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Целью исследования было оценить морфологические изменения, эластичность артерий и вазомоторную функ�
цию эндотелия у лиц молодого возраста с недифференцированной дисплазией соединительной ткани (ДСТ). В
одномоментном поперечном исследовании обследовано 92 практически здоровых добровольца в возрасте от 18
до 35 лет. Проводился скрининг факторов риска атеросклероза, определение признаков ДСТ, эндотелий�зависи�
мой вазодилатации (ЭЗВД) и скорости распространения пульсовой волны (СПВ) при помощи контурного анали�
за периферической пульсовой волны. Посмертные морфологические исследования артерий проводились у 56
лиц с признаками ДСТ и 20 лиц контроля, сопоставимых по возрасту и полу. Среди здоровых добровольцев фено�
типические признаки ДСТ выявлялись у всех обследованных в ряду от 1 до 15. Значения СПВ были достоверно
выше в 2, 3 и 4�м квартилях распределения обследованных по степени выраженности ДСТ (р<0,05). ЭЗВД практи�
чески не изменялась при слабой выраженности ДСТ, повышалась при умеренной и резко снижалась при значи�
тельной выраженности ДСТ. По данным многофакторного анализа, ДСТ определялась в качестве значимого неза�
висимого предиктора жесткости сосудов (p<0,05) наряду с возрастом и уровнем диастолического артериального
давления (R2=0,34, р<0,00001) и вазомоторной функции эндотелия (p<0,001) в сочетании с окружностью талии и
полом (R2=0,25, р<0,00001). Морфологические изменения в артериях различного калибра у больных ДСТ харак�
теризовались неравномерным истончением эластических мембран, нарушением архитектоники и утолщением
коллагеновых волокон, соотношением содержания гликозаминогликанов в средней оболочке. Лица с ДСТ харак�
теризуются наличием изменений эластического каркаса артерий, которые даже в отсутствии атеросклероза кли�
нически манифестируют увеличение СПВ и нарушение вазомоторной функции эндотелия.
Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, жесткость артерий, вазомоторная функция эндотелия, мор�
фологические изменения артерий.
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Aim of the study was to evaluate morphological changes, elasticity and endothelial function in young subjects with
connective tissue dysplasia (CTD). The crossectional study involved 92 apparently healthy individuals from 18 to 35 years
of age. Atherosclerosis risk factor and CTD signs screening, evaluation of pulse wave velocity (PWV) and endothelium�
dependent vasodilation (EDVD) by means of peripheral pulse wave contour analysis were performed. Postmortem study
involved 56 persons with CTD signs and 20 control persons age and sex matched. Phenotypic signs of CTD were found in
all healthy individuals (range from 1 to 15). Values of PWV were significantly higher in 2, 3, and 4 quartiles of patients
distribution by grade of CTD (p<0.05). There were no changes of EDVD in low grade CTD, significant increase in medium
grade and abrupt decrease in high grade CTD. On multivariate analysis CTD was determined as an independent predictor
of PWV (p<0.05) in combination with age and diastolic blood pressure (R2=0.34, р<0.00001) and endothelial function
(p<0.001) in combination with waist circumference and gender (R2=0.25, р<0.00001). Morphological changes of different
segment of arterial tree in persons with CTD were characterized by irregular thinning and fragmentation of elastic
membranes, changes of architectonics and thickening of collagen fibers, changes of proteoglycans ratio in media, appearance
of collagen streaks in muscular layers. Persons with CTD are characterized by changes of elastic structures of arteries
which clinically manifest as an increase of PWV and changes of endothelial function even in absence of atherosclerosis.
Key words: connective tissue dysplasia, arterial stiffness, endothelial function, morphological changes of arteries.

Введение

Одной из основных причин сердечно�сосудистой
(СС) смертности, в т.ч. и внезапной смерти, является ате�
росклероз и его осложнения [12]. Наиболее ранними со�
судистыми изменениями при атеросклерозе являются
развитие эндотелиальной дисфункции и снижение элас�
тичности сосудов [10, 13]. В исследованиях продемонст�
рирована значимость этих показателей как маркеров ате�
росклероза и независимых предикторов сердечно�сосу�
дистых осложнений [6]. Ряд авторов обосновывает влия�
ние генетических факторов на структурно�функциональ�
ные изменения сосудов [8, 9]. Дисплазия соединительной
ткани (ДСТ) – это генетически детерминированное со�
стояние, характеризующееся дефектами волокнистых
структур и основного вещества соединительной ткани.
Актуальность этой патологии обусловлена увеличением
ее распространенности, что может быть связано с накоп�
лением в популяции признаков ДСТ, передающихся по
аутосомно�доминантному типу. Для ДСТ характерны на�
личие ассоциированной патологии со стороны других
органов и систем и риск возникновения ряда осложне�
ний, одним из которых является внезапная смерть [2].
Основные танатогенетические механизмы внезапной
смерти у лиц с ДСТ – кардиогемодинамические, к кото�
рым относится сосудистый синдром, обнаруживаемый в
41,8% случаев [5]. Сосудистый синдром может быть пред�
ставлен идиопатическими расширениями, аневризмами
артерий эластического типа и другими изменениями,
являющимися несовершенством эластического каркаса.
Об особенностях течения атеросклероза у лиц с ДСТ из�
вестно мало.

Структурные изменения компонентов соединитель�
ной ткани, в частности, в сосудистой стенке, имеющие
место при ДСТ, потенциально могут влиять на жесткость
сосудистой стенки и функцию эндотелия. В литературе
имеются единичные работы, в которых дается описание
механических изменений крупных артерий при наибо�
лее распространенных синдромах ДСТ – Марфана, Эй�
лерса–Данлоса, однако они не дают полного представле�
ния о данной патологии [9]. Исследований, посвященных
изучению функции эндотелия при ДСТ, нами обнаруже�
но не было.

Учитывая приведенные положения, целью нашего
исследования было оценить морфологические измене�

ния, эластичность артерий и вазомоторную функцию
эндотелия у лиц молодого возраста с недифференциро�
ванной ДСТ.

Материал и методы

В простом одномоментном поперечном исследовании
была обследована случайная выборка из студентов и вы�
пускников Омских вузов мужского и женского пола в воз�
расте от 18 до 35 лет (n=92). Критериями исключения
были: наличие комплекса фенотипических признаков
характерных для синдромов Марфана, Эйлерса–Данло�
са, несовершенного остеогенеза, наличие острых или
обострений хронических заболеваний внутренних орга�
нов; врожденных или приобретенных пороков сердца;
деформаций скелета, возникших в результате травмы;
противопоказаний к применению нитроглицерина и
сальбутамола.

Протокол исследования включал: скрининг сердечно�
сосудистых факторов риска (ФР), таких как наличие в
анамнезе курения, низкой физической активности, пси�
хо�эмоционального стресса, уровень АД, липидный
спектр и глюкоза венозной крови натощак; антропомет�
рические показатели (индекс массы тела – ИМТ, окруж�
ность талии – ОТ, отношение окружность талии/окруж�
ность бедер – ОТ/ОБ); скрининг внешних и внутренних
признаков ДСТ; исследование эластичности артерий и
вазомоторной функции эндотелия.

Биохимические исследования проводились на базе
ЦНИЛ ОмГМА. Внешние и внутренние признаки ДСТ оп�
ределяли в соответствии с методическими рекомендаци�
ями, разработанными на кафедре внутренних болезней
и семейной медицины ОмГМА. Степень выраженности
ДСТ оценивалась в баллах согласно критериям и шкалам
диагностической значимости признаков дисплазии [3].
Сосудистые исследования проводились с использовани�
ем компьютеризированного фотоплетизмографа
PulseTrace (MicroMedical, Англия), регистрирующего пе�
риферическую пульсовую волну. По характеристикам
пульсовой кривой определяли индекс резистентности,
рассчитываемый как процентное отношение амплитуд
прямой и отраженной пульсовых волн, и индекс жестко�
сти (скорость распространения пульсовой волны), рас�
считываемый как отношение роста к времени между пи�
ками прямой и отраженной пульсовых волн. Вазомотор�
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ную функцию эндотелия (эндотелий�зависимую вазоди�
латацию – ЭЗВД) определяли как процентное изменение
индекса резистентности после ингаляции 400 мкг эндо�
телий�зависимого вазодилататора – сальбутамола по от�
ношению к базальному индексу резистентности [7]. В ка�
честве показателя жесткости артерий использовали ско�
рость пульсовой волны после сублингвального приема
500 мкг таблетированного нитроглицерина (СПВнг) [4].
Все исследования проводились в утренние часы натощак.

Морфологические исследования проводились на ка�
федре судебной медицины ОмГМА под руководством
профессора В.П. Конева. Секционные наблюдения про�
ведены у 56 молодых лиц в возрасте 18–30 лет с выра�
женными фенотипическими признаками ДСТ и 20 лиц,
сравнимых по полу и возрасту, без фенотипических при�
знаков ДСТ, погибших мгновенной смертью в дорожно�
транспортном происшествии. Вскрытие трупов проводи�
лось путем полного судебно�медицинского исследования.
Для патогистологического исследования у трупов брали
фрагменты аорты, сосудов мышечно�эластического и
мышечного типов. Для оценки состояния соединитель�
но�тканных элементов применялись соответствующие
методы окраски. Для гистохимического исследования
гликозаминогликанов применялись ШИК�метод, PAS�ре�
акция с соответствующими контролями для выявления
сульфатированных и несульфатированных гликозами�
ногликанов.

Обработка результатов исследования проводилась на
персональном компьютере в программе SPSS 13.00. Дан�
ные представлены как медиана и интерквартильный ин�
тервал. Сравнение групп проводили при помощи непа�
раметрического критерия Манна–Уитни. Связи между
признаками оценивались путем вычисления коэффици�
ента корреляции Спирмена (p). Для выявления незави�
симых предикторов изменений сосудистых показателей
использовался линейный регрессионный анализ с поша�
говым исключением незначимых переменных. Нелиней�
ный характер связи между переменными определялся
качественно при визуальной оценке скаттерограмм и
количественно при использовании регрессионного ме�
тода определения кривой. После определения характера
связи между переменными (квадратичная, кубическая)
производились соответствующая трансформация незави�
симой переменной и введение поправочных коэффици�
ентов. На всех этапах исследования нулевая гипотеза от�
вергалась при значениях р меньше 0,05.

Результаты

В исследование было включено 92 пациента, мужчи�
ны составили 54,3% (n=50) и женщины – 45,7% (n=42).
Значения оценивавшихся факторов риска не выходили
за пределы физиологических норм (табл. 1). Среди об�
следованных низкая физическая активность отмечалась
у 40,2% (n=37), наличие психо�эмоционального стресса
– у 66,3% (n=61), курильщики составили 17,4% (n=16).

Признаки ДСТ выявлялись у всех обследованных в
ряду от 1 до 15 (в среднем 7 признаков на 1 обследован�
ного). В соответствии с балльной оценкой медиана рас�
пределения выраженности ДСТ составила 36,9 баллов

(20,5–53,2 балла). Значения сосудистых показателей в
целом по всей выборке представлены в таблице 2. СПВнг
достоверно не отличалась у мужчин (4,9; 4,6–5,1 м/с) и
женщин (4,8; 4,5–5,3 м/с), р=0,57. В свою очередь ЭЗВД
была выше у женщин (31,8; 23,8–44,2%) в сравнении с
мужчинами (25,4; 16,2–40,4%), р<0,05.

По данным корреляционного анализа, выявлены зна�
чимые ассоциации СПВнг только с возрастом (p<0,001)
и уровнями диастолического (p<0,005) и среднего АД
(p<0,02). Связь между СПВнг и степенью выраженности
ДСТ была нелинейной (рис. 1). Значения СПВнг были
достоверно ниже в 1�м квартиле распределения обсле�
дованных по выраженности ДСТ (р<0,05), что послужи�
ло основанием для введения новой переменной – 1�й
квартиль против 2, 3 и 4�го и использования его в даль�
нейшем анализе. Верхнее значение степени выраженно�
сти ДСТ в 1�м квартиле составило 20,4 баллов.

При использовании множественного регрессионно�
го анализа в качестве независимых предикторов жестко�
сти сосудов были определены возраст (p<0,001), уровень
ДАД (p<0,001) и выраженность ДСТ (p<0,05). В совокуп�
ности данные показатели объясняли около 35% вариа�
бельности СПВнг (R2=0,34; p<00001).

Таблица 1

Общие характеристики обследованных

Показатель Медиана Интерквартильный
ряд

Возраст, лет 21 19–24

ОТ, см 76 69–82

ОТ/ОБ, см 0,81 0,77–0,86

ИМТ, кг/м2 20,31 18,47–22,74

САД, мм рт.ст 110 102–120

ДАД, мм рт.ст 72 64–78

ОХ, ммоль/л 4,39 3,92–5,08

ТГ, ммоль/л 0,72 0,58–0,96

ХЛПВП, ммоль/л 1,45 1,22–1,69

ХЛПНП, ммоль/л 2,56 2,09–2,94

ХЛПНП/ХЛПВП 1,77 1,39–2,35

Глюкоза, ммоль/л 4,98 4,48–5,73

Примечание: ОТ – окружность талии; ОТ/ОБ – отношение окружность
талии/окружность бедер; ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое
АД; ДАД – диастолическое АД; ОХ – общий холестерин; ХЛПНП –
холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды; ХЛПВП –
холестерин липопротеинов высокой плотности.

Таблица 2

Распространенность признаков, выраженность ДСТ
и сосудистые показатели в обследованной выборке

Показатель Медиана Интерквартильный ряд

СПВнг, м/с 4,8 4,6–5,1

ЭЗВД, % 28,5 18,5–42,8

Примечание: СПВнг – скорость пульсовой волны после нитроглицерина;
ЭЗВД – эндотелий9зависимая вазодилатация, здесь и далее.
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По данным корреляционного анализа, выявлены зна�
чимые ассоциации ЭЗВД с полом (p<0,05), ОТ (p<0,05),
ОТ/ОБ (p<0,005), ИМТ(p<0,05), уровнями АД (p<0,05) и
выраженностью ДСТ (p<0,05). Связь между ЭЗВД и сте�
пенью выраженности ДСТ была положительной, нелиней�
ной (рис. 2). Эта связь лучше описывалась кубической
формулой: значения ЭЗВД практически не изменялись
при выраженности ДСТ до 20 баллов, повышались при
умеренной выраженности ДСТ (от 20 до 70 баллов) и рез�
ко снижались при значительной выраженности ДСТ (бо�
лее 70 баллов).

При использовании множественного регрессионно�
го анализа в качестве независимых предикторов ЭЗВД
были определены отношение ОТ/ОБ (p<0,05), пол
(p<0,05) и выраженность ДСТ (p<0,001). В совокупности
данные показатели объясняли 25% (R2=0,25; p<0,00001)
вариабельности ЭЗВД.

Посмертное исследование эластических структур аор�
ты молодых лиц с выраженными фенотипическими при�
знаками ДСТ, умерших в результате в дорожно�транспор�
тных происшествий, показало неравномерное истонче�

ние мембран, причем внутренняя эластическая мембра�
на часто была фрагментирована. В мышечных слоях на�
блюдались прослойки коллагена. Коллагеновые структу�
ры адвентиции выглядели неравномерно, волокна были
утолщены, неравномерно окрашивались фуксином. Гис�
тохимическое исследование показало значительное на�
копление в различных участках несульфатированных
гликозаминогликанов.

При гистологическом исследовании артерий эласти�
ческие мембраны были резко истончены и фрагменти�
рованы, состояние их стенок отличалось от контроля, в
основном, по соотношению содержания кислых и нейт�
ральных гликозаминогликанов в средней оболочке. В
адвентиции крупных артерий наблюдались разрастания
рыхлой соединительной ткани.

Обсуждение

В исследованиях было показано, что уже в молодом
возрасте традиционные факторы риска неблагоприятно
влияют на функцию эндотелия и жесткость сосудистой
стенки [13]. Несмотря на то, что выраженность основных
сердечно�сосудистых факторов риска в нашем исследо�
вании была невысокой, наше исследование подтвержда�
ет эти данные. Так в качестве независимых предикторов
жесткости сосудистой стенки были определены возраст
и уровень артериального давления. Абдоминальный ха�
рактер распределения жира и мужской пол были нега�
тивно связаны с ЭЗВД.

Изучение жесткости артерий и ЭЗВД при недиффе�
ренцированной ДСТ нами проведено впервые.

В нашем исследовании было показано, что при не�
дифференцированной ДСТ отмечается повышение жес�
ткости сосудистой стенки с критическим значением сте�
пени выраженности ДСТ 20,4 балла. По данным много�
факторного анализа, наличие ДСТ было независимым
предиктором этих изменений. Данные морфологическо�
го исследования артерий у лиц с недифференцирован�
ной ДСТ показали наличие изменений эластических
структур и основного вещества соединительной ткани в
средней и наружной оболочках артерий эластического
и мышечного типов, которые могут объяснять повыше�
ние жесткости сосудистой стенки в нашем исследовании
даже в отсутствии явных атеросклеротических измене�
ний.

ДСТ также определялась в качестве независимого пре�
диктора ЭЗВД. Связь степени выраженности ДСТ и вазо�
моторной функции эндотелия была более сложной. Име�
ются работы, демонстрирующие роль нарушенных эн�
дотелиальных механизмов в повышении жесткости со�
судистой стенки [14]. В отличие от этих данных, нами
было выявлено, что, несмотря на повышение жесткости
артерий, при умеренной выраженности ДСТ отмечается
парадоксальное увеличение эндотелий�зависимых вазо�
моторных реакций. Возможным объяснением этого факта
могло быть компенсаторное улучшение ЭЗВД в ответ на
повышение жесткости сосудистой стенки. Известно, что
высокий сдвигающий стресс при ускорении кровотока
является стимулом для выработки NO эндотелием [1], что
может иметь место при повышении сосудистой жесткос�

Рис. 2. Характер взаимосвязи между степенью выраженности
ДСТ и вазомоторной функцией эндотелия: х – степень выра�
женности ДСТ

Рис. 1. Значения скорости пульсовой волны по квартилям рас�
пределения степени выраженности ДСТ
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ти. Другим объяснением могут являться известные дан�
ные о преобладании симпатикотонии среди лиц с ДСТ
[15]. Катехоламины являются эндотелий�зависимыми сти�
муляторами выработки NO [14], что также могло объяс�
нять улучшение ЭЗВД у лиц с ДСТ в нашем исследовании.
В свою очередь при выраженной ДСТ выявлялось угнете�
ние вазомоторной функции эндотелия. В доступной ли�
тературе отсутствуют данные, объясняющие этот факт.
Возможно, при выраженных диспластико�зависимых из�
менениях сосудистой стенки имеет место первичный
дефект либо истощение компенсаторных эндотелиаль�
ных механизмов.

Объем обследованной нами выборки и дизайн иссле�
дования не позволили оценить связь отдельных призна�
ков ДСТ с изменениями сосудистых показателей и их
временную динамику. Тем не менее, исследование проде�
монстрировало важность дальнейшего научного поиска
в этом направлении.

Выводы

1. У лиц молодого возраста с низким сердечно�сосудис�
тым риском независимыми предикторами изменений
сосудистой жесткости являются возраст и уровень АД.
Пол и абдоминальный тип распределения жира явля�
ются независимыми предикторами изменений функ�
ции эндотелия.

2. ДСТ является дополнительным независимым факто�
ром, влияющим на эластичность артерий и функцию
эндотелия. Для лиц с недифференцированной ДСТ
характерно повышение жесткости артерий. Вазомо�
торная функция эндотелия увеличивается при умерен�
ных и снижается при выраженных проявлениях ДСТ.

3. Выявленные изменения эластических структур и ос�
новного вещества соединительной ткани артерий эла�
стического и мышечного типов у лиц с недифферен�
цированной ДСТ могут являться причиной повыше�
ния жесткости сосудистой стенки даже при отсутствии
атеросклеротических поражений.

4. Наличие ДСТ должно учитываться при оценке влия�
ния факторов риска на субклинические структурно�
функциональные изменения артерий при проведении
эпидемиологических исследований.
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