков, патофи-
зиологов совместно с клиницистами) может быть изучение генных 
сетей, регулирующих метаболические процессы в СТ различных ор-
ганов. Однако на фоне сложных, недостаточно изученных генетичес-
ких аспектов ДСТ выявление отдельных неблагоприятных аллельных 
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вариантов генов на данный момент не определяет терапевтическую 
тактику и не решает проблемы предсказательной медицины. Речь не 
идет об отдельных генах или их вариациях (аллелях), но, скорее, об 
устойчивых сочетаниях генов, генных сетях, общих для разных ти-
пов ДСТ, тестирование которых еще в досимптоматический период 
с большой вероятностью будет указывать на возможность заболева-
ния. Если такие констелляции генов — кандидатов ДСТ — будут вы-
явлены, их тестирование, безусловно, будет иметь прогностическое, 
а следовательно, медицинское  значение. 

Первый вариант общей теории систем в 50—60-х гг. прошлого века 
был выдвинут австрийским биологом Людвигом фон Берталанфи 
(L. Bertalanffy). Его основная идея состоит в признании изомор-
физма законов, управляющих функционированием системных объ-
ектов. Изоморфизм (греч. isos — равный, одинаковый, подобный; 
греч. morphе — вид, форма) — свойство одинаковости, т. е. наличия 
общих закономерностей при взаимодействии большого, но не беско-
нечного числа физических, биологических и социальных объектов. 
Л. Берталанфи также ввел понятие и исследовал «открытые систе-
мы» — системы, постоянно обменивающиеся веществом и энергией 
с внешней средой. Человек, как и все живое, является открытой систе-
мой. Теория систем и системный анализ наиболее полезны оказались 
в военном деле, технике (инженерии и др.), менеджменте, а в меди-
цине практически использованы в теории функциональных систем 
Петра Кузьмича Анохина. Однако сложная система, какой является 
организм человека, — сложно предсказуема и правильнее — непред-
сказуема. Одним из принципов теории систем является «принцип 
цели», подразумевающий, что цель достижима и измерима. Однако 
все живое имеет свое начало и конец, и, вспоминая яркое название 
фильма Кшиштофа Занусси «Жизнь как смертельная болезнь, пере-
дающаяся половым путем», мы должны признать:

Приход наш и уход загадочны, их цели
Все мудрецы земли осмыслить не сумели.

Где круга этого начало, где конец,
Откуда мы пришли, куда уйдем отселе.

(Омар Хайям, перевод О. Румера) 

Ответ на поставленные О. Хайямом вопросы дает лишь религия 
(вера), а значит, эти вопросы не подлежат научному анализу (анализу 
человеком).

«Поддержание постоянства внутренней среды (гомеостаз) — ус-
ловие свободной жизни» (Клод Бернар). Гомеостаз организма под-
держивается на разных уровнях: геномном, клеточном, органном, 
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функциональных систем, организменном, надорганизменном (по-
пуляция — семья, государство; Бог, а для атеистов — «ноосфера», 
«нравственный закон», «единое информационное поле Вселенной»). 
Изоморфизм законов, управляющих на всех этих разных уровнях го-
меостаза, на наш взгляд, малореальная и ничем не подтвержденная 
гипотеза. 

Отдельный аспект медицины сформулирован одним из нас в ак-
товой речи «Детство, начиная с внутриутробного, — фундамент фор-
мирования здоровья и хронических заболеваний человека», про-
читанной в день 211-й годовщины Военно-медицинской академии 
им. С. М. Кирова в 2009 г. [255]. Очевидность указанного положе-
ния не вызывает сомнений, и даже в теории систем есть «принцип 
историзма». Выше уже говорилось о связи остеопороза взрослых 
с состоянием костной ткани у подростков. Установлена тесная связь 
между нарушениями СТ, выявленными при катамнестическом об-
следовании детей в возрасте 8—11 лет, и тяжестью течения болезни 
в неонатальном периоде. У 97,5 % детей, перенесших тяжелую пе-
ринатальную патологию, имелись фенотипические признаки дисп-
лазии СТ. На основании оценки степени тяжести недифференциро-
ванной ДСТ по методу Т. Милковской-Димитровой в модификации 
Л. Н. Абакумовой [1, 122] у 69,7 % была диагностирована умеренная 
или выраженная степень тяжести. При этом у детей, рожденных на 
сроке гестации 30—31 нед., она составляла 85,7 %, а у перенесших 
неонатальный сепсис — 90 %. Выявлена тесная корреляция между 
степенью тяжести ДСТ и частотой хронических заболеваний после 
окончания периода новорожденности детей [153—155]. Поэтому 
дети, родившиеся с задержкой внутриутробного развития (ЗВУР), 
недоношенные, имеющие пороки развития внутренних органов, пе-
ренесшие различные формы тяжелой неонатальной патологии, тре-
буют, по нашему мнению, особого внимания со стороны различных 
специалистов на предмет выявления в последующем фенотипических 
признаков ДСТ и функциональных нарушений различных органов. 

Совершенствование техники и тактики медицинской помощи но-
ворожденным во второй половине ХХ в. привело не только к резкому 
снижению неонатальной смертности во всех странах мира, но и к по-
явлению «новых болезней» новорожденных, не встречавшихся ра-
нее: бронхолегочной дисплазии, ретинопатии недоношенных, некро-
тизирующего энтероколита. Ретинопатия недоношенных приводит 
к формированию слепоты, бронхолегочная дисплазия — к появлению 
хронической обструктивной болезни легких. Современные тактики 
ведения новорожденных и активного их лечения резко снижают ве-
роятность таких исходов. Однако при этом требуется и гормональная 
терапия (при бронхолегочной дисплазии ингаляционные кортико-



стероиды в течение практически года и более). Как тут не вспомнить 
положение Станислава Яковлевича Долецкого о том, что фиброзные 
и склеротические процессы в перинатальный период и период ранне-
го детства приводят к приобретенным порокам развития.

Конечно же, изложенное выше лишь попытка обобщения совре-
менного этапа изучения ДСТ у детей и необходимы дальнейшие уси-
лия генетиков, биохимиков, патофизиологов совместно с клиницис-
тами для совершенствования помощи таким больным.
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Рис. 16. Показатели физического развития детей в группах

На рисунке 16 графически представлено распределение физического разви-
тия детей в группах. Дети с физическим развитием ниже среднего и средним чаще 
встречаются в 3-й группе, с высоким – во 2-й, с очень высоким – в 1-й группе. 
Дети с ДСТ более высокорослы, чем дети из группы сравнения. Дефицит массы 
тела значимо чаще встречается в 1 и 2-й группах, а избыток – в 3-й.
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Рис. 18. Распределение изменений ЭхоКГ в исследуемых группах

Рис. 19. Результаты КИГ 



Рис. 20. Результаты УЗИ органов брюшной полости в исследуемых группах 

Рис. 21. Изменения при ФГДС в исследуемых группах



Рис. 22. Результаты суточного мониторирования рН желудка в группах

Рис. 23. Результаты УЗИ почек в исследуемых группах

https://gastroscan.ru/physician/ph-metry-long/


Рис. 24. Изменения при рентгенографии ШОП в исследуемых группах

Рис. 25. Результаты УЗИ шейного отдела позвоночника
в исследуемых группах
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