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Резюме

Особое внимание исследователей во всем мире привлекает патология, обусловленная дисплазиями соединительной 
ткани, в клинической картине которых ведущими являются кардио- гемодинамические синдромы, невоспалительные 
структурные сердечно- сосудистые заболевания (расширение корня аорты, пролапсы клапанов сердца и др.). Между 
тем, в настоящее время появляются данные, свидетельствующие о необходимости онконастороженности у этой 
когорты пациентов в связи с повышенным риском развития новообразований. Ведущую роль в развитии раковых 
и предраковых изменений принадлежит трансформирующему фактору роста-β, который может выступать в качестве 
протоонкогена у пациентов с синдромными формами дисплазий соединительной ткани. При недифференцированых 
дисплазиях соединительной ткани также отмечен риск развития новообразований различных локализаций.

Цель настоящего обзора — систематизация данных, позволяющих оценить — подвержены ли пациенты с дисплазиями 
соединительной ткани повышенному риску злокачественных новообразований или нет. Коллективом авторов прове-
ден анализ 57 отечественных и зарубежных публикаций, посвященных изучению распространенности и клиническим 
особенностям злокачественных новообразований у пациентов с дисплазиями соединительной ткани.

Обобщение и систематизация современных данных свидетельствуют о том, что пациенты с наследственными 
нарушениями и недифференцированными дисплазиями соединительной ткани имеют повышенный риск развития 
опухолей различных локализаций с чертами малигнизации, в том числе вследствие активации сигнального пути 
трансформирующего фактора роста-β. В связи с этим, активное выявление врачами- специалистами фенотипических 
признаков наследственных нарушений соединительной ткани и недифференцированных дисплазий соединительной 
ткани, а также осведомленность о риске развития новообразований у этой когорты пациентов, будет способствовать 
онконастороженности и проведению активных мероприятий по канцерпревенции.

Ключевые слова: недифференцированные дисплазии соединительной ткани, синдром Марфана, онконастороженность, 
трансформирующий фактор роста-β
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Summary

The connective tissue dysplasia attracts the attention of researchers all around the world. Cardio- hemodynamic syndromes, 
non-infl ammatory structural cardiovascular diseases (extension of the aortic root, prolapse of heart valves, etc.) play the 
leading role in the clinical picture of connective tissue dysplasia. Meanwhile, the cancer circumspection is necessary as well 
in this cohort of patients due to an increased risk of malignancies. The leading role in the development of cancerous and 
precancerous changes belongs to the transforming growth factor-β, which can act as a proto- oncogene in patients with 
syndromic forms of connective tissue dysplasia. In undiff erentiated connective tissue dysplasia, there is also a risk of malig-
nancies of various localizations.

The aim of this review is to systematize data to assess whether patients with connective tissue dysplasia are at increased 
risk of malignancies or not. The team of authors analyzed 57 domestic and foreign publications devoted to the study of the 
prevalence and clinical features of malignancies in patients with connective tissue dysplasia.

Systematization of current data suggests that patients with hereditary disorders and undiff erentiated connective tissue 
dysplasia have an increased risk of malignancies of various localizations, including due to dysregulation of TGF-β in various 
mechanisms of the pathogenesis of connective tissue dysplasia. In this regard, the active identifi cation by medical special-
ists of the phenotypic signs of hereditary connective tissue disorders and undiff erentiated connective tissue dysplasia and 
awareness of the risk of malignancies developing in this cohort of patients will contribute to cancer circumspection and the 
implementation of active measures for cancer prevention.

Keywords: undiff erentiated connective tissue dysplasia, Marfan’s syndrome, cancer circumspection, transforming growth 
factor-β.
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В настоящее время особое внимание исследовате-
лей во всем мире привлекает патология, связан-
ная с дисплазиями соединительной ткани (ДСТ), 
при которых заболевания внутренних органов 
имеют существенные отличия в клиническом те-
чении и прогнозе [1]. Реализация генетических 
детерминант при ДСТ либо в наибольшей степе-
ни определяется внешними условиями, как в слу-
чае истинных дисплазий соединительной ткани 

(недифференцированные дисплазии соединитель-
ной ткани (НДСТ)/несиндромные формы ДСТ), 
либо мало зависит от внешних условий, как в слу-
чае наследственных нарушений соединительной 
ткани (ННСТ)/ синдромные формы ДСТ) [2–4].

Согласно определению, представленному 
в действующих клинических рекомендациях, по-
священных диагностике, лечению и реабилита-
ции пациентов с дисплазиями соединительной 
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ткани, НДСТ – это генетически детерминирован-
ные состояния, характеризующиеся дефектами 
волокнистых структур и основного вещества со-
единительной ткани, приводящие к нарушению 
формообразования органов и систем, имеющие 
прогредиентное течение, определяющие особен-
ности ассоциированной патологии, а также фар-
макокинетики и фармакодинамики лекарственных 
средств; ННСТ – гетерогенная группа моноген-
ных заболеваний, обусловленных генетическими 
дефектами (синдром Марфана, синдром Элерса- 
Данло, несовершенный остеогенез и т. д.) [2].

Принято считать, что ведущим клиническим 
проявлением как ННСТ, так и НДСТ являются 
кардио- гемодинамические синдромы, невоспали-
тельные структурные сердечно- сосудистые забо-
левания (пролапсы клапанов сердца, расширение 
корня аорты и др.) [1, 2, 5]. Между тем, в настоящее 
время появляются данные, свидетельствующие 
о необходимости онконастороженности у этой 
когорты пациентов в связи с повышенным ри-
ском развития новообразований. Цель настоящего 
обзора – систематизация данных, позволяющих 
оценить – подвержены ли пациенты с дисплазиями 
соединительной ткани повышенному риску злока-
чественных новообразований или нет.

Ведущую роль в разнообразных механизмах па-
тогенеза дисплазий соединительной ткани играет 
нарушение регуляции трансформирующего факто-
ра роста-β (TGF-β) [6, 7]. Трансформирующий фак-
тор роста-β является представителем цитокинов 
и оказывает разнонаправленное действие на струк-
туру экстрацеллюлярного матрикса, контролируя 
ряд физиологических процессов, включая ангиоге-
нез, пролиферацию, клеточную дифференцировку 
и апоптоз большинства клеток [8, 9]. Стимуляция 
TGF-β индуцирует профибротические эффекты, 
в том числе отложение коллагена и эластина, сни-
жение экспрессии протеолитических ферментов 
(матриксных металлопротеиназ) и повышение ак-
тивности тканевых их ингибиторов [10]. По мере 
прогрессирования интерстициального фиброза 
у пациентов с рефлюкс- нефропатией, в том числе 
на фоне нефроптоза, обусловленного дисплази-
ей соединительной ткани, отмечено увеличение 
продукции TGF-β в почечной ткани [11]. Согласно 
современным данным, повышенная экспрессия 
и передача сигналов TGF-β связана с синдромом 
Марфана, синдромом Элерса- Данло синдромом 
Лойса- Дитца, синдромом Шпринцена- Голдберга 
и др. [12–17]. Повышенный уровень TGF-β у паци-
ентов с синдромом Марфана коррелирует с боль-
шим диаметром корня аорты и более быстрым 
увеличением диаметра корня аорты [18].

Между тем, TGF-b играет также ведущую роль 
в развитии и прогрессировании онкологических 
заболеваний [5, 19]. По мнению ученых, TGF-b 
принимает непосредственное участие в канцеро-
генезе солидных (патологические образования, 
возникающие в результате нарушения роста и диф-
ференцировки клеток) и гематологических злока-
чественных образованиях [20–22]. В опухолевых 
клетках TGF-β теряет свой антипролиферативный 
ответ и становится онкогенным фактором [22]. 
Участие TGF-β в злокачественной трансформации 

реализуется путем TGF-β-индуцированного 
эпителиально- мезенхимального перехода и ре-
версии от мезенхимальных к эпителиальным фе-
нотипам, что способствует выживанию и распро-
странению злокачественных клеток [23, 24].

Зарубежными авторами выявлена взаимосвязь 
между TGF-β и злокачественной трансформаци-
ей, включая рак головы и шеи, мочевого пузыря, 
предстательной железы, толстой кишки, легких, 
молочной железы, печени и почечно- клеточного 
рака [25–32].

Вместе с тем, гематологические и солидные зло-
качественные новообразования были отмечены 
у пациентов с ННСТ в целом ряде исследований 
[5, 33–37]. В одном из крупнейших популяционных 
исследований было показано, что частота встре-
чаемости синдрома Марфана была значительно 
выше среди пациентов с новообразованиями по 
сравнению с пациентами без них [5]. Авторами 
отмечена статистически значимая связь новообра-
зований с синдромом Марфана: злокачественные 
образования в области головы и шеи, пищевода, 
желудка, ободочной и прямой кишки, печени, жен-
ских половых органов, предстательной железы, 
мочевыделительной системы, щитовидной желе-
зы и гематологические новообразования встре-
чались значительно чаще у пациентов с синдро-
мом Марфана, чем среди пациентов контрольной 
группы [5]. Кроме того, авторами было продемон-
стрировано, что пациенты с синдромом Марфана 
подвержены риску развития новообразований 
в более молодом возрасте [5].

По данным А. С. Рудого и соавторов, у пациен-
тов с синдромом Марфана увеличение показателя 
экспрессии TGF-b может служить иммуногисто-
химическим признаком предраковых изменений 
в слизистой оболочке желудка [38].

В ряде исследований отмечена взаимосвязь син-
дрома Марфана с различными злокачественными 
новообразованиями, включая рак щитовидной 
железы, рак пищевода, остеосаркому, мезотелиому, 
ангиосаркому и др. [34, 35, 37, 39, 40]. Синдромы 
множественной эндокринной неоплазии, харак-
теризующиеся доброкачественными и злокаче-
ственными изменениями во многих эндокринных 
органах и случайными изменениями в нервной, 
мышечной и соединительной тканях, также ас-
социированы с фенотипическими проявлениями 
НДСТ и ННСТ [41, 42].

На сегодняшний день доказано, что сигнальный 
путь TGF-β активируется в естественных клетках- 
киллерах у пациентов с острым лимфобластным 
лейкозом [43]. Функциональные варианты генов 
TGF-β1 также могут быть в значительной степени 
связаны с этиопатогенезом острого миелоидного 
лейкоза и с рекрутированием злокачественных 
клеток при хроническом миелоидном лейкозе [44, 
45]. По данным целого ряда исследований, синдром 
Марфана, синдром Лоеса- Дитца и синдром Элерса- 
Данлоса ассоциированы с различными гематоло-
гическими злокачественными новообразованиями 
и неходжкинской лимфомой [46–50].

При ДСТ определенную роль в канцерогенезе 
играет и дефицит фибриллина 1 (FBN-1), который 
приводит к неограниченному высвобождению 
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лигандов TGF-β [35, 51, 52]. Кроме того, фибрил-
лины, особенно FBN-1 и FBN-2, как неотъемлемые 
компоненты микрофибрилл, которые обеспечива-
ют прочность и эластичность внеклеточного ма-
трикса, как полагают, участвуют в патогенезе рака 
и поддержании плюрипотентности эмбриональ-
ных стволовых клеток при ДСТ. Фибриллины игра-
ют важную роль в регуляции роста и дифференци-
ровки клеток, которые они окружают, посредством 
взаимодействия с интегринами и факторами ро-
ста, в частности – с TGF-β [52]. В настоящее время 
изучается также роль экспрессии глюкогенного 
гормона апросина, кодируемого фибриллином-1, 
участвующим в патогенезе синдрома Марфана 
и рака яичников [51].

Оценка распространенности, риска развития 
и клинического течения злокачественных новоо-
бразований при недифференцированных диспла-
зиях соединительной ткани представлена в не-
многочисленных работах отечественных авторов.

По мнению Е. Г. Кудиновой, пациентки с недиф-
ференцированными дисплазиями соединительной 
ткани относятся к группе высокого риска по воз-
никновению онкологических заболеваний репро-
дуктивных и соматических органов [53, 54].

Проблема желудочного канцерогенеза при НДСТ 
рассмотрена в работах Л. А. Наумовой и соавторов 
с позиций концепции пограничных эпителиев, 
в том числе на фоне кистообразования, характер-
ного для дисплазий соединительной ткани [55–57]. 
Согласно этой концепции, строение, функциони-
рование и реагирование эпителиев базируется на 
эпителио- стромальных отношениях, в которых 
состояние системы соединительной ткани, облада-
ющей пластической, морфогенетической и защит-
ной функциями, играет определяющую роль [55]. 
Авторами подчеркивается, что у пациентов с НДСТ, 
в силу генетически детерминированного наруше-
ния структуры и функции соединительной ткани, 
изначально имеет место иной характер стромы 
слизистых оболочек [55, 57]. Это подтверждается 
высокой частотой и особенностями течения (раз-
нообразные иммунные нарушения, наклонность 
к эрозированию и язвообразованию, развитию 
фиброза и  атрофии) заболеваний желудочно- 
кишечного тракта у  пациентов с  НДСТ [55]. 
Сравнительный анализ клинико- анамнестических 

данных и морфологическое исследование операци-
онного материала у больных раком желудка с вис-
церальными признаками НДСТ продемонстриро-
вал наибольшую вовлеченность в патологический 
процесс мочеполовой системы и  желудочно- 
кишечного тракта (кистообразование в различ-
ных органах, но чаще в почках, нефроптоз) [55, 
56]. Среди морфологических особенностей рака 
желудка при НДСТ авторы подчеркивают тенден-
цию к атрофии (уменьшение толщины слизистой 
оболочки желудка и плотности желез, их кисто-
зная трансформация) и очаговой гиперплазии 
(железистая гиперплазия, формирование поли-
пов) [55–57]. Кроме того, у пациентов с НДСТ был 
выделен ряд особенностей клинического течения 
рака желудка: высокая частота коморбидности 
с наличием кистозных образований различной 
локализации, что заслуживает особого внимания, 
так как является одним из важных клинических 
маркеров нарушения эпителио- стромальных отно-
шений; а также высокая частота гастритического 
и язвенного анамнеза, сопутствующей патологии 
мочевыделительной системы и клинических мар-
керов гиперэстрогенемии у женщин [56].

Таким образом, пациенты с наследственными 
нарушениями и недифференцированными диспла-
зиями соединительной ткани имеют повышенный 
риск развития злокачественных новообразований 
различных локализаций, в том числе вследствие на-
рушения регуляции TGF-β в патогенезе дисплазий 
соединительной ткани. Учитывая морфогенетиче-
скую, защитную и пластическую функции соеди-
нительной ткани в норме, особенности эпителио- 
стромальных отношений, местного иммунитета 
и репаративных процессов при дисплазиях сое-
динительной ткани, также нельзя исключить вли-
яния последних на канцерогенез. В связи с этим, 
активное выявление врачами- специалистами фе-
нотипических признаков ННСТ и НДСТ и осве-
домленность о риске развития новообразований 
у этой когорты пациентов будет способствовать 
онконастороженности и проведению активных 
мероприятий по канцерпревенции. В дальнейшем 
требуется проведение масштабных рандомизиро-
ванных исследований для углубленного изучения 
потенциального риска развития новообразований 
у пациентов с ННСТ и НДСТ.
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