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Резюме

Термин «дисплазия соединительной ткани» так прочно вошел в медицинскую практику на территории постсоветского 
пространства, что многие специалисты не стремятся верифицировать моногенные синдромы, нередко скрывающиеся 
за привычным обликом пациента с дисплазией соединительной ткани (ДСТ). Из клинической практики практически 
исчезли пациенты с диагнозами «синдром Марфана», «синдром Элерса- Данло», но появилось большое количество 
пациентов с недифференцированной ДСТ. Отсутствие стремления клинической и генетической верификации наслед-
ственных болезней соединительной ткани с анализом и осмыслением фактов тормозит продуктивное развитие этой 
области научных знаний и приводит порой к инвалидизирующим, и даже фатальным последствиям у таких пациентов.

Цель работы: оценка причин инвалидизации в семьях с фенотипической протяженностью проявлений дисплазии 
соединительной ткани и её связи с мутациями в генах.

Материалы и методы. Ретроспективный анализ документации наблюдающихся на кафедре пациентов с ДСТ синдром-
ными и недифференцированными формами (n = 123) для оценки причин инвалидизации. Проведен ретроспективный 
анализ амбулаторных карт, выписок из историй болезни, изучен семейный анамнез трех семей с осмотром всех доступ-
ных родственников первой степени родства. Для установления синдромных форм ДСТ применены согласительные 
критерии и проведены генетические обследования пробандов в лаборатории молекулярной патологии Геномед.

Результаты. Из 123 человек за период наблюдения от 3 до 21 года отмечена инвалидизация в 44 случаях, средний 
возраст 41±12,5 лет. Причины инвалидизации поделены на группы: костно- суставные и вертеброгенные (n=9), кар-
диальные и сосудистые (n=7), бронхо- легочные (n=6), неврологические (n=4), офтальмологические (n=3), сурдоло-
гические (n=2), нефрологические (n=1) и другие (n=12). Представлены три семьи с ДСТ, наблюдающиеся изначально 
с недифференцированной ДСТ или синдромом Элерса- Данло. Первая семья с гипермобильным синдромом и сни-
жением минеральной плотности костной ткани в сочетании с голубыми склерами и множественными переломами: 
установлен несовершенный остеогенез у дочери пробанда, предотвращена инвалидизация по тугоухости. Вторая 
семья с двусторонним врожденным вывихом тазобедренных суставов в нескольких поколениях, гипермобильным 
синдромом и инвалидизирующим остеоартритом. У пробанда (66 лет) —  инвалида с детства по поводу двустороннего 
врожденного вывиха тазобедренных суставов, двусторонним протезированием тазобедренных суставов и аксональной 
нейропатией были обнаружены новые варианты мутаций в гене коллагена 1 типа А1 с неизвестными клиническими 
значениями патогенности, возможно ассоциированными с синдромом Элерса- Данло (1 типа или артрохолазийного 
типа) или с несовершенным остеогенезом. Третья семья с гипермобильным синдромом и гиперэластичной кожей 
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(синдром Элерса- Данло клинически, не подтвержден генетически), у пробанда (45 лет) инвалидизирующая патология 
почек с заместительной почечной терапией и трансплантацией почки, в сочетании с тугоухостью. Полногеномное 
секвенирование у пробанда не выявило мутаций в зоне патогенности. У дочери пробанда коррекция образа жизни 
и нефрологическая протекция позволили затормозить нарушения почечных функций (которые могли привести к ин-
валидизации как у пробанда). Практической значимостью описанных клинических наблюдений является подтверж-
дение наличия выраженной фенотипической протяженности проявлений дисплазии соединительной ткани в семьях 
с возникновением инвалидизации по разным причинам, связанным с дефектом соединительной ткани.

Заключение. Представленные клинические наблюдения показывают необходимость ранней диагностики при выяв-
лении признаков дисплазии соединительной ткани, включая не только согласованные классификационные критерии 
моногенных синдромов, но и молекулярно- генетические исследования, что обеспечивает адекватность лечебных 
мероприятий на более ранних этапах. Реабилитационные мероприятия в третьем клиническом наблюдении показали, 
что образ жизни может оказывать влияние на экспрессию генов с уменьшением выраженности симптомов и риска 
инвалидизации. Маскирование таких пациентов термином «недифференцированная дисплазия соединительной ткани», 
особенно в научных работах, на наш взгляд, недопустимо, особенно в случаях инвалидизирующих и тем более ранних 
смертельных событий в семьях с ДСТ.

Ключевые слова: молекулярно —  генетическое исследование, синдром Элерса- Данло, дисплазия соединительной 
ткани, инвалидизация
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Summary

The term “connective tissue dysplasia” has become so ingrained in medical practice in the post-Soviet space that many specialists 
are reluctant to verify the monogenic syndromes often hidden behind the familiar appearance of a patient with connective 
tissue dysplasia (CTD). Patients diagnosed with Marfan syndrome and Ehlers-Danlos syndrome have virtually disappeared 
from clinical practice, while a large number of patients with undiff erentiated CTD have emerged. The lack of commitment 
to clinical and genetic verifi cation of hereditary connective tissue diseases, including analysis and interpretation of the facts, 
hinders the productive development of this area of scientifi c knowledge and sometimes leads to disabling and even fatal 
consequences in such patients.

Objective: To evaluate the causes of disability in families with a phenotypic extension of connective tissue dysplasia 
manifestations and its association with gene mutations.
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Введение

Термин «дисплазия соединительной ткани» (ДСТ) 
на территории постсоветского пространства так 
прочно вошел в медицинскую практику, что многие 
специалисты ревматологи, кардиологи, гастроэнте-
рологи и терапевты не стремятся верифицировать 
моногенные синдромы, нередко скрывающиеся 
за привычным обликом пациента «диспластика». 
По зарубежным и отечественным данным извест-
но, что эти люди «мытарствуют» по специалистам 
от 2-х до 15-ти лет перед постановкой правильного 
диагноза, что свидетельствует о неэффективном 
использовании ресурсов медицинской помощи [1].

Из клинической практики практически исчез-
ли пациенты с диагнозами «синдром Марфана», 
«синдром Элерса- Данло», но появилось большое 
количество пациентов с недифференцированной 
ДСТ. Отсутствие стремления клинической и гене-
тической верификации наследственных болезней 
соединительной ткани с анализом и осмыслением 
фактов в этом направлении тормозит продуктив-
ное развитие этой области научных знаний.

На сегодняшний день известно, что дисплазия 
соединительной ткани —  это гетерогенная группа 
не только моногенных дефектов фибриллярных бел-
ков соединительной ткани, в частности фибрилли-
на —  синдром Марфана (СМ), или коллагена разных 

типов —  синдром Элерса- Данло (СЭД), несовер-
шенный остеогенез, cutis laxa, синдром Альпорта, 
синдром Каффи [2–5], но и трансформирующих 
факторов роста соединительной ткани —  синдром 
Луиса- Дитца [6], а также цинк-зависимых протеиназ 
(ADAMTS10) —  синдром Вейла- Марчезани [7].

Тяжелые проявления дисплазии соединитель-
ной ткани выявляются с периода новорожденности 
при нарушении обмена кислых гликозаминоглика-
нов, в частности мукополисахаридозах —  болезнях 
накопления и спондилоэпифизарных дисплазиях. 
Необходимо отметить, что другие остеохондропа-
тии, а также миопатии с тяжелыми кифосколио-
зами, хромосомные болезни могут попасть в поле 
зрения врача первичного звена как пациенты с яр-
кими проявлениями дисплазии соединительной 
ткани. Поэтому важность дифференциального 
диагноза между различными проявлениями дис-
пластического процесса очевидна. Маскирование 
таких пациентов термином «недифференцирован-
ная дисплазия соединительной ткани», особенно 
в научных работах, на наш взгляд недопустимо, 
особенно в случаях ранних смертельных или инва-
лидизирующих событий в таких семьях.

В случаях наличия у пациентов диспластиче-
ских признаков необходимо применение Гентских 

Materials and Methods. A retrospective analysis of the records of 123 patients with syndromic and undiff erentiated forms 
of CTD observed at the department (n = 123) was conducted to assess the causes of disability. A retrospective analysis 
of outpatient charts and medical records was conducted, along with a family history review of three families and examination 
of all available fi rst-degree relatives. To establish syndromic forms of CTD, consensus criteria were applied, and genetic testing 
of the probands was conducted in the Genomed Molecular Pathology Laboratory.

Results. Of the 123 patients, disability was noted in 44 cases during an observation period of 3 to 21 years; the average age was 
41 ± 12.5 years. The causes of disability were divided into the following groups: osteoarticular and vertebrogenic (n = 9), cardiac 
and vascular (n = 7), bronchopulmonary (n = 6), neurological (n = 4), ophthalmological (n = 3), audiological (n = 2), nephrological 
(n = 1), and other (n = 12). Three families with CTD, initially observed with undiff erentiated CTD or Ehlers-Danlos syndrome, are 
presented. The fi rst family presented with hypermobility syndrome and decreased bone mineral density, accompanied by blue 
sclerae and multiple fractures. Osteogenesis imperfecta was diagnosed in the proband's daughter, and disability due to hearing 
loss was prevented. The second family presented with bilateral congenital hip dislocation in several generations, hypermobility 
syndrome, and disabling osteoarthritis. The proband (66 years old), disabled since childhood due to bilateral congenital hip dislocation, 
bilateral hip replacement, and axonal neuropathy, was found to have new mutations in the type I collagen A1 gene with unknown 
clinical pathogenicity signifi cance, possibly associated with Ehlers-Danlos syndrome (type I or arthrocholasia type) or osteogenesis 
imperfecta. A third family with hypermobility syndrome and hyperelastic skin (Ehlers-Danlos syndrome, not confi rmed genetically) 
is described. The proband (45 years old) has disabling kidney disease requiring renal replacement therapy and a kidney transplant, 
along with hearing loss. Whole-genome sequencing of the proband revealed no mutations in the pathogenic zone. In the proband's 
daughter, lifestyle modifi cation and nephrological protection slowed the renal impairment (which could have led to disability, 
as in the proband). The practical signifi cance of these clinical observations is the confi rmation of a pronounced phenotypic prevalence 
of connective tissue dysplasia in families with disabilities arising from various causes associated with connective tissue defects.

Conclusion. The presented clinical observations demonstrate the need for early diagnosis upon detection of signs of connective 
tissue dysplasia, including not only agreed-upon classifi cation criteria for monogenic syndromes but also molecular genetic 
testing, which ensures the adequacy of treatment at earlier stages. Rehabilitation measures in the third clinical observation 
demonstrated that lifestyle can infl uence gene expression, reducing the severity of symptoms and the risk of disability. In our 
opinion, masking such patients with the term “undiff erentiated connective tissue dysplasia,” especially in scientifi c papers, 
is unacceptable, especially in cases of disabling and, especially, early fatal events in families with CTD.

Keywords: molecular genetic testing, Ehlers-Danlos syndrome, connective tissue dysplasia, disabilityConfl ict of interests. 
The authors declare no confl ict of interest.
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критериев, а также Вильфраншских критериев 
или более современных критериев, разработанных 
Международным консорциумом в 2017 году, что 
помогает приблизится к диагностике СМ и СЭД [5, 
9,  10]. Однако, в отношении моногенных синдромов, 
фенотипическая протяженность которых в семьях 
значительна, эти критерии несовершенны, так как 
не учитывают минимальный набор признаков, необ-
ходимых для установления клинического диагноза. 
Данная гипотеза говорит о том, что фенотипическая 
протяженность проявлений ДСТ в семьях и инвали-
дизация даже одного члена семьи по разным причи-
нам возможно является показанием для диагностики 
моногенного синдрома с использованием не только 
клинических согласительных, но и молекулярно- 
генетических методов исследования.

Сегодня анализ ДНК помогает не только точ-
нее ставить диагнозы, но  и  предотвращать 
развитие и  осложнения многих заболеваний. 
Согласно современным рекомендациям, пациен-
там с синдромом Лойеса- Дитца рекомендуется 
хирургическая замена аорты при меньшем диа-
метре аорты по сравнению с другими пациентами 
с признаками ДСТ [11]. Использование и широкое 

распространение генетического тестирования при 
заболеваниях аорты позволило выявить отдельные 
мутации, связанные с семейными несиндромаль-
ными аневризмами аорты, которые предсказывают 
у пациентов повышенной риск разрыва аорты и яв-
ляются показанием к протезированию аорты [12], 
в отличие от существовавшей ранее тактики дли-
тельного наблюдения за дилатацией аорты, порой 
заканчивающейся неблагоприятно.

В России показательным примером персона-
лизированного подхода стала программа пол-
ногеномного секвенирования для сотрудников, 
реализованная компанией «Норникель». Эта ини-
циатива показывает, как генетика может улучшить 
корпоративную медицину —  обеспечить персони-
фицированный подход к каждому человеку за счёт 
выявления рисков наследственных заболеваний 
и подбора индивидуального лечения и профилак-
тики, что позволяет значительно оптимизировать 
корпоративные программы здоровья.

Цель работы: оценка причин инвалидизации 
в семьях с фенотипической протяженностью про-
явлений дисплазии соединительной ткани и её 
связи с мутациями в генах.

Материалы и методы

Ретроспективный анализ документации наблюда-
ющихся на кафедре пациентов с ДСТ как синдром-
ными (n=22), так и недифференцированными фор-
мами (n = 101) для оценки причин инвалидизации, 
всего 123 пациента. Проведен ретроспективный 
анализ амбулаторных карт и выписок из историй 
болезни обратившихся на кафедру пациентов, по-
давляющему большинству из которых не был пер-
воначально поставлен диагноз синдромной формы 
ДСТ. Наблюдение в течение от 3 до 21 года привело 
к констатации случаев инвалидизации в 44 случаях, 
средний возраст 41±12,5 лет.

По мере наблюдения у некоторых членов этих 
семей появлялись ограничения категорий жизне-
деятельности при нарушениях функций органов 
и систем, напрямую связанных с соединительно- 
тканным дефектом. Были предприняты повторные 
подходы к диагностике синдромных форм с помо-
щью согласительных критериев синдрома Элерса- 
Данло Международного Консорциума 2017 года 
и клинических рекомендаций по несовершенному 
остеогенезу. Более детально проанализированы 
данные трёх семей с разными причинами инвали-
дизации. Осмотрены члены семей (n=12) в трёх-че-
тырех поколениях —  все доступные родственники 
первой степени родства. Первая семья с гипермо-
бильным синдромом и снижением минеральной 

плотности костной ткани в сочетании с голубы-
ми склерами и множественными переломами: 
синдром несовершенного остеогенеза у дочери 
пробанда, предотвращено прогрессирование ин-
валидизации по тугоухости за счёт своевременной 
операции.

Вторая семья с двусторонним врожденным 
вывихом тазобедренных суставов в  несколь-
ких поколениях, гипермобильным синдромом. 
У пробанда —  инвалида с детства по поводу дву-
стороннего врожденного вывиха тазобедренных 
суставов в настоящее время инвалидизирующий 
остеоартрит и периферическая аксональная ней-
ропатия. В 2025 году было проведено молекулярно- 
генетическое обследование с использованием 
панели «Заболевания соединительной ткани» 
в лаборатории молекулярной патологии Геномед.

Третья семья с гипермобильным синдромом 
и гиперэластичной кожей (синдром Элерса- Данло 
клинически, не подтвержден генетически), инва-
лидизирующая патология почек в пробанда с заме-
стительной почечной терапией и трансплантацией 
почки, в сочетании с тугоухостью. Проведено пол-
ногеномное секвенирование пробанду в 2024 году 
и секвенирование экзона у дочери пробанда для ис-
ключения синдрома Альпорта. Применены методы 
эпигенетического воздействия у дочери пробанда.

Результаты

Клиническое наблюдение первой семьи с гипермо-
бильным синдромом и снижением минеральной 
плотности костной ткани в сочетании с голубыми 
склерами и множественными переломами —  син-
дром несовершенного остеогенеза у дочери про-
банда (инвалидизация по тугоухости) [Рисунок 1]. 

Пробанд В. (52 года) имеет гипермобильность суста-
вов, голубые склеры, 8 переломов в анамнезе (вклю-
чая множественный мыщелковый перелом левой 
большеберцовой кости), склонность к образованию 
гематом при минимальной травме, гиперметропию, 
снижение минеральной плотности костной ткани 
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до уровня остеопении по результатам остеоден-
ситометрии трех зон (суммарный Т показатель 
1,1–2,1), слух в норме. Дочь пробанда (29 лет) имеет 
признаки несовершенного остеогенеза, включа-
ющие голубые склеры, 14 переломов в анамнезе, 
двустороннюю смешанную тугоухость 3 степени, 
гипермобильнсть суставов. По результатам ком-
пьютерной томографии: КТ —  признаки двусто-
роннего остеосклероза облитерирующей формы, 
признаки несовершенного остеогенеза. По поводу 
тугоухости 3 степени использовались средства 
протезирования, а затем проведена операция ста-
педопластика поршневая протезом Курц 0.5х4.25 
левого (в 2022 году) и правого (в 2023 году) ушей 
в Научно- исследовательском клиническом инсти-
туте оториноларингологии им. Л. И. Свержевского. 
Прогрессирование инвалидизации дочери про-
банда предотвращено своевременной операцией 
по восстановлению слуха.

Клиническое наблюдение второй семьи с ги-
пермобильным синдромом и с двусторонним 
врожденным вывихом тазобедренных суставов 
в нескольких поколениях [Рисунок 2]. У пробан-
да (66 лет) —  инвалида с детства по поводу дву-
стороннего врожденного вывиха тазобедренных 
суставов, двусторонним эндопротезированием 
тазобедренных суставов (2002 год) и аксональ-
ной нейропатией, двустроронним коксартрозом 
R-стадия 4, ФНС–III, дистальной аксональной 
и демиелинизирующей полинейропатией, лег-
ким тетрапарезом. Из признаков ДСТ отмеча-
лись гипермобильность мелких и средних су-
ставов (6 баллов по Бейтону- Хорану в 65 лет), 
гиперрастяжимость, ранимость, атрофия кожи 

на конечностях (акрогерия), манубриостерналь-
ный тип килевидной деформации грудной клетки, 
гиперлордоз и сколиоз влево поясничного отдела 
позвоночника, поперечное плоскостопие, реци-
дивирующая бедренная грыжа (герниопластика 
в 2007 году), молюскоподобная опухоль перед-
ней брюшной стенки, пьезогенные папулы пяток. 
Хронический болевой синдром обусловлен множе-
ственными протрузиями межпозвоночных дисков 
в пояснично- крестцовом отделе позвоночника, 
заострениями тел позвонков с краевыми костны-
ми разрастаниями по передней и боковым поверх-
ностям тел L1- S1 позвонков, распространенным 
спондилоартрозом, остеопенией (Т-критерий –1,7), 
в анамнезе —  патологические переломы позвон-
ков и костей предплечья справа. Синдром хрони-
ческой тазовой боли сопровождался нарушением 
функции тазовых органов (задержка мочеиспу-
скания и дефекации при отсутствии рефлексов). 
Отмечалась резистентная к терапии ГЭРБ, частич-
но корригированная операцией фундопликации 
по Ниссену в 2024 году. Выявлена тромбоцито-
патия с нарушениями гемостаза (наклонность 
к геморрагиям и повторные тромбозы спонтанные 
или после операций). У пробанда диагностирова-
на гипертоническая болезнь 2 степени, 1 стадии, 
риск 3 (высокий), хроническая обструктивная 
болезнь легких (курит с молодости), ожирение 
1 степени (ИМТ 32,9 кг/м2), множественная ал-
лергия на лекарства в виде крапивницы или отека 
Квинке (новокаин, лидокаин, витамины группы 
В, пенициллины, цефалоспорины, сульфанила-
миды, ингибиторы АПФ, бета-адреноблокаторы, 
ибупрофен).

Рисунок 1
Клиническое 
наблюдение 
первой семьи. 

Figure 1
Clinical example 
of the fi rst family

Рисунок 2
Клиническое 
наблюдение 
второй семьи. 

Figure 2
Clinical example 
of the second family
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При молекулярно- генетическом обследовании 
в лаборатории Геномед с использованием панели 
«Заболевания соединительной ткани» были об-
наружены новые варианты мутаций в гене кол-
лагена 1 типа А1 с неизвестными клиническими 
значениями патогенности, возможно ассоцииро-
ванными с синдромом Элерса- Данло (1 типа или 
артрохолазийного типа) или с несовершенным 
остеогенезом [Рисунок 3].

Клиническое наблюдение третьей семьи с ги-
пермобильным синдромом и гиперэластичной 
кожей [Рисунок 4].

Пробанд Ф., 45 лет. Из анамнеза известно, что в воз-
расте 8 лет (1987 г.) наблюдался в НИИ Педиатрии 
и детской хирургии МЗ РСФСР, поставлен клини-
ческий диагноз: синдром Эллерса- Данло. В после-
дующем диагноз не подтвержден генетически. При 
проведении общего осмотра обнаружены гиперэ-
ластичность кожи спины (до 6–7 см), гиперэластич-
ность кожи лица и шеи (до 3 см), грудной гиперкифоз 
и гиперлордоз поясничного отдела позвоночника. 
Выявлены укорочение левой ноги на 3 см, клинодак-
тилия 2-го и 4-го пальцев левой руки, брахидактилия 
пальцев обеих рук, гипермобильность суставов обеих 
кистей и привычный вывих обоих коленных суставов.

У пробанда Ф. в 35 лет развилась патология по-
чек, которая привела к необходимости замести-
тельной почечной терапии, на которой пациент 
находился 7 лет, а затем проведена трансплантация 
почки от родственного донора. Пациент страдает 
тугоухостью 3 степени, корригируемой слуховым 
аппаратом. Эти клинические данные наиболее 
соответствовали синдрому Альпорта. Пациенту 
было проведено полногеномное секвенирование, 
в результате которого не было выявлено полимор-
физмов генов.

Важно отметить фенотипические особенности 
дочери пробанда (рис. 4), 12 лет: гиперэластичность 
кожи спины и лица до 5 см, асимметричная килевид-
ная деформация грудной клетки, уплощение шей-
ного лордоза и грудного кифоза, что соответствует 
синдрому прямой спины, а также гиперлордоз пояс-
ничного отдела позвоночника. Кроме того, у дочери 
пробанда отмечается гипермобильность как мелких 
суставов кистей рук, так и крупных суставов, таких 
как коленные и голеностопные, с подвывихами, что 
свидетельствует о нарушении стабильности суставов 
и связочного аппарата. С детства описана транзи-
торная изолированная микрогематурия и проте-
инурия, выявленные с 1,5 лет. У жены пробанда 

Рисунок 3
Выявление 
мутации 
с неизвестным 
клиническим 
значением 
у пациентки 
инвалида с детства 
по поводу 
двусторонней 
дисплазии 
тазобедренных 
суставов 
и выраженной 
неврологической 
симптоматикой

Рисунок 4
Клиническое 
наблюдение 
третьей семьи

Figure 3
Clinical example 
of the third family
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(45 лет) синдром голубых склер, а также гипермо-
бильность суставов (рис. 4).

Для уточнения диагноза дочери пробанда было 
проведено секвенирование экзома ДНК, в резуль-
тате которого обнаружена ранее неописанная ге-
терозиготная мутация в 6-м экзоне гена NOTCH2, 
приводящая к замене аминокислоты в 323-й пози-
ции белка. Однако данный результат не считается 
значимым для понимания описанной патологии.

В ходе наблюдения этой семьи были даны реко-
мендации по изменению образа жизни и рациона 
питания дочери пробанда, так как в подростко-
вом возрасте у нее стали нарастать протеинурия 
и микрогематурия. Было выявлено, что девочка- 
подросток увлеклась джампингом —  вид фитнеса 
на батуте со значительным сотрясением всего тела 
во время высоких прыжков. Было предложено пере-
йти на менее травмоопасный, но не менее активный 
вид фитнеса без прыжков и сотрясений, включить 
в рацион продукты, богатые белками, гликозамин-
гликанами, витаминами. Также был рекомендован 
нефропротектор периндоприл в дозе 2,5 мг в сутки 
длительно. Эти рекомендации являлись основопо-
лагающими, поскольку главная наша цель —  не до-
пустить развития инвалидизирующих осложнений 
со стороны почек. Важно отметить, что образ жиз-
ни может оказывать влияние на экспрессию генов, 
и в будущем эти изменения могут рассматриваться 
как часть эпигенетического воздействия. В резуль-
тате у дочери пробанда через два месяца соблюдения 
рекомендаций почти полностью исчезли протеину-
рия и микрогематурия. Таким образом, соблюдение 
правильно подобранных рекомендаций в подрост-
ковом возрасте снижает вероятность развития ин-
валидизирующих осложнений, а также, возможно, 
способствует закреплению новой эпигенетической 
метки и её передачу будущим поколениям.

На рисунке 5 представлены основные причины 
инвалидизации пациентов с синдромными и не-
дифференцированными формами ДСТ. Из 123 
человек за период наблюдения от 3 до 21 года от-
мечена инвалидизация в 44 случаях. Наиболее 
частыми причинами инвалидизации при ДСТ яв-
лялись костно- суставные и вертеброгенные (n=9), 
кардиальные и сосудистые (n=7), бронхо- легочные 
(n=6), неврологические (n=4), офтальмологические 
(n=3), сурдологические (n=2), нефрологические 
(n=1) и другие (n=12). Учитывая наиболее часто 
выявляемый клинический синдром ДСТ —  ги-
пермобильность суставов, а также деформации 
грудной клетки и позвоночника, можно было бы 
предположить, что костно- мышечные и вертебро-
генные причины, приводящие к тяжелым формам 
остеоартрита, а также остеохондропатиям, функ-
циональной недостаточности суставов, займут ве-
дущие позиции среди причин инвалидизации [13]. 
На самом деле они составили пятую часть всех 
случаев инвалидизации —  20,5%. Кардиальные 
и сосудистые проблемы, а также бронхо- легочные 
заболевания встречались примерно с одинако-
вой частотой среди причин инвалидизации па-
циентов с ДСТ —  15,9% и 13,6%, соответственно. 
Другие причины (27,3%) составили внешние фак-
торы, травмы, профессиональные заболевания, 
последствия туберкулеза костей и почек, COVID-19. 
Обращает внимание, что инвалидизация у лиц 
с ДСТ наступает в молодом возрасте —  средний 
возраст инвалидизируемых составил 41±12,5 лет. 
Это соответствует ранее высказанной гипотезе 
о прогредиентном течении наследственной па-
тологии соединительной ткани с ее деградацией 
при определенном генетическом дефекте в одном 
из компонентов —  будь то волокнистые структуры 
или основное вещество соединительной ткани [14].

Обсуждение

Первый и второй клинические примеры демон-
стрируют необходимость правильной диагностики 
и соответственно лечебных мероприятий на более 
ранних этапах при выявлении признаков недиффе-
ренцированной дисплазии соединительной ткани, 
не ограничиваясь только согласованными класси-
фикационными критериями моногенных синдро-
мов, но и применяя молекулярно- генетические ис-
следования, когда прослеживается четкая тенденция 
к инвалидизации пациентов. Реабилитационные 

мероприятия в третьем клиническом наблюдении 
показали, что образ жизни может оказывать вли-
яние на экспрессию генов при наследственном де-
фекте коллагена почечных мембран (у пробанда 
и дочери пробанда) с уменьшением выраженности 
симптомов и риска инвалидизации. Установление 
генетического диагноза синдрома Альпорта —  
трудная задача даже для маститых генетиков.

Приведенные клинические наблюдения де-
монстрируют, что раннее выявление признаков 
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Рисунок 5
Основные причины 
инвалидизации 
пациентов с дисплазией 
соединительной ткани 
в процентах (синдромные 
и недифференцированные 
формы, n = 44)
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дисплазии соединительной ткани в семьях без 
начальной дифференциации синдромов (недиф-
ференцированная ДСТ), индивидуальный подход 
с последовательным наблюдением в подростковом 
и молодом возрасте для уточнения синдромального 
диагноза могут предотвратить развитие инвалиди-
зирующих осложнений.

Клинические наблюдения семей с ДСТ иллю-
стрируют типичные клинические диспластические 
признаки, присущие пациентам как с недифферен-
цированной ДСТ, так и с элерсоподобным феноти-
пом. Их неповторяющееся сочетание и выражен-
ность, уникальные в каждой семье, называются 
«фенотипической протяжённостью».

Малая осведомленность специалистов первич-
ного звена по этим вопросам, а также обилие раз-
личной симптоматики у пациентов —  полимор-
бидность, низкий порог болевой чувствительности 
и множественные болевые синдромы приводят 
к значительным трудностям в курации этих паци-
ентов с частым перенаправлением больных к раз-
ным специалистам. Необходимость тщательного 
клинического обследования с выявлением «се-
мейных проблем» пациентов, верификация гене-
тического дефекта по известным согласительным 
критериям или молекулярно- генетическому об-
следованию, поможет предсказать и предотвратить 
инвалидизирующие или фатальные осложнения.

Заключение

Таким образом, фенотипическая протяженность 
признаков ДСТ в семьях прослеживается в разных 
системах, так как соединительная ткань вездесу-
ща, а наличие случаев инвалидизации связано 
с locus minoris в определенном органе при извест-
ном генетическом дефекте. Предсказать и пре-
дотвратить случаи инвалидизации возможно 

на основании изучения генеалогии семьи, а также 
дифференциальной диагностики не только по со-
гласительным критериям, но и молекулярно- 
генетическими методами. Это позволит подобрать 
персонифицированное лечение и реабилитацию 
пациентов в соответствие с генетическим де-
фектом.
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