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Концепция наследственных нарушений соедини-
тельной ткани (ННСТ), обусловленных различными 
моногенными дефектами ее составных элементов, 
предложена ���� ��������� в середине прошлого века����� ��������� в середине прошлого века���� ��������� в середине прошлого века��� ��������� в середине прошлого века�� ��������� в середине прошлого века���������� в середине прошлого века� в середине прошлого века� 
Ее развитие происходило и продолжается на основе 
принципов клинической генетики (генетической гете-
рогенности, вариабельности и плейотропизма), по пути 
определения первичных и вторичных форм, выявления 
молекулярных дефектов� Особое место в группе ННСТ 
занимают наследственные заболевания волокнистых 
структур экстрацеллюлярного матрикса, представлен-
ные большим количеством разнообразных синдромов 
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Резюме 
Среди наследственных нарушений соединительной ткани группа заболеваний с патологией волокнистых структур 

экстрацеллюлярного матрикса представлена большим количеством синдромов, многие из которых традиционно отно-
сятся в отечественной литературе к недифференцированной дисплазии соединительной ткани� В статье предложены 
подходы к диагностике и классификации этой патологии с учетом концепции фенотипического соединительноткан-
ного континуума и литературных данных�
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Abstract
The gro�p of her�table �onne�t�ve t����e d��order� w�th alterat�on� of fibro�� �tr��t�re� of extra�ell�lar matr�x �n�l�de� a 

large n�mber of �yndrome�, many of wh��h are trad�t�onally �la���fied �n R����an l�terat�re a� «Und�fferent�ated Conne�t�ve 
T����e Dy�pla��a»� Th�� art��le pre�ent� an approa�h to d�agno��� and �la���fi�at�on of th�� d��order �n the l�ght of the �on�ept 
of phenotyp�� �ont�n��m of �onne�t�ve t����e d��order� and ba�ed on the data from the l�terat�re�
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(синдромы Элерса-Данло (СЭД), Марфана (СМ), группа 
марфаноподобных синдромов (МПС), несовершенный 
остеогенез (НО), синдром вялой кожи, эластическая 
псевдоксантома и другие), неизменный интерес к изуче-
нию которых сохраняется во всем мире на протяжении 
последних десятилетий� Результатом этих исследований 
стало описание неизвестных ранее состояний и предло-
жение новых классификационных подходов, таких как 
Вилльфраншские критерии для СЭД, Гентские критерии 
для СМ, классификация D� S�llen�e для НО� ПараллельноD� S�llen�e для НО� Параллельно� S�llen�e для НО� ПараллельноS�llen�e для НО� Параллельно для НО� Параллельно 
сформировалось понимание того, что выраженная гете-
рогенность соединительнотканной патологии не может 
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быть исчерпана ни одной классификацией — сколь бы 
точны и подробны ни были классификации, они никогда 
не охватят всех возможных клинических форм, и всегда 
необходимо будет выделение разделов, включающих 
пробандов и их семьи с вариантами, не поддающимися 
точному классифицированию� С учетом этого важнейшей 
функцией современных классификаций заболеваний, 
относящихся к группе ННСТ, считается, наряду с отра-
жением современного состояния вопроса, обозначение 
направления дальнейшего исследования клинической 
проблемы [1]� Также необходимо подчеркнуть, что воз-
можность представить строгие критерии и алгоритмы 
диагностики существует только для ограниченного числа 
синдромов и их вариантов, для большинства же из них 
такие критерии не определены и диагностика ведется по 
сделанным ранее описаниям, минимальным диагности-
ческим признакам�

Складывается впечатление, что с клинической точки 
зрения все наследственные заболевания волокнистых 
структур экстрацеллюлярного матрикса составляют 
фенотипический соединительнотканный континуум, 
начинающийся от известных полисистемных синдромов, 
с одной стороны, и заканчивающийся моносистемными и 
моносимптомными, такими как ���P 2 (�I� 607829) 
[2], ���P 3 (�I� 610840) [3], �yop�a 3 (�I� 603221) 
[4], E�top�a lent�� ��olated (�I� 129600) [5] и так далее, 
с другой� О существовании такого континуума свиде-
тельствует не только описание множества вариантов 
СЭД, СМ, НО, МПС, но и группы «перекрестных» 
синдромов, таких как �arfano�d hypermob�l�ty �yndrome 
(МIМ 154750), объединяющий признаки СМ и СЭД 
[6–7], O�teogene��� �mperfe�ta/Ehler�-Danlo� �ro��over 
�yndrome (МIМ 120160�0041) — фенотипический «пе-
рекрест» между СЭД и НО [8], Loey�-D�etz �yndrome, 
type 2� (МIМ 608967), имеющий признаки синдромов 
Лойеса-Дитца и сосудистого СЭД [9]� О фенотипическом 
континууме говорят и известные данные ��J� Gle�by и 
R�E� Pyer�tz (1989), касающиеся большой группы боль-
ных с проявлениями СМ (длинные конечности, дефор-
мация грудной клетки, атрофические стрии, пролапс 
митрального клапана (ПМК), мягкая дилатация корня 
аорты) при отсутствии его диагностических критериев� 
При попытках клинической кластеризации авторами не 
было получено результатов ни при стратификации по 
ПМК, ни при стратификации по дилатации аорты, а кли-
нический фенотип пациентов с ПМК представлял собой 
континуум от СМ до изолированного ПМК вследствие 
миксоматозных изменений створок� Было предложено со-
здание субклассификации, основанной на генетических 
и биохимических маркерах, выдвинуто решение считать, 
что эти пациенты имеют «overlap her�table �onne�t�veoverlap her�table �onne�t�veverlap her�table �onne�t�ve 
t����e d��order», и был принят акроним «МАSS phenotype»phenotype»» 
(��SS �yndrome, ��SS phenotype (��tral valve, �orta, 
S��eleton, S���n), МIМ 604308) для обозначения данного 
состояния� В дальнейшем при исследовании пациента с 
патологией, удовлетворяющей характеристикам ��SS 
фенотипа (ПМК, долихостеномелия, миопия, стрии, ши-
рина аорты на уровне верхней границы нормы при стан-
дартизации по площади поверхности тела), обнаружена 

мутация гена FBN 1 [11], что объединило ��SS фенотип 
с различными вариантами СМ, аутосомно-доминантной 
эктопией хрусталика, семейной высокорослостью (�ar-�ar-
fano�d ���eletal �yndrome, �I� 134797�0023) ���eletal �yndrome, �I� 134797�0023)���eletal �yndrome, �I� 134797�0023) �yndrome, �I� 134797�0023)�yndrome, �I� 134797�0023), �I� 134797�0023)�I� 134797�0023) 134797�0023) [12]� 

Каково место «недифференцированной дисплазии со-
единительной ткани» в соединительнотканном континууме 
ННСТ с патологией волокнистых структур? Термин «дис-
плазия соединительной ткани» (�onne�t�ve t����e dy�pla��a),�onne�t�ve t����e dy�pla��a), t����e dy�pla��a),t����e dy�pla��a), dy�pla��a),dy�pla��a),), 
достаточно давно известный в англоязычной литературе 
[13], нашел широкое распространение среди отечественных 
исследователей, начиная с конца 80-х — начала 90-х годов 
прошлого века� Он прочно занял свое место в научных 
работах и постепенно внедрился в практику, однако за-
частую использовался для определения любых ННСТ, 
включая уже известные синдромы, что приводило к 
методологической путанице� В 1993 г� О�В� Лисиченко 
и соавт� было предложено понятие «недифференци-
рованной дисплазии соединительной ткани» (НДСТ), 
включившее в себя группу больных, не укладывающихся 
в рамки описанных синдромов� Групповое понятие НДСТ 
объединяет разнообразные состояния, относящиеся к 
наследственным нарушениям соединительной ткани с 
признаками первичных изменений экстрацеллюлярного 
матрикса у больных с разными по количеству и качеству 
наборами признаков, не отвечающих критериям диагноза 
уже описанных синдромов (прежде всего таких, как СМ, 
СЭД, НО и состояний, входящих в круг их дифференци-
ального диагноза)� Таким образом, с нашей точки зрения, 
НДСТ является объединением недифференцированных 
ННСТ с патологией волокнистых структур экстрацел-
люлярного матрикса� Это объединение имеет признаки 
«синдрома формального генеза» (по J��� Op�tz), включаяJ��� Op�tz), включая��� Op�tz), включая�� Op�tz), включая� Op�tz), включаяOp�tz), включая), включая 
в себя недифференцированные врожденные состояния с 
неизвестной этиологией и предположительно общими 
дисморфогенетическими механизмами формирования 
по признаку общности фенотипических черт� Имея 
формальный характер, НДСТ является источником для 
выделения новых синдромов� Адекватная диагностика 
этой группы недифференцированных ННСТ возможна 
лишь при использовании в качестве диагностических 
критериев строго обоснованного перечня фенотипичес-
ких признаков на первом этапе и проведения полноцен-
ной дифференциальной диагностики на втором� Среди 
диагностических, на наш взгляд, могут рассматриваться 
лишь признаки, являющиеся выражением нарушений 
основных функций соединительной ткани — информа-
ционной (передачи информации действия и структуры) 
и функции обеспечения структурной морфологии (меха-
нической связи элементов системы) [15]� Клинические 
признаки НДСТ во многом сходны с таковыми, характе-
ризующими «большие» синдромы ННСТ с патологией 
волокон экстрацеллюлярного матрикса, при этом степень 
их выраженности, как правило, существенно меньше� 
К основным из них можно отнести такие, как увеличение 
размаха рук, длины ног, арахнодактилия, долиходак-
тилия, вальгусная деформация конечностей, сколиоз, 
кифоз, «плоская спина», долихоцефалия, деформация 
грудной клетки, миксоматозное изменение клапанов 
сердца, нарушения рефракции, увеличение эластичности 
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кожи, связок, капсул, клапанов, хорд, сосудистой стенки 
и так далее и возникающие вследствие этого первичное 
пролабирование створок клапанов, увеличение диаметра 
крупных артерий, повышение растяжимости венозной 
стенки и недостаточность функционирования венозных 
клапанов с варикозным изменением вен, варикоцеле, 
спонтанный пневмоторакс, гипермобильность суставов 
(ГМС), включая суставы позвоночника, подвывихи поз-
вонков, привычные вывихи суставов, нарушения осанки, 
плоскостопие, висцероптозы� 

Вторым и важнейшим этапом диагностического 
процесса при обнаружении признаков наследственной 
патологии волокон экстрацеллюлярного матрикса, яв-
ляется проведение полноценного дифференциального 
диагноза для исключения уже известных синдромов, 
относящихся к ННСТ, вторичной соединительнотканной 
патологии, протекающей с поражением экстрацеллю-
лярного матрикса, а также для выделения новых, еще 
не описанных синдромов� За время применения термина 
«НДСТ» в �I� (�endel�an Inher�tan�e �n �an — каталог 
генов и генетических нарушений человека, созданный и 
редактируемый ���� ��������� и его коллегами из John� 
Hop���n� Un�ver��ty) были внесены состояния, которые 
в отечественной литературе по традиции продолжают 
относиться к недифференцированным� Среди них, на-
пример, такие как ��SS �yndrome (�I� 604308), ��tral 
valve prolap�e, fam�l�al (�I� 157700), Jo�nt lax�ty, fam�l�al 
(�I� 147900), ��tral valve prolap�e, myxomato�� 2, 3 
(�I� 607829, 610840), �arfano�d hypermob�l�ty �yndrome 
(�I� 154750), S�ol�o���, �d�opath��, ����ept�b�l�ty to (�I� 
181800), �arfano�d ���eletal �yndrome (�I� 134797�0023) 
и ряд других� Данная традиция искусственно увеличи-
вает количество «недифференцированных» пациентов 
(зачастую лишь потому, что они просто «не дифференци-
рованы» врачом)� С целью преодоления этой тенденции 
предлагаются аргументированные классификационные 
подходы [16–17], предпринимаются попытки создания 
системы балльной диагностики НДСТ и отдельных 
состояний внутри ее [18], однако вопрос все еще далек 
от своего разрешения� Сложность дифференцирования 
синдромов внутри НДСТ обусловлена тем, что это по-
нятие объединяет крайне разнообразные состояния из 
соединительнотканного континуума, являющиеся клини-
ческим выражением огромного количества генетических 
дефектов волокнистых компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса� Теоретически в пределах данного континуу-
ма возможно существование любой мозаики и любого 
количества (от 1 до максимально возможного, но не 
позволяющего диагностировать известные синдромы) 
признаков у пациентов� Будучи объединением еще не 
дифференцированных синдромов, НДСТ обладает вы-
раженной фенотипической протяженностью, в связи с 
чем балльный подход, работающий при диагностике от-
дельных синдромов, при применении к данному объеди-
нению оказывается несостоятельным� Количественная 
оценка может помочь лишь для разделения пациентов с 
признаками соединительнотканной патологии на имею-
щих большее и меньшее их количество, но не позволяет 
отделить пациентов, имеющих соединительнотканную 

патологию, от лиц, не имеющих ее, и, тем более, описать 
новые синдромы� Идти к дальнейшим обобщениям (во 
всяком случае тем из них, которые окажутся возмож-
ными), к дальнейшему совершенствованию научной 
классификации ННСТ с патологией волокон экстрацел-
люлярного матрикса можно, на наш взгляд, только через 
отдельные наблюдения, через поиск и выделение новых 
специфических фенотипов с выявлением лежащих в их 
основе молекулярно-генетических и биохимических 
нарушений� Такой подход будет способствовать умень-
шению числа недифференцированных пациентов, хотя, 
с другой стороны, появление в поле зрения клиницистов 
новых мутаций приведет к тому, что всегда будут оста-
ваться больные, семьи и синдромы, не укладывающиеся 
в рамки известных патологий�

Одним из обсуждаемых вопросов диагностики яв-
ляется роль антропометрических особенностей, малых 
аномалий развития (МАР) — стигм дизэмбриогенеза, 
пороков развития� Хотя они не могут быть признаны 
диагностическими критериями НДСТ как недифферен-
цированного объединения, их тщательная регистрация у 
каждого пациента крайне важна, учитывая потенциаль-
ное значение данных изменений для выделения новых 
синдромов� Также необходимо помнить, что различные 
соединительнотканные нарушения и пороки развития 
являются частью специфических фенотипов многих 
известных заболеваний, не относящихся к первичным 
ННСТ� 

Проведение профессионального дифференциаль-
ного диагноза в рамках НДСТ является трудоемким и 
нередко требует современного технического оснащения, 
доступного не всем медицинским учреждениям� В этой 
связи, с практической точки зрения, врачу прежде всего 
нужны знания о потенциально опасных для жизни со-
стояниях, таких как СМ, СЭД, НО, синдром Стиклера и 
другие, умение их выявлять и адекватно мониторировать 
возможное развитие клинической картины� В случаях, 
когда после проведения обследования и обязательного 
семейного консультирования ни одно из имеющихся в 
литературе описаний синдромов не совпадает с наблю-
даемой клинической картиной и отсутствует объективная 
возможность проведения дальнейшего дифференциаль-
но-диагностического поиска, на наш взгляд, возможно 
формулировать диагноз как недифференцированное 
ННСТ с марфаноподобным (либо элерсоподобным, 
либо смешанным) фенотипом с указанием возможного 
круга дифференциального диагноза� Далее необходимо 
провести посиндромную констатацию наличия соеди-
нительнотканной патологии (диспластическое сердце, 
ГМС, патология скелета, висцероптозы и так далее), 
спланировать использование разработанных для данных 
синдромов подходов к лечению и направление больного 
(семьи) для консультации в генетический центр, центр 
ННСТ� Абсолютная необходимость семейного обследо-
вания обусловлена тем, что гетерогенность фенотипов 
может быть обусловлена не только полиморфизмом ге-
нов, но и неполной экспрессией и/или пенетрантностью, 
и тогда диагноз может быть «собран» только в семье� 

Таким образом, в условиях фенотипического соеди-
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нительнотканного континуума ни диагностика, ни клас-
сификация НДСТ, как группы недифференцированных 
ННСТ с патологией волокнистых структур экстрацел-
люлярного матрикса, не могут осуществляться только на 
основании количественного подхода� Диагностическими 
для данной группы должны быть только признаки, отра-
жающие нарушения функции измененной соединитель-
ной ткани, важнейшим этапом диагностики является 
проведение дифференциального диагноза с дальнейшим 
поиском специфических фенотипов, позволяющих 
выявить новые синдромы, а затем и их генетические и 
биохимические маркеры, что создаст основу для даль-
нейших классификационных предложений�

Литература
1� ��������� ���� Introd��t�on� Her�table D��order� of Conne�t�ve 

T����e: � per�onal ���o�nt of the Or�g�n�, Evol�t�on, �al�dat�on, and 
Expan��on of a Con�ept� Conne�t�ve T����e and It� Her�table D��order�: 
�ole��lar, Genet��, and �ed��al ��pe�t� / Ed� by P��� Roy�e, 
B� Ste�nmann� — W�ley-L���, In��, 2002� — P� 13–18�

2� Freed L���, ���erno J�S�Jr�, Da� D� et al� � lo��� for a�to�omal 
dom�nant m�tral valve prolap�e on �hromo�ome 11p15�4 // �m� J� H�m� 
Genet� — 2003� — �ol� 72� — P� 1551–1559� 

3� Ne�ta F�, Leyne ��, Yo�efy C� et al� New lo��� for a�to�omal 
dom�nant m�tral valve prolap�e on �hromo�ome 13: �l�n��al �n��ght� from 
genet�� �t�d�e� // C�r��lat�on� — 2005� — �ol� 112� — P� 2022–2030� 

4� Yo�ng T�L�, Ronan S���, �lvear ��B� � �e�ond lo��� for fam�l�al 
myop�a map� to �hromo�ome 12q // �m� J� H�m� Genet� — 1998� — 
�ol� 63� — P� 1419–1424�

5� Edward� ��J�, Chall�nor C�J�, Colley P�W� et al� Cl�n��al and l�n��age 
�t�dy of a large fam�ly w�th ��mple e�top�a lent�� l�n��ed to FBN1 // �m� J� 
�ed� Genet� — 1994� — �ol� 53� — P� 65–71� 

6� Wal��er B���, Be�ghton P�H�, ��rdo�h J�L� The marfano�d 
hypermob�l�ty �yndrome // �nn� Intern� �ed� — 1969� — �ol� 71� — 
P� 349–352� 

7� Handa S�, Seth�raman G�, �ohan �� et al� Ehler�-Danlo� �yndrome 
w�th bladder d�vert���la // Br�t� J� Derm� — 2001� — �ol� 144� — P� 1084–
1085� 

8� Nathan�on ��L�, ��ll� J�, �t���n�on �� et al� ��xed o�teogene��� 
�mperfe�ta/Ehler�-Danlo� phenotype �n a fam�ly w�th an exon 9 ����pp�ng 
m�tat�on �n the COL1� / 2 gene of type I �ollagen� (�b�tra�t) // �m� J� H�m� 
Genet� — 1997� — �ol� 61 (��ppl�)� — P� �108�

9� Loey� B�L�, S�hwarze U�, Holm T� et al� �ne�ry�m �yndrome� 
�a��ed by m�tat�on� �n the TGF-beta re�eptor // New Eng� J� �ed� — 
2006� — �ol� 355� — P� 788–798�

10� Gle�by ��J�, Pyer�tz R�E� ���o��at�on of m�tral valve prolap�e 
and �y�tem�� abnormal�t�e� of �onne�t�ve t����e: a phenotyp�� �ont�n��m 
// J���� — 1989� — �ol� 262� — P� 523–528�

11� D�etz H�C�, ��Into�h I�, Sa��a� L�Y� et al� Fo�r novel FBN1 
m�tat�on�: ��gn�fi�an�e for m�tant tran��r�pt level and EGF-l���e doma�n 
�al���m b�nd�ng �n the pathogene��� of �arfan �yndrome // Genom���� — 
1993� — �ol� 17� — P� 468–475� 

12� Pyer�tz R�E�, D�etz H�C� The �arfan Syndrome and Other 
���rofibr�llar D��order� (Chapter 12)� Conne�t�ve T����e and It� Her�table 
D��order�: �ole��lar, Genet��, and �ed��al ��pe�t� / Ed� by P��� Roy�e, 
B� Ste�nmann� — W�ley-L���, In��, 2002� — P� 585–626� 

13� Herrmann J�, Fran�e T�D�, Spranger J�W� et al� The St����ler 
�yndrome (hered�tary arthroophthalmopathy) // B�rth Defe�t� Or�g� �rt� — 
1975� — Ser� XI, № 2� — P� 6–103� 

14� Лисиченко О�В�, Верещагина Г�Н�, Викторова И�А� и др� О 
некоторых проблемах дисплазии соединительной ткани� Дисплазия 
соединительной ткани: Материалы третьего регионального симпозиума 
/Под ред� В�М�Яковлева� — Омск, 1993� — C� 26–28� 

15� Казначеев В�П�, Субботин М�Я� Этюды к теории общей пато-
логии� Издание 2-ое� — Новосибирск, 2006�

16� Кадурина Т�И� Наследственные коллагенопатии� — СПб�: 
«Невский диалект», 2000� 

17� Земцовский Э�В� Диспластические фенотипы� Диспластичес-
кое сердце� — СПб�: «Ольга», 2007� 

18� Клеменов А�В� Недифференцированные дисплазии соедини-

тельной ткани� М�, 2005�


