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РОЛЬ ДИСПЛАЗИИ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 
(НАСЛЕДСТВЕННЫХ НАРУШЕНИЙ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ)  
В ИЗМЕНЕНИИ ЭЛАСТИЧЕСКИХ 
СВОЙСТВ АРТЕРИЙ

Резюме
В статье рассмотрено влияние дисплазии соединительной ткани (ДСТ) на формирование жесткости сосудистой стенки на основании 

данных литературы. Обосновываются значимость и перспективы изучения роли ДСТ в изменении эластических свойств артерий в 

популяции.
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Abstract
The article reviews the influence of connective tissue dysplasia in the formation of vascular wall rigidity on the basis of literature. Substantiates the 

importance of studying the role and prospects of connective tissue dysplasia in changing the elastic properties of the arteries in the population.
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Жесткость сосудистой стенки — это интеграль-
ный показатель, определяемый структурными 
элементами сосудистой стенки, давлением крови, 
регуляторными механизмами. Обратным поня-
тием жесткости является термин податливости 
(комплайнса), характеризующий способность со-
суда к увеличению объема в ответ на повышение 
артериального давления (АД) [27]. Показатели 
жесткости артерий (ЖА) позволяют прогнозиро-
вать наличие атеросклероза сонных и коронарных 
артерий [17] и являются независимыми предикто-
рами неблагоприятного сердечно-сосудистого 
прогноза (коронарных событий, инсульта, общей 
и сердечно-сосудистой смертности) как при от-
дельных нозологиях (артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, 
хроническая почечная недостаточность), так и у 
пожилых и в общей популяции [14]. Повышенная 
ЖА является более значительным предиктором 
развития сердечно-сосудистых осложнений, чем 
возраст, гипертрофия левого желудочка, уровень 
общего холестерина и холестерина липопротеинов 
высокой плотности [4]. В связи с этим актуален по-
иск не только лучших методов диагностики данно-

го показателя, но и факторов, влияющих на повы-
шение ЖА.

Механизмы формирования  
повышенной ЖА

В патогенезе увеличения ЖА можно выделить 
структурную и функциональную составляющие. 
Показатель жесткости, безусловно, зависит от 
особенности строения сосудистой стенки арте-
рий и обусловленных этим механических свойств 
(эластичности, растяжимости, жесткости), кото-
рые основаны на взаимодействии клеточных и 
неклеточных элементов. Внеклеточные элементы 
представлены компонентами экстрацеллюлярно-
го матрикса (эластические, коллагеновые волок-
на, гликозаминогликаны). Клеточные элементы 
включают в себя: гладкомышечные, эндотелиаль-
ные, иммунные клетки. Основными структурны-
ми элементами, обусловливающими эластические 
свойства артерий, являются коллагеновые, эласти-
ческие волокна и гладкомышечные клетки. Гладко-
мышечные клетки соединены друг с другом эласти-
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ческими и коллагеновыми волокнами посредством 
соединительных молекул (десмин, коннексины, 
фибронектин), которые также влияют на эластиче-
ские свойства артерий [23, 26].

Помимо структурного компонента, имеется функ-
циональная составляющая ЖА (АД и тонус гладко-
мышечных клеток) [43]. Уровень давления преиму-
щественно влияет на жесткость крупных артерий, 
тогда как тонус гладкомышечных клеток — на 
жесткость стенок периферических артерий. АД 
определяет растяжение сосудистой стенки. При 
небольших значениях АД сопротивление растяги-
вающему давлению оказывают преимущественно 
податливые эластические волокна, при высоком —  
неэластичные коллагеновые волокна, что ведет 
к повышению жесткости сосудистой стенки [1].  
Изменение тонуса гладкомышечных клеток прямо 
пропорционально связано с жесткостью сосудис-
той стенки. Тонус гладкомышечных клеток регу-
лируется системно нейрогуморальными механиз-
мами (активность вегетативной нервной системы, 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, кал- 
ликреин-кининовой системы) и локально эндоте-
лиальными клетками (простагландины, окись азо-
та, эндотелин и др.).

В естественных условиях повышение ЖА происхо-
дит с возрастом в результате старения сосудистой 
стенки и изменения соотношения эластических 
волокон и коллагеновых в пользу последних [19].  
При патологии этот процесс происходит за счет 
различных механизмов. Избыточное накопление 
коллагена в сосудистой стенке при артериальной 
гипертензии осуществляется в результате воз-
действия нейрогуморальных факторов (ангио-
тензин II, альдостерон) [34], при сахарном диа-
бете структура коллагена и эластина изменяется 
за счет избыточного гликозилирования [36]. Про-
цесс атерогенеза также сопровождается измене-
нием эластических свойств сосудистой стенки. 
Формирование атеросклеротической бляшки со-
провождается утолщением внутренней оболочки 
артерии с миграцией в эту зону гладкомышечных 
клеток, их пролиферацией, приобретением син-
тетического фенотипа, продукцией компонентов 
экстрацеллюларного матрикса и фиброзной кап-
сулы атеромы. В последующем происходит отло-
жение солей кальция, что еще больше увеличивает  
ЖА [6, 33]. Имеются исследования, демонстри-
рующие связь между повышенной симпатической 
активностью и жесткостью сосудистой стенки, 
которая не зависит от возраста, массы тела, окруж-
ности талии, соотношения талии и бедер, частоты 
сердечных сокращений, частоты пульса и АД [35]. 
Другие данные свидетельствуют о большей значи-
мости низкой активности парасимпатического от-
дела вегетативной нервной в повышении ЖА [32] 
или дисбаланса между симпатическими или пара-
симпатическими влияниями [41]. На сегодняшний 

день не вызывает сомнения роль эндотелия в регу-
ляции ЖА. Показано, что удаление эндотелия при-
водит к повышению жесткости сосудистой стенки 
[11], а окись азота предполагается в качестве основ-
ного медиатора, объясняющего эту связь [37].

Генетические факторы могут непосредственно (на-
рушение строения и количественного соотноше-
ния структурных компонентов сосудистой стенки) 
или косвенно (через возраст, кровяное давление, 
уровни холестерина, глюкозы и другие классиче-
ские факторы риска) влиять на структуру или на 
функцию (активность нейрогуморальных систем, 
эндотелиальная функция) артериальной стенки, в 
конечном счете приводя к увеличению артериаль-
ной жесткости [24].

Диспл азия соединительной 
ткани – фактор повышения ЖА

В последние годы внимание специалистов привле-
кают наследственные нарушения соединительной 
ткани, за которыми в нашей стране прочно закре-
пился термин «дисплазия соединительной ткани» 
(dis — нарушения, plasia — развитие, образование). 
ДСТ — это генетически детерминированное состо-
яние, характеризующееся дефектами волокнистых 
структур и основного вещества соединительной 
ткани, приводящее к нарушению формообразова-
ния органов и систем, имеющее прогредиентное 
течение, определяющее особенности ассоцииро-
ванной патологии, а также фармакокинетики и 
фармакодинамики лекарственных средств [9].

При ДСТ, которую врачи все чаще отмечают в по-
пуляции, наблюдается появление огромного коли-
чества дефектов в генах, кодирующих биосинтез 
и деградацию коллагена, эластина, а также раз-
личных компонентов межклеточного вещества. На 
сегодняшний день достоверно известно, что при 
синдроме Марфана содержание эластина в аорте 
на 15–25% снижено от нормы, а способность элас-
тина к распаду под действием эластаз значительно 
повышается [18]. У лиц с синдромами Элерса–Дан-
ло V типа и Марфана исследованиями подтверж-
дено повреждение лизилоксидазы, участвующей 
в образовании поперечных ковалентных связей и 
агрегировании молекул коллагена и эластина. Та-
ким образом, генетические изменения при данной 
патологии создают предпосылки о достоверном 
влиянии измененного матрикса соединительной 
ткани на формирование повышенной ЖА. Указан-
ные данные подтверждаются результатами ряда 
исследований в этой области. Так, у больных с ан-
гиографически доказанным атеросклерозом 2–3 ге-
нотип фибриллина один имел независимую связь 
с более высоким пульсовым АД в сонных артери-
ях и более выраженным поражением коронарных 
артерий [31]. Однако в другом большом когортном 
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исследовании у здоровых взрослых без ишемиче-
ской болезни сердца не было выявлено влияния 
полиморфизма гена фибриллина 1 на жесткость 
аорты [38]. В крупном исследовании была показа-
на роль полиморфизма гена коллагена 1А типа в 
изменении ЖА у здоровых лиц молодого возраста 
[15]. Так, при GG генотипе аорта и артерии конеч-
ностей были более эластичными, чем при генотипе 
GT и TT. В исследовании, проведенном среди на-
селения Японии, полиморфизм 160 гена эласти-
на был связан с увеличением скорости пульсовой 
волны и повышенным уровнем АД [21]. У лиц без 
сердечно-сосудистой патологии растяжимость 
сонных, но не лучевых артерий была ниже при на-
личии Ser422Gly полиморфизма гена эластина в 
популяции старше 50 лет [20]. Полиморфизм ге-
нов матриксных металлопротеиназ связан с воз-
растным повышением ЖА и сердечно-сосудистым  
прогнозом [40].

Исходя из известных генетических изменений 
и определения ДСТ, логично предположить на-
рушение структуры сосудистой стенки у данной 
категории пациентов. Так, в исследовании, про-
веденном кафедрой судебной медицины с кур-
сом правоведения Омской государственной ме-
дицинской академией, представлены результаты 
изучения случаев внезапной смерти у лиц моло-
дого возраста (до 39 лет), имеющих внешние и 
внутренние признаки ДСТ [8]. При секционном 
и патоморфологическом исследовании было уста-
новлено, что поражение сосудов эластического 
типа — аорты — встречалось чаще. Патология 
аорты характеризовалась как изменением формо-
образования, так и нарушением строения стенки. 
При макроскопическом исследовании наблюда-
лись признаки ее гипоплазии с уменьшением по-
перечных размеров до 2,0–2,5 см, неравномерное 
истончение стенки, идиопатическое расширение 
и формирование мешотчатых аневризм чаще 

всего в восходящем и грудном отделах, несколь-
ко реже — в брюшной аорте и ее ветвях. Микро-
скопическое исследование стенки аорты выявило 
ряд специфических признаков: разрыхление эн-
дотелиального слоя, значительное разрыхление 
коллагеновых волокон в адвентиции, разрежение 
и фрагментация эластических волокон, очаговое 
отсутствие их, уменьшение числа гладкомышеч-
ных клеток. Подобные изменения наблюдались 
также в наружной и внутренней эластической 
мембранах. Вокруг vasa vasorum регистрировалось 
значительное разрастание коллагеновых воло-
кон. Поражение медии характеризовалось обра-
зованием полостей, наличием очаговых некрозов, 
периартериальным фиброзом, а в стенке аневриз-
мы наблюдалось расщепление средней оболочки, 
бедной коллагеновыми волокнами. Во внутрен-
ней эластической мембране аорты мышечные 
группы были замещены грубыми прослойками 
коллагена, в отдельных мес-тах встречались мел-
кие кисты [3]. Похожую морфологическую карти-
ну описывают при синдроме Марфана. По дан-
ным исследователей, изменения в стенке аорты 
характеризуются фрагментацией и нарушением 
ориентации эластических волокон, уменьше-
нием числа гладкомышечных клеток и депози-
тами коллагеновых волокон и мукополисахари-
дов в межклеточном пространстве медиального  
слоя [28].

Cтоль разнообразные изменения в строении сосу-
дистой стенки артерий при ДСТ, бесспорно, гово-
рят о ее важной роли в формировании повышен-
ной ЖА. На данный момент в литературе имеются 
клинические и экспериментальные работы, под-
тверждающие влияние ДСТ на ЖА.

В экспериментальных моделях синдрома Марфана 
на генетически модифицированных грызунах с не-
достаточной экспрессией фибриллина-1 жесткость 
аортальной стенки в 4 раза выше, чем у грызунов 
дикого типа [30], и изменения эластичности ар-
терий коррелируют со структурными изменения-
ми соединительнотканного матрикса [29]. Похо-
жие данные были получены в отношении сонных 
артерий у мышей с недостатком десмина [26]. В 
других исследованиях электронная микроскопия 
аорты грызунов с синдром Марфана показала, что 
упругие тонкие волокна имели необычно гладкую 
поверхность и испытывали недостаток в допол-
нительных микрофибриллах, являющихся произ-
водным белка фибриллина-1 и эластиновых прото-
фибрилл [16, 30].

Клинические работы с использованием струк-
турно-функциональных сосудистых маркеров у 
лиц с ДСТ крайне немногочисленны. Исследова-
ния в отдельных аспектах противоречивы и каса-
ются в основном моногенных синдромов, таких как 
Марфана, Элерса–Данло, Уильямса. 

Общая схема строяния стенки артерии
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Исследования с использованием эходопплеркар-
диографии и магнитно-резонансной томографии 
показали, что растяжимость аорты снижена, а ско-
рость пульсовой волны повышена у лиц с синдро-
мом Марфана в сравнении со здоровым контролем, 
повышение ЖА у данной категории отмечается 
уже с детского возраста [13]. В другом исследовании 
было показано, что снижение растяжимости выяв-
ляется только в аорте, но не в сонных, плечевых и 
бедренных артериях [22]. 

При оценке амплитуды отраженной пульсовой 
волны и скорости пульсовой волны в аорте при 
синдроме Марфана было зарегистрировано их по-
вышение, изменения скорости пульсовой волны 
отсутствовали на бедренно-каротидном сегменте, 
но регистрировалось повышение индекса аугмен-
тации [39]. В исследованиях больных с синдромом 
Уильямса (дефект гена эластина) отмечалось уве-
личение толщины комплекса интима-медия и уве-
личение растяжимости сонных артерий в сравне-
нии со здоровым контролем [25].

Изучение артериального фенотипа при синдро-
ме Элерса–Данло сосудистого типа (мутация гена 
проколлагена III типа) показало, что в сравнении 
с контрольной группой у пациентов с данной па-
тологией толщина комплекса интима-медиа в 
сонных и лучевых артериях была ниже, тогда как 
существенных различий между группами по арте-
риальной растяжимости в этих сосудистых регио-
нах получено не было [12].

В отечественной литературе мы встретили только 
одно исследование, посвященное вопросам жест-
кости сосудистой стенки у лиц с ДСТ и, в целом, 
единственное, в котором обследовались лица с не-
дифференцированной ДСТ [2]. Исследование про-
водилось на 64 подростках в возрасте 15–18 лет с 
наличием пролапса митрального клапана (ПМК) 
на фоне недифференцированной ДСТ или с под-
твержденным диагнозом синдрома Марфана и 
Элерса–Данло. Пациенты были разделенных на 
2 подгруппы: 1-я — 48 пациентов с ПМК на фоне 
недифференцированной ДСТ; 2-я — 16 пациентов 
с ПМК и синдромом Марфана или Элерса–Данло. 
Также была выделена контрольная группа. Опреде-
ление индекса растяжимости и ЖА проводилось 
по методу оценки систоло-диастолического изме-
нения диаметра артерий под воздействием пульсо-
вого давления с визуализацией. По данным иссле-
дователей, установлено достоверное повышение 
индекса растяжимости аорты, а также понижение 
ее жесткости в обеих группах по сравнению с кон-
трольной группой. Существенной разницы между 
1-й и 2-й группой не наблюдалось. Полученные ре-
зультаты противоречат приведенным зарубежным 
данным об эластических свойствах аорты при син-
дроме Марфана. С другой стороны, дизайн иссле-
дования представляется не совсем корректным, т.к. 

объединение в одну группу пациентов с синдро-
мом Марфана и Элерса–Данло, при которых выяв-
ляются разнонаправленные изменения эластично-
сти артерий нелогично.

Собственные данные

Нами были обследованы 92 пациента (мужчины 
54,3% и женщины 45,7%). Признаки недиффе-
ренцированной ДСТ выявлялись у всех обследо-
ванных в ряду от 1 до 15, в среднем 7 признаков 
на одного обследованного. Жесткость сосудистой 
стенки оценивалась с использованием компьюте-
ризированного фотоплетизмографа, регистрирую-
щего периферическую пульсовую волну. В нашем 
исследовании мы получили, по данным многофак-
торного анализа, что наличие ДСТ является неза-
висимым предиктором повышения жесткости со-
судистой стенки. Объем обследованной выборки 
и дизайн исследования не позволил оценить связь 
отдельных признаков ДСТ с изменением элас- 
тических свойств артерий, но полученные дан-
ные продемонстрировали важность и перспек-
тивность дальнейшего научного поиска в этом  
направлении [7].

Известно, что показатели субклинических пора-
жений сосудов являются важными предиктора-
ми возникновения сердечно-сосудистой патоло-
гии, что делает очевидным значимость изучения 
структуры и функции артерий у лиц с ДСТ, т.к. 
это генетически детерминированное состояние, 
характеризующееся дефектами волокнистых 
структур и основного вещества соединительной  
ткани.

Имеющиеся единичные работы, в которых пред-
ставлено описание изменений крупных артерий 
при моногенных синдромах (Марфана, Элер-
са–Данло и т.д.), не дают полного представления 
о данной патологии. В связи с этим требуются 
дополнительные исследования по оценке роли 
ДСТ в формировании ранних сосудистых изме-
нений в популяции, что особенно актуально в 
свете увеличения распространенности данной 
патологии [5]. Также с учетом уже накопленных 
данных, описанных выше, практикующие вра-
чи должны учитывать наличие ДСТ у пациентов 
при оценке показателей структуры и функции  
артерий.
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