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Обследована 61 семья: пробанды и родственники I, II, III степени родства. Отбор семей осуществлялся по 
пробанду (дети в возрасте 3–16 лет) с внешними признаками дисплазии соединительной ткани. Всего обсле-
довано 369 человек: 61 пробанд, 123 человека – родственники I степени родства, 164 человека – II степени, 21 
человек – III степени. 

Клинико-генеалогический анализ структуры соматической патологии в семьях таких детей выявил тесную 
корреляционную связь хронической патологии у родственников и пробанда. Повышенный уровень аутоанти-
тел к коллагенам у детей и их родителей как маркер НСДСТ, вероятно, лежит в основе наследственной пред-
расположенности к формированию соединительнотканных нарушений у последующего поколения. Получен-
ные результаты важны для разработки индивидуальных программ профилактики возможных осложнений при 
НСДСТ у детей.

Ключевые слова: дети, недифференцированный синдром дисплазии соединительной ткани, соматическая 
патология, аутоантитела к коллагенам

A total of 61 families were surveyed: probands and relatives of I, II, III degrees of relationship. Selection of families 
was carried out by a proband (children at the age of 3–16) with external signs of connective tissue dysplasia. In total 
369 persons are surveyed: 61 probands, 123 persons – relatives of I degree of relationship, 164 persons – II degree, 
21 persons – III degree. 

Clinical and genealogical analysis of the structure of somatic pathology in the families of these children has 
revealed a close correlation connection of chronic pathology in the proband and relatives. The elevated level of 
autoantibodies to collagen in children and their parents, as a UCTDS marker, probably underlies the hereditary 
predisposition to the formation of connective tissue disorders in the next generation. The received results are 
important for the development of individual programs of prevention of possible complications in children with UCTDS.

Key words: children, undifferentiated connective tissue dysplasia syndrome, somatic pathology, autoantibodies 
to collagen

Актуальность проблемы дисплазии соедини-
тельной ткани (ДСТ) определяется широкой 
распространенностью признаков дисмор-

фогенеза, тенденцией к накоплению генетиче-
ских дефектов в общем генофонде, увеличением 
удельного веса ДСТ в виде недифференцирован-
ных форм, предрасположенностью к приобретен-
ной патологии, трудностями дифференциальной 
диагностики, а также особенностями течения от-
дельных клинических форм, снижением качества 
жизни, ростом экологического неблагополучия 
[1, 3, 6, 12, 13, 14]. 

Среди основных причин ДСТ в настоящее время 
выделяют изменения темпов синтеза и сборки кол-
лагена и эластина, синтез незрелого коллагена, на-
рушение структуры коллагеновых и эластиновых 
волокон вследствие их недостаточной поперечной 

сшивки. В основе указанных морфологических нару-
шений лежат наследственные либо врожденные му-
тации генов, непосредственно кодирующих соедини-
тельнотканные структуры, ферменты и их кофакторы, 
а также неблагоприятные факторы внешней среды [7, 
8, 11, 12].

В современной литературе имеется достаточ-
ное количество работ, в которых указывается на 
роль недифференцированного синдрома диспла-
зии соединительной ткани (НСДСТ) в формирова-
нии различных видов соматической патологии у 
взрослых и детей [2, 3, 4, 5, 7]. Функциональная 
неполноценность волокон соединительной ткани 
может вначале не проявляться, но патологический 
материал способен накапливаться в поколениях, и 
у членов семьи выявляется то один, то другой при-
знак [7, 9, 10]. 
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В этой связи особую актуальность представля-
ют исследования по изучению характера сомати-
ческой патологии у детей с НСДСТ и их родствен-
ников для ранней диагностики и профилактики 
осложнений.

Цель исследования: изучить характер соматиче-
ской патологии и уровень аутоантител к коллагенам у 
детей с недифференцированным синдромом диспла-
зии соединительной ткани и их родственников.

Материал и методы. Обследована 61 семья: 
пробанды и родственники I, II, III степеней родства. 
Отбор семей осуществлялся по пробанду (дети в воз-
расте 3–16 лет). Диагностика НСДСТ основывалась 
на перечне внешних признаков дисплазии соедини-
тельной ткани, изложенных в рекомендациях «На-
следственные нарушения структуры и функции со-
единительной ткани» [10]. 

Критериями исключения из исследования были: 
наследственные синдромы (Марфана, Элерса – Дан-
ло, Романо – Уорда и др.). 

Всего обследовано 369 человек: 61 пробанд, 123 
родственника I степени, 164 родственника II степени, 
21 родственник III степени родства. Дети были раз-
делены на следующие возрастные группы: (3–6 лет –  
30 детей, 7–11 лет – 31 ребенок, 12–16 лет – 24 ре-
бенка), мальчиков  – 50, девочек  – 35. Средний воз-
раст родителей составил 30,4±0,41 года (мужчин  – 
35, женщин – 61). Группой сравнения послужили  
29 детей в возрасте 3–16 лет, не имеющих признаков 
НСДСТ, а также 60 их родственников.

Осуществляли фенотипический анализ с опреде-
лением варианта диспластического синдрома или 
фенотипа [5, 7, 10]. Для оценки частоты и характе-
ра внешних стигм дизэмбриогенеза у пробандов и 
их родственников изучали 56 признаков. Для каж-
дой семьи составлялась специально разработанная 
информационная карта, с помощью которой про-
водилась формализация признаков. Исследование 
включало комплексный анализ состояния здоровья 
детей и их родственников с изучением внешних фе-
нотипических проявлений ДСТ, висцеральных про-
явлений на основании ультразвукового исследова-
ния внутренних органов, заключений специалистов, 
эхокардиографии с допплеранализом, определения 
аутоантител (ААТ) к коллагенам I–V типов у детей и 
членов их семей. 

Суточное (холтеровское) мониторирование ЭКГ 
проводили у детей с 7 лет и их родственников с ис-
пользованием аппаратно-компьютерного комплекса 
«Кардиотехника-04» («Инкарт», Санкт-Петербург), 
при этом обследуемые придерживались обычного 
режима дня, отмечая основные моменты в дневнике 
наблюдения. 

Статистическую обработку материала прово-
дили с использованием компьютерных программ 
«Microsoft Exel» и «Вiostat». Вычисляли t-критерий 
Стьюдента с поправкой Бонферрони, парный коэф-
фициент корреляции. 

Результаты и обсуждение. Исследование по-
казало наличие признаков НСДСТ у родственников 
всех трех степеней родства. Среднее количество 
стигм составило 9,6±0,27 на одного ребенка, при-
чем в возрасте 3–6 лет их было 7,86±0,44, 7–11 лет – 
10,87±0,41, 12–16 лет – 10,2±0,37. 

У родственников II поколения среднее количество 
стигм составило 8,37±0,23, III поколения 3,09±0,13. 
Отмечалось достоверное нарастание числа стигм 
дизэмбриогенеза у пробандов в сравнении с род-
ственниками II (р<0,005) и III поколения (р<0,002). 
У ближайших родственников обследуемых с НСДСТ 

выявлены идентичные стигмы дизэмбриогенеза, 
частота их возрастала соответственно степени род-
ства. 

У 31 (50,8 %) ребенка с НСДСТ и 32 (33,4 %) их ро-
дителей были зарегистрированы клинически значи-
мые нарушения сердечного ритма в виде пароксиз-
мальной наджелудочковой тахикардии, желудочковой 
экстрасистолии (частой, парной, полиморфной), фи-
брилляции предсердий, синоатриальной и атриовен-
трикулярной блокад II степени.

Эхокардиографически малые аномалии развития 
сердца верифицированы у 92,3 % детей и у 75,3 % ро-
дителей. Пролапс митрального клапана определялся 
у 15,3 % пробандов и 26,8 % их родителей, аномаль-
но расположенная хорда (АРХ) – в 38,8 и 9,8 % случа-
ев, их сочетание – в 38,8 и 63,4 % случаев у детей и 
взрослых соответственно (табл. 1). 

Таблица 1 
Частота встречаемости фенотипических признаков 

НСДСТ сердца родственников I степени родства

Категория Степень 
родства Всего с НСДСТ %

Родители Мать 61 57 93,5
Отец 35 20 57,1

Сибсы Братья 13 13 100
Сестры 13 11 84,6

НСДСТ встречался у 91,8 % матерей и у 57,1 % от-
цов. Высокой была частота встречаемости НСДСТ у 
родственников III степени родства, причем у бабушек 
и дедушек она составила 60,9 %, у братьев и сестер 
родителей – 67,7 %. 

При определении конкретного варианта феноти-
па у детей оказалось, что марфаноподобный фено-
тип верифицирован в 25 (41 %) наблюдениях, элер-
соподобный  – в 8 (13,1  %), неклассифицируемый 
фенотип – в 28 (45,9 %) случаях. Среди родственни-
ков детей с НСДСТ марфаноподобный фенотип вы-
явлен в 21 (6,8 %) случае, пограничный пролапс ми-
трального клапана – в 123 (39,9 %), элерсоподобный 
фенотип  – в 29 (9,4  %), доброкачественная ГМС  –  
в 67 (21,7  %) и неклассифицируемый фенотип  –  
в 68 (22,1 %) случаях.

При анализе характера и частоты фенотипиче-
ских признаков НСДСТ, обнаруживаемых при внеш-
нем осмотре у детей и их родителей, установлено, 
что достоверно чаще, чем в контрольной группе, 
выявлены такие стигмы дизэмбриогенеза, как ги-
пертелоризм глаз, эпикант (р<0,05), высокое небо, 
III тип мочки уха (р<0,01), воронкообразная груд-
ная клетка, гипертелоризм сосков (р<0,05), кры-
ловидные лопатки (р<0,01), «сандалевидная щель» 
стопы (р<0,05), миопия средней и высокой сте-
пени (р<0,01), несоразмерность I и II пальцев сто-
пы (р<0,05), синдром гипермобильности суставов 
(СГС) (р<0,01). 

Таким образом, фенотипическое обследование 
родственников трех поколений пробанда с НСДСТ 
позволило в подавляющем большинстве случаев 
установить сходный характер соединительноткан-
ной дисплазии. Большая частота встречаемости 
внешних «мезенхимальных» знаков, возможно, объ-
ясняется накоплением генетического материала в 
поколениях.

Все дети и 87 % родственников I, II степени род-
ства имели ту или иную хроническую соматическую 
патологию. Анализ структуры заболеваемости в 
семьях обследованных детей с НСДСТ позволил 
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выявить высокую гетерогенность патологии. При 
изучении уровня заболеваемости у 85 детей (61 
пробанд и 24 сибса) выявлено 35 нозологических 
единиц. 

Нарушения здоровья детей отличались поли-
морбидностью: на одного ребенка в среднем при-
ходилось 3,6 хронического заболевания, причем с 
возрастом уровень заболеваемости повышался. В 
структуре выявленной патологии отмечена высокая 
частота в сравнении с группой контроля болезней 
костно-мышечной системы и соединительной ткани – 
81,1 % (р<0,01). Патология нервной системы выявле-
на у 68,2 % (р<0,01), патология желудочно-кишечного 
тракта – у 61,3 % (р<0,05) (рис.).

Рис. Структура соматической патологии у детей с НСДСТ, %
* р≤0,05, достоверность в сравнении с контролем

Патология костно-мышечной системы и соедини-
тельной ткани у детей с НСДСТ была представлена в 
основном юношеским остеохондрозом (4,7  %), ско-
лиозом (11,7  %), плоскостопием, плоско-вальгус-
ными стопами (15,3  %) (p<0,05). Нарушения осанки 
отмечались у 30,5 %, нестабильность шейного отде-
ла позвоночника (ШОП) – 11,8 % детей, что в 2 раза 
чаще, чем в контрольной группе. У 57,6  % детей с 
заболеваниями нервной системы диагностирована 
нейроциркуляторная дисфункция.

При УЗИ органов желудочно-кишечного тракта у 
37,7 % детей с НСДСТ выявлены: деформация жёлч-
ного пузыря (29,0  %), добавочные доли селезёнки 
(3,5 %), увеличение эхогенности поджелудочной же-
лезы и стенки жёлчного пузыря, дисхолия, гипотония 
жёлчного пузыря  – по 2,9  %, прочие изменения  – в 
7,9 % случаев. УЗИ почек у 21,1 % детей с НСДСТ по-
зволило выявить гиперподвижность почек (6,1  %), 
пиелоэктазии (5,2 %), удвоение чашечно-лоханочной 
системы и нефроптоз (3,5  %), гидронефроз (2,6  %), 
другие изменения (7,0 %).

Патология, ассоциированная с маркерами дис-
плазии соединительной ткани, встречалась в 78,6 % 
семей. Наиболее часто регистрировалось варикоз-
ное расширение вен, геморрой, грыжи, плоскосто-
пие, ранний остеохондроз (p<0,05). Примерно с 
одинаковой частотой среди родственников II сте-

пени родства встречались заболевания костно-мы-
шечной системы, патология почек, мочевыводящих 
путей – 54,8; 53,4 и 18,3 % соответственно.

У родственников III степени родства (тети, дяди 
пробанда) чаще встречались заболевания костно-
мышечной системы и соединительной ткани (67,7 %), 
а среди них нарушения осанки (25,8  %), нестабиль-
ность ШОП и сколиоз (по 12,9  %), плоскостопие 
(9,6 %) (р<0,05). 

При определении концентрации аутоантител к 
коллагену всех типов (табл. 2) как у детей, так и их ро-
дителей с признаками синдрома дисплазии соедини-
тельной ткани сердца (СДСТС) выявлена тенденция к 
их увеличению. 

Таблица 2 
Аутоантитела к коллагенам I, II, III, IV, V типов

Обсле-
дуемая
группа

Содержание ААТ к коллагену (мкг/мл)
I типа II типа III типа IV типа V типа

Родители 
детей  
с СДСТС

6,4±0,3* 4,2±0,2* 6,8±0,5 2,3±0,2 10,5±0,9

Контроль-
ная группа

3,1±0,3 2,2±0,4 6,3±0,3 2,2±0,2 9,9±0,6

* р≤0,05. 

Однако достоверно более высокие показатели 
в сравнении со здоровыми детьми нами определе-
ны для ААТ к коллагенам I (31,1 %) и II типов (27,9 %) 
(р<0,05). Уровень аутоантител в сыворотке крови у 
родителей детей с НСДСТ позволил установить бо-
лее высокие средние показатели по сравнению с кон-
трольной группой родителей.

Сопоставление данных уровня аутоантител к кол-
лагену пяти типов в паре родители – дети с НСДСТ 
позволило выявить увеличение показателей у роди-
телей ко всем типам, что указывает на более выра-
женные изменения в метаболизме соединительной 
ткани у этой категории обследованных.

Заключение. Фенотипическое обследование род-
ственников детей с НСДСТ позволило установить у них 
высокую частоту встречаемости признаков поражения 
соединительной ткани. Наиболее часто встречающим-
ся фенотипом у детей установлен марфаноподобный, 
среди родственников детей с НСДСТ  – пограничный 
пролапс митрального клапана. Клинико-генеалоги-
ческий анализ структуры соматической патологии в 
семьях таких детей выявил тесную корреляционную 
связь хронической патологии у родственников и про-
банда, что, возможно, указывает на накопление гене-
тического материала в семьях. Повышенный уровень 
аутоантител к коллагенам у детей и их родителей как 
маркер НСДСТ, вероятно, лежит в основе наслед-
ственной предрасположенности к формированию 
соединительнотканных нарушений у последующего 
поколения. Полученные результаты важны для разра-
ботки индивидуальных программ профилактики воз-
можных осложнений при НСДСТ у детей.
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