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дисплазия соединительной ткани у больных целиакией… | connective tissue dysplasia in patients with celiac desease…

Резюме
У пациентов с целиакией часто выявляется клинически значимая дисплазия соединительной ткани, которая 
сопровождается нарушением гомеостаза и различными висцеральными нарушениями на всех уровнях орга-
низма ислужит основой для формирования разнообразных клинико-функциональных нарушений. В данной 
группе больных чаще определяются различные нарушения моторно-эвакуаторной функции органов пищеваре-
ния (формирование ГЭР, ДГР, спастические и гиперкинетические дискинезии). Клиническое течение целиакии, 
ассоциированной с дисплазией соединительной ткани, характеризуется астеновегетативными расстройствами, 
снижением толерантности к физической нагрузке, общей слабостью, утомляемостью и эмоциональной неустой-
чивостью. Данные факты необходимо учитывать при подборе терапии таким больным и прогнозировании 
течения основного заболевания.

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, целиакия, функциональные нарушения органов пищеварения.
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Summary
Сlinically signifi cant dysplasia of connective tissue in patients with celiac disease is oft en responsible for various 
visceral disorders. Diff erent disturbances of motor and evacuation functions are oft en determined in this patients 
(gastroesophageal refl ux, duodenogastral refl ux, spastic and hyperkinetic dyskinesia). Th e clinical course of the celiac 
disease, associated with connective tissue dysplasia, is characterized by asthenovegetative syndrome, reduced tolerance 
to physical activity, general weakness, fatigue and emotional instability. Th ese data should be considered in choosing 
a treatment.

Keywords: connective tissue dysplasia, celiac disease, functional gastrointestinal disorders.
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Введение
В последнее время внимание клиницистов при-
влекает проблема наследственных дисплазий 
соединительной ткани (ДСТ). Это связано с ши-
рокой распространенностью данной патологии 
и участием ее в развитии большого числа забо-
леваний. Термин «дисплазия» был предложен 
в 1983 году P. Beighton и обозначал клинические 
проявления, обусловленные атипичным синтезом 
и функционированием производных эластических 
и коллагеновых белков. Многие авторы помимо 
известных синдромов и фенотипов выделяют не-
дифференцированные формы ДСТ. Эти заболева-
ния не имеют генетической детерминированности, 
характеризуются яркой фенотипической картиной, 
тесной связью с диспластическими изменениями 
соединительнотканного (СТ) каркаса внутренних 
органов и не соответствуют определенным диагно-
стическим критериям, определяющим конкретный 
наследственный синдром [3, 4, 14].

В англоязычной литературе для обозначения 
количественных и качественных нарушений био-
синтеза и деградации коллагена, которые опреде-
ляют спектр клинических симптомов заболеваний, 
используют термин «наследственные коллагено-
вые болезни» (Неrеditary Disorders of Collagen) 
или «генетические коллагеновые болезни» (Genetic 
Disorders of Collagen) [19].

Согласно современным представлениям о ДСТ 
российскими авторами предложено определять 
данную патологию как  нарушение развития 

соединительной ткани в эмбриональном и пост-
натальном периодах, характеризующееся ано-
мальным или недостаточным синтезом коллагена. 
Впоследствии такие изменения приводят к рас-
стройству гомеостаза на всех уровнях регуляции, 
различным морфологическим и функциональным 
нарушениям висцеральных и локомоторных орга-
нов с прогредиентным течением, определяющим 
особенности ассоциированной патологии, фар-
макокинетики и фармакодинамики лекарств [3, 7, 
8, 11, 4, 17].

ДСТ относится к системным полигенно-мульти-
факториальным состояниям, имеющим внешние 
и внутренние фенотипические признаки и клини-
чески значимые диспластикозависимые наруше-
ния функций органов и систем. Однако дисплазия 
не является нозологической единицей, а представ-
ляет собой генетически детерминированный си-
стемный прогредиентный процесс, формирующий 
фенотипические признаки генетической патологии 
и служит фоном для ассоциированных заболева-
ний [5, 12,15].

По данным литературы частота выявления син-
дрома ДСТ колеблется от 26 % до 80 %, в некото-
рых работах распространенность фенотипических 
признаков дисплазии отмечается более чем у 80 % 
пациентов [6, 7, 12].

«Порог стигматизации» для диагностики не-
дифференцированной ДСТ до сих пор не уста-
новлен, по данным авторов наличие признаков 
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недифференцированной дисплазией соединитель-
ной ткани рассматривается как фоновая основа, 
определяющая особенности и тяжесть течения 
основного заболевания [7, 13,16, 17].

Имеется достаточное количество работ, доказы-
вающих усугубляющую роль ДСТ в формировании 
различных видов патологии [2, 4, 13,16]. В патоге-
незе ДСТ принимают участие генетическая пред-
расположенность, факторы окружающей среды 
и эмбриотоксические воздействия. Комплексное 
негативное влияние факторов на индивидуума 
приводит к функциональным нарушениям сое-
динительной ткани, изменению ее метаболизма 
и различным структурным перестройкам [14, 15]. 
Повсеместное присутствие соединительной ткани 
во всех отделах пищеварительной системы и ее 
дисморфогенетические изменения могут обусла-
вливать различные функциональные нарушения 
органов желудочно-кишечного тракта [1, 9, 18, 19]. 
В связи с этим значение недифференцированной 
ДСТ для возникновения функциональных нару-
шений органов пищеварения становится особенно 
актуальным.

Целиакия, являясь мультифакториальным забо-
леванием, часто сопровождается наследственными 
нарушениями коллагена, которые являются фоном, 
усугубляющим течение заболевания. Согласно со-
временным представлениям целиакия (глютеновая 
энтеропатия, спру европейская, спру нетропиче-
ская, идиопатическая стеаторея) — это иммуно-о-
посредованное, системное заболевание, возника-
ющее вследствие поражения слизистой оболочки 
тонкой кишки белками пшеницы, ржи и ячменя. 
У генетически предрасположенных лиц пептиды 
глютена провоцируют развитие стойкой имму-
нопатологической реакции в слизистой тонкой 
кишки, следствием которой является продукция 
провоспалительных цитокинов с последующим 

повреждением энтероцитов и формированием 
атрофической энтеропатии. Однако, клинические 
симптомы и морфологические изменения явля-
ются обратимыми при прекращении воздействия 
глютена, что определяет основной подход к тера-
пии целиакии, который заключается в назначении 
строгой пожизненной безглютеновой диеты [20].

По данным литературы описаны четыре те-
ории, объясняющие одну из сторон патогенеза 
заболевания: ферментная, токсическая, генетиче-
ская, иммунная. Расщепление глютенсодержащих 
продуктов обеспечивается ферментом щеточной 
каймы энтероцитов — транспептидазы, отсутствие 
которого, приводит к накоплению пептидглюка-
нов. Пептидглюканы способны самостоятельно 
оказывать токсическое воздействие на слизистую 
оболочку с одной стороны, а с другой — их анти-
генные структуры вызывают формирование па-
тологической иммунно-воспалительной реакции 
в слизистой оболочке тонкой кишки.

Европейским обществом гастроэнтерологов 
в 1969 году разработаны морфологические кри-
терии для диагностики целиакии, отражающие 
морфофункциональные показатели, которые были 
модифицированы с учетом введения нового терми-
на — гистоморфологическая ремиссия. Под гисто-
морфологической ремиссией понимают обратное 
развитие атрофических изменений слизистой обо-
лочки двенадцатиперстной кишки, заключающей-
ся в нормализации толщины слизистой оболочки, 
высоты ворсинок, глубины крипт, увеличении 
соотношения высота ворсинки / глубина крипты, 
снижении лимфоплазмоцитарной инфильтрации 
на фоне исключения глютена в питании.

Цель исследования: оценить встречаемость 
внешних и висцеральных признаков дисплазии со-
единительной ткани и уточнить их клинико-функ-
циональную значимость у пациентов с целиакией.

Материал и методы исследования
Обследовано 52 пациента с верифицированным ди-
агнозом целиакия. Диагноз устанавливали с учетом 
клинического симптомокомплекса и по результатам 
ФГДС, гистологического и морфометрического ис-
следования биоптатов залуковичного отдела двенад-
цатиперстной кишки, генетического HLA-типирова-
ния крови. Пациенты были разделены на две группы. 
В первую группу вошли 32 пациента с целиакией, 
ассоциированной с недифференцированной ДСТ, 
вторую группу составили 20 пациентов с диагнозом 
целиакия, не имеющих признаков ДСТ. Средний 
возраст пациентов был 29,05±8,8 лет. Соотношение 
мужчин и женщин — 1:1,1 соответственно. У пациен-
тов обеих групп оценивалась клиническая симпто-
матика целиакии, дисморфогенетические изменения 
и функциональное состояние органов пищеварения. 
Для обработки материалов использовали приложе-
ние Statistica, программы Microsoft  Excel.

Для выявления недифференцированной ДСТ 
применялись диагностические критерии ДСТ 
Т. Милковска-Дмитровой и А. Каркашова. Согласно 
этим критериям выделяются главные признаки: 
плоскостопие, расширение вен, готическое небо, 
гипермобильность суставов, нарушение органа 

зрения, деформация позвоночника и грудной клет-
ки, увеличение растяжимости и дряблости кожи, 
длинные тонкие пальцы; и второстепенные: анома-
лии ушных раковин, аномалии зубов, преходящие 
суставные боли, вывихи и подвывихи суставов, 
птеригодактилия. В зависимости от их сочетания 
различают легкую (наличие 2 главных признаков), 
среднюю (наличие 3-4 главных и двух второсте-
пенных признаков) и тяжелую (наличие 5 и более 
главных признаков и 3-4 второстепенных) степень 
проявлений ДСТ [10]. Л. Н. Аббакумовой была раз-
работана бальная шкала оценки тяжести дисплазии 
соединительной ткани, включая другие второсте-
пенные признаки для диагностического представ-
ления диспластического процесса [1] (табл. 1).

Функциональное состояние органов пищеваре-
ния оценивалось с помощью методики перифери-
ческой электрогастроэнтерографии (аппарат ГЭМ 
«Гастроскан ГЭМ» НПО «Исток-Система», г. Фря-
зино) в стандартном режиме. Суточную кислот-
но-протеолитическую активность желудка (КПА) 
определяли путем введения назогастрального зон-
да. Всем пациентам было выполнено ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости.
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Результаты исследования и их обсуждение
Проведенные исследования показали, что в ана-
лизируемой группе больных целиакией в соответ-
ствии с балльной шкале значимости отдельных 
фенотипических признаков наблюдались разноо-
бразные признаки дисплазии соединительной тка-
ни (рис. 1), но наиболее частыми из них у пациентов 
I и II групп были различные формы искривления 
позвоночника (90 % и 45 %, соответственно), асте-
нический тип телосложения (65,6 % и 40 % соответ-
ственно) и асимметрия носовой перегородки (65,6 % 
и 35 % соответственно).

С учетом шкалы Л. Н. Аббакумовой у пациентов I 
группы количество баллов варьировало от 13 до 38 
(среднее значение 22,1), в то время как у пациентов 
II группы количество баллов было от 4 до 12 баллов 
(среднее значение 6,5). Среди пациентов с призна-
ками ДСТ согласно критериям Т. Милковска-Дми-
тровой, А. Каркашова выявлены легкая, средняя 
и тяжелая степени дисплазии (рис. 2).

По результатам проведенного исследования все 
обследованные предъявляли различные гастроин-
тестинальные жалобы и жалобы общего характера. 
Среди гастроэнтерологических симптомов были 
боли в животе различной локализации (53,8 %), 
нарушение стула по типу диареи (57,7 %) и консти-
пации (19,0 %), изжога и отрыжка (30,8 %), тошнота 
(34,6 %), метеоризм и вздутие живота (33,0 %), на-
рушение аппетита и снижение массы тела 34,6 %, 
при этом достоверных различий не наблюдалось. 
Обращает на себя внимание, что у больных I груп-
пы в 2 раза чаще встречались жалобы на метеоризм 
и вздутие живота. Субъективные расстройства 

общего характера наблюдались у 46,0 % пациентов, 
к которым были отнесены снижение толерантности 
к физической нагрузке, общая слабость, повышен-
ная утомляемость, эмоциональная неустойчивость 
и другие симптомы, которые достоверно чаще 
встречались у пациентов I группы при сравнении 
с пациентами II группы (рис. 3). Учитывая наличие 
признаков дизэмбриогенеза и достоверное раз-
личие симптомов у пациентов, можно полагать, 
что ДСТ является причиной повышенной асте-
низации.

При изучении моторно-эвакуаторной функции 
у больных целиакией были выявлены расстрой-
ства пищеводного и пилорического сфинктеров 
и нарушения двигательной функции различных 
отделов органов пищеварения. Как видно на рис. 4, 
у пациентов, имеющих признаки ДСТ (I группа), па-
тологические рефлюксы и нарушение моторики раз-
личных отделов наблюдались достоверно чаще после 
пищевой стимуляции при сравнении с пациентами 
без признаков дисплазии (II группа). При этом ча-
стота ГЭР натощак среди обследованных не име-
ла различий, в то время как после еды она была 
достоверно выше у пациентов I группы. Такая же 
тенденция наблюдалась при сравнении частоты 
ДГР. Частота ДГР натощак не имела достоверных 
различий у пациентов I и II группы, однако частота 
ДГР после пищевой стимуляции была достоверно 
выше у пациентов I группы. Оценивая структуру 
рефлюксов, у всех обследованных регистрирова-
лись одиночные забросы (менее 5 осцилляций за 40 
минут исследования). Множественные ГЭР и ДГР 

Признак Баллы Признак Баллы Признак Баллы Признак Баллы

Эпикант 2 Высокое небо 3
Воронкообраз-

ная деформация 
грудины

6 Поперечная ис-
черченность стоп 3

Гипертелоризм 
глаз 1 Бледность кожи 2 Легкое вдавление 

на грудине 2 Плоскостопие 3

Патология 
зрения 4

Повышенная 
растяжимость 

кожи
3 Кифоз 4 Натоптыши 2

Голубые склеры 1 Кожа как «замша» 2 Сколиоз 4
Неполная син-
дактилия 1 и 2 
пальцев стопы

2

Широкое пере-
носье 1 Нежная кожа 2 Астеническое 

телосложение 1 Сандале-видная 
щель 2

Седловидный 
нос 2 Выраженный ве-

нозный рисунок 3 Клинодактилия 
мизинцев 1 Вальгусные 

стопы 3

Оттопыренные 
уши 2 Морщинистость 

кожи 2 Легкое возникно-
вение гематом 3 Полая стопа 3

Приросшие 
мочки 1 Пигментные 

пятна 1 Грыжи 3 ГМС 4

Асимметрия 
носовой перего-

родки
2 Плоская грудная 

клетка 2 Слабость мышц 
живота 3 Килевидная груд-

ная клетка 5

Рубчики на коже 2
Расширенные 

капилляры кожи 
спины, лица

2

Таблица 1
Балльная шкала оценки 
значимости отдельных 
фенотипических признаков 
ДСТ Л. Н. Аббакумовой.
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Рисунок 1
Частота отдельных феноти-
пических признаков по шка-
ле Л. Н. Аббакумовой, %.

Рисунок 2
Распределение степени 
ДСТ согласно критериям 
Т. Милковска-Дмитровой, 
А. Каркашева

Рисунок 3
Структура жалоб пациентов 
в обеих группах

Рисунок 4
Моторно-эвакуаторные 
нарушения
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регистрировались у пациентов, имеющих признаки 
ДСТ. При оценке двигательной активности желу-
дочно-кишечного тракта у большинства больных 
после стандартной пищевой стимуляции отмеча-
лось снижение электрической активности желуд-
ка и ДПК, расцениваемое как неадекватный ответ 
желудка. Что касается моторики тонкой и толстой 
кишки регистрировалась гипертоническая и гипер-
кинетическая дискинезия, однако среди пациентов 
с признаками дисплазии соединительной ткани эти 
изменения встречались чаще. Таким образом, нали-
чие дисплазии соединительной ткани способствует 
формированию патологических множественных 
рефлюксов — с одной стороны, с другой — оказыва-
ет негативное влияние на двигательную активность 
желудочно-кишечного тракта, вызывая как гипомо-
торную, так и гипермоторную дискинезию.

Важное значение имело изучение желудочной 
секреции у обследованных, в результате которого 
было выявлено нормоацидное состояние желудка 
у 63,6 % больных, гиперацидное состояние — у 4,6 % 
пациентов, гипоацидное состояние — у 31,8 % паци-
ентов, при этом достоверных различий показателей 
секреторной активности желудка в обеих групп 
не получено (табл. 4).

Результаты исследования кислотообразующей 
функции желудка показали, что у пациентов обеих 
групп показатели рН не имеют достоверных разли-
чий. Так, у пациентов I группы показатели рН тела 
желудка составили 1,76 ед. и рН антрума — 2,01 ед., 
у пациентов II группы эти показатели состави-
ли 1,80 ед. и 2,70 ед. соответственно. Показатели 
протеолитической активности в дистальном от-
деле желудка у больных I и II группы независимо 
от секреторной активности находились в пределах 
физиологической нормы (273,75 и 343,75 соответ-
ственно). Однако, у пациентов I группы, имеющих 
множественные ДГР, отмечалось снижение проте-
олитической активности.

Оценивая уровень кислотности желудка и вли-
яние рН на моторную активность, было установле-
но, что у пациентов с повышенной кислотностью 
(100 %) наблюдались одиночные и множествен-
ные ГЭР, у пациентов с пониженной кислотно-
стью (85,7 %) регистрировались множественные 
ДГР. Среди пациентов с нормоцидным состоянием 
желудка регистрировались одиночные рефлюксы 
ГЭР (35,7 %) и ДГР (57,1 %).

Несмотря на одинаковый кислотный профиль 
желудка у пациентов частота всех рефлюксов была 
достоверно выше в группе пациентов, имеющих 
ДСТ, при сравнении с таковой в группе пациентов 
без признаков (86,7 % и 45,5 % соответственно, р = 
0,042). Есть основания полагать, что повышение рН 
(более 2 единиц) обусловлено забросом дуоденаль-
ного содержимого в желудок на фоне снижения 

электрической активности желудка и его неадек-
ватного ответа, что влияет на протеолитический 
процесс в желудке.

Таким образом, наличие дисплазии соединитель-
ной ткани может быть одной из причин нарушения 
«запирательного» механизма способствовать раз-
витию патологических рефлюксов, что согласуется 
с данными литературы [13].

По данным ультразвукового обследования ор-
ганов брюшной полости у пациентов были вы-
явлены висцеральные признаки дисплазии СТ, 
такие как деформация и перегибы желчного пу-
зыря. При этом указанные изменения определялись 
в группе больных с признаками ДСТ чаще по срав-
нению с таковыми у пациентов без признаков 
(84,6 % и 60 % соответственно, p<0,05). У больных, 
имеющих аномалии желчного пузыря, наблюдалась 
сопряженность между наличием висцеральных 
признаков и частотой дуоденогастрального реф-
люкса.

Таким образом, соединительная ткань, явля-
ясь одним из основных структурных элементов 
организма, имеет важное значение для поддержа-
ния разнообразных функций. Развитие аномалий 
тканевой структуры, так называемой дисплазии 
соединительной ткани, сопровождается наруше-
нием гомеостаза и различными висцеральными 
нарушениями на всех уровнях организма и слу-
жит основой для формирования разнообразных 
клинико-функ циональных нарушений. Целиа-
кия — генетическое заболевание, ассоциировано 
с дисплазией соединительной ткани, имеет высо-
кую степень стигматизации, без четко очерченной 
клинической симптоматики. Клиническое течение 
целиакии, ассоциированной с дисплазией соедини-
тельной ткани, характеризуется астеновегетатив-
ными расстройствами, снижением толерантности 
к физической нагрузке, общей слабостью, утомля-
емостью и эмоциональной неустойчивостью.

Дисплазия соединительной ткани, создавая 
предпосылки в виде функциональных наруше-
ний, оказывает негативное влияние на течение 
целиакии: способствует формированию ГЭР и ДГР, 
ухудшает моторно-эвакуаторную деятельность 
в виде гипертонической и спастической диски-
незии различных отделов желудочно-кишечного 
тракта. Признание этих фактов может лечь в основу 
совершенствования патогенетической терапии 
целиакии. Пациенты с дисплазией соединитель-
ной ткани нуждаются во всестороннем и систе-
матическом контроле состояния органов и тканей, 
являющихся главными мишенями генетически об-
условленного системного нарушения аномального 
или недостаточного синтеза коллагена, адекватной 
коррекции питания, приводящих к функциональ-
ному повышению адаптивных резервов организма.
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