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Проблема недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани (ДСТ), наиболее рас-
пространенного варианта врожденной соедини-
тельнотканной аномалии, вызывает в последнее 
время большой интерес клиницистов в связи  
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Резюме. Исследовано содержание аутоантител к коллагенам I, II, III, IV и V типов в плазме крови 
методом иммуноферментного анализа у 130 пациентов с недифференцированной дисплазией соеди-
нительной ткани в возрасте от 18 до 32 лет. Обнаружена зависимость между содержанием аутоантител 
к отдельным типам коллагена и характером внешних и кардиальных проявлений дисплазии соедини-
тельной ткани. Зарегистрировано увеличение уровня аутоантител к коллагенам I, II типов у пациентов 
с воронкообразной деформацией грудной клетки, сколиозом, выраженным синдромом гипермобиль-
ности суставов, множественными внутрисердечными микроаномалиями, к коллагену I типа –  
с плоскостопием, к коллагенам I, II и V типов – у больных с миксоматозной дегенерацией пролаби-
рующего митрального клапана. Рост уровня антиколлагеновых антител у пациентов с выраженными 
внешними и кардиальными диспластическими признаками свидетельствует о нарушении механиз-
мов аутоиммунной регуляции метаболизма коллагена.
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CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA
Abstract. The levels of autoantibodies to collagen type I, II, III, IV and V were studied in blood plasma of 

130 patients (18-32 years old) with undifferentiated connective tissue dysplasia, using immunoenzyme analysis. 
A correlation was revealed between the levels of autoantibodies to various collagen types, and external and/or 
heart manifestations of connective tissue dysplasia. Increased levels of autoantibodies to collagen type I and II 
were shown in patients with chest deformation, scoliosis, pronounced joint hypermobility syndrome, multiple 
minor intracardial anomalies. Increased antibodies to type I collagen were associated with flat-footedness, 
whereas levels of antibodies to collagen type I, II, and V correlated with myxomatous degeneration of mitral 
valve prolapse. Increase in anticollagen antibody levels in cases of pronounced external and cardiac markers 
of connective tissue dysplasia suggests an impairment of autoimmune regulatory mechanisms of collagen 
metabolism. (Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 1, pp 61-68)
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с увеличением выявляемости пациентов с дан-
ной патологией. ДСТ – это полиорганный  
и полисистемный процесс с прогредиентным те-
чением, в основе которого лежит генетический 
дефект синтеза или катаболизма соединитель-
ной ткани [3, 16], клинически проявляющий-
ся разнообразными аномалиями опорно-дви-
гательного аппарата, кожи, глаз, пролапсами 
клапанов сердца и др. [6, 20]. Нарушенный ме-
таболизм коллагена является важнейшим ком-
понентом органных и системных дисфункций  
у большинства больных ДСТ [5, 19]. 

Интенсивность обмена коллагена в организме 
чаще всего определяют по содержанию различ-
ных форм оксипролина в суточной моче [5, 7]. 
Однако суточная оксипролинурия не может быть 
отнесена к надежным лабораторным маркерам 
недифференцированной ДСТ [6]. Кроме того, 
данный показатель дает представление об обмене 
коллагена в целом, без учета его типоспецифи-
ческой принадлежности. 

Высокая информативность аутоантител  
к коллагену заключается не только в возмож-
ности оценки его метаболизма, но и в опре-
делении выраженности аутоиммунных про-
цессов к белкам внеклеточного матрикса [8]. 
Аутоиммунные процессы, как известно, явля-
ются необходимым компонентом поддержа-
ния гомеостаза, в том числе коллагенового. 
Возникающий при метаболизме коллагена им-
мунный ответ в виде циркулирующих типос-
пецифических аутоантител – в целом физио-
логический процесс элиминации продуктов 
жизнедеятельности соединительнотканных 
структур – отражает, кроме того, уровень ак-
тивности иммунной системы, ее снижение 
или формирование аутоиммунных феноме-
нов и персистирующих иммунных реакций 
[10], указывая в условиях патологии на вов-
леченность в процесс отдельных типов колла-
гена. До настоящего времени патогенетичес-
кая роль антиколлагеновых аутоантител при 
ДСТ не обсуждалась. Вместе с тем изучение 
аутоиммунитета к различным типам коллаге-
на позволит уточнить некоторые механизмы 
формирования недифференцированной ДСТ, 
вероятно, обусловливающие ее клинический 
полиморфизм, а также внесет существенный 
вклад в разработку вопросов диспансеризации 
и медикаментозной коррекции соединитель-
нотканных нарушений у данной категории па-
циентов. 

Целью исследования явилось изучение плаз-
менных уровней аутоантител к коллагенам на-
иболее распространенных в организме типов (I, 
II, III, IV и V) и их взаимосвязи с клиническими 
проявлениями недифференцированной ДСТ.

Материалы и методы
Обследовано 130 пациентов с недифферен-

цированной ДСТ (76 мужчин и 54 женщины) 
в возрасте от 18 до 32 лет (средний возраст 
19,9±0,3 лет) без сопутствующей патологии. 
Контрольную группу составили 24 практичес-
ки здоровых человека, сопоставимых по полу, 
возрасту, без внешних и эхокардиографичес-
ких признаков ДСТ. Все обследуемые дали ин-
формированное согласие на участие в исследо-
вании. 

Критериями диагностики недифференци-
рованной ДСТ являлось сочетание внешних  
и эхокардиографических диспластических при-
знаков [11, 14, 15]. Наиболее часто встречались: 
высокое небо (56 пациентов), сколиотичес-
кая деформация грудного отдела позвоночни-
ка (37), воронкообразная деформация грудной 
клетки (ВДГК) I степени (24), крыловидные ло-
патки (59), положительные тесты запястья (42)  
и большого пальца (37), синдром гипермобиль-
ности суставов (57), продольное плоскостопие 
(34). Были отмечены половые различия в рас-
пространенности диспластических признаков: 
женщины отличались более частой встречае-
мостью синдрома гипермобильности суставов, 
особенно его выраженной степени (χ2 = 7,4,  
р = 0,006), у мужчин достоверно чаще выявля-
лись ВДГК (χ2 = 6,0, р = 0,014) и плоскостопие 
(χ2 = 4,1, р = 0,044). Наиболее частыми вариан-
тами внутрисердечных микроаномалий были 
пролапс митрального клапана (ПМК) I степени  
в сочетании с аномально расположенной хор-
дой (АРХ) (48 пациентов) и изолированный 
ПМК I степени (38). Реже регистрировались 
изолированная АРХ (11 пациентов), сочетание 
ПМК I степени с пролапсом трикуспидально-
го клапана (ПТК) (13), ПМК II степени с АРХ 
(10), комбинация ПМК (I или II степени) с АРХ 
и аневризмой межпредсердной перегородки 
(АМПП) или ПТК (10 больных). Эхокардиог-
рафические признаки миксоматозной дегене-
рации митрального клапана верифицированы  
в 14 случаях. Степень митральной регургитации 
во всех случаях не превышала II.  

Уровень внешней стигматизации поло-
жительно коррелировал с числом внутрисер-
дечных микроаномалий (r = +0,40, р < 0,05).  
Не было выявлено определенных внешних дис-
пластических признаков или их комбинаций, 
свойственных конкретным сердечным микро-
аномалиям. 

Содержание аутоантител к коллагенам I, II, 
III, IV и V типов в плазме крови определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа с помощью 
наборов «Имтек» (Россия) в соответствии с при-
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лагаемыми инструкциями. Количественное оп-
ределение аутоантител производили с помощью 
калибровочной кривой, выстраиваемой на ос-
нове различных концентраций положительно-
го контроля и с учетом разведения исследуемых 
образцов [1]. Авторы выражают благодарность 
д.б.н. И.В. Жарниковой за помощь в выполнении 
иммуноферментного анализа.

Статистический анализ данных проводили с 
помощью компьютерных программ «Microsoft 
Excel 2000», «Biostat 4.0». Количественные зна-
чения с нормальным распределением пред-
ставлены в виде средней ± стандартная ошибка 
средней ( ±s ). Использовали t-критерий Стью-
дента, однофакторный дисперсионный анализ 
с вычислением критерия множественных срав-
нений Ньюмена-Кейлса. Определяли критерий 
χ2, коэффициент корреляции Пирсона (r). До-
стоверными считали различия при p < 0,05. 

Результаты
Средний уровень аутоантител к коллаге-

нам I и II типа в крови при ДСТ был повышен, 

концентрации аутоантител к коллагенам III, 
IV и V типов не отличались от нормы (табл. 1). 
Повышение уровня аутоантител к коллагенам 
при недифференцированной ДСТ носило уме-
ренный характер и в среднем не превышало 
1,6 раза.

Результаты исследования аутоантител  
к коллагенам I-V типов в плазме крови  
с учетом внешних диспластических признаков

Корреляционный анализ между значениями 
аутоантител к коллагенам I-V типов и количест-
вом стигм дисморфогенеза выявил лишь слабую 
прямую зависимость между уровнем внешней 
стигматизации и показателями аутоантител  
к коллагену I типа (r = +0,20, р < 0,05).

Для изучения уровня аутоантител к колла-
генам различных типов с учетом качественной 
характеристики маркеров ДСТ были сформи-
рованы группы с внешними диспластическими 
признаками, имеющими не только диагности-
ческую, но и самостоятельную клиническую 
значимость, проявляющуюся в том числе в воз-
можности коррекции либо предупреждения про-
грессирования – сколиоз, ВДГК, плоскос-

Таблица 1. Уровень аУТоанТиТел к коллагенам в плазме крови У пациенТов  
с недифференцированной дсТ ( ±s )

Группы 
обследованных

Аутоантитела к коллагену, мкг/мл

I типа II типа III типа IV типа V типа

Пациенты с ДСТ 
(n = 130) 5,3±0,2* 3,1±0,1* 6,6±0,2 2,1±0,1 8,7±0,4

Контроль (n = 24) 3,2±0,3 2,1±0,2 6,4±0,4 2,3±0,2 10,1±0,7

Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с контролем.

Таблица 2. Уровень аУТоанТиТел к коллагенам в плазме крови пациенТов с дсТ при УчеТе 
качесТвенной харакТерисТики дисплазий опорно-двигаТельного аппараТа ( ±s )

Группы обследуемых
Уровень аутоантител к коллагену, мкг/мл

I типа II типа III типа IV типа V типа

С ВДГК (n = 24) 5,6±0,7* 3,5±0,3* 6,8±0,7 2,8±0,3** 11,0±1,1

Со сколиозом (n = 37) 5,9±0,3* 3,5±0,3* 6,8±0,4 2,0±0,1 8,7±0,8

С плоскостопием (n = 34) 5,2±0,6* 3,2±0,4 6,5±0,4 2,1±0,2 8,7±1,0

С синдромом гипермобильности суставов (n = 57) 5,4±0,4* 3,1±0,2 6,4±0,3 2,1±0,1 8,7±0,6

Без ВДГК, сколиоза, плоскостопия, гипермобильности 
суставов (n = 25) 4,8±0,8 3,1±0,3 6,4±0,4 1,9±0,2 7,3±1,0

Контроль (n = 24) 3,2±0,3 2,1±0,2 6,4±0,4 2,3±0,2 10,1±0,7

Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с контролем, ** – р < 0,05 в сравнении с другими группами больных ДСТ.
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топие, синдром гипермобильности суставов. 
Значения аутоантител у пациентов с ДСТ при 
различных диспластикозависимых изменениях 
опорно-двигательного аппарата представлены 
в таблице 2. Выявлено повышение концентра-
ции аутоантител к коллагену I типа в группах  

с ВДГК, сколиозом, плоскостопием и суставной 
гипермобильностью, II типа – с ВДГК и сколи-
озом. У пациентов с ДСТ, в фенотипе которых 
отсутствовали указанные дисплазии опорно-
двигательного аппарата, значимых отклоне-
ний в уровнях плазменных аутоантител не уста-

Таблица 3. Уровень аУТоанТиТел к коллагенам в плазме крови при различных варианТах 
внУТрисердечных микроаномалий ( ±s )

Группы обследуемых
Уровень аутоантител к коллагену, мкг/мл

I типа II типа III типа IV типа V типа

АРХ (n = 11) 5,8±0,8 3,3±0,8 7,0±0,4 2,0±0,2 9,5±0,9

ПМК I степени (n = 38) 4,6±0,5 2,9±0,5 6,0±0,5 1,7±0,1 6,7±1,1

ПМК I степени + ПТК (n = 13) 5,9±1,1 2,9±0,5 7,2±0,7 2,4±0,3 7,4±1,3

ПМК I степени + АРХ (n = 48) 6,5±0,4* 3,9±0,2* 6,9±0,3 2,4±0,1 10,6±0,8

ПМК II степени + АРХ (n = 10) 6,9±1,1* 4,4±0,2* 7,9±0,2 2,1±0,2 8,2±1,0

ПМК I (или II) степени + АРХ + АМПП или ПТК (n = 10) 4,1±1,1 5,1±0,6* 6,8±0,8 1,5±0,6 9,3±4,2

Контроль (n = 24) 3,2±0,3 2,1±0,2 6,4±0,4 2,3±0,2 10,1±0,7

Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с контролем.

рисунок. Уровень аутоантител к коллагену в плазме крови у пациентов с пмк с учетом миксоматозной дегенерации 
его створок
примечание: * – р < 0,05 в сравнении с контролем, ** – р < 0,05 в сравниваемых группах с ПМК.
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новлено. Максимальные значения аутоантител  
к коллагену IV типа в сравниваемых группах ре-
гистрировались при наличии ВДГК.

Сравнительная оценка уровня аутоантител 
при различных комбинациях локомоторных дис-
пластикозависимых признаков: сколиоз+ВДГК 
(n = 6), сколиоз+синдром гипермобильнос-
ти суставов (n = 10), сколиоз+плоскостопие+
синдром гипермобильности суставов (n = 7), 
сколиоз+плоскостопие (n = 7), ВДГК+синдром 
гипермобильности суставов (n = 5), синдром ги-
пермобильности суставов+плоскостопие (n = 8) –  
позволила установить более высокие концент-
рации аутоантител к коллагену I, II и III типов 
(8,8±1,0, 4,3±0,3 и 9,2±0,3 мкг/мл соответс-
твенно) у больных с сочетанием ВДГК и сколи-
оза, а также к коллагенам I и II типов (7,5±1,1  
и 4,2±0,3 мкг/мл соответственно) при сочетании 
сколиоза, плоскостопия и синдрома гипермо-
бильности суставов.

Анализ концентраций аутоантител к колла-
гену в плазме крови пациентов с синдромом ги-
пермобильности суставов с учетом его балльной 
оценки [11] показал высокие уровни аутоантител 
к коллагену I типа с максимальными значени-
ями при выраженной суставной гипермобиль-
ности (4,9±0,5 и 6,2±0,7 мкг/мл соответственно 
при легком и выраженном синдроме). У боль-
ных с выраженным синдромом гипермобиль-
ности суставов также определялись увеличенные 
показатели аутоантител и к коллагену II типа 
(3,5±0,3 мкг/мл) по сравнению как с контро-
лем, так и легким синдромом гипермобильнос-
ти (2,7±0,3 мкг/мл). Содержание аутоантител  
к коллагенам III, IV и V типов у пациентов с раз-
личной градацией суставной гипермобильности 
было идентичным и не отличалось от контроль-
ных величин. 

Результаты исследования аутоантител  
к коллагенам I-V типов в плазме крови  
при различных вариантах малых аномалий сердца

Изучение уровня антиколлагеновых аутоанти-
тел в зависимости от различных вариантов сер-
дечных микроаномалий позволило установить 
более высокие значения аутоантител к коллагену 
I и II типов при ПМК в сочетании с АРХ. Повы-
шенная плазменная концентрация аутоантител  
к коллагену II типа отмечена в случаях трех внут-
рисердечных микроаномалий. Концентрации 
аутоантител к коллагену III, IV и V типов у боль-
ных с различными вариантами малых аномалий 
сердца достоверно не отличались от контрольных 
значений (табл. 3).

Данные анализа аутоантител к коллагену  
у пациентов с ПМК с учетом признаков его мик-
соматозной дегенерации представлены на ри-
сунке. В случаях миксоматозной дегенерации 

клапанов наблюдалось увеличение содержания 
аутоантител к коллагену I и II типов. При этом 
концентрация аутоантител к коллагену II типа 
была выше как по сравнению с контролем, так  
и пациентами без эхокардиографических при-
знаков миксоматозной дегенерации ПМК. Со-
держание аутоантител к коллагенам III и IV типов 
в обеих группах с пролабированием митрального 
клапана не отличалось от контрольных показа-
телей. Концентрация аутоантител к коллагену V 
типа при наличии миксоматозной дегенерации 
ПМК была выше, чем при отсутствии эхокарди-
ографических признаков миксоматозного пере-
рождения.

Обсуждение
В организме здорового человека в малых 

количествах постоянно циркулируют аутоан-
титела, которые являются частным механиз-
мом иммунорегуляции и осуществляют «сани-
тарную» функцию, связывая и транспортируя 
продукты метаболизма. Задержка или недоста-
точное образование аутоантител вызывают на-
рушение гомеостатических механизмов [10]. 
Дисплазия соединительной ткани, как известно, 
часто ассоциируется с расстройствами гомеостаза  
на тканевом и органном уровнях [3]. В этом ас-
пекте повышение уровней аутоантител к колла-
генам I и II типов при недифференцированной 
ДСТ не только характеризует интерстициальные 
коллагены как преимущественно вовлеченные  
в процесс формирования диспластических изме-
нений опорно-двигательного аппарата и сердца, 
но и свидетельствует о «напряженности» аутоим-
мунитета – процесса, пограничного между нор-
мальным самораспознаванием и аутоиммунной 
патологией. 

Выявление у пациентов с ДСТ повышенных 
уровней аутоантител к коллагену и эластину на-
ряду с активным антителообразованием к тканям 
внутренних органов подтверждает тесную связь 
иммунных механизмов с синдромом дисплазии 
соединительной ткани, сопряженность морфоге-
нетической и иммунной функций соединитель-
нотканных структур [4, 15]. 

Отсутствие в нашем исследовании повышен-
ного уровня аутоантител к коллагену III типа, 
аномальный биосинтез и деградация которого 
наиболее часто фиксируются при ДСТ [15, 21], 
по-видимому, объясняется более слабыми имму-
ногенными свойствами данного типа коллагена 
[8]. Нормальные средние показатели аутоимму-
нитета к коллагенам IV и V типов у больных ДСТ 
позволяют предположить менее активное учас-
тие структур, составляющих основу базальных 
мембран и перицеллюлярных коллагенов в фор-
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мировании диспластикозависимого процесса. 
При этом не исключена возможность их патоге-
нетической роли при более выраженной степени 
ДСТ.

Условный порог количественного диапа-
зона стигм, свидетельствующий об отклоне-
нии конституционального развития в сторону 
диспластического статуса, в современных ис-
следованиях очень вариабелен и может влиять 
на гипо- или гипердиагностику ДСТ [14]. От-
сутствие четкой взаимосвязи между уровнем 
аутоантител к коллагенам и количественным 
диапазоном внешних стигм при ДСТ в опреде-
ленной мере подтверждает мнение о том, что 
значительная часть микроаномалий не имеет 
самостоятельного клинического значения и не 
влияет на прогноз [12]. 

Изучение уровня аутоантител к коллагенам  
в зависимости от характера диспластических 
проявлений позволило выявить ряд закономер-
ностей: повышение содержания аутоантител  
к коллагену I («костного») и II («хрящевого») 
типов у больных с ВДГК, сколиозом, плоскос-
топием, суставной гипермобильностью и отсутс-
твие нарушений аутоиммунитета к изучаемым 
типам коллагенов у пациентов ДСТ без указан-
ных дисплазий опорно-двигательного аппарата. 
Можно предположить, что нормальный уровень 
аутоантител при клинически незначимых дисп-
лазиях опорно-двигательного аппарата отражает 
отсутствие выраженных нарушений метаболизма 
соединительной ткани и «дефектов» иммунной 
системы. 

В спектре аутоиммунного ответа у больных  
с ВДГК присутствует также относительно повы-
шенная концентрация аутоантител к коллагену 
IV типа, а в случаях сочетания ВДГК со сколи-
озом – достоверное увеличение аутоантител  
к коллагену III типа. Как известно, коллаген 
IV типа является компонентом широкой сети 
микрофиламентов, оплетающих толстые кол-
лагеновые волокна, а коллаген III типа входит  
в состав соединительной ткани опорных органов 
[9]. Повышенные уровни аутоантител к коллаге-
нам различных типов при отдельных диспласти-
ческих признаках могут косвенно подтверждать 
вариабельность характера и степени выражен-
ности клинического фенотипа коллагеновых 
мутаций [17, 22]. 

Имеются сведения о влиянии суставной ги-
пермобильности на возникновение и течение 
ряда ревматологических заболеваний, в развитии 
которых аутоиммунные процессы играют ключе-
вую роль [8, 11]. В этом аспекте представляют ин-
терес высокие уровни аутоантител к коллагенам 
I и II типов при выраженной суставной гипермо-
бильности по сравнению с ее легкой степенью, 

что может использоваться в качестве диагности-
ческого и прогностического признака при ДСТ. 

Отражением общей генетически детерми-
нированной патологии соединительной ткани 
является миксоматозная дегенерация клапанов 
сердца [4, 18]. В нашем наблюдении случаи эхо-
кардиографически верифицированной миксо-
матозной дегенерации ПМК сопровождались 
увеличением плазменных концентрацией ауто-
антител к коллагенам I и II типов, а также бо-
лее высоким, по сравнению с пациентами без 
миксоматозной дегенерации, уровнем аутоан-
тител к коллагену V типа, характеризующими  
в целом дефекты аутоиммунных механизмов как 
одну из возможных причин повреждения эндо-
телия [13]. Особенности локализации V типа 
коллагена, образующего экзоцитоскелет вокруг 
эндотелиальных клеток [9], обеспечивает ему  
в случаях нарушений аутоиммунитета возмож-
ность влияния на формирование эндотелиаль-
ной дисфункции у пациентов с миксоматозной 
дегенерацией ПМК [2] и участие в наруше-
ниях регуляции фибриллогенеза коллагена  
I типа [23].

Увеличение аутоантител к коллагенам I и II ти-
пов у большинства больных с множественными 
нарушениями архитектоники сердца соответс-
твует максимальному уровню расстройств мета-
болизма соединительной ткани, установленному 
в случаях сочетанных сердечных микроанома-
лий [7].

Представленные данные отражают сопря-
женность клинических проявлений ДСТ с пока-
зателями аутоантител к коллагену. Рост уровня 
антиколлагеновых антител у пациентов с выра-
женными внешними и кардиальными дисплас-
тическими признаками позволяет предположить 
значение аутоиммунного компонента в патогене-
зе ДСТ. Установленные факты необходимо учиты-
вать при разработке методов системной курации 
пациентов с проявлениями соединительноткан-
ной дисплазии. 

Выводы
При недифференцированной ДСТ установ-

лены особенности аутоиммунитета к коллагену, 
проявляющиеся повышением в крови уровней 
аутоантител преимущественно к коллагенам I  
и II типов. 

Фенотипическими признаками ДСТ, ас-
социированными с повышенным уровнем ау-
тоантител к коллагену, являются: воронкооб-
разная деформация грудной клетки, сколиоз, 
сочетанные внутрисердечные микроаномалии  
(I, II типы коллагена), синдром гипермобиль-
ности суставов, плоскостопие (I тип), миксома-

1)

2)
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тозная дегенерация ПМК (I, II, V типы). Спектр и 
концентрация аутоантител увеличиваются в слу-
чаях сочетания сколиоза с ВДГК (I, II, III типы  
коллагена), сколиоза с плоскостопием и сус-
тавной гипермобильностью (I, II типы), выра-
женного синдрома гипермобильности суставов 
(I, II типы).

Нарушения аутоиммунной регуляции кол-
лагенового гомеостаза могут использоваться для 
целей дифференциального диагноза в гетероген-
ной группе пациентов с недифференцированной 
ДСТ.
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