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Аннотация. В статье представлен обзор современных методов и средств диагностики патологии 
различных органов и систем организма человека, связанной с дисплазией соединительной ткани. Дано 
представление о ряде биологических соединений (биомаркеров) для оценки морфофункциональных на-
рушений висцеральных и локомоторных органов, ассоциированных с дисплазией соединительной ткани. 
Рассмотрены проблемы этиологии и патогенеза дисплазии соединительной ткани, представлены резуль-
таты исследований разных авторов, связанных с дисплазией соединительной ткани. Высказано мнение о 
необходимости комплексных исследований дисплазии соединительной ткани с позиции протеомики. 
Отмечается перспективность использования высокоэффективной и газожидкостной хроматографии с 
масс-селективными детекторами для разработки новых методик определения биомаркеров. Обсуждается 
взаимосвязь между экстремальными природно-климатическими условиями, характерными в Республике 
Саха (Якутия) и показателями здоровья населения. Выявлено, что комплексное воздействие природно-
климатических условий и медико-социальных факторов вызывает значительно напряжение адаптивных 
механизмов организма человека, снижает его функциональную и иммунологическую реактивность. От-
мечается, что ранняя диагностика биологических маркеров дисплазии соединительной ткани снизит про-
цент заболеваемости детей и подростков и улучшит качество жизни на Севере и скорее всего, метаболи-
ческая коррекция и реабилитационное лечение у детей с дисплазией соединительной ткани предотвратит 
поражение других органов и систем.  

Ключевые слова: биомаркеры, дисплазия соединительной ткани, ВЭЖХ, протеомика, белки, ран-
няя диагностика дисплазии соединительной ткани.    
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Abstract. In the article, the authors present a review of modern methods and means of diagnosing the pa-

thology of various organs and systems of the human body associated with connective tissue dysplasia (CTD). An 
idea of a number of biological compounds (biomarkers) for assessing the morphofunctional disorders of visceral 
and locomotor organs associated with CTD is given. The article discusses the problems of etiology and patho-
genesis of connective tissue dysplasia, presents the results of studies of various authors on the CTD. The authors 
emphasize the need for comprehensive CTD studies from the standpoint of proteomics. There is a promising use 
of high-performance gas-liquid chromatography with mass-selective detectors for the development of new meth-
ods for determining biomarkers. The paper discusses the relationship between extreme climatic conditions typi-
cal in the Republic of Sakha (Yakutia) and population health indicators. It was revealed that the complex effect 
of climatic conditions and medico-social factors causes a significant tension of the adaptive mechanisms of the 
human body, reduces its functional and immunological reactivity. The authors note that the early diagnosis of 
biological markers of connective tissue dysplasia will reduce the percentage of children's and adolescent morbid-
ity and improve the quality of life in the North. Most likely, metabolic correction and rehabilitation treatment of 
children with connective tissue dysplasia will prevent damage to other organs and systems. 
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Проблема дисплазии соединительной ткани (ДСТ) вызывает в последние годы особый интерес у 

исследователей и врачей-практиков в связи с увеличением выявляемости пациентов с данной патологией 
[18]. Частота выявления синдрома ДСТ достаточно велика  ̶  от 26 до 80% в зависимости от группы ис-
следования [9, 10, 18]. Так, по данным Г.И. Нечаевой и соавт., от 74 до 85% детей школьного возраста 
имеют различные признаки ДСТ [18]. Значимость данной проблемы обусловлена еще широкой распро-
страненностью ДСТ, системностью поражений, высокой вероятностью формирования различных видов 
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патологии [19]. Абсолютное большинство патологических изменений в функционировании клеток, тка-
ней и органов сопровождается отклонением от физиологического белкового профиля нормального здо-
рового организма. В современных условиях анализ и прогнозирование подобных изменений выходят на 
первый план при ранней диагностике дисплазии соединительной ткани.  

 ДСТ – нарушение развития соединительной ткани в эмбриональном и постнатальном периодах, 
характеризующееся дефектами волокнистых структур и основного вещества, приводящее к расстройству 
гомеостаза на тканевом, органном и организменном уровнях в виде различных морфофункциональных 
нарушений висцеральных и локомоторных органов с прогредиентным течением [19]. В настоящее время 
частота патологических состояний, связанных с ДСТ, неуклонно растет. Однако, по данным Г.И. Нечаева 
и др. [19], А.В. Аксенова и др. [1] и Т.И. Кадуриной [11] врачи недостаточно информированы о совре-
менных средствах диагностики патологии, в частности, с использованием биомаркеров. Так, пептиды в 
сыворотке крови, являющиеся результатом метаболизма коллагена типа 1 или 3, и фрагменты их дегра-
дации, а также металлопротеиназы используются в качестве биомаркеров для неинвазивной оценки фиб-
роза [28]. Pentosidine и гомоцистеин в моче и плазме крови служат информативными маркерами для 
оценки рисков перелома  кости независимо от минерального обмена и плотности костной ткани [26]. 
Предикторами ранней диагностики перелома может также служить факт наличия поперечных связей N-
telopeptides коллагена типа 1 [24]. 

Актуален поиск ранних (в т.ч. метаболических) маркеров риска формирования различных заболе-
ваний у детей с ДСТ. К настоящему времени известно, что содержание свободных и эфирносвязанных 
жирных кислот (ЖК) в сыворотке крови служит дополнительным диагностическим тестом [6]. 

Результаты исследований [14], дают представление о вероятной связи патологии мембран с ли-
пидным и ЖК-составом в патогенезе артериальной гипертензии и других сердечно-сосудистых заболева-
ний. В частности, увеличение содержания олеиновой кислоты характеризует состояние артериальной 
гипертензии и связано с наследственно обусловленными нарушениями в метаболических превращениях 
моноеновых ЖК. Дефицит полиненасыщенных ЖК омега-3 лежит в основе возникновения кардиогенных 
заболеваний. Выявлены отличительные особенности структурного перераспределения отдельных ЖК у 
детей с отягощенной наследственностью по ишемической болезни сердца [14]. Заболевания сердечно-
сосудистой системы у детей занимают одно из ведущих мест в структуре патологии детского возраста 
[8]. К числу недостаточно изученных анатомических изменений архитектоники сердца и магистральных 
сосудов относится так называемые малые аномалии сердца или малые аномалии развития сердца, приво-
дящие к выраженным нарушениям функции сердечно-сосудистой системы.  

Некоторые авторы связывают появление малой аномалии сердца у детей, студентов с нарушением 
липидного обмена [15]. Было обнаружено, что у студентов с малой аномалией сердца уровень холесте-
рин липопротеидов высокой плотности был достоверно выше, чем у студентов с отсутствием малой ано-
малии сердца (р<0,05), а уровень холестерин липопротеидов низкой плотности достоверно ниже, чем у 
лиц без малой аномалии сердца (р<0,05) Для изучения липидного спектра у детей исследовалась липидо-
грамма с определением концентрации общего холестерина сыворотки крови, триглицеридов, холестери-
на липопротеидов высокой плотности, холестерина липопротеидов низкой плотности, коэффициента 
атерогенности [15, 4].  

При ДСТ в таких субстратах как волосы, эритроциты, ротовая жидкость обнаружен дефицит Mg2+ 
(магния), что позволяет предположить патогенетическое значение гипомагниемии [18]. Обсуждаются 
молекулярные механизмы гомеостаза магния [5, 20, 27]. Наиболее вероятное воздействие дефицита Мg2+ 
на соединительную ткань – это усиление деградации коллагеновых и, возможно, эластиновых волокон, а 
также полисахаридных нитей гиалуроновой кислоты. Гипомагнезия приводит также к изменению меха-
нических свойств артерий [27].  

Интенсивность процесса распада коллагена можно охарактеризовать с помощью определения со-
держания оксипролина, гидрокcилизина, галактозилоксилизина, лизилпиридинолина, 
дезокcипиридинолина, гидрокcилизилпuрuдuнолuна, т.е. продуктов распада коллагена типа 1 в сыворот-
ке крови и пирилинкса-D в суточной моче. Оксипролин является одной из основных аминокислот колла-
гена, что позволяет считать ее биомаркером, отражающим катаболизм этого белка. Примерно 20% окси-
пролинсодержащих пептидов, высвобождаемых из коллагеновых молекул, экскретируются с мочой, а 
80% метаболизируются в печени. Около 90% оксипролина мочи является компонентом белков низкой 
молекулярной массы, а около 9% – большой (преимущественно фрагментов N-концевых телопептидов 
проколлагена типа 1). Только 1% оксипролина находится в свободном виде, поэтому увеличение количе-
ства свободного и, соответственно, снижение уровня, связанного оксипролина  ̶  может косвенно свиде-
тельствовать о нарушении синтеза коллагена [7]. 

Соединения гидроксилизина с глюкозой и галактозой находятся преимущественно в коже. Гидро-
ксилизин в сочетании с галактозой – галактозилоксилизин – представлен, главным образом, в костном 
коллагене и поэтому может служить специфическим маркером его деградации. Он не метаболизируется в 
печени и практически в неизмененном виде экскретируется с мочой. Для количественной диагностики 
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гликозидов гидроксилизина весьма перспективен метод высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с хромато-масс-спектрометрией. 

По содержанию производных пиридина ̶ лизилпиридинолина, дезоксипиридинолина и 
гидрокcилизилпиридинолина, возможно оценить также процесс распада коллагена. Высвобождение про-
изводных пиридина из коcтнoй ткани – достоверный показатель распада зрелого коллагена. Дезоксипи-
ридинолин встречается исключительно в коллагене костной ткани, а пиридинолин – в структуре хряще-
вого коллагена. На их экскрецию не влияет поступление коллагена с пищей. Пиридинолиновые сшивки 
обнаруживают в гидролизованной моче хроматографическим методом. 

Для характеристики биохимических процессов, происходящих в соединительной ткани, важна 
оценка процесса распада протеогликанов. О катаболизме межклеточного вещества соединительной ткани 
судят по величине экскреции глuкозоаминогликанов в суточной моче. Глuкозоаминогликаны определяют 
методом Д. П. Косягина [12]. У пациентов с различными клиническими вариантами дисплазии соедини-
тельной ткани наблюдается, как правило, повышенное выведение глuкозоаминогликанов с мочой. 

При изучении показателей кальций-фосфорного обмена и биохимических маркеров ремоделиро-
вания костной ткани у здоровых детей и подростков [23] интенсивность костеобразования оценивали по 
уровню активности щелочной фосфатазы, по содержанию остеокальцина и общего аминотерминального 
пропептида проколлагена типа 1. Остеокальцин – специфический для костной ткани кальций-
связывающий белок, характеризующий процессы остеосинтеза. Он продуцируется остеобластами и свя-
зывается с микрокристаллами гидроксиапатита во внеклеточном пространстве. В комплекс биохимиче-
ских методик, используемых при оценке особенностей метаболизма при ДСТ, входит определение сво-
бодных аминокислот методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. По данным Laurant et al. 
[25], для большинства незаменимых и заменимых аминокислот отмечено увеличение числа больных со 
сниженным уровнем свободных аминокислот в сыворотке крови. Сходные результаты получены в [12] 
при определении свободных аминокислот в сыворотке крови взрослых, больных ДСТ. 

Существенно дополняет представление об особенностях протекания биохимических процессов в 
соединительнотканных структурах организма в присутствии ДСТ информация о содержаниях ионов 
кальция, фосфора, кальций регулирующих гормонов. В работе [17] «Комплексное патогенетическое, фарма-
ко-экономическое и клинико-организационное обоснование системы ранней диагностики, профилактики и 
этапного лечения кариеса у детей» содержание ионов кальция определяли с помощью ионоселективных элек-
тродов на аппарате микролит «Конелаб», паратиреоидного гормона – с помощью тест-системы.  

В работе [13] посвященной диссекции магистральных артерий головы, одной из главных причин 
ишемического инсульта в молодом возрасте, автор, предполагает, что патогенетической основой разви-
тия диссекции является слабость артериальной стенки, обусловленная ее дисплазией. Так, у больных с 
диссекцией выявлены статистически значимые изменения показателей крови, отвечающих за гомеостаз и 
повреждение соединительной ткани (повышение матриксной металлопротеиназы-9, тканевый ингибитор 
металлопротеиназы-1, сульфатированных гликозаминогликанов, орозомукоида) и установлены их поро-
говые значения. Выявлено повышение уровня факторы роста фибробластов-21 – чувствительного био-
маркера первичной митохондриальной цитопатии, что подтверждает гипотезу митохондриальных нару-
шений как причины дисплазии артериальной стенки, предрасполагающей к диссекции.   

Республика Саха (Якутия) расположена в районе Крайнего Севера и относится к регионам Россий-
ской Федерации, имеющий крайне неблагоприятные показатели здоровья населения. Это связано, как с 
экстремально природно-климатическими условиями, так и с особенностями условий и образа жизни на-
селения [2, 3]. Комплексное воздействие природно-климатических условий и медико-социальных факто-
ров вызывает значительно напряжение адаптивных механизмов организма человека, снижает его функ-
циональную и иммунологическую реактивность. Структуре и клинико-инструментальным характеристи-
кам малой аномалии сердца была посвящена работа [16], согласно автору распространенность малых 
аномалий сердца у детей Республики Саха (Якутия) в возрасте до 15 лет составляет 32,8%. Наибольший 
удельный вес приходится на аномально расположенные трабекулы левого желудочка. В работе отмеча-
ется, что малые аномалии сердца регистрируются во всех этнических группах, однако частота их прева-
лирует в якутской популяции. Согласно полученным данным, малые аномалии сердца у детей сопровож-
дались внекардиальными и кардиальными проявлениями. Осложненное течение различных малых ано-
малий сердца у детей, представлено у большей их части нарушениями ритма сердца и проводимости. 
Показатели центральной гемодинамики, сократительной способности миокарда левого желудочка у де-
тей с малыми аномалиями сердца имели достоверные отличия по сравнению с контрольной группой. 

В [22] изучены фенотипические признаки ДСТ, проявляющихся в зубочелюстной системе у детей 
школьного возраста Якутии. Среди зубочелюстных аномалий наиболее часто встречался глубокий при-
кус, далее по частоте идут прямой, перекрестный, открытый и мезиальный прикусы. Полученные данные 
в этой работе диктуют необходимость проведения дальнейших исследований, направленных на профи-
лактику ДСТ. Работы, посвященные ранней диагностики ДСТ у детей, проживающих в Республике Саха 
(Якутия) с помощью биологических маркеров в настоящее время отсутствуют в литературе. Поиск, оп-
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ределение, разделение, количественное и качественное определение белковых молекул, играющих роль в 
обеспечении чувствительности либо непосредственно в формировании заболевания, являются основны-
ми задачами протеомики. Протеомика (англ. proteomics) — наука, изучающая белковый состав биологи-
ческих объектов, а также структурно-функциональные свойства белковых молекул. Ее задачей является 
идентификация и количественное определение совокупных индивидуальных белков, которые содержатся 
в биологических образцах (сыворотка крови, спинномозговая жидкость, моча, биоптаты и др.) на разных 
стадиях развития заболевания, а также на фоне проводимой терапии. Совокупность всех белков организ-
ма, т.е., по сути, его белковый профиль, носит название «протеом» [21]. Протеомика, будучи наукой 
фундаментальной, тем не менее, незаменима при решении ряда практических медицинских и приклад-
ных научных задач. Исследование различных биологических жидкостей организма с применением со-
временных технологических приемов протеомики может предоставить врачу-диагносту достаточные 
объемы информации, необходимые для однозначной постановки диагноза либо оценки рисков опреде-
ленного заболевания у конкретного пациента. Построение алгоритмов доклинического и клинического 
мониторинга больных с использованием конгломератов лабораторно-диагностических процедур, вклю-
чающих геномные, транскриптомные и протеомные методы анализа, а также биоинформационные прие-
мы обработки и анализа данных, является залогом успешного выявления патологического состояния в 
стадии скрытого течения, верификации диагноза, определения и возможной предикции типа и характера 
течения болезни, а также мониторинга реакций организма пациента в ответ на применяемый вид терапии. 

Таким образом, несмотря на широкую распространенность ДСТ, до настоящего времени не суще-
ствует единого мнения по вопросам терминологии, дифференциально-диагностических тестов, оценки 
риска развития, подходов к профилактике данной патологии. Проведение комплексной оценки органов и 
систем и метаболических процессов у детей и подростков с синдромом дисплазии соединительной ткани 
вне зависимости от клинического варианта его течения позволит дифференцировано подойти к назначе-
нию обоснованной метаболической терапии, с целью предотвращения дальнейшего прогрессирования 
процесса, развития жизнеугрожающих состояний и повышения качества жизни данной группы пациен-
тов. Ранняя диагностика биологических маркеров дисплазии соединительной ткани снизит процент забо-
леваемости детей и подростков и улучшит качество жизни на Севере. Метаболическая коррекция и реа-
билитационное лечение у детей с дисплазией соединительной ткани предотвратит поражение других ор-
ганов и систем. С учетом персонализированного подхода клинико-фенотипические проявления, метабо-
лические изменения в зависимости от возраста обследуемых могут быть рекомендованы для уточнения 
диагноза, прогноза дальнейшего развития процесса и назначения патогенетического лечения. 
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