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Резюме
Дисплазия соединительной ткани – это нарушение ее развития в процессе эмбриогенеза и постнатальном периоде вследствие 

генетически измененного фибриллогенеза внеклеточного матрикса. К недифференцированным дисплазиям соединительной ткани 
(НДСТ) относят набор фенотипических признаков, которые не укладывается ни в один уже известный диспластический синдром 
или фенотип. Именно эта патология соединительной ткани является широко распространенной и постоянно встречается в практике 
врачей различных профилей, служа основой формирования различных хронических заболеваний.  Что касается бронхиальной 
астмы (БА), то вполне закономерно появились исследования по выявлению особенностей течения БА с дисплазией соединительной 
ткани, прежде всего, у детей. Показано, что БА у детей, ассоциированная с дисплазией соединительной ткани, имеет ряд клинических 
особенностей: более ранний дебют заболевания, более высокую встречаемость сопутствующих заболеваний, более тяжелое течение. 
Особенности течения бронхиальной астмы, ассоциированной с дисплазией соединительной ткани у взрослых, практически не 
изучались. Наши самые первые результаты по исследованию взрослых больных БА показали, что у больных с легким течением 
заболевания зафиксировано до 3 стигм дисэмбриогенеза, с течением средней тяжести — от 2 до 4, тяжелой степени тяжести — от 1 
до 8 стигм. Корреляционный анализ (данные получены на малом материале, поэтому нами не считаются статистически значимыми) 
дает определенное основание продолжать исследование. Так, выявлены негативные корреляционные связи между наличием стигм 
(миопия, долихостеномелия, гипермобильность суставов, широкие атрофические рубцы, варикозное расширение вен) и такой 
важной характеристикой заболевания, как его контролируемость.
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Summary
Connective tissue dysplasia is a disturbance of its development during embryogenesis and the postnatal period due to genetically 

altered fibrillogenesis of the extracellular matrix. Undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) includes a set of phenotypic 
characteristics that do not fit into any already known dysplastic syndrome or phenotype. It is this pathology of connective tissue that is 
widespread and is constantly encountered in the practice of doctors of various profiles, serving as the basis for the formation of various 
chronic diseases. As for bronchial asthma (BA), it is quite natural that studies have appeared to identify the characteristics of the course 
of BA with connective tissue dysplasia, primarily in children. It has been shown that asthma in children associated with connective tissue 
dysplasia has a number of clinical features: an earlier onset of the disease, a higher incidence of concomitant diseases, and a more severe 
course. The features of the course of bronchial asthma associated with connective tissue dysplasia in adults have been practically not 
studied. Our very first results from a study of adult patients with BA showed that in patients with a mild course of the disease, up to 3 
stigmas of disembryogenesis were recorded, in patients with a moderate course - from 2 to 4, and in patients with a severe course - from 
1 to 8 stigmas.  Correlation analysis (the data was obtained on a small material, therefore we do not consider it statistically significant) 
provides a distinct basis for continuing the study. Thus, negative correlations have been identified between the presence of stigmas 
(myopia, dolichostenomelia, joint hypermobility, wide atrophic scars, varicose veins) and such an important characteristic of the disease 
as its controllability.
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Dubia plus torquent mala (лат.)
(Неизвестные беды больше тревожат)

Дисплазией соединительной ткани (наследст-
венными нарушениями структуры и функции сое-
динительной ткани), как известно, принято считать 
нарушение ее развития в процессе эмбриогенеза 
и постнатальном периоде вследствие генетически 
измененного фибриллогенеза внеклеточного ма-
трикса. В целом, проявления этих нарушений свя-
зывают с детским или подростковым периодами, од-
нако в последнее время врачам приходится все чаще 
сталкиваться с клиническими проявлениями этого 
заболевания у пациентов средней и даже пожилой 
возрастных групп.

Наследственные нарушения структуры и функ-
ции соединительной ткани (ННСТ) широко распро-
странены и знание основных принципов их диагно-
стики необходимо врачам самых разных специаль-
ностей (терапевтам, кардиологам, пульмонологам, 
гематологам, хирургам, ортопедам, стоматологам 
и многих другим). При этом следует учитывать, что 
диагностика и лечение ННСТ — один из самых слож-
ных и до конца не разработанных разделов меди-
цинской науки. 

К наследственным нарушениям соединительной 
ткани следует относить все моногенные заболевания, 
обусловленные генетическими дефектами синтеза 
или распада белков внеклеточного матрикса либо на-
рушением морфогенеза соединительной ткани [16]. 
Таких ННСТ сегодня известно более 250 [1], однако 
их распространенность невелика и не превышает 
долей процента. 

Наряду с понятием дисплазия соединительной 
ткани в России широко используется ее деление на 
дифференцированные и недифференцированные.

К дифференцированным дисплазиям предложе-
но относить моногенные ННСТ, то есть те ННСТ, 
которые удается классифицировать. В этом случае 
имеется определенный тип наследования, отчетли-
во очерченная клиническая картина, а в ряде случа-
ев – установленный и достаточно хорошо изучен-
ный генный или биохимический дефект (например, 
синдром Марфана, синдром Элерса-Данлоса и др).

Термин «недифференцированная ДСТ» (НДСТ) 
предлагалось использовать для обозначения всех 
немоногенных нарушений. В данном случае набор 
фенотипических признаков не укладывается ни в 
один уже известный диспластический синдром или 
фенотип. Именно эта патология СТ является широко 
распространенной (достигая в некоторых популяци-
ях в среднем от 10 до 30%), постоянно встречается 
в практике врачей различных профилей, служит 
основой формирования различных хронических 
заболеваний. 

Многообразие клинических проявлений НДСТ 
включает огромный спектр изменений: от измене-
ний психологического профиля личности, вегетатив-
ной дисфункции и синдрома хронической усталости 

до выраженной миопии, аномалий развития почек, 
иммунных расстройств и аномалий развития клапан-
ного аппарата сердца, что нами рассмотрено ранее 
[2].

Можно согласиться с В. И. Маколкиным и соавт.  
(2004) [3], что диагностика большинства форм син-
дрома СТД не требует применения трудоемких мето-
дов обследования, она основывается на тщательном 
анализе данных анамнеза, объективного обследова-
ния, инструментальных методов, имеющихся в рас-
поряжении современных лечебно-диагностических 
учреждений.

Среди висцеральных проявлений НДСТ наиболее 
подробно изучены аномалии сердца, однако харак-
тер, распространенность и клиническое значение 
изменений других органов гораздо менее известны, 
в частности, при бронхообструктивной патологии. 

Слабость соединительнотканных структур легоч-
ной ткани предрасполагает к развитию разнообраз-
ной патологии органов дыхания. По данным В. М. 
Яковлева и др. (1994), частота воспалительных забо-
леваний дыхательных путей у больных с полиорган-
ными проявлениями НДСТ достигает 51,8%, велика 
распространенность вентиляционных нарушений 
[4]. Тесная патогенетическая связь с мезенхималь-
ной дисплазией предполагается при трахеобронхи-
альной дискинезии, бронхоэктатической болезни, 
первичной эмфиземе и поликистозе легких, спон-
танном пневмотораксе.

Что касается бронхообструктивной патологии 
и, в частности, бронхиальной астмы, то вполне за-
кономерно появились исследования по выявлению 
особенностей течения бронхиальной астмы с дис-
плазией соединительной ткани, прежде всего и 
преимущественно у детей. Этому посвящен целый 
ряд диссертационных работ, основные материалы 
опубликованы в статьях [5, 6, 7, 8, 9 и др.]. 

В работах отмечается, что у детей бронхиальная 
астма, ассоциированная с дисплазией соединитель-
ной ткани, имеет такие клинические особенности, 
как более ранний дебют заболевания, более высокая 
встречаемость сопутствующих заболеваний, более 
тяжелое течение.

Кроме этого, по данным З. В. Нестеренко (2016) 
[7], у детей с БА выявлена высокая частота прояв-
лений ДСТ с преобладанием неклассифицируемого 
фенотипа.

Вовлечение в патологический процесс у детей с 
бронхиальной астмой и ДСТ нескольких органов и 
систем (костно-суставной, кожно-мышечной, сер-
дечно-сосудистой, гастроинтестинальной) значи-
тельно затрудняет раннюю диагностику заболевания 
легких [7].

Бронхиальная астма на фоне ДСТ чаще сочетает-
ся с другой аллергической патологией и характери-
зуется наследственной отягощенностью по данным 
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заболеваниям и более высокими показателями им-
муноглобулина Е; в качестве триггера у детей с ДСТ 
наиболее часто выступают острые респираторные 
инфекции и физическая нагрузка [8].

Что касается механизмов развития обструктивно-
го синдрома при ДСТ, то, как полагают Г. И. Нечае-
ва, М. В. Вершинина (2003), врожденная гипоплазия 
или аплазия структурных элементов бронхов, недо-
развитие мышечных волокон приводят к тому, что 
стенки воздухопроводящих путей становятся мягки-
ми, податливыми, спадаются на выдохе, формируя 
клапанный механизм, препятствующий нормальной 
вентиляции и способствующий увеличению объема 
легочной ткани [10]. 

Кроме этого, нарушение дренажной функции 
бронхов усугубляется наличием деформации груд-
ной клетки и позвоночника и создает условия для 
присоединения вто-ричной инфекции. 

Особенности иммунной системы при ДСТ об-
условливают склонность к хронизации процесса. 
Оксидантная агрессия является непосредственной 
причиной разрушения коллагена и приводит к до-
полнительным нарушениям мембранной архитек-
тоники структурных элементов.

Разрушенные в процессе воспаления макрофа-
ги и нейтрофилы являются основным источником 
протеаз, действие которых приводит к деструкции 
межальвеолярных перегородок и разрушению эла-
стического каркаса легких, что закономерно приво-
дит к формированию центриацинарной эмфиземы 
легких – необратимому и прогредиентному компо-
ненту обструкции бронхов.

К сожалению, отмечают авторы, далеко не всег-
да признаки поражения соединительной ткани вос-
принимаются врачами любой специальности в своей 
ежедневной практической работе как проявления 
единого патологического процесса [10]. Между тем, 
проявления порочного формирования соединитель-
ной ткани хорошо заметны при простом осмотре, не 
требуют сложных диагностических манипуляций и 
являются прямым указанием на то, что у пациента 
уже имеются определенные заболевания внутрен-
них органов, либо они могут развиться в ближайшем 
будущем. 

Представляет интерес статья Г. И. Нечаевой, 
М. В. Вершининой, С. Е. Говоровой «Респиратор-
ная патология и дисплазия соединительной ткани: 
возможна ли единая концепция?» (2010) [11]. Как 
правильно пишут авторы: «… повод, заставивший 
пациента обратиться к врачу, является лишь вер-
хушкой айсберга», так как невозможно добиться 
успеха, пытаясь скорректировать лишь одно про-
явление ДСТ как полисистемной патологии – тре-
буется сложный и длительный лечебный процесс.

Следует подчеркнуть, что диагностика проявле-
ний ДСТ при бронхиальной астме у взрослых боль-
ных во много раз труднее, чем у детей.

В доступной литературе нами найдена лишь един-
ственная диссертационная работа И. В. Друк (2004) 

по бронхиальной астме, ассоциированной с диспла-
зией соединительной ткани, в которой описаны осо-
бенности течения заболевания у взрослых пациен-
тов, подчеркнем, у пациентов молодого возраста  [12]. 

В работе показано, что течение бронхиальной аст-
мы, ассоциированной с ДСТ, отличается нестабиль-
ностью, частыми тяжелыми обострениями, а психо-
логический статус этих пациентов характеризуется 
высокой тревожностью, депрессивностью. Отмеча-
ется у этих больных наличие синдрома вегетососу-
дистой дистонии с доминированием симпатических 
влияний, выраженность клинических проявлений 
которого нарастает с увеличением выраженности 
ДСТ.

Наш интерес, интернистов, пульмонологов, ал-
лергологов, к обсуждаемой теме связан с понима-
нием того, что у части взрослых больных бронхи-
альной астмой течение заболевания может также 
определяться наличием дисплазии соединительной 
ткани, которая, как известно, развивается в про-
цессе эмбриогенеза и в постнатальном периоде. 
В этом отношении представляют интерес данные, 
полученные нами ранее (при опросе матерей боль-
ных БА) [13], свидетельствующие об особенностях 
раннего онтогенеза больных БА. Так, заболевание 
(БА) начиналось уже на первом году жизни, если 
больной рождался недоношенным, причем у ма-
терей этих больных в анамнезе отмечали частые 
выкидыши.

Кроме этого, нельзя не упомянуть в связи с обсу-
ждением возможности выявления стигм дисплазии 
соединительной ткани у больных БА разрабатыва-
емую нами ранее концепцию онтогенетической 
недодифференцировки при атопической БА, про-
являющейся в дефектах реагирования клеточных 
сигнальных систем [14].

Нами запланировано исследование по выявлению 
стигм дисплазии соединительной ткани у больных 
БА. Выявление стигм дизэмбриогенеза проводилось 
по составленной анкете, где стигмы были разделены: 
костно-скелетные (долихостеномелия, килевидная 
деформация грудной клетки, арахнодактилия, арко-
видное небо, сколиоз и тд.); кожные (повышенная 
растяжимость кожи, широкие атрофические рубцы, 
легко ранимая кожа, грыжи и тд.); суставные (пло-
скостопие, варикоз, гипермобильность суставов, 
артралгия и т. д.); зрительные (синдром «голубых 
склер», подвывих хрусталика, миопия). 

Самые первые результаты по исследованию 8 
больных БА показали, что у больных с легким тече-
нием заболевания зафиксировано до 3 стигм, с тече-
нием средней тяжести — от 2 до 4, тяжелой степени 
тяжести — от 1 до 8 стигм. 

Представляет интерес то, что корреляционный 
анализ (данные получены на очень малом материале, 
поэтому нами не считаются статистически значи-
мыми) дает определенное  основание продолжать 
исследование, так выявлены негативные корре-
ляционные связи (коэффициент τKendall) между 
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наличием стигм (1 – да, 2 – нет) и такой важной 
характеристикой заболевания, как его контролиру-
емость (1 – контролируемая, 2 – частично контр-
олируемая, 3 – неконтролируемая): τ

Миопия
=-0,600, 

p=0,112; τ
Долихостеномелия

=-0,447, p=0,237; τ
Гипермобильность_

суставов
=-0,488, p=0,197; τ

Широкие_атрофические_рубцы
=-0,488, 

p=0,197; τ
варикозное расширение вен

=-0,467, p=0,217.
С другой стороны, весьма любопытно, что ана-

логичный корреляционный анализ выявил поло-
жительную корреляцию между наличием асте-
нического типа конституции (1 – да, 2 – нет) и 
контролируемостью заболевания: τАстенический 
тип конституции=0,283, p=0,482. Невольно вспо-
минаются идеи академика М. В. Черноруцкого о 
связи бронхиальной астмы с конституциональным 
фактором [15].

Каковы возможности лабораторной диагности-
ки и лечения? Известно, что при ДСТ преобладает 
катаболизм коллагена. Наиболее важными показа-
телями при распаде коллагена в тканях являются 
гидроксипролины (ГОП) – свободный и пептид-
носвязанный. Исследуют уровень гидроксипроли-
на в биологических жидкостях: кровь, моча, желу-
дочный сок, слюна и др [16]. 

Уровень свободного ГОП служит маркером про-
цессов деструкции коллагена, а уровень пептидос-
вязанного ГОП отражает как процессы распада, так 
и биосинтеза коллагена. 

Снижение концентрации свободного ГОП в кро-
ви в 2 раза и более рассматривают как показатель 
угнетения процесса распада коллагена в соедини-
тельной ткани. Увеличение отношения концентра-
ции пептидосвязанного ГОП к свободному свиде-
тельствует о нарушении фибриллогенеза в повре-
жденных тканях. 

Кроме этого, маркерами процессов распада про-
теогликанов и состояния обмена, как коллагена, так 
и гликопротеинов при ДСТ, могут служить гликоза-
миногликаны, а также фракции сиаловых кислот, 
фукозы, маннозы и, соответственно, их ферментов.

При ДСТ в различных субстратах (волосы, эри-
троциты, ротовая жидкость) обнаруживают дефи-
цит магния, что указывает на патогенетическое 
значение гипомагниемии. Считается, что наиболее 
вероятное воздействие дефицита Мg2+ на соеди-
нительную ткань – это усиление деградации колла-
геновых и, возможно, эластиновых волокон, а также 
полисахаридных нитей гиалуронана. Гипомагнезия 
приводит также к изменению механических свойств 
артерий.

Появились данные об определяющей роли дефи-
цита магния в прогрессировании ДСТ. Установлено, 
что выраженность клинической симптоматики ДСТ 
зависит от количества содержащегося в организме 
магния [17]. 

Некоторые авторы даже полагают, что магниевая 
коррекция – значимая составляющая комплекс-
ного лечения ДСТ, которая, по сути, представляет 
этиотропный метод терапии. Предлагаются курсы 

терапии, включающие прием препаратов магния 
(Магнерот, Магне В6-форте, Диаспорал магний 300, 
Магнелис В6) [17].

Проводится также молекулярно-генетическая 
диагностика дисплазии соединительной ткани [17], 
причем приоритетными направлениями являются 
исследования полиморфизма генов VDR, Col2A1, 
MMP13. Однако в подавляющем большинстве ген-
ный дефект остается неустановленным.

В реализации фенотипических проявлений 
дисплазии соединительной ткани может быть за-
действовано большое количество разных генов, 
поэтому для заболевания характерна гетероген-
ность проявлений и полиорганность поражений.

В заключение приведем слова сотрудников Ом-
ской государственной медицинской академии МЗ 
РФ Г. И. Нечаевой, М. В. Вершининой, С. Е. Гово-
ровой, которые много лет занимались вопросами 
диагностики и лечения дисплазий соединительной 
ткани при респираторной патологии: «… следует 
отметить, что концепция ДСТ остается живой, ди-
намично развивающейся, и диалог здесь всегда воз-
можен. Вопросы этиопатогенеза, классификации, 
патоморфологии и лечения респираторных про-
явлений ДСТ требуют изучения и уточнения, что 
открывает широкие перспективы для дальнейшего 
научного поиска» [11]. 
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