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Наследственные заболевания, связанные с па-
тологией экстрацеллюлярного матрикса со-
единительной ткани, могут быть обусловле-

ны множеством причин, среди которых дефекты 
структуры волокон соединительной ткани, коли-
чественные изменения волокон, нарушения со-
отношения их содержания и другие, в том числе 
сочетанные  варианты, лежащие в основе разно-
образных фенотипических проявлений. 

Патология соединительной ткани может быть пер-
вичной - при синдромах с первичным генетическим 
соединительнотканным дефектом, а также может воз-
никать при разнообразных наследственных заболева-
ниях, становясь частью специфического фенотипа, и 
в этом случае расценивается как вторичная [5]. Исхо-
дя из данных литературы и  опираясь на собственные 
наблюдения, предполагаем, что с клинической точки 
зрения все наследственные заболевания экстрацел-
люлярного матрикса соединительной ткани составля-
ют «фенотипический соединительнотканный контину-
ум», начинающийся от полисистемных синдромов (как 
хорошо известных, так еще не описанных), с одной 
стороны, и заканчивающийся моносистемными и мо-
носимптомными, такими как MMVP 2 (OMIM % 607829) 
[8], MMVP 3 (OMIM % 610840) [13], Myopia 3 (OMIM % 
603221) [16], Ectopia lentis isolated (OMIM #129600) 
[7] и др. – с другой. О существовании фенотипичес-
кого соединительнотканного континуума свидетель-
ствует не только описание множества вариантов син-
дромов Элерса-Данло, Марфана, несовершенного 
остеогенеза, группы Марфаноподобных синдромов, 
но и «перекрестных» синдромов, такого как Marfanoid 
hypermobility syndrome (ОМIМ 154750), объединяюще-
го признаки синдромов Марфана и Элерса-Данло [10, 
15], Osteogenesis imperfecta/Ehlers-Danlos crossover 
syndrome (ОМIМ 120160.0041), фенотипического «пе-
рекреста» между синдромами Элерса-Данло и несо-
вершенного остеогенеза [12], Loeys-Dietz syndrome, 
type 2A (ОМIМ #608967) – имеющего признаки синд-
ромов Лойеса-Дитца и сосудистого синдрома Элерса-
Данло [11]. О фенотипическом континууме говорят и 
известные данные M.J.Glesby и R.E.Pyeritz [9], касаю-
щиеся большой группы больных с проявлениями син-
дрома Марфана (длинные конечности, деформации 

грудной клетки, атрофические стрии, ПМК, мягкая 
дилатация корня аорты) в отсутствие его диагности-
ческих критериев. При попытках клинической класте-
ризации авторами не было получено результатов ни 
при стратификации по ПМК, ни при стратификации по 
дилатации аорты, а клинический фенотип пациентов с 
ПМК представлял собой континуум от синдрома Мар-
фана до изолированного ПМК вследствие миксоматоз-
ных изменений створок. Было предложено до созда-
ния субклассификации, основанной на генетических 
и биохимических маркерах, считать, что эти пациен-
ты имеют «overlap heritable connective tissue disorder» 
и акроним «МАSS фенотип» (MASS phenotype, MASS 
syndrome, overlap connective tissue disease, ОМIМ 
#604308) для обозначения данного состояния. В даль-
нейшем при исследовании пациента с патологией, 
удовлетворяющей характеристикам MASS-фенотипа 
(ПМК, долихостеномелия, миопия, стрии, ширина аор-
ты на уровне верхней границы нормы при стандарти-
зации по площади поверхности тела), обнаружена му-
тация гена FBN 1 [6], что объединило MASS-фенотип 
с различными вариантами синдрома Марфана, ауто-
сомно-доминантной эктопией хрусталика, семейной 
высокорослостью [14]. 

Каково место недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани в соединительнотканном кон-
тинууме? Термин «недифференцированная дисплазия 
соединительной ткани» (НДСТ) [5] был предложен как 
аналогичный термину «МАSS фенотип» для больных с 
разным по количеству и качеству набором признаков 
патологии волокнистых структур, у которых отсутство-
вали диагностические критерии известных синдромов. 
В большинстве последующих публикаций отечествен-
ных авторов термин «МАSS фенотип» использовался 
главным образом при описании больных, имеющих 
обязательный набор из всех четырех признаков, со-
ставивших акроним «MASS» (ПМК, небольшая дила-
тация аорты, изменения скелета и кожи), а пациентов, 
не имеющих такого набора и не укладывающихся в 
рамки известных синдромов, авторы относили к НДСТ, 
предлагая различные субклассификации [1, 2]. В лю-
бом случае НДСТ можно отнести к синдромам “фор-
мального генеза” (по J.M. Opitz, 1969): она объединя-
ет недифференцированные врожденные состояния с 



44

неизвестной этиологией и предположительно общи-
ми дисморфогенетическими механизмами форми-
рования по признаку общности фенотипических черт, 
обоснованный перечень которых и должен служить в 
качестве диагностических критериев. Среди таковых 
могут, на наш взгляд, рассматриваться лишь признаки, 
являющиеся выражением нарушений основных фун-
кций соединительной ткани - информационной фун-
кции (передачи информации действия и структуры) и 
функции обеспечения структурной морфологии (меха-
нической связи элементов системы) [3]. К основным 
из них можно отнести следующие: увеличение разма-
ха рук, длины ног, арахнодактилию, вальгусную дефор-
мацию конечностей, сколиоз, кифоз, “плоскую спину”, 
долихоцефалию, деформации грудной клетки, миксо-
матозное изменение клапанов сердца, дополнитель-
ную хорду левого желудочка, нарушения рефракции, 
возможно деформации желчного пузыря, увеличение 
эластичности кожи, связок, капсул, клапанов, хорд, со-
судистой стенки и т.д. и возникающие вследствие (но 
не только) этого первичное пролабирование створок 
клапанов, увеличение диаметра крупных артерий (уве-
личение корня аорты <3SD от среднего показателя в 
перерасчете на площадь поверхности тела), повыше-
ние растяжимости венозной стенки и недостаточность 
функционирования венозных клапанов с варикозным 
расширением вен, варикоцеле, спонтанный пневмо-
торакс, гипермобильность суставов, включая суставы 
позвоночника, подвывихи позвонков, привычные вы-
вихи суставов, нарушения осанки, плоскостопие, вис-
цероптозы. 

Также при постановке диагноза НДСТ нельзя забы-
вать, что само определение «недифференцированная» 
требует проведения полноценного дифференциаль-
ного диагноза для исключения известных первичных 
и вторичных синдромов, протекающих с поражением 
экстрацеллюлярного матрикса и имеющих клиничес-
кие и молекулярно-генетические критерии диагноза, 
а также постоянного поиска новых, еще не описанных 
синдромов в рамках самой недифференцированной 
дисплазии. При этом необходимо учитывать, что, бу-
дучи объединением недифференцированных синдро-
мов, НДСТ обладает фенотопической протяженнос-
тью, в связи с чем попытки создания системы балльной 
диагностики НДСТ и отдельных состояний внутри ее 
[4] не могут, на наш взгляд, быть высокорезультатив-
ными. Исключительно количественная оценка может 
служить лишь разделению пациентов с признаками 
соединительнотканной патологии на имеющих боль-
шее и меньшее их количество, но не позволяет отде-
лить имеющих соединительнотканную патологию от 
не имеющих ее и тем более описать новые синдромы. 
Создание научной субклассификации в рамках НДСТ 
возможно, на наш взгляд, на пути поиска новых специ-
фических фенотипов. В этом смысле важны не толь-
ко основные признаки ДСТ, но и антропометрические 
особенности, малые аномалии развития - МАР (стигмы 
дизэмбриогенеза), пороки развития. Хотя они не могут 
быть признаны диагностическими критериями НДСТ 
как недифференцированного состояния, их тщатель-
ная регистрация у каждого пациента крайне важна, 
учитывая потенциальное значение данных изменений 
для выделения новых синдромов. Также необходимо 
помнить, что различные соединительнотканные на-
рушения и пороки развития являются частью специ-
фических фенотипов многих известных заболеваний. 
Если изолированный порок встречается при НДСТ 
примерно с такой же частотой, как и в популяции (би-
куспидальный клапан аорты, аномалия Эбштейна), это 
не дает оснований связывать его развитие с НДСТ. В 

таких случаях в качестве основного выносится диагноз 
порока развития, а затем описываются проявления 
ДСТ как вторичные. 

Проведение профессионального дифференциаль-
ного диагноза в рамках ДСТ является трудоемким и 
требует современного технического оснащения до-
ступного не всем медицинским учреждениям. В этой 
связи с практической точки зрения врачу прежде все-
го нужны знания о потенциально опасных для жизни 
состояниях, таких как синдромы Марфана, Элерса-
Данло, Стиклера и др., умение их выявлять и адек-
ватно мониторировать. В отсутствие возможности 
проведения дальнейшего, более глубокого дифферен-
циально-диагностического поиска  допустима, на наш 
взгляд, посиндромная констатация наличия соеди-
нительнотканной патологии (диспластическое серд-
це, гипермобильность суставов, патология скелета, 
висцероптозы и т.д.) с обязательным семейным кон-
сультированием, указанием возможного круга диффе-
ренциального диагноза и использованием разрабо-
танных для данных синдромов подходов к лечению. 

Таким образом, в условиях фенотипического со-
единительнотканного континуума диагностика НДСТ 
как фенотипически протяженного состояния должна 
осуществляться только на основании признаков, от-
ражающих нарушения функции измененной соедини-
тельной ткани. Дальнейший субклассификационный 
поиск должен быть основан на описании новых спе-
цифических фенотипов, позволяющих выявить новые 
соединительнотканные синдромы, а затем  и их гене-
тические маркеры.
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К ВОПРОСУ О ФЕНОТИПИЧЕСКОМ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННОМ КОНТИНУУМЕ 
И ПОДХОДАХ К ДИАГНОСТИКЕ 
НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ ДИСПЛАЗИИ

М.А. ПЕРЕКАЛЬСКАЯ

Наследственная патология волокнистых структур соеди-
нительной ткани составляет «фенотипический соединитель-
нотканный континуум», начинающийся от полисистемных 
синдромов, с одной стороны, и заканчивающийся моносис-
темными и моносимптомными – с другой. Недифферен-
цированная дисплазия соединительной ткани объединяет 
недифференцированные синдромы по признаку общности 
фенотипических черт, обоснованный перечень которых и дол-
жен служить в качестве ее общих диагностических критериев. 
В рамках самой недифференцированной в связи с ее фено-
топической протяженностью попытки создания системы бал-
льной       диагностики       не       могут  быть высокорезультатив-
ными. Создание научной субклассификации в рамках НДСТ 
возможно на пути поиска новых специфических фенотипов, 
позволяющих выявить новые соединительнотканные синдро-
мы и их генетические маркеры.

Ключевые слова: фенотипический соединительноткан-
ный континуум, недифференцированная дисплазия соедини-
тельной ткани, диагностические критерии, принципы класси-
фикации

TO PHENOTIPICAL CONNECTIVE TISSUE 
CONTINUUM PROBLEM AND NONDIFFERENTIATED 
DYSPLASIA DIAGNOSTICS 
APPROACHES

PEREKALSKAYA M.A.

The hereditary pathology of fibrous connective tissue struc-
tures makes «phenotypical connective tissue continuum», begin-
ning from polysystem syndromes, on the one hand, and finishing 
with monosystem and monosymptom ones - on the other hand. 
Nondifferentiated connective tissue dysplasia (NCTD) unites non-
differentiated syndromes according to generality of phenotypical 
features, proved list of which should serve as its general diagnostic 
criteria. Attempts of mark diagnostics system creation cannot be 
of high result within the framework of nondifferentiated dysplasia 
due its phenotypical extent. Creation of scientific subclassification 
in frameworks of NCTD is possible on the way of search of the new 
specific phenotypes, allowing to reveal the new connective tissue 
syndromes and their genetic markers.

Key words: phenotypical connective tissue continuum, non-
differentiated connective tissue dysplasia (NCTD), diagnostic cri-
teria, principles of classification


