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Уникальность структуры и функции соединительной ткани (СТ) создает условия для возникновения большого количества аномалий и заболеваний, обусловленных хромосомными и генными дефектами, которые имеют определенный тип наследования или возникают вследствие внешних мутагенных влияний в фетальный период [39, 59]. 

CT развивается из мезенхимы, которая дает начало внешне столь не похожим друг на друга тканям: коже и костям, крови и лимфе, гладким мышцам и хрящам. Названные ткани объединяет не только общее происхождение, но и общность структуры и функции [32, 47, 49]. Многообразие и сложность морфологии и функции СТ предполагает активное участие основных ее элементов в развитии многих видов патологии [25, 31, 38, 45, 75]. Огромное число звеньев, составляющих систему СТ, каждое из которых контролируется генами и может иметь повреждение последних, создает условия для генетической гетерогенности аномалий развития и заболеваний, протекающих с поражением соединительнотканных структур [13, 14, 28, 50]. 

Наследственную патологию СТ, проявляющуюся снижением ее прочности, принято обозначать термином «дисплазия» [19, 024, 28, 37]. Соединительно-тканная дисплазия (СТД) представляет собой уникальную онтогенетическую аномалию развития организма, которая относится к числу сложных, далеко не изученных вопросов современной медицины [9, 32, 49]. Под этим термином следует понимать аномалию тканевой структуры, проявляющуюся в уменьшении содержания отдельных видов коллагена или нарушении их соотношения, что приводит к снижению прочности СТ многих органов и систем [23-25]. Следствием этого является расстройство гомеостаза на тканевом, органном и организменном уровнях, что сопровождается различными морфо-функциональными нарушениями висцеральных и локомоторных систем с прогредиентным течением [50, 58].

Известно, что патология СТ является основой формирования хронических заболеваний у детей и подростков [9, 38, 52]. Однако описано, что носительство СТД повышает риск развития и острых жизнеопасных состояний для организма таких как, аневризма аорты, тромбоэмболии, инфекционный эндокардит и аритмии, которые могут стать причиной внезапной смерти больных [2, 3, 13, 28, 34]. Это определяет значимость и перспективы разработки проблем патологии СТ для практической медицины.

В основе СТД лежат молекулярно-генетические и онтогенетические, патогенетические механизмы, которые приводят к изменениям ее структуры и функции. Тканевые аномалии онтогенеза тесно связаны как с нарушениями синтеза коллагена и фибриллогенеза, так и с изменениями его биодеградации, ферментопатиями, дефектами фибронектина, эластина, гликопротеидов, протеогликанов, а также с дефицитом различных кофакторов ферментов (меди, цинка, аскорбиновой кислоты, кислорода и др.), участвующих в образовании поперечных ковалентных связей, необходимых для стабилизации коллагеновых структур [32, 58, 59].

СТД представляет собой многоуровневый процесс, связанный как с количественными, так и с качественными изменениями основных ее структур. Ведущее значение в развитии клинической картины СТД имеют мутации генов, кодирующих синтез и пространственную организацию коллагена, ответственных за формирование компонентов экстрацеллюлярного матрикса, а также многочисленных ферментов, принимающих участие во внутри- и внеклеточном созревании коллагена и процессах фибриллогенеза [24, 59]. 

В настоящее время появились сведения о роли экзогенных факторов в развитии дезорганизации СТ. Так, B. Steinmann с соавторами (1993) показали, что разнообразие клинических проявлений СТД можно объяснить не только мутацией различных генов или вариабельной экспрессивностью одного из них, но и действием средовых факторов [78]. Показано, что, например, изменчивость фенотипа при синдроме Элерса-Данлоса (СЭД) лишь в 11,5 % случаев обусловлена генетическими дефектами, а в остальных – связана с воздействием факторов внешней среды [49, 56, 73]. Диспластические изменения СТ могут быть обусловлены неблагоприятной экологической обстановкой, неадекватным питанием, стрессами, влиявшими на организм в процессе онтогенеза [60]. 

Достаточно точных сведений о распространенности СТД в настоящее время не существует [24, 49. 53]. Можно лишь полагать, что частота выявления этого синдрома достаточно велика, а данные, получаемые различными авторами по этому вопросу, во многом зависят от используемых ими методических подходов и технической оснащенности [20, 49]. 

Наследственные заболевания СТ подразделяют на дифференцированные и недифференцированные СТД [25, 50]. Дифференцированные дисплазии СТ характеризуются определенным типом наследования, отчетливо очерченной клинической картиной, а в ряде случаев – установленными и достаточно хорошо изученными генными или биохимическими дефектами. В этой группе дисплазий наиболее часто встречаются несовершенный остеогенез, СЭД и синдром Марфана. Эти заболевания относятся к наследственным болезням коллагена – коллагенопатиям [24, 25]. 

Недифференцированные формы СТД широко распространены и диагностируются тогда, когда у пациента набор фенотипических признаков не укладывается в клиническую картину ни одной из коллагенопатий [49]. Для обозначения этих заболеваний в литературе используются термины «недифференцированная», «первичная», «малые формы дисплазии», «легкая генерализованная патология» [12, 20, 25]. M.J. Glesby и R.E. Pyertz (1989) предлаают говорить о существовании СТД со смешанным фенотипом, применяя акроним «MASS-фенотип» по первым буквам наиболее частых фенотипических признаков (Mitral valve, Aorta, Skeleton, Skin) [64]. Е.С.Котовская и соавторы (1993) предложили акроним КСЧ-фенотип (Кожа, Сердце, Череп) [28]. Э.В. Земцовский (1998) выделяет эту группу заболеваний как нозологически самостоятельный синдром СТД полигенно-мультифакториальной природы, проявляющийся внешними фенотипическими признаками с диспластическим изменениями СТ и клинически значимой дисфункцией одного или нескольких внутренних органов [20]. 

Недифференцированная СТД – это, несомненно, не единая нозологическая единица, а генетически гетерогенная группа, которая служит основой формирования различных хронических заболеваний [49]. Они могут иметь наследственную природу, причем чаще с признаками аутосомно-доминантного типа наследования [25, 45]. Внимательный врачебный осмотр членов семьи пробанда, клинико-инструментальные и лабораторные исследования, выполненные по единой программе, позволяют обнаружить у родственников больного I или II степени родства симптомы поражения СТ, которые не соответствуют ни одному из дифференцированных заболеваний [25, 49]. 

Существуют приобретенные и недифференцированные дисплазии СТ, возникающие в результате влияния разнообразных неблагоприятных факторов на плод в период его внутриутробного развития, что приводит, при определенной генетической предрасположенности, к нарушению нормального эмбриогенеза [37]. Полиорганность поражения при этом варианте дисплазии обусловлена тем, что тератогенный герминационный период для многих органов и систем примерно одинаков (7–12 неделя). При клиническом обследовании родственников пациентов с подобными заболеваниями у них не обнаруживается типичных признаков поражения СТ, тогда как данные родословных свидетельствует о «накоплении» в семьях больных такой патологии, как остеохондроз, остеоартроз, варикозное расширение вен, геморрой и т. д. [58, 78]. 

Анализ анамнестических данных пациентов выявляет неблагоприятное течение раннего внутриутробного периода: заболевания матери в первом триместре беременности, прием ею медикаментов или наличие профессиональных вредностей. Клинические наблюдения позволяют вести речь о семейных ненаследственных формах недифференцированной СТД, причиной развития которых служит воздействие факторов внешней среды: несбалансированный характер питания, неблагоприятная экологическая обстановка в особых эндемических зонах и др. [25, 49].

Недифференцированная патология СТ может проявляться диспластическими изменениями как в одном, так и в нескольких органах или системах [4, 32, 34]. Системность поражения во многом обусловлена широким распространением в организме самой СТ, составляющей строму всех органов. Характер поражения органов обусловлен их собственными паренхиматозно-стромальными взаимо-отношениями [38]. Морфологические изменения в тканях и органах неспецифичны и проявляются сходным образом при различных дисплазия, имея разную степень выраженности [49]. 

Генетически предопределенные дефекты различных компонентов СТ обусловливают снижение ее стабильности, устойчивости, прочности, ведут к формированию клинических проявлений в тех органах и тканях, где развитие и целостность СТ имеют максимальное значение [50, 58]. Определенные фенотипические признаки позволяют заподозрить СТД уже на стадии клинического осмотра [13, 14]. Например, снижение прочности связочного аппарата приводит к гиперподвижности суставов, кожи – к ее гиперэластичности. Нарушение синтеза коллагена в костной, а особенно – в хрящевой ткани приводит к таким нарушениям как воронкообразная или килевидная грудная клетка, деформация позвоночника [20, 25].

Все клинические признаки, свойственные СТД, можно разделить на три группы, соответствующие первичной закладке органов в эмбриогенезе, – мезо-, экто- и эндодермальных аномалий [49]. Мезодермальные аномалии проявляются изменениями со стороны скелета (деформации грудной клетки, позвоночника, черепа, «готическое небо», замедление роста верхней и нижней челюсти, гипермобильность суставов), кожи и мягких тканей (гиперрастяжимость и истонченность кожи, гипоплазия мускулатуры и жировой ткани), внутренних органов (пороки сердца, пролапсы клапанов, увеличение диаметра аорты и легочной артерии), глаз (выраженная миопия, аниридия, голубые склеры), сосудов (неполноценность эндотелия, повышенная проницаемость и хрупкость) [43, 49, 58].

Изменения со стороны зубов (аномальное расположение, неправильное формирование и ранее выпадение, гипоплазия эмали, множественный кариес, резорбция десен), глаз (эктопия и подвижность хрусталика, афакия, колобома), центральной нервной системи (ЦНС) (анизокория, асимметрия сухожильных рефлексов, нистагм, пирамидные расстройства) имеют эктодермальное происхождение, а длинный и гипопластичный кишечник – эндодермальное [20, 34].

Фенотипические и органные проявления зависят от того, какая СТ поражена больше – плотная или рыхлая [22, 48]. Так, поражение плотной оформленной СТ манифестирует скелетными изменениями и включает астеническое телосложение, долихостено-мелию, арахнодактилию, килевидную и воронкообразную деформацию грудной клетки, сколиозы, кифозы и лордозы позвоночника, синдром «прямой спины», асимметрию в длине конечностей, плоскостопие и др. [43]. 

Скелетные изменения во многом связаны с нарушением строения хряща. У больных с СТД определяется задержка созревания эпифизарной зоны роста хряща, что клинически выражается удлинением трубчатых костей [27]. Весьма информативными признаками СТД являются нарушение соотношения длины 1-го и 2-го пальцев стопы с образованием сандалевидной щели [46, 49]. Причиной деформаций грудной клетки является неполноценность реберных хрящей (дистрофические изменения хондроцитов, нарушение формирования хондриновых волокон – отсутствие пучковости, появление продольных щелей, истончение). 

При биохимическом исследовании основного вещества реберных хрящей обнаруживаются нарушение сульфатирования гликозаминогликанов в виде снижения содержания хондроитин-4- и хондроитин-6-сульфатов, отчетливое возрастание количества гликопротеидов, появление коллагена III и IV типов, которые в норме в хряще не встречаются, а также избыток и перераспределение в клеточном матриксе коллагена V типа [25].

Характерным симптомом системной неполноценности СТ является гипермобильность суставов [17]. По данным Г.А.Сухановой (1993), она выявляется более чем у половины лиц с СТД [47]. Распространенность этой патологии в европейской популяции составляет в среднем 10 %, в африканской и азиатской – 15-25 %. K.Andren и N.Borglin (1986) установили связь гипермобильности суставов с действием половых гормонов [49]. 

Считается, что у женщин гипермобильности суставов наблюдается чаще и выражена больше, чем у мужчин [17, 24, 49]. Попова С.С. в своих работах показала, что у женщин с неклассическими формы врожденный дисфункции коры надпочечников,  занимающей  лидирующее положение среди причин гиперандрогении у женщин и формирования поликистоза яичников, характерными фенотипическими особенностями являются признаки СТД.  Наиболее часто встречающимися из них оказались гипермобильность суставов [41]. 

Подвижность суставов достигает максимума к 3 годам и встречается примерно у 50 % детей этого возраста, а в дальнейшем, по мере созревания соединительной ткани, происходит уменьшение ее частоты [9, 37, 49]. Развитие гипермобильности суставов связывают с изменением структуры и соотношения различных типов коллагена [25]. N.D. Light при исследовании типов коллагена кожи у пациентов с гипермобильностью суставов обнаружил достоверное увеличение соотношения типов коллагена III/III+I по сравнению с контролем [52]. При электронном микроскопировании было отмечено значительное изменение количества «толстых» (уменьшение) и «тонких» (увеличение) коллагеновых волокон, а также повышение содержания основного вещества, эластина и фиброцитов в ретикулярной строме. 

Как следствие слабости связочного аппарата развивается гиперлаксация во всех или нескольких суставах, формируется неправильная осанка, кифоз, гиперлордоз, дископатия, сколиоз, плоскостопие и др. [20, 34]. У больных с синдромом гипермобильности суставов отмечена повышенная экспрессия антигена В35 системы HLA, что наблюдается так же при пролапсе митрального клапана, пиелонефрите, гломерулонефрите [2, 21].

Изменение кожных покровов при СТД проявляется тонкой, просвечивающей, легко ранимой, чрезмерно сухой или гиперэластичной кожей, келлоидными или напоминающими «папиросную бумагу» рубцами, стриями [45]. Характерны пигментные и депигментированные пятна, веснушки, обилие родинок. На локтях, коленях, пятках видны псевдоопухоли, на голенях – мелкие узелки под кожей, подкожные сферулы (аномалии роста жировой ткани). Могут быть перепонки между пальцами, деформация ушных раковин, эпикант, висящий малый язычок .

При СТД чрезвычайно распространена патология органов зрения. Она представлена миопией различной степени выраженности, гипертелоризмом, гипер- и гипометропией, эпикантдислокацией хрусталика, отслойкой сетчатки, дегенеративными изменениями на глазном дне, увеличением длины глазного яблока, плоской роговицей, голубыми склерами, косоглазием [38, 75]. В исследованиях О.Д. Остроумовой (1995) в 43-65,5 % случаев отмечено сочетание пролапса митрального клапана и миопии .

Весьма частое клиническое проявление СТД – варикозное расширение вен нижних конечностей [15, 35]. При морфологическом исследовании этих вен в начальной стадии патологического процесса отмечается скопление фибронектина на внутренней оболочке сосуда. В дальнейшем повреждаются миоциты, эластические волокна, возрастает количество коллагена I типа с последующим исходом в фиброз [25]. 

Г.А. Суханова (1993) в своих исследованиях сообщает о геморрагическом синдроме у больных с СТД. Она наблюдала повторные носовые кровотечения, петехиально-пятнистые элементы сыпи, длительные и/или обильные менструации, повышенную кровоточивость десен, длительные кровотечения при порезах [47]. З.С. Баркаган считает, что геморрагический синдром служит одним из проявлений мезенхимальных аномалий и, следовательно, может рассматриваться в рамках синдрома СТД [5]. В литературе приводятся также данные о нарушениях в различных звеньях системы гемостаза при этом синдроме изменения агрегационной функции тромбоцитов, снижение активности фактора Виллебранда в плазме, нарушение конечного этапа свертывания крови, что является возможной причиной тромбофилических состояний у пациентов с СТД [3, 6].

По данным Л.В. Соловьевой (1996) и В.М. Яковлевым с соавт. (1994) функциональное состояние СТ  тесно взаимосвязано с деятельностью иммунной системы. Так при клинико-инструментальном обследовании пациентов с СТД установлено, что при фенотипически более ярких формах дисплазии СТ чаще развивается сопутствующие заболевания внутренних органов [49, 50]. Нарушение в иммунной системе больных выражаются иммунодефицитом, который на клиническом уровне проявляется рецидивирующими и хроническими воспалительными процессами верхних дыхательных путей, ЛОР-органов, легких, почек и кожных покровов [29]. Антигены гистосовместимости I и II классов не только ассоциированы с предрасположенностью к развитию СТД и с особенностями ее клинических проявлений, но и определяют наличие отклонений в иммунной системе, что указывает на важную роль генетических факторов в патогенезе этих заболеваний.

Самостоятельная клиническая значимость патологии СТД подтверждается данными о высокой частоте, нейровегетивных расстройств, изменений ЦНС (энурез, дефекты речи, вегето-сосудистая дистония) и психики у лиц с этими заболеваниями [11, 20]. О.Б. Степура (1995) выделяет психологические особенности пациентов (снижение самооценки, уровня притязаний, эмоциональной устойчивости, повышенный уровень тревожности, аутизация). В 8,9 % случаев акцентуация личности встречается по шизоидному типу. Это, однако, не означает, что изменения психики обязательно сопровождают СТД. Нельзя также исключить, что в значительной части случаев изменения личности носят вторичный характер и связаны с формированием «комплекса неполноценности» у лиц, имеющих те или иные физические дефекты [11, 46, 49].

Наличие всех выше перечисленных внешних особенностей  у пациента свидетельствует о дисплазии СТ и, чем больше фенотипических признаков выявляется при осмотре, тем больше оснований ожидать патологические изменения и во внутренних органах [49]. Проанализированные нами литературные данные позволяют утверждать, что существует достаточно тесная взаимосвязь между числом внешних фенотипических СТД и частотой выявления аналогичных изменений внутренних органов [9, 20, 49, 68, 69, 72,  77].

При дисплазии СТ широко распространены и весьма разнообразны сердечно-сосудистые изменения [7]. С 1990 г. в классификации заболеваний сердечно-сосудистой системы Нью-Йоркской ассоциации кардиологов выделен синдром дисплазии СТ сердца. Этот синдром включает: пролапсы клапанов сердца, аномально расположенные хорды левого желудочка, аневризмы межпредсердной перегородки и синусов Вальсальвы, расширение корня аорты и легочной артерии, бикуспидальную аорту [19, 49]. Дисплазия СТ сердца рассматривается как изолированный синдром, включающий в себя симптомокомплекс кардиальных и экстракардиальных проявлений [19, 31, 46]. 

Ряд исследователей указывают на тесную связь пролапса митрального клапана с определенными антигенами гистосовместимости. Большинство авторов отметили при нем достоверное увеличение частоты встречаемости антигена HLA B35 (45,2–72,5 %) [50]. Кроме того, при синдроме дисплазии СТ сердца обнаружена повышенная частота и других антигенов гистосовместимости (HLA A3,В12, В27). 

Бронхолегочные поражения при СТД характеризуются как генетически обусловленные нарушения архитектоники легочной ткани, ведущие (при повышенной растяжимости и сниженной эластичности) к формированию прогрессирующей и буллезной эмфиземы, поликистоза легких, спонтанного пневмоторакса, бронхоэктазов, гипоплазии легких [12, 33]. При гистологическом исследовании обнаруживаются деструкция межальвеолярных перегородок и апикальные буллы. Нередко встречаются трахеобронхомегалия, трахеобронхо-маляция, трахеобронхиальная дискинезия, вызванные патологией обмена СТ [12, 50].

Абу-Джабаль Гасан (1997) в своих наблюдениях отмечает высокую частоту фенотипических маркеров СТД у детей с патологией, гастродуоденальной зоны, ведущее место среди которых занимает синдром гипермобильности суставов [1]. Для этого контингента больных характерна также высокая частота микроаномалий развития, прежде всего желчного пузыря, свойственны нервно-эмоциональные расстройства, астено-невротические реакции [11, 49]. Исследования Васильевой О.В. (2008) показали, что  для 64,7 % больных с проявлениями экзокринной недостаточности ПЖ и симптомами панкреатита характерно наличие фенотиптических признаков СТД [10].
Кроме того, такие пациенты склонны к воспалительным заболеваниям слизистых оболочек желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), которые нередко осложняются перфорациями и кровотечениями. Т.Н. Лебеденко в своих работах (1996) отмечает скудную клиническую симптоматику у больных с хроническим гастритом на фоне СТД с преобладающими признаками слабо выраженной желудочной диспепсии [30]. Репаративные процессы у этих пациентов характеризуются преимущественным образованием коллагена III типа с развитием липоматоза собственной пластинки и атрофии слизистой оболочки [30, 49].

Суммируя вышеизложенные данные по состоянию сосудистой, бронхолегочной системы и органов ЖКТ у больных с проявлениями СТД, можно предположить о наличии эндотелиальной дисфункции и нарушениях фолатного цикла при патологии СТ. Этот вопрос еще не освещен в мировой литературе, о чем свидетельствует отсутствие подобных сведений в современных монографиях всемирно известных метаболистов таких как Георг Ф. Хоффманн, Вильям Л. Нихан, Джоаннес Зчоке, Стефан Г. Калер, Эртан Майатепек [63, 80].  Поэтому, с нашей точки зрения, перспективными являются дальнейшие исследования, направленные на поиск биохимических изменений при патологии СТ и изучение их влияния на состояние всех органов и систем организма.

Известно, что СТД часто сочетается с патологией почек [24, 77]. Примерно у каждого третьего пациента с проявлениями СТД наблюдаются симптомы, характерные для поражения мочевыделительной системы: частое мочеиспускание, чувство неполного опорожнения мочевого пузыря, никтурия, энурез, симптомы дизметаболической нефропатии, а при углубленном обследовании выявляется: поликистоз, дивертикулез мочевого пузыря, нефроптоз, атония чашечно-лоханочной системы, удвоение почки и/или мочевыводящих путей [49, 77].

При ангиографическом исследовании сосудов почек у больных с СТД нередко наблюдается поражение артерий среднего и мелкого калибра – множественные крупные аневризмы почечных сосудов с высоким риском развития вазоренальной гипертензии [3, 31, 75]. При проведении полного нефрологического обследования детей, имеющих 5 и более фенотипических признаков СТД, заболевание почек выявляется у 3 % детей, а сочетание высокой стигматизации с патологией органов мочевой системы в семейном анамнезе свидетельствует о заболевании почек у ребенка в 90 % случаев [22]. 

Наиболее часто при нефропатиях встречается высокое (готическое) небо, расширенная переносица. При дисплазиях почечной ткани и при наследственном нефрите часто отмечаются аномалии строения ушных раковин, эпикант, костные аномалии, весьма характерна варусная деформация мизинца [21]. Степень выраженности генетически детерминированных нарушений онтогенеза зависит от степени пенетрантности и экспрессивности соответствующих генов, а выраженность врожденных нарушений обусловливается силой и сроками мутагенного воздействия [49].

Врожденная несостоятельность СТ может быть диагностирована уже на этапе физикального обследования больного при комплексной оценке фенотипических маркеров ее дисплазии [39, 40, 43, 46]. По данным В.А. Таболина и Н.П. Шабалова (1984) для диагностики СТД критическим количеством признаков является наличие 6 и более стигм дисэмбриогенеза [20]. 

При обследовании больного необходимо учитывать не только число фенотипических проявлений, но также степень их выраженности и клиническую значимость. Для скрининг-диагностики СТД (на этапе клинико-анамнестического обследования) применимы критерии Т. Милковска-Димитровой и А. Каркашева (1985) [34, 49]. Они выделяют главные и второстепенные фенотипические признаки СТД. К главным относятся: плоскостопие, расширение вен, готическое небо, гипермобильность суставов, патология органа зрения, деформации грудной клетки и позвоночника, увеличенная растяжимость и дряблость кожи, длинные тонкие пальцы. Второстепенные признаки это: аномалии ушных раковин и зубов, преходящие суставные боли, вывихи и подвывихи суставов, птеригодактилия и др. 

Легкая (1 степень) СТД диагностируется при наличии двух главных признаков, средняя (2 степень) – при 3 главных и 2–3 второстепенных или 3–4 главных и 1–2 второстепенных. Тяжелая (3 степень) определяется при наличии 5 главных и 3 второстепенных признаков [34].

В диагностике СТД имеют значение биохимические методы исследования, позволяющие оценить состояние обмена СТ, уточнить диагноз, прогнозировать течение заболевания и судить об эффективности реабилитационной терапии. Наиболее информативным является определение уровня оксипролина и гликозоаминогликанов  (ГАГ) в суточной моче, лизина, пролина, оксипролина в сыворотке крови [13, 14, 24].

Генетические дефекты синтеза коллагена приводят к уменьшению его поперечных связей и возрастанию количества легкорастворимых фракций. Именно поэтому у больных с врожденной дисплазией СТ отмечается достоверное повышение оксипролина в суточной моче, выраженность которого коррелирует с тяжестью патологического процесса [24, 49]. По данным Т.И. Кадуриной (2000), косвенным маркером гиперкатаболизма коллагена можно считать повышенное содержание гидроксипролина, лизина и пролина в крови, возрастание уровня которых коррелирует с повышением количества оксипролина в суточной моче.

О катаболизме межклеточного вещества судят и по величине экскреции ГАГ [24]. У больных с различными клиническими вариантами СТД наблюдается повышенное их выведение с мочой [49].

Учитывая наличие характерных изменений в соотношении коллагенов разных типов и нарушение структуры коллагенового волокна при СТД [2, 43], заключительным этапом диагностики патологии СТ является молекулярное подтверждение диагноза СТД [24]. Типирование коллагена проводится методом непрямой иммунофлюоресценции по Sternberg L.A. (1982) при помощи поликлональных антител к фибронектину и коллагенам I, III, IV, V и других типов [75]. Современной и перспективной является ДНК-диагностика СТД, предполагающая применение молекулярных методов выявления конкретных генных мутаций для каждой нозологической формы патологии СТ.

Учитывая, что большинство биохимических и молекуярно-генетических методов диагностики СТД трудоемки и требуют дорогостоящего оборудования, для проведения скринингового обследования пациентов с признаками патологии СТ необходим системный генетический подход, включающий проведение соматогенетического исследования с синдромологическим анализом, а также клинико-генеалогический анализ родословных пробандов. Такой подход позволяет своевременно диагностировать СТД у пациента и разработать план дополнительного обследования для индивидуального сопоставления клинического и биохимического фенотипа каждого больного, а также решения вопроса о целесообразности проведения ему подтверждающей молекулярной диагностики. 

Внимательное изучение внешних фенотипических признаков СТД, а также сопоставление их с биохимическими характеристиками и функциональным состоянием внутренних органов позволяет прогнозировать течение основного заболевания, разработать индивидуальную тактику ведения пациента для проведения адекватной патогенетической терапии, реабилитации и профилактики осложнений. 
Синдром Элерса-Данлоса (СЭД) включает группу наследственных заболеваний СТ, фенотипическая вариабельность которых обусловлена генетической гетерогенностью [16, 18, 36, 51]. Частичное клиническое описание этого синдрома впервые было сделано еще в 1657 г. Голландским хирургом Д. ван Мекреном с зарисовкой больного. Подробное описание клинических признаков составлено в 1901 г. дерматологом Э. Элерсом и существенно дополнено в 1908 г. Х.А. Данло, по имени которых и назван этот синдром первичного поражения СТ [4, 14, 70].

Данные про частоту СЭД варьируют от 1:5000 до 1:560000, при этом некоторые авторы допускают, что этот синдром является самым распространенным среди наследственных заболеваний СТ [29, 45, 78]. Однако, с вопросами диагностики, тактики ведения, профилактики осложнений и реабилитации пациентов с СЭД в большинстве случав практикующие врачи недостаточно ознакомлены [23, 40, 51].
Многообразие клинических проявлений СЭД привело к созданию множества его классификаций, ни одна из которых на сегодняшний день не является совершенной [8]. В разные периоды изучения данного синдрома применялись различные классификации, согласно которым выделяли от 3 до 11 типов синдрома. До недавнего времени по клинико-генетическим характеристикам СЭД подразделяли на 11 типов [7, 24, 81]: 

1. «тяжелый» тип, классическая форма (МІМ: 130000);
2. «мягкий» тип (МІМ: 130010);
3. гипермобильный синдром (МІМ: 130020);
4. «артериальный» тип (МІМ: 255360);
5. СЭД 5-го типа (МІМ: 305200);
6. «глазо-кифосколиотический» тип (МІМ: 225400);
7. «артрохалазический» тип (МІМ: 130060);
8. «периодонтитный» (МІМ: 130080);
9. затылочного «рога» синдром (МІМ: 304150);
10. «дисфибринонектинемический» тип (МІМ: 225310);
11.  семейная гипермобильность суставов (МІМ: 147900).
Для каждого типа синдрома описаны основные клинические проявления и определен ген, кодирующий биохимический дефект [8, 24]. 

Необходимо, однако, отме​тить, что указанные типы синдрома не считаются окончательно установленными. По мере уточнения этиологии заболевания на​блюдается тенденция к дальнейшему дроблению синдрома путем выделения дополнительных подтипов. Например, выявлены че​тыре подтипа СЭД 4 (4-А; 4-В; 4-С; 4-D), два подтипа СЭД 6 (6-А со степенной активностью лизилгидроксилазы и 6-В с нормаль​ным уровнем данного фермента). Предлагается выделение четы​рех подтипов СЭД 7 (7-A1; 7-А2; 7-В; 7-С). И наоборот, результа​ты молекулярных исследований [53, 57, 68] позволили  объединить 1 и 2 типы синдрома в один и рассматривать их как аллельные варианты.

В то же время Beighton и соавт., проведя пересмотр нозологических типов синдрома, предположили воздержаться от чрезмерной детализации и выделить только 6 специфических вариантов заболевания: "классический" (СЭД 1 и 2), "гипермо​бильный" (СЭД 3), "сосудистый" (СЭД 4), "кифосколиотический" (СЭД 6), "артрохалазисный" (СЭД 7-А; 7-В) с резкой гипермобильностью и врожденными вывихами суставов, а также  "кожный" (СЭД 7-С), для которого характерна выраженная лом​кость кожи [24]. Остальные варианты авторы предлагают называть не​специфическими вариантами СЭД. В дан​ную группу,  видимо, могут быть также отнесены  СЭД неспецифический   аутосомно-доминантный (MIM: 130090) и аутосомно-рецессивный (MIM: 225320), а также  прогероидная форма СЭД (MIM: 130070), обусловленная дефицитом 4-β-галактозилтрансферазы (ген картирован на 5q35.1-q35.3) [7, 81].

Таким образом, по мере накопления молекулярно-генетических данных возникла необходимость и возможность пересмотреть прежние варианты подразделения СЭД, и в 1997 году была предложена современная классификация, включающая 6 типов синдрома [45, 56]. Данная классификация на сегодняшний день максимально приближена к этиологическим факторам [8].

Классический тип наследуется по аутосомно-доминантному типу. Основные диагностические критериями являются: гиперрастяжимость кожи, характерные атрофичные рубцы, гипермобильность суставов. Дополнительные диагностические критерии: гладкость, бархатистость кожи, подкожные псевдоопухоли, подкожные узелки, осложнения гипермобильности суставов (растяжения, вывихи и подвывихи, плоскостопие), мышечная гипотония и задержка моторного развития, легкое возникновение экхимозов, проявления повышенной растяжимости и хрупкости тканей (грыжи, цервикальная недостаточность, опущение внутренних органов и др.), хирургические осложнения (например, послеоперационные грыжи, расхождение швов, кровотечения во время и после операций) [52, 53, 70]. Кроме того, диагностическую ценность имеет наличие родственников с аналогичными клиническими проявлениями. Изменения со стороны кожи варьируют по степени тяжести (тяжелые, средней тяжести, умеренные). Повторные подвывихи наиболее характерны для плечевых, височно-нижнечелюстных суставов и надколенников. Частой жалобой является повышенная утомляемость [55].
Несмотря на то, что классический тип составляет около 90 % среди случаев СЭД всех типов, этиология этого заболевания до сих пор окончательно не установлена [70, 76, 78]. За последние несколько лет появились сообщения об обнаружении мутаций в генах коллагена V типа [56, 67, 68], играющего важную роль в фибриллогенезе и регуляции диаметра коллагена I типа [54, 62]. 

Помимо мутаций в генах коллагена, причиной заболевания по данным Peeters A.C. et al. (2004) могут быть мутации в генах белков экстраклеточного матрикса, среди которых – декорин, люмикан, тенасцин-Х [71, 74]. Таким образом, на сегодняшний день можно констатировать генетическую гетерогенность классического типа СЭД. 

Гипермобильный тип наследуется по аутосомно-доминантному типу. Основные диагностические критериями являются проявления со стороны кожи (гиперрастяжимость и/или гладкая, бархатистая кожа) и генерализованная гипермобильность суставов. Дополнительные диагностические критерии: повторные вывихи суставов, хронические боли в суставах либо конечностях; выявление семейных случаев. В соответствии с прежней классификацией, этот подтип назывался "доброкачественный гипермобильный тип", что подчеркивает доминирование выраженной гипермобильности суставов при отсутствии скелетных и относительно незначительных кожных проявлениях [67, 68]. Кожная растяжимость вариабельна, атрофичные рубцы не характерны. Боли в суставах и мышцах начинаются рано, носят хронический и изнуряющий характер. Молекулярный дефект, лежащий в основе этого типа, на сегодняшний день окончательно неизвестен. Предполагается вовлечение I и III коллагена [24, 69].
Васкулярный тип наследуется по аутосомно-доминантному типу. Основными диагностическими критериями являются тонкая, прозрачная кожа, разрывы стенки артерий, кишечника и/или матки, обширные кровоизлияния. Дополнительные диагностические критерии: гипермобильность мелких суставов, разрыв сухожилий и мышц, косолапость, варикозное расширение вен с ранней манифестацией, артериовенозные каротидно-кавернозные фистулы, пневмоторакс/пневмогидроторакс, атрофия десневого края; положительный семейный анамнез, случаи внезапной смерти у близких родственников (многие пациенты не доживают до 50 лет из-за разрыва артерий или, что реже кишечника) [5, 48]. 

Наличие двух и более главных критериев с большой вероятностью указывает на диагноз васкулярного типа СЭД и является показанием для лабораторной диагностики. Нередко отмечается характерный фенотип (узкий нос, тонкие губы, натянутая кожа, впавшие щеки и экзофтальм, обусловленный, в основном, снижением подкожно-жирового слоя). Надо отметить, что такой фенотип характерен для взрослых больных, а у детей он практически не выражен. Гипермобильность суставов обычно ограничена суставами пальцев [7, 24].
Максимальная частота спонтанных артериальных разрывов приходится на третью-четвертую декады жизни, но они могут возникать и раньше. Чаще всего вовлечены артерии среднего калибра. Беременность и роды могут осложняться разрывом матки и маточными кровотечениями, а также разрывом влагалища и промежности [16, 77]. Именно артериальные разрывы являются наиболее частой причиной внезапной смерти. Поэтому в качестве диагностических мероприятий рекомендуются, по возможности, неинвазивные процедуры. При этом типе СЭД сравнительно хорошо изучены изменения на молекулярно-белковом уровне. Этиологическим фактором являются мутации в гене коллагена III типа [63, 78, 79].
Кифосколиотический тип наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Основными диагностическими критериями являются генерализованная гипермобильность суставов, выраженная мышечная гипотония при рождении, прогрессирующий (с рождения) сколиоз, кифоз, хрупкость склер разрывы глазного яблока. Дополнительные диагностические критерии: хрупкость тканей, иногда атрофичные рубцы, склонность к кровоизлияниям, разрывы артерий, марфоноподобный фенотип, микрокорнеа, рентгенологически выявляемая выраженная остеопения, положительный семейный анамнез (в т.ч. больные сибсы).
Наличие трех основных критериев является основанием для предположения диагноза и требует лабораторного обследования. Причем мышечная гипотония может быть очень выраженной и обусловливает задержку моторного развития. Выраженный сколиоз приводит к тому, что во второй-третьей декаде жизни больные теряют способность передвигаться самостоятельно. Хрупкость тканей глаза является причиной разрыва глазного яблока при малейшей травме. Согласно последним данным, тяжелые глазные осложнения встречаются гораздо реже, чем предполагалось ранее [7, 68]. 

При этом типе СЭД дефект в синтезе коллагена заключается в изменении фермента лизил-гидроксилазы, которая катализирует гидроксилирование боковых лизиновых цепей, необходимых для перекрестных связей между соседними коллагеновыми молекулами при формировании тройной спирали [24, 61].

Артрохалазистый тип наследуется по аутосомно-доминантному типу. Основными диагностическими критериями являются тяжелая генерализованная гипермобильность суставов с повторными вывихами (подвывихами), врожденный вывих бедра. Дополнительные критерии: гиперастяжимость кожи, хрупкость тканей, атрофичные рубцы, частые кровоизлияния, мышечная гипотония, кифосколиоз, рентгенологически выявляемая умеренно выраженная остеопения. Врожденный вывих бедра присутствовал у всех больных с биохимическим подтверждением диагноза [29]. Низкий рост является следствием выраженного кифосколиоза и/или вывиха бедра [7, 24]. 

Причиной данного варианта СЭД являются мутации в генах α1 и  α2 цепей коллагена I типа, которые возникают соответственно при А и В подтипах. В результате структурной мутации коллагенового гена становится невозможным функционирование N-терминальной пептидазы, что приводит к аномальному фибриллогенезу коллагена I типа [68, 76]. 

Кожный тип (дерматоспараксис) наследуется по Х-сцепленному типу. Основными диагностическими критериями являются выраженная хрупкость кожи, избыточная и отслаивающаяся кожа. Дополнительные диагностические критерии: мягкая, тестообразная консистенция кожи, легкое образование кровоизлияний, преждевременный разрыв плодных оболочек, грыжи (пупочные, паховые), как правило крупных размеров. Хрупкость кожи и образование кровоизлияний ярко выражены, в то время как заживление ран происходит обычно, без атрофичных рубцов. Избыток кожи на лице приводит к фенотипу, напоминающим «cutis laxa» [7, 24, 81].
Название этого подтипа было взято по аналогии с заболеванием у крупного рогатого скота, овец и других животных с аналогичным изменением кожных покровов. К настоящему времени описано небольшое количество пациентов, и клинический спектр, видимо, может расширяться. Заболевание связано с мутациями в гене, кодирующем N-терминальную пептидазу проколлагена I, что приводит к дефициту данного фермента и нарушению фибриллогенеза.

Наряду с вышеперечисленными типами СЭД существует множество стертых и переходных форм данного синдрома, которые существенно изменяют клинику и прогноз ассоциированных с СТД заболеваний внутренних органов [49].

Различные авторы, занимающиеся проблемой клинического полиморфизма СТД указывают в своих работах на то, что около половины лиц, направляемых на консультацию с целью уточнения диагноза, не имеют четких клиническо-генеалогических критериев, характерных для определенного дифференцированной патологии обмена СТ  [9, 20, 37]. В ряде случаев набор фенотипических признаков у таких пациентов с недифференцированными формами СТД напоминает проявления СЭД. В подобных ситуациях принято говорить о «элерсоподобном» фенотипе   и расценивать его как фенокопию указанного заболевания [24, 25].

При недифференцированной СТД с элерсоподобным фенотипом  (ЭПФ) отмечается сочетание признаков генерализованной дисплазии СТ с тенденцией к гиперрастяжимости кожи и разной степенью выраженности гипермобильности суставов [24]. 

Для оценки степени гипермобильности суставов принято использовать метод Бейтона, основан на выявлении таких признаков: пассивное тыльное сгибание мизинца кистей рук на 90º; пассивное изгибание 1-го пальца кистей рук в сторону предплечья при сгибании в лучезапястном суставе; переразгибание обоих локтевых суставов более чем на 10º; переразгибание обоих коленных суставов более чем на 10º; при наклоне вперед при фиксированных коленных суставах ладони пациентов целиком касаются пола. При этом наличие каждого из первых четырех признаков оценивается в 1 балл при выявлении их с каждой стороны [9, 17, 52].          Чем больше выражена гипермобильность суставов, тем тяжелее общее состояние таких пациентов [52, 58].

Пациенты с ЭПФ при недифференцированной СТД составляют группу высокого риска с полиорганной патологией [37]. С нашей точки зрения, они должны по возможности наблюдаться и лечиться у одного врача-генетика с использованием узких специалистов только в качестве консультантов, что дает возможность проведения оптимальной реабилитации каждого больного. 
Перспективным направленим в изучении различных форм СЭД является углубленное изучение именно недифференцированных СТД с ЭПФ для поиска нарушенного биохимического звена и первичного генного дефекта [24, 31, 49], что даст возможность провести своевременную патогенетическую терапию и предотвратить развитие жизнеопасных осложнений. Подводя итоги анализа современных источников литературы, в которых описываются проявления различных проявлений СТД и клинических вариантов СЭД, можно сделать вывод о клиническом полиморфизме и генетической гетерогенности таких нозологических форм. Учитывая многообразие клинических проявлений и распространенность данной патологии в популяции, больные с проявлениями СТД вообще и СЭД в частности попадают в поле зрения врачей всех без исключения специальностей.
Мы придерживаемся мнения, что каждое новое проявление ЭПФ может стать пусковым моментом в открытии нового клинического варианта СЭД. Поэтому необходимо проводить интеграцию современных молекулярно-генетических знаний в клиническую медицину и в повседневную работу не только врачей-генетиков, но и терапевтов, педиатров, хирургов, акушеров-гинекологов, офтальмологов, ортопедов, дерматологов и т.д.

Понимание того, что диагностика описанных на сегодняшний день клинических типов СЭД – лиш верхушка айсберга, под которой скрывается огромный пласт недифференцированных форм СТД, позволит нам найти новые фенотипические варианты СЭД. А сопоставление клинических и биохимических фенотипов пациентов с СЭД поможет глубже изучить этиопатогенез данного заболевания, усовершенствовать существующие методы его диагностики и лечения. 

Индивидуальный подход к каждому пациенту с элерсоподобными фенотипическими особенностями является неотъемлемой составляющей трехуровневой профилактики наследственной патологии при проведении медико-генетического консультирования семей с патологией СТ.
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