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НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННАЯ ДИСПЛАЗИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ КАК 
КОМПЛЕКСНОЕ ПОЛИГЕННО-МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ

Ильина Е.А., Полонская К.В.

Цель – изучить недифференцированную дисплазию соединительной ткани (НДСТ) как 
полигенно-мультифакториальную патологию с учетом этиопатогенеза, влияния факторов 
среды, образа жизни, обусловливающих субкомпенсацию, декомпенсацию и 
манифестирование патологических проявлений при наличии конституциональной 
предрасположенности.


Материалы и методы. Поиск литературы, как в отечественных, так и в зарубежных 
электронных научных базах, опубликованной в период с 1962 по 2023 годы, осуществлялся 
на платформах PubMed, GoogleScholar, Springer, Elibrary, CyberLeninka и проводился по 
ключевым словам и терминам, в том числе в переводе на английский язык, включающим 
«дисплазия», «дисплазия соединительной ткани», «недифференцированные дисплазии», 
«НДСТ», «соединительная ткань», «структура соединительной ткани», «болезни 
соединительной ткани».


Результаты. Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) является генетически 
детерминированным состоянием, характеризующимся дефектами волокнистых структур, в 
числе которых коллаген и другие белки, и основного вещества соединительной ткани. 
Существуют различные типы коллагена, которые преобладают в разных тканях.


Важным звеном в диагностике ДСТ является объективное обследование пациента. При 
исследовании клинических проявлений используют процедуру последовательного 
распознавания Вальда при вовлечении в процесс не менее двух систем органов; 
применяются также диагностические коэффициенты и коэффициенты информативности 
для каждого признака и определения его вклада в диагноз и прогноза течения 
диспластического процесса. Для оценки прогноза течения диспластического процесса 
используют определение биохимических диагностических маркеров. Молекулярно-
генетические методы позволяют изучать структуру и локализацию генов, их полиморфные 
варианты, экспрессия которых влияет на синтез элементов соединительной ткани.


Имеются сведения о повышенном риске развития внезапной смерти у больных с ДСТ, 
связанной преимущественно с патологическими изменениями сердечно-сосудистой 
системы (ССС).


Заключение. Степень выраженности НДСТ систем органов и органов зависит как от 
исходной генетической предрасположенности, так и от влияния среды. С вниманием к 
конституции и наличию предрасположенности к НДСТ человека необходимо подбирать 
подходящие ему методики профилактики, учитывать и корректировать образ жизни, 
питание, при необходимости осуществлять своевременное лечение. Большое значение 
имеет определение фенотипических признаков ДСТ. Однако необходимы дальнейшие 
исследования в области изучения новых критериев, оценки их специфичности и 
чувствительности. 


Ключевые слова: дисплазия, дисплазия соединительной ткани, недифференцированные 
дисплазии, соединительная ткань, структура соединительной ткани, болезни 
соединительной ткани.
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UNDIFFERENTIATED CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA AS A COMPLEX 
POLYGENIC MULTIFACTORIAL DISEASE

Ilyina E.A., Polonskaya K.V.

Objective: to study undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) as a polygenic 
multifactorial pathology, taking into account etiopathogenesis, the influence of 
environmental factors, lifestyle, causing subcompensation, decompensation and 
manifestation of pathological manifestations in the presence of a constitutional 
predisposition.


Materials and methods. The search for literature, both in domestic and foreign electronic 
scientific databases published in the period from 1962 to 2023, was carried out on the 
platforms PubMed, GoogleScholar, Springer, Elibrary, CyberLeninka and was conducted by 
keywords and terms, including in English translation, including «dysplasia», «dysplasia 
connective tissue», «undifferentiated dysplasia», «UCTD», «connective tissue», «connective 
tissue structure», «connective tissue diseases».


Results. Connective tissue dysplasia (CTD) is a genetically determined condition 
characterized by defects in fibrous structures, including collagen and other proteins, and 
the main substance of connective tissue. There are different types of collagen, and different 
types of collagen predominate in different tissues.


An important link in the diagnosis of CTD is an objective examination of the patient. In the 
study of clinical manifestations, the procedure of sequential recognition of Wald is used 
when at least two organ systems are involved in the process; diagnostic coefficients and 
information coefficients are also used for each feature and to determine its contribution to 
the diagnosis and prognosis of the course of the dysplastic process. Phenotypic 
manifestations of CTD are often considered in the context of the formation of clinical and 
functional syndromes. Molecular genetic methods make it possible to study the structure 
and localization of genes, their polymorphic variants, the expression of which affects the 
synthesis of connective tissue elements.


There is evidence of an increased risk of sudden death in patients with DST, associated 
mainly with pathological changes in the cardiovascular system (CVS).


Conclusion. The degree of severity of UCTD of organ systems and organs depends both on 
the initial genetic predisposition and on the influence of the environment. With attention to 
the constitution and the presence of a predisposition to NDST, it is necessary to select 
appropriate prevention methods, take into account and adjust lifestyle, nutrition, and, if 
necessary, carry out timely treatment. The determination of the phenotypic signs of CTD is of 
great importance. However, further research is needed in the field of studying new criteria, 
assessing their specificity and sensitivity. 


Keywords: dysplasia, connective tissue dysplasia, undifferentiated dysplasia, connective 
tissue, connective tissue structure, connective tissue diseases.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Заболевания, в основе патогенеза 
которых лежит дисплазия соединительной 
ткани (ДСТ), представляют серьезную 
проблему, поскольку могут быть сопря-
жены со снижением качества жизни 
пациентов, утратой трудоспособности, 
инвалидизацией и в некоторых случаях 
приводят к летальному исходу.


Дисплазии соединительной ткани 
затрагивают важные системы организма 
(опорно-двигательную, сердечно-сосудис-
тую, нервную, мочеполовую, пищевари-
тельную системы и другие) [23, 26, 29]. 
Известно, что наличие одновременно 
нескольких фенотипических проявлений 
ДСТ сопряжено с увеличением риска 
возникновения других патологий соеди-
нительной ткани органов [5, 36, 37]. 
Важным в предотвращении формиро-
вания тяжелых проявлений дисплазии 
является информирование пациентов об 
образе жизни, способном предотвратить 
нарушение компенсаторных механизмов. 
Пациентам с тяжелыми формами важно 
вовремя правильно поставить диагноз и 
своевременно провести лечение, в том 
числе хирургическое [10, 34, 35]. Таким 
образом, необходимо изучение и обобще-
ние данных о состоянии проблемы 
своевременной диагностики, профилак-
тики и лечения ДСТ и ее проявлений.

Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) 
является генетически детерминиро-
ванным состоянием, характеризующимся 
дефектами волокнистых структур и основ-
ного вещества соединительной ткани [4, 
32, 33], имеющим прогредиентное течение. 
Указанные дефекты приводят к наруше-
нию формообразования органов и систем 
и могут оказывать значительное влияние, 
так как соединительная ткань, составляет 
50-80% общей массы тела и выполняет ряд 
важных функций в организме [4, 30, 31].


В основном заболевание характери-
зуется нарушением синтеза коллагена или 
других белков – эластина, фибриллина, 
тенасцина [1, 19, 29]. Наследственными ДСТ 
являются заболевания, обусловленные 
нарушениями морфогенеза соединитель-
ной ткани. Нарушения могут быть обус-
ловлены изменениями со стороны факто-
ров роста (в том числе трансформирую-
щих факторов роста-β (TGF-β)), их 
рецепторов, специфических транскрип-
ционных факторов [14, 27, 28]. Изменения в 
структуре компонентов, вовлеченных в 
сеть экстрацеллюлярного матрикса, могут 
приводить к нарушению формообразо-
вания органов и систем [18, 25, 26].


Коллагены – семейство структурных 
белков внеклеточного матрикса соедини-
тельной ткани. В данной статье мы не 
будем подробно останавливаться на 
биохимических особенностях, обратим 
лишь внимание, что в состав коллагена 
входят глицин, аланин, пролин, оксипро-
лин и оксилизин, и знание этого факта 
важно для понимания особенностей 
лабораторной диагностики. Существуют 
различные типы коллагена. В разных 
тканях преобладают разные типы колла-
гена. В том числе коллаген играет важную 
роль в формировании кожи, связок, фас-
ций, сухожилий [13, 14, 21]. При этом 
коллагены I-III типов встречаются наибо-
лее часто.


Известно, что мутации в гене коллагена 
I часто приводят к развитию несовершен-
ного остеогенеза (ОMIM 166200, 166210, 
259420, 166220) [14, 22, 24]. Коллаген II типа 
входит в состав хрящей и стекловидного 
тела. Мутации в генах коллагена II типа  ле-
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Установлено, что из-за генетически 
обусловленного нарушения синтеза кол-
лагена III типа, связанного с дефицитом 
ферментов, ускоряющих его протеолиз, 
возникает диспропорциональность в соот-
ношении коллаген-проколлаген, в резуль-
тате чего смещение происходит в сторону 
проколлагена, приводящее к повышению 
содержания незрелого белка в тканях [16, 
20, 23].


Как было уже сказано выше, ДСТ могут 
быть связаны и с особенностями строения 
других белков и регуляторов их синтеза. 
Эластин является также одним из 
основных белков связочного аппарата, 
поскольку благодаря ему ткани способны 
растягиваться и затем самостоятельно 
принимать первоначальную форму. 
Благодаря наличию данного белка кожа, 
ткани сердца, сосудов, легких, кишечника 
и сухожилия проявляют свои характерные 
эластические свойства. Фибриллины 
входят в состав микрофибриллярных 
протеинов, формирующих основу элас-
тина, поэтому наследственные фибрилли-
нопатии также составляют отдельную 
группу заболеваний [14, 15, 25]. В хими-
ческий состав основного вещества соеди-
нительной ткани входят протеогликаны, 
гликопротеиды, соли кальция, калия, 
магния, натрия [2, 19, 25].


Важным звеном в диагностике ДСТ 
является объективное обследование 
пациента, позволяющее выявить их 
фенотипические проявления (например, 
гипермобильность суставов, повышенную 
эластичность связок, особенности строе-
ния шейного отдела и другие патологии 
позвоночника, деформацию стоп, ворон-
кообразную и килевидную деформации 
грудной клетки) [8, 17, 18]. Отмечено, что 
наличие хотя бы 3-4 фенотипических 
признаков ДСТ создает основание для 
предположения о наличии патологий или 
предрасположенности к ним и в других 
органах и системах [5, 13, 16].


В некоторых работах предлагают трак-
товать клинические проявления па-
циентов как ДСТ при вовлечении в 
процесс не менее двух систем с 
использованием процедуры последо-
вательного   распознавания  Вальда  [10, 12, 

Также особый интерес для дальней-
шего изучения может представлять связь 
ДСТ c такими синдромами, как синдром 
артериальной гипертензии, синдром 
репродуктивных нарушений, синдром 
анемии. Эти синдромы некоторые авторы 
связывают с ДСТ, хотя связь их с ДСТ 
может быть менее очевидной на первый 
взгляд. Получение новых данных о роли 
ДСТ в развитии этих синдромов может 
дать новую информацию для коррекции 
этих состояний. Также возможно будет 
установлено, что у ДСТ и ряда симптомов 
могут быть общие причины (например, 
дефициты определенных веществ).


И поскольку используемые симптомы и 
критерии ДСТ неспецифичны, может по-
требоваться углубленный дифферен-
циально-диагностический поиск с приме-
нением лабораторных и инструменталь-
ных методов [7, 8, 10].


Для оценки прогноза течения дисплас-
тического процесса используют опреде-
ление биохимических диагностических 
маркеров, в частности гидроксипролина 
(ГОП) в биологических жидкостях (кровь, 
моча и др.) как важного маркера при 
распаде коллагена в тканях. Снижение 
концентрации ГОП в крови в 2 раза и 
более рассматривают как показатель угне-
тения процесса распада коллагена в 
соединительной ткани. Увеличение отно-
шения   концентрации  ГОП  к  свободному 

-жат в основе хондродисплазий и офталь-
мопатий.

20]. Также разработаны и рекомендованы 
к применению в клинической практике 
диагностические коэффициенты и коэф-
фициенты информативности для каждого 
признака и определения его вклада в 
диагноз и для определения прогноза 
течения диспластического процесса [9, 11, 
20]. На настоящий момент часто феноти-
пические проявления ДСТ рассматривают 
в контексте формирования клинико-
функциональных синдромов. Упоминают в 
том числе синдром расстройства вегета-
тивной нервной системы, тромбогемор-
рагический синдром, клапанный синдром, 
синдром патологии стопы, синдром пато-
логии органа зрения, синдром хроничес-
кой артериальной гипотензии, синдром 
гипермобильности суставов, синдром 
остеопатии, синдром диспластической 
полиневропатии, синдром протрузии и 
релаксации тазового дна.
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Развитие молекулярно-генетических 
методов сделало возможным изучение 
структуры и локализации генов, а также их 
полиморфных вариантов, экспрессия 
которых влияет на синтез элементов 
соединительной ткани [3, 4, 19]. Были 
исследованы гены белка фибриллина 
(FBN1, FBN2, FBN3), разных типов 
коллагена (СОL1А, СОL3А, СОL4А, СОL5А, 
СОL6А, СОL7А, СОL14А, СОL17А и 
изоформы) и многие другие гены, 
кодирующие белки, в том числе фер-
менты, ответственные за регуляцию 
синтеза белков соединительной ткани [12, 
24]. При этом в части выявленных случаев 
для возникновения заболевания доста-
точно мутации лишь в одном гене, иногда 
причинами патологических изменений 
могут являться несколько генов [1-3].


Выделяют дифференцированные и 
недифференцированные формы заболе-
ваний соединительной ткани. В первую 
группу входят моногенные ДСТ, среди 
которых синдром Марфана, синдром 
Элерса-Данлоса, несовершенный остео-
генез и другие, а во вторую – полигенно-
мультифакториальные ДСТ [9].


Для выделенной группы НДСТ харак-
терно влияние средовых факторов при 
наличии генетической предрасположен-
ности [19]. В этом ракурсе рассматривается 
сочетанное влияние генетических дефе-
ктов и факторов внешней среды, к числу 
которых относят дефицит важных нут-
риентов (например, Ca, P, F, Si, Se, Zn, Cu, 
Fe, Mg, Mn, Co и др.; провитамин β-каротин 
и витамины A, C, E, D2, группы B), 
неадекватное питание, несбалансирован-
ные физические нагрузки, неблагоприят-
ная экологическая обстановка, психоэмо-
циональный стресс и прочее [30, 32]. В 
зависимости от степени влияния этих 
факторов НДСТ могут проявляться как в 
более ранние периоды онтогенеза, так и в 
более поздние [9, 11].


Таким образом, современное состояние 
разработанности проблемы предполагает, 
что нарушения при формировании соеди-
нительной ткани приводят к патологи-
ческому органогенезу и нарушениям фун-
кций опорно-двигательной, сердечно-со-
судистой, нервной и других  систем  [23, 26, 

Имеются сведения о повышенном 
риске развития внезапной смерти у 
больных с ДСТ, связанной преимущес-
твенно с патологическими изменениями 
ССС (пролапсы клапанов, аневризма меж-
предсердной перегородки, разрыв аорты, 
разрыв аневризмы сосудов головного 
мозга) [28, 29].

33]. При этом среди выделенных групп 
особое место занимают нарушения в 
опорно-двигательной системе (арахнодак-
тилия, килевидная и воронкообразная 
деформация грудной клетки, сколиоти-
ческая деформация позвоночника, уси-
ленный кифоз, патологии вертлужной 
впадины, деформации черепа, гипермо-
бильность суставов, плоскостопие, ранний 
остеопороз и т.п.), изменения кожи и 
мышц (заживление атрофических рубцов 
по типу «папиросной бумаги», сфе-
роидные образования в области локтей и 
коленей, мышечная гипотония, гипотро-
фия мышц, гиперэластичность, грыжи и 
пролапсы органов малого таза, послеопе-
рационные грыжи и т.п.) [33], однако 
вызывают интерес и многочисленные 
исследования на предмет изучения ДСТ 
сердечно-сосудистой, нервной, дыхатель-
ной, пищеварительной, мочеполовой сис-
тем, органа зрения [9, 27, 36].

свидетельствует о нарушении фибрилло-
генеза в поврежденных тканях [5, 6, 10].

Конституциональная предрасположен-
ность к недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани под влиянием 
факторов среды и образа жизни с 
течением времени может проявляться 
симптомами поражения различных орга-
нов и систем, в том числе опорно-
двигательной системы и ССС. Степень 
выраженности зависит как от исходной 
генетической предрасположенности, так и 
от влияния среды. Предрасположенность 
к дисплазии соединительной ткани не 
всегда негативно сказывается на качестве 
жизни человека. С поправкой на кон-
ституцию человека необходимо под-
бирать подходящие ему методики профи-
лактики, учитывать и корректировать об-
раз жизни и гигиену питания, при 
необходимости осуществлять своевремен-
ное лечение.


Несмотря на широкий спектр лаборато-

ВЫВОДЫ
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Современная тенденция изучения дан-
ной группы патологических состояний 
диктует необходимость расширений гене-
тических исследований. Выявление ри-
сковых полиморфных вариантов генов, 
детерминирующих развитие ДСТ, делает 
возможным прогнозирование патологий 
органов на основе данных генотипи-
рования. Новые результаты, полученные в 
этой области, могут способствовать 
своевременному осуществлению необхо-
димых специализированных профилак-
тических мероприятий, а также помочь в 
выборе правильной тактики лечения на 
ранних этапах развития патологии.

-рных методов исследования, в клини-
ческой практике по-прежнему большое 
значение имеет определение феноти-
пических признаков ДСТ, в том числе 
используют критерии Бейтона для 
определения гипермобильности, диагнос-
тические коэффициенты и коэффициенты 
информативности признаков ДСТ [10, 17, 
31]. В настоящее время появляются новые 
данные о возможной роли ДСТ в 
патогенезе заболеваний, поэтому актуаль-
ным может быть дальнейшее изучение 
новых критериев, оценка их специ-
фичности и чувствительности. Также 
особый интерес может представлять 
разработка критериев необходимости 
проведения дополнительных генетичес-
ких исследований.

Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей 
рукописи (интересы относительно публи-
кации).
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