
Соединительной ткани, занимающей 50–80% массы те-

ла, отводится особая роль в организме человека [1–3]. Она

выполняет 5 важнейших функций: биомеханическую, тро-

фическую, барьерную, пластическую и морфогенетическую. 

Структурными элементами соединительной ткани, раз-

вивающейся из мезенхимы, являются клетки: фибробласты

и их разновидности (кератобласты, остеобласты, хондроб-

ласты), одонтобласты; тучные клетки (лаброциты); мак-

рофаги (гистиоциты) и экстрацеллюлярный матрикс (во-

локна коллагена, эластина и основное вещество). Фиб-

робласты продуцируют протеогликаны и гликопротеиды

основного вещества, синтезируют ретикулярные, эласти-

новые волокна, коллаген, регулируют стабильность этих

элементов. Тучные клетки секретируют гистамин, гепа-

рин, дофамин, серотонин, регулируют проницаемость ос-

новного вещества, участвуют в иммунном ответе и мета-

болизме коллагена, влияют на свертываемость крови и об-

мен жиров. Макрофаги (клетки, способные к фагоцитозу,

а также секретирующие ферменты, транспортные белки,

простагландины, лейкотриены, кислородные радикалы)

участвуют в иммунных и воспалительных реакциях, вы-

полняют барьерную функцию. Основным структурным

белком экстрацеллюлярного матрикса является колла-

ген. В зависимости от особенностей структуры выделяют

19 типов коллагена, который встречается в различных тка-

нях организма. Благодаря молекулам коллагена обеспечи-

вается прочность соединительной ткани, ее ригидность.

Эластин является главным компонентом связочного ап-

парата, способствует тому, что ткани могут растягиваться

и возвращаться к прежней форме, наподобие пружины.

Ввиду наличия данного белка кожа, сосудистая стенка,

ткани сердца, легких, кишечная стенка, сухожилия при-

обретают эластические свойства. Основное вещество со-

единительной ткани состоит из протеогликанов, глико-

протеидов, минеральных веществ – солей кальция, калия,

магния, натрия [3–8].

Плотная оформленная соединительная ткань входит в

состав кожи, связок, сухожилий, фасций, рыхлая неоформ-

ленная — в строму других тканей и органов. Кроме того, из

соединительной ткани состоят синовиальные и серозные

оболочки, дентин, эмаль, пульпа зубов, роговица, склера,

стекловидное тело глаза, базальные мембраны сосудов и

эпителия, система нейроглии, ретикулярная ткань. 

В настоящее время с помощью молекулярно-генетиче-

ских методов определены структура и локализация генов,

отвечающих за синтез различных элементов соединительной

ткани. Мутации генов, приводящие к дефектам соедини-

тельной ткани, способны индуцировать развитие широкого

спектра патологических изменений в организме [3, 4, 9–22].

Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) – генетически

детерминированное нарушение развития соединительной

ткани в эмбриональном и постнатальном периодах, харак-

теризующееся дефектами волокнистых структур и основно-

го вещества, приводящее к расстройству гомеостаза на тка-

невом, органном и организменном уровнях в виде различ-

ных морфофункциональных нарушений висцеральных и

локомоторных органов с прогредиентным течением [9].

При ДСТ выявляется аномальное строение коллагена и

эластина, гликопротеидов, протеогликанов, изменяется

функция фибробластов. С нарушением метаболизма основ-

ного вещества соединительной ткани связана группа забо-

леваний, названная «мукополисахаридозы». В настоящей

статье пойдет речь о ДСТ, обусловленной патологией ее во-

локнистой части.

В результате разнообразных мутаций (делеции, инсер-

ции, точечные мутации) в генах, кодирующих образование

эластина или коллагена, формируются патологические

триммеры волокнистых структур соединительной ткани,

что ведет к нарушению строения и функции органов и сис-

тем [3, 4, 9, 10, 13–16, 18, 20, 22].

Синдром ДСТ (СДСТ) описан в странах СНГ в 1990 г.

(Омск), несколько ранее он выделен в классификации забо-

леваний сердечно-сосудистой системы Нью-Йоркской ас-

социации кардиологов (NYCA) [23].

В литературе можно встретить синонимы термина СДСТ:

«мезенхимальная недостаточность», «мезенхимальная дис-

плазия», «слабость соединительной ткани», «ДСТ», «соеди-

нительнотканная дисплазия со смешанным фенотипом»,

«генерализованная ДСТ, включающая MASS-фенотип»,

«изолированная соединительнотканная дисплазия», «син-

дром соединительнотканной дисплазии» [3, 8, 9, 11, 24–29]. 

M.J. Glesby и соавт. [29] обследовали в клинике пациен-

тов с аномально длинными конечностями, деформациями

грудной клетки, стриями и пролапсом митрального клапана

(ПМК) без синдрома Марфана. Во всех случаях выявлены

значительные изменения экстрацеллюлярного матрикса со-

единительной ткани. Позже для описания таких пациентов

авторы предложили термин «MASS-фенотип» (Muscle,

Aorta, Skeleton, Skin). Тем не менее, именно термин «ДПС»

получил широкое распространение в русскоязычных публи-

кациях [3, 4, 28, 30–39].

Выделяют дифференцированные и недифференциро-

ванные дисплазии соединительной ткани [3, 4, 9, 28, 40].

Первая группа не представляет трудностей для диагности-

ки, так как характеризуется определенным типом наследо-

вания, установленными генетическими дефектами, четко

очерченной клинической картиной. К дифференцирован-

ным ДСТ относят синдром Марфана, синдром

Ehlers–Danlos (Элерса–Данло), несовершенный остеогенез

и синдром вялой кожи. 

В основе недифференцированной ДСТ (НДСТ) лежит не

четкий генетический маркер (генетический дефект с опреде-
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ленным типом наследования), а мультифакторные воздейст-

вия на плод, способные вызвать дефекты генетического аппа-

рата [3, 4, 28, 41]. НДСТ – генетически разнородная группа

состояний, при которых совокупность фенотипических при-

знаков не укладывается ни в один из синдромов дифференци-

рованной ДСТ. В настоящее время появились публикации о

роли экзогенных факторов в развитии дезорганизации соеди-

нительной ткани. К ним относятся неблагоприятная экологи-

ческая обстановка, неадекватное питание, стрессы [42]. На-

бор фенотипических и клинических симптомов при НДСТ

обусловлен выраженностью структурно-функциональных на-

рушений твердой и рыхлой соединительной ткани и осложне-

ниями, формирующимися в процессе онтогенеза.

Указания на проявления СДСТ появились в литературе

в конце XIX в. Подходы к исследованию синдрома, безус-

ловно, зависели от диагностических возможностей того

времени. 

В 1892 г. А.Н. Черногубов (профессор, дерматолог) на

примере нескольких пациентов впервые описал гипермо-

бильность суставов и гиперэластичность кожи. В 1896 г. по-

явилось описание синдрома Марфана [43, 44]. 

В 1901 г. E. Ehlers (датский дерматолог), а в 1908 г.

H.A. Danlos (французский дерматолог) описали симптомо-

комплекс, сочетающий в себе гиперрастяжимость кожи,

широкие атрофические рубцы, гипермобильность суставов,

который затем был назван их именами [45]. В настоящее

время выделяют 6 типов синдрома Элерса–Данло [46, 47]:

классический, гипермобильный, сосудистый, кифосколио-

тический, артрохалазийный, дерматоспараксический.

A.J. Lewis, J.P. Reidy, а затем P.H. Beighton описывали у

своих пациентов так называемый синдром вялой кожи, пло-

скостопие. Данные признаки, в том числе особенности

внешности, нередко прослеживались в нескольких поколе-

ниях [48, 49, 50].

В 1967 г. J.A. Kirk и соавт., рассматривая симптомоком-

плекс, в основе которого лежит гипермобильность суставов,

предложили термин «синдром гипермобильности суста-

вов», сообщив о выявлении симптомов синовита и харак-

терных фенотипических признаков в группе детей [51].

Впоследствии это исследование синдрома гипермобильно-

сти суставов назовут «пионерским» [52].

В 60–70-е годы ХХ в. внедрение в клиническую практи-

ку ЭхоКГ позволило определить различные поражения

сердца и сосудов, включенные в симптомокомплекс НДСТ.

В литературе встречается немало описаний аортального сте-

ноза и (или) стеноза легочной артерии среди родственников

[53–57]. 

A.J. Lewis и соавт. сообщили о 5 из 9 двоюродных брать-

ев с аортальным стенозом и «специфическим» внешним ви-

дом. Со второй половины XX в. существовала точка зрения,

что фенотипические проявления и умственное развитие у

лиц с НДСТ взаимосвязаны, поэтому в 1989 г. M.A. Schmidt

повторно обследовал членов этой семьи и показал, что ум-

ственное развитие людей не зависит от наличия указанных

проявлений [13, 50]. 

Достоверно часто у лиц с патологией сердца на фоне

НДСТ (главным образом ПМК) встречаются аномалии ске-

лета, особенно деформация грудной клетки [9, 38, 52,

58–61], сколиоз и синдром «прямой спины» [38, 52, 55, 59].

С 1988 г. появляются статьи о генетических, гистологиче-

ских исследованиях у пациентов с СДСТ [16–18, 21, 48]. Ге-

нетическая детерминированность нарушений обмена соеди-

нительной ткани подтверждается результатами многих ис-

следований [12, 13, 15, 55, 62]. В 1991 г. R.J. Damkier, описы-

вая повышенную растяжимость кожи, дивертикулы кишеч-

ника, вентральные грыжи у 6 родственников 5 поколений,

предположил, что в основе указанных проявлений лежит на-

рушение развития эластических волокон. В 1994 г. P.D. Kumar

и соавт. выявили у 4 родственников, относящихся к 3 поколе-

ниям, стеноз аорты, легочных артерий, специфические

внешние признаки, а также подтвердили связь между изме-

нением гена эластина и развитием надклапанного стеноза

[63]. Несколько позднее М.С. Zhang и соавт. (1999) указали на

возможность взаимосвязи мутации в гене эластина у лиц с

повышенной растяжимостью кожи [15]. За последних 20 лет

количество работ, посвященных изучению особенностей об-

разования и функции эластина и коллагена в организме че-

ловека, не уменьшается [13–15, 18, 20, 22, 64–66]. 

Наряду с большим числом исследований, касающихся

формирования хорошо известных белков, к концу ХХ в. по-

явились новые данные о структуре и образовании соедини-

тельной ткани. Среди них следует отметить выделение из

фибробластов человека специфического белка соедини-

тельной ткани – фибриллина (L.Y. Sakai и соавт., 1986). Ав-

торы доказали высокое содержание этого белка в коже, лег-

ких, почках, сосудистой сети органов, хрящевой и мышеч-

ной ткани, сухожилиях, роговице [67].

С 1990 г. проводятся углубленные исследования струк-

турных компонентов эластических волокон. В настоящее

время известно, что эластические волокна — это комплекс-

ные экстрацеллюлярные матриксные полимеры, состоящие

как минимум из 19 различных белков, которые кодируются

3 генами. В результате при возникновении мутаций в этих

генах, в белках, которыми изобилуют эластические волокна,

выявляется целый спектр фенотипических проявлений — от

особенностей строения скелета, кожи до сосудистых и глаз-

ных дефектов [20].

C.L. Maslen и соавт. выделили участки ДНК, кодирую-

щие ген фибриллина [21]. G.M. Corson и соавт. (1993) под-

робно описали структуру гена [17]. В 1999 г. N.J. Biery и со-

авт. подсчитали, что масса гена FBN 1 составляет 200 kb [22].

В 1993 г. Н.С. Dietz и соавт. выявили вставку из 4 нук-

леотидов, приведшую к мутации гена FBN 1 у пациента с

ПМК, долихостеномелией, ранней миопией и стриями,

но без специфических признаков синдрома Марфана. До-

полнительное обследование матери и брата пациента,

описание общих фенотипических признаков (худощавое

телосложение, миопия, ПМК) позволили отнести пред-

ставителей данной семьи к группе пациентов с MASS-фе-

нотипом [64].

У пациентов с синдромом Марфана выделяют около

200 видов мутаций в гене FBN 1. Использование метода

гель-электрофореза позволило выявить некоторые виды

мутаций в гене FBN 1 и у пациентов с НДСТ [64]. 

В настоящее время генетически охарактеризованы от-

дельные подтипы синдрома Элерса—Данло, найдены гены,

ответственные за развитие синдрома Марфана и несовер-

шенный остеогенез, отмечена тенденция наследования

НДСТ по женской линии, продолжается поиск биохимиче-

ских маркеров СДСТ [14–22, 48, 54, 64, 65]. 

Установлено, что в основе развития некоторых вариан-

тов СДСТ лежит системная врожденная неполноценность
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соединительной ткани ввиду генетически обусловленного

дефекта синтеза коллагена III типа, связанного с дефици-

том пептидаз, что нарушает соотношение коллаген—про-

коллаген в сторону увеличения содержания последнего и

приводит к нарастанию доли незрелого коллагена в тканях

и органах [65]. Учитывая, что соединительная ткань – цело-

стная структура, патология волокнистых структур со време-

нем обязательно вызовет патологические изменения других

компонентов экстрацеллюлярного матрикса, что приведет к

нарушениям основных функций соединительной ткани.

Наряду с широким внедрением генетических, иммуно-

гистохимических, биохимических методов диагностики

НДСТ основное место в клинической практике отводится

определению фенотипических признаков ДСТ [2, 4, 9, 10,

24, 28, 52, 58, 66, 68–73]. Отмечено, что даже при наличии ге-

нетического консультирования невозможно точно класси-

фицировать ДСТ [29]. Наличие 3—4 фенотипических при-

знаков ДСТ (морфодисплазии) имеет большое значение для

начала поиска малых аномалий сердца [2, 9, 28, 58, 68, 71].

Несмотря на возрастающий с каждым годом интерес к

проблеме ДСТ, в самостоятельную нозологию данный син-

дром не выделен. Синдромы дифференцированной ДСТ и

НДСТ можно найти в отдельных рубриках ХIII, XVII клас-

сов МКБ-10 [74].

НДСТ часто не диагностируется, протекает под маской

другой патологии [9, 26, 58, 72]. В результате определение

истинной частоты данного синдрома в популяции затрудне-

но, так как ДСТ может проявляться у пациентов лишь не-

сколькими малозаметными признаками [8, 61, 73, 75].

До настоящего времени не существует единого мнения

относительно того, является ли НДСТ заболеванием. Ряд

авторов указывают, что НДСТ – патологическое состояние,

которое можно считать заболеванием, когда возникают

клинически значимые поражения органов и систем [9].

Другие авторы рассматривают НДСТ как заболевание,

характеризующееся не только морфологическими измене-

ниями, нарушением органогенеза, но и вегетативными рас-

стройствами, аритмией [61, 76, 77]. Высказываются предпо-

ложения об ассоциации НДСТ с нейроциркуляторной асте-

нией [9, 25, 34, 37, 77–82], что, возможно, связано с одно-

временной закладкой гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовой системы и соединительной ткани в эмбриогенезе. 

Израильские ученые [83] показали, что пациентам с ДСТ

необязательно выполнять специальные тесты, оценивающие

состояние вегетативной нервной системы. У всех пациентов

имелись признаки вегетативной дисфункции, достоверно ча-

ще возникали пресинкопальные состояния, перебои в работе

сердца, дискомфорт в грудной клетке, утомляемость, плохая

переносимость жары [83]. В свою очередь L.A. Freed и соавт.

[84], изучавшие распространенность ПМК в популяции, по-

казали, что частота вегетативной дисфункции достоверно не

различается в группах с ПМК и без него.

В последние годы многие авторы отмечают повышение

распространенности нарушений строения и метаболизма

соединительной ткани в виде малых аномалий сердца [1, 3,

4, 28, 62, 68, 85–87]. К ним относят пролапсы клапанов,

аномальные хорды (АХ), аневризмы межпредсердной пере-

городки, бикуспидальный аортальный клапан, которые до

внедрения УЗИ сердца в клиническую практику расценива-

лись как врожденные или приобретенные пороки сердца.

Частота ПМК и АХ в популяции — соответственно 4–12 и

2–30%; они являются фоном для развития осложнений —

нарушений ритма и проводимости, недостаточности крово-

обращения, инфекционного эндокардита, тромбоэмболии

сосудов головного мозга и внезапной смерти [25, 33, 41, 62,

70, 79, 82, 88–91]. При ПМК структура митрального клапа-

на характеризуется изменением среднего слоя в виде миксо-

матозной перестройки. Из-за разрастания миксоидной

стромы створки увеличиваются, начинают пролабировать.

При этом надрыв и фрагментация волокон коллагена, выяв-

ляемые с помощью электронной микроскопии, создают

благоприятные условия для развития тромбов [12, 19, 92].

При НДСТ имеются структурные изменения артерий и

вен различной локализации и калибра, что может приво-

дить к формированию аневризм артерий, варикозной бо-

лезни вен в молодом возрасте, нарушению функции сосу-

дов, развитию серьезных гемодинамических сдвигов [24].

Описан торакодиафрагмальный синдром при НДСТ,

характеризующийся уменьшением объема грудной полости,

редукцией сосудистого русла малого круга кровообраще-

ния, повышением давления в системе легочной артерии,

сдавлением, смещением, ротацией крупных сосудов и серд-

ца [39, 59, 61, 71, 76].

Нередко у пациентов с фенотипическими маркерами

НДСТ обнаруживаются стойкие проявления гастроэзофаге-

альной рефлюксной болезни, повышенной кровоточиво-

сти, гемоглобинопатии, тромбоцитопатии [24, 26, 31, 93].

Клинико-морфологическими проявлениями СДСТ

являются также изменения репродуктивной (аномалии

развития и расположения половых органов, самопроиз-

вольные аборты, дисфункция яичников у женщин, евнухо-

идизм и варикоцеле у мужчин), мочевыделительной (неф-

роптоз, удвоение почки и мочевыводящих путей, атопия

чашечно-лоханочной системы), дыхательной (поликистоз,

спонтанные пневмотораксы неясного происхождения,

трахеобронхиальные дискинезии, гипервентиляционный

синдром), а также мышечной, костной систем, кожи, па-

тология суставов, органов зрения, системы крови [3, 4, 9,

30, 38, 52, 58, 68, 69, 93].

Системность поражения соединительной ткани при

НДСТ не может не отразиться на течении беременности и

родов. Данные о состоянии здоровья женщин репродуктив-

ного возраста с НДСТ в русскоязычной и зарубежной лите-

ратуре немногочисленны и противоречивы, при этом не

проводилось сопоставление степени выраженности НДСТ

по триместрам, не сравнивалось состояние здоровья бере-

менных с СДСТ и в контрольной группе женщин без при-

знаков синдрома [30, 35, 94–102].

Такие проявления СДСТ, как патология сердечно-сосу-

дистой системы, дефицит массы тела, деформация грудной

клетки, патология позвоночника, варикозное расширение

вен, плоскостопие и др., негативно влияют на состояние

здоровья беременных и могут приводить к аномалиям тече-

ния беременности и увеличивать риск преждевременных

родов, гибели или гипотрофии плода [97, 99].

По мере увеличения срока беременности количество

фенотипических признаков СДСТ может увеличиваться в

связи с возрастанием нагрузки на все системы и органы.

Однако клинически значимые проявления СДСТ могут

проявиться не только при беременности, но и при воздейст-

вии любого стрессового фактора, приводящего к срыву

адаптации [32, 34, 103–109].
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Таким образом, представленные данные литературы

свидетельствуют об актуальности изучения различных

вариантов СДСТ, так как проблема далека от оконча-

тельного решения. СДСТ – патологическое состояние,

на фоне которого течение других заболеваний имеет

свои особенности, требующие тщательной оценки фе-

нотипических проявлений в совокупности со своеобра-

зием клинической картины (аритмия, спонтанный

пневмоторакс, кровотечение, самопроизвольный

аборт). Это диктует необходимость дальнейшего углуб-

ленного изучения данного синдрома не только для раз-

работки его диагностических критериев, но и для созда-

ния профилактических и лечебных стратегий у данной

категории пациентов. 
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