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Резюме. Наследственные заболевания соединительной ткани широко распространены в мире. С синдромами, входящими 
в эту группу заболеваний, встречаются врачи различных специальностей – педиатры, хирурги, а также узкие специалисты – 
кардиологи, офтальмологи и другие. В настоящее время верификация нозологической формы наследственных заболеваний 
соединительной ткани остается затруднительной в связи с большим разнообразием мутаций, а также выраженным клиническим 
полиморфизмом фенотипических проявлений заболеваний. В сообщении представлено клиническое наблюдение пациента 
с полигенным нарушением соединительной ткани: сочетанием аутосомно-доминантных синдромов Элерса – Данлоса и Лойеса – 
Дитца. В современной литературе описание сочетания двух данных синдромов у одного индивидуума нам не встретилось. 
При оценке клинической симптоматики установлено, что отсутствовал необходимый и достаточный комплекс фенотипических 
проявлений синдрома Элерса – Данлоса сосудистого типа. При наличии офтальмологической симптоматики (нарастающий 
буфтальм), сосудистых изменений и воронкообразной деформации грудной клетки отсутствовали данные за выраженную 
гипермобильность суставов, высокую растяжимость кожи, изменения со стороны внутренних полых органов. Это диктовало 
необходимость дальнейшей верификации диагноза – проведено полногеномное сканирование с обнаружением мутации 
в гетерозиготном состоянии в гене TGFBR2 хромосомы 3 (экзон 5), что приводит к возникновению синдрома Лойеса – Дитца 
2-го типа с выраженной извитостью артериальных сосудов, в том числе головного мозга, наличием аневризматического их рас-
ширения, с формированием кифоза, постепенным расширением и ослаблением твердой мозговой оболочки. Однако у ребенка 
отсутствовали такие часто наблюдаемые симптомы, как врожденный порок сердца и аневризма аорты, лицевые аномалии. 
Наличие одновременно двух синдромов с аутосомно-доминантным типом наследования у одного пациента, вероятно, может 
иметь аддитивный эффект и изменять фенотипические признаки. В статье показана необходимость медико-генетического 
консультирования семьи и длительного мультидисциплинарного наблюдения ребенка.
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М оногенные формы наслед-
ственных нарушений соеди-
нительной ткани (ННСТ) 
и дисплазии соединительной 

ткани (ДСТ) полигенно-многофактор-
ной природы с достаточной частотой 
распространены в популяции (по дан-
ным разных авторов, от 26% до 80% среди 
всех возрастных групп и от 74% до 80% 
среди детей). С синдромами, входящими 
в эту группу заболеваний, встречают-
ся врачи различных специальностей – 
педиатры, хирурги, а также узкие спе-
циалисты – кардиологи, офтальмологи 
и другие. Однако, несмотря на высокий 
уровень распространенности и наличие 
современных молекулярных техноло-
гий, уточнение нозологической формы 
ННСТ затруднено в связи с большим 
разнообразием мутаций, выраженным 
клиническим полиморфизмом фено-
типических проявлений заболеваний, 
значительными размерами генов, коди-
рующих многочисленные белки соеди-
нительной ткани, редкостью мажорных 
мутаций и др. [1].

В настоящее время описано свыше 
250 ННСТ, обусловленных мутациями в 
генах коллагенов и белков внеклеточного 
матрикса. Более 70 нозологических форм 
обусловлены мутациями в 30 генах кол-
лагенов и ферментов их биосинтеза [2]. 
Различные мутации в одном и том же 
гене могут приводить к совершенно раз-
ным по клинике заболеваниям, что свя-

зано с белковой многофункционально-
стью. В то же время возможно развитие 
клинически сходных заболеваний при 
повреждении разных генов [1].

Характерной чертой наследственных 
нарушений метаболизма соединитель-
ной ткани является поражение органа 
зрения [3]. Мутации в 68 различных 
генах приводят к патологии органа 
зрения, которая клинически проявля-
ется дефектами роговицы (24%), сетча-
той оболочки глаза (15%), аномалией 
радужки (11%), эктопией/аномалией 
хрусталика глаза (10%) [4]. Глазные сим-
птомы служат ранними и долгое время 
единственными признаками наслед-
ственной ДСТ. При наследственных 
ДСТ изменения органа зрения наиболее 
часто связаны с нарушением метаболиз-
ма кислых гликозаминогликанов [5].

В к ачест ве п ри мера п ри вод и м 
демонстрацию клинического случая 
наличия множественных аномалий 
генома у одного ребенка – сочетания 
сосудистого типа синдрома Элерса – 
Данлоса (СЭД) и синдрома Лойеса – 
Дитца (СЛД) 2-го типа. СЭД (syndrom 
Ehlers – Danlos, SED, шифр МКБ-
10 – Q79.6) – гетерогенная группа 
наследственных нарушений соедини-
тельной ткани, ведущими проявлени-
ями которых являются гиперрастя-
жимость, хрупкость кожи и гипермо-
бильность суставов [1]. OMIM: 130000; 
30010; 130050; 225400; 229200; 130060; 

225410; Villefranche criteria, Beighton P. 
и соавт., 1998 [6-8]. СЭД сосудисто-
го типа – это редкое наследственное 
аутосомно-доминантное заболевание 
соединительной ткани, возникающее 
в результате мутации в гене проколлаге-
на III (COL3A1). Пациенты с этим син-
дромом склонны к разрывам артерий 
и полых органов. Среди всех вариантов 
сосудистый тип СЭД составляет при-
мерно от 5 до 10% случаев. Сосудистые 
осложнения могут проявляться во всех 
анатомических областях, с тенденцией 
к поражению артерий крупного и сред-
него диаметра. Типичными осложнени-
ями являются: 
● диссекция позвоночных и сонных 

артерии на экстра- и интракраниальном 
уровнях; 
● каротидно-кавернозная фистула; 
● аневризма. 
Диагноз ставится на основании боль-

ших и малых клинических критериев, 
может быть подтвержден лаборатор-
но идентификацией мутации в гене 
COL3A1 [7, 8].

СЛД (Loeys – Dietz) – редкое аутосом-
но-доминантное заболевание соедини-
тельной ткани, характеризующееся пато-
логией со стороны сердечно-сосудистой 
системы (аневризматическое расшире-
ние и расслоение аорты и других артерий 
среднего и крупного калибра, генерали-
зованная извитость артерий с програди-
ентным характером течения) в сочетании 
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Abstract. Hereditary connective tissue diseases are widespread in the world. There are doctors of various specialities: pediatricians, surgeons, 
as well as doctors of narrow specialties: cardiologists, ophthalmologists and others, which deal with syndromes, included in this group of 
diseases. Currently, verification of the nosological form of hereditary connective tissue diseases remains difficult, due to a large variety of 
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patient with polygenic connective tissue disorder: a combination of autosomal dominant Ehlers – Danlos and Loeys – Dietz syndromes. 
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с различными аномалиями опорно-дви-
гательной системы. Около 25% пациентов 
имеют близких родственников с таким же 
диагнозом, в 75% случаев СЛД возникает 
de novo [9]. Заболевание характеризуется 
неблагоприятным прогнозом. Данные 
о средней продолжительности жизни 
пациентов с СЛД варьируют от 26 до 37 
лет. Летальный исход обычно наступает 
из-за расслоения или разрыва аневризмы 
аорты, других артерий крупного калибра 
и внутричерепных кровоизлияний [9]. 
Генетическими причинами СЛД являют-
ся мутации в генах, кодирующих рецеп-
торы трансформирующего фактора роста 
β1 и β2 (TGFBR1 и TGFBR2). Впоследствии 
было определено, что мутации в гене 
SMAD3, в генах-лигандах трансформи-
рующих факторов роста β2 и β3 (TGFB2 
и TGFB3) также связаны с фенотипиче-
скими особенностями, обусловленными 
СЛД [9]. Таким образом, мутации во всех 
пяти генах демонстрируют измененную 
передачу сигналов трансформирующего 
фактора роста β (ТФР-β), что фенотипи-
чески проявляется сходными измене-
ниями со стороны сердечно-сосудистой 
системы, а также черепно-лицевыми 
и скелетными аномалиями [9] (табл. 1).

Клинический случай
Девочка родилась и постоянно про-

живает в Приморском крае. По данным 
родословной имеется отягощенная 
наследственность: по материнской 
линии прослеживается артериаль-
ная гипертензия, бабушка по этой же 
линии перенесла рак молочной железы; 
бабушка по отцовской линии страдала 
гипертонической болезнью и сахарным 
диабетом 2 типа. 

Родители отрицают вредные воз-
действия в связи с профессиональной 
деятельностью и по месту проживания. 

Из анамнеза известно, что ребенок от  
третьей беременности (первая закон-
чилась рождением здоровой девочки, 
вторая – самопроизвольным абортом 
на 8-й неделе гестации). Беременность 

Таблица 1
Типы синдрома Лойеса — Дитца [по таблице из статьи О. Е. Агранович и соавт., 
2020] / Types of Loeуs — Dietz syndrome [according to the table from the article 
O. E. Agranovich et al., 2020]

Тип синдрома Локализация в хромосоме Локализация в гене

Синдром Лойеса — Дитца 1-го типа 9q22.33 TGFBR1

Синдром Лойеса — Дитца 2-го типа 3q24.1 TGFBR2

Синдром Лойеса — Дитца 3-го типа 15q22.33 SMAD3

Синдром Лойеса — Дитца 4-го типа 1q41 TGFB2

Синдром Лойеса — Дитца 5-го типа 14q24.3 TGFB3

Синдром Лойеса — Дитца 6-го типа нет данных SMAD2

протекала без осложнений. Роды вторые, 
срочные, самопроизвольные, в головном 
предлежании. Девочка родилась с мас-
сой тела 3940 г, длиной – 56 см, оценка 
по шкале Апгар – 8/9 балов. Находилась 
на грудном вскармливании до 3 меся-
цев в связи с гипогалактией у матери. 
Психомоторное развитие по возрасту. 
Профилактические прививки в соот-
ветствии с Национальным календарем. 
Перенесенные заболевания – пневмония 
в 5 лет; травмы – перелом лучевой кости 
левой руки в 7 лет.

В шестилетнем возрасте у ребенка 
была диагностирована миопия, кото-
рая резко прогрессировала с нарас-
тающим снижением остроты зрения. 
В дальнейшем появился экзофтальм 
справа, который постепенно нарастал. 
В 10 лет присоединился экзофтальм 
слева, отмечались головные боли. 
При обследовании в Приморской дет-
ской краевой клинической больнице 
№ 1 (ПДКБ № 1) девочке провели маг-
нитно-резонансную томографию (МРТ) 
головного мозга. Была обнаружена 
аневризма внутренней сонной артерии 
размерами 6,5 × 7,6 мм. Обследована 
в Краевом медико-генетическом центре 
Владивостока, где проведено исследова-
ние кариотипа – 46ХХ, консультирова-
на генетиком – хромосомная патология 
исключена. 

При обследовании в ПДКБ № 1 обна-
ружено резкое повышение внутриче-
репного давления, установлен диагноз: 
«ОU-миопическая болезнь, пульсиру-
ющий экзофтальм, вторичная глауко-
ма», сопутствующий – «Фузиформная 
аневризма правой внутренней сонной 
артерии». Проведена трансконъюнкти-
вальная лазерная коагуляция. Документы 
на оказание высокотехнологической 
медицинской помощи (ВМП) направ-
лены в ФГБУ «НМИЦ глазных болезней 
им. Гельмгольца МЗ РФ», где в связи 
с сочетанным поражением сосудов 
было рекомендовано дообследование 
у нейрохирурга. В дальнейшем отмеча-

Рис. 1. Офтальмоскопия OD [данные 
получены авторами] / Ophthalmoscopy 
OD [data obtained by the authors]

лось усиление болевого синдрома (боль 
в глазах и резкие головные боли), кото-
рый пытались купировать постоянным 
приемом болеутоляющих препаратов 
(до 6 таблеток в сутки). Медицинские 
документы ребенка были направлены в 
НИКИ педиатрии им. Ю. Е. Вельтищева. 

После амбулаторного обследования 
офтальмологами (рис. 1) был выставлен 
диагноз: «Вторичная декомпенсирован-
ная глаукома». Девочку госпитализиро-
вали в офтальмологическое отделение 
для планового оперативного лечения. 
Первым этапом хирургического лече-
ния было проведение гониоскопии под 
наркозом, OS-непроникающей глу-
бокой склерэктомии, формирование 
базальной колобомы. В ходе операции 
внутриглазное давление снизилось, раз-
мер глаза уменьшился, роговица немно-
го просветлела. В послеоперационном 
периоде исчезли головные боли, отме-
нен прием болеутоляющих средств.

Вт оры м э т а пом че р е з 6  ме ся-
цев в плановом порядке проведены: 
OD-проникающая глубокая склерэкто-
мия, формирование базальной колобо-
мы, гониоскопия под наркозом. После 
операции внутриглазное давление снизи-
лось, размер глаза незначительно умень-
шился, и роговица немного просветлела 
интраоперационно в верхнем отделе. 
В переднюю камеру введен вискоэластик 
Провиск и стерильный воздух для под-
держания камеры и стабилизации иридо-
хрусталиковой мембраны.

Далее девочка была обследована 
и консультирована в НМИЦ нейро-
хирургии им. акад. Н. Н. Бурденко 
Минздрава РФ, проведена ангиогра-
фия (рис. 2), в результате чего был под-
твержден диагноз: «Фузиформная анев-
ризма супраклиноидального сегмента 
внутренней сонной артерии справа. 
Патология соединительной ткани», 
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оперативное лечение на тот момент 
показано не было, рекомендовано дина-
мическое наблюдение. В 11 лет девочка 
впервые обследована в педиатриче-
ском отделении НИКИ педиатрии им. 
Ю. Е. Вельтищева. При поступлении 
жалобы на снижение зрения, боли 
в глазах, увеличение глазных яблок, 
головные боли, утомляемость, эмоци-
ональную лабильность. При осмотре 
обращала на себя внимание воронко-
образная деформация грудной клетки, 
повышенная подвижность коленных, 
локтевых и лучезапястных суставов, бра-
хидактилия, плоскостопие, систоличе-
ский шум, короткий, с максимальной 
зоной выслушивания над верхушкой 
и нижней третью грудины. 

Status localis: выраженный двусторонний 
буфтальм, смешанная инъекция глазных 
яблок, движения глазных яблок ограниче-
ны, глазные щели не смыкаются.

По данным лабораторных обследова-
ний: общий и биохимический анализы 
крови, исследования уровня гормонов 
щитовидной железы, коагулограмма, 
показатели гуморального иммунитета, 
определение циркулирующих иммун-
ных комплексов в крови – показатели 
в пределах возрастной нормы. 

Учитывая, что девочка проживает 
в Приморском крае, где высока рас-
пространенность краевой систем-
ной сосудистой патологии (болезней 
Кавасаки и Такаясу), были исследова-
ны С-реактивный белок (СРБ), клет-
ки красной волчанки (LЕ-клетки) 
и ревмофактор – отклонений от нормы 
не было. Также были исследованы 
антитела (АТ) к цитоплазме нейтро-
филов (ANCA) – 0,4 Ед (норма – до 1,0 
Ед), антиядерный антиген (ANA, или 

Рис. 2. Ангиография сосудов головного мозга: фузиформная аневризма 
супраклиноидального сегмента внутренней сонной артерии справа [данные 
получены авторами] / Angiography of cerebral vessels: fusiform aneurysm of the 
supraclinoid segment of the internal carotid artery on the right  [data obtained by the authors]

Рис. 3. МРТ головного мозга в сосудистом режиме с контрастированием [данные 
получены авторами] / MRI of the brain in vascular mode with contrast [data obtained 
by the authors]

антиядерные АТ) – 0,6 Ед (норма – до 
1,2 Ед). Электрокардиография, ЭХО-
кардиография с исследованием состоя-
ния выходных отделов коронарных сосу-
дов, брюшной аорты, почечных артерий – 
без патологии. Обнаружен пролапс 
1-й степени митрального и трикуспи-
дального клапанов, а также клапана 
легочной артерии. 

На МРТ головного мозга (рис. 3) 
с контрастированием структурных 
нарушений вещества головного мозга не 
выявлено. Внутренние сонные артерии 

имеют нормальный ход и диаметр, рас-
положены симметрично. Справа визу-
ализируется веретеновидное расшире-
ние конечного отдела внутренней сон-
ной артерии, проксимальных отделов 
средней и передней мозговых артерий 
размерами 12 × 25 мм. Слева имеется 
аналогичное расширение внутренней 
сонной артерии в области бифурка-
ции размерами 11 × 5 мм. Магнитно-
резонансный сигнал внутри сосудов 
однороден. Интракраниальные отделы 
позвоночных артерий не извиты, незна-
чительно асимметричны. Основная 
артерия не изменена, делится на задние 
мозговые артерии. Задние соединитель-
ные артерии визуализируются четко. 
Глазницы имеют нормальные размеры 
и форму. Глазные яблоки увеличены 
до 40 мм в диаметре, имеют четкие ров-
ные контуры. Стекловидное тело одно-
родно. Зрительные нервы, ретробуль-
барная клетчатка, глазные мышцы – 
без видимых изменений. Заключение: 
«Буфтальм. Множественные фузиформ-
ные аневризмы супраклиноидально-
го сегмента правой внутренней сон-
ной артерии, проксимальных отделов 
средней и передней мозговых артерий 
и фузиформное расширение супракли-
ноидального отдела левой внутренней 
сонной артерии. Повторное исследо-
вание сосудов головного мозга свиде-
тельствует об отрицательной динамике 
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в виде увеличения количества анев-
ризм, нарастании буфтальма».

В связи с полученными данными 
ребенка направили на консультацию 
в ФГБНУ НИИ ревматологии им. 
В. А. Насоновой: по данным клиниче-
ской картины и обследования ревмати-
ческие и системные заболевания сосу-
дов, аортоартерииты не обнаружены.

Совокупность фенотипических при-
знаков и данные анамнеза требовали 
проведения дифференциального диа-
гноза. Девочку проконсультировал гене-
тик ОСП НИКИ педиатрии им. акад. 
Ю. Е. Вельтищева. Дифференциальный 
диагноз заболеваний у ребенка прово-
дился по двум основным линиям: пато-
логия глаз и соединительнотканная 
дисплазия в сочетании с заболеваниями 
глаз (табл. 2). Для дифференциальной 
диагностики проведено генетическое 
исследование на наличие ювенильной 
открытоугольном глаукомы, результат 
ДНК-анализа – поиск мутаций в гене 
MYOC (ответственного за развитие юве-
нильной глаукомы) – мутаций не обна-
ружено. С целью исключения гомоци-
стинурии проведен аминокислотный 
анализ мочи – содержание аминокислот 
в пределах нормы.

С целью верификации синдромаль-
ной патологии проведено генетическое 
исследование – поиск частых мутаций 

в гене PLOD1 Arg319Х и дупликации 
8, 9, включая экзоны 10-16, ответствен-
ных за кифосколиотический тип СЭД, 
который характеризуется выражен-
ной офтальмологической патологией, 
подобных мутаций не обнаружено. 
Для исключения синдрома Кроузона 
проведена рентгенография черепа – 
аномалий строения черепа не выявлено, 
турецкое седло нормальных размеров, 
поперечный синус несколько углублен, 
умеренное повышение пальцевых вдав-
лений. В области глазниц – уплотнение 
мягких тканей, выходящих за пределы 
орбит. Рентгенография костей голени, 
кистей рук – патологии не выявлено. 
Костный возраст соответствует 11 го-
дам – паспортному возрасту.

С целью исключения пороков раз-
вития внутренних органов проведено 
ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и забрюшинно-
го пространства, почек, щитовидной 
железы – патологии не выявлено.

Несмотря на результаты проведенных 
генетических исследований (отсутствие 
подтверждения при генетическом иссле-
довании двух наиболее часто встречаю-
щихся мутаций, ответственных за кифо-
сколиотический тип СЭД), у ребенка 
были выражены проявления синдро-
ма соединительнотканной дисплазии 
с яркой клинической симптоматикой. 

Таблица 2
Дифференциальный диагноз заболевания у ребенка [таблица составлена 
авторами] / Differential diagnosis of the disease in a child [table compiled by the authors]

Патология глаз 
(глазных яблок, орбиты)

Системные заболевания

Врожденная глаукома
● Наследственная
● Внутриутробная 
● Врожденная 
осложненная, или 
ювенильная (юношеская), 
глаукома
● Синдром Стерджа — 
Вебера

Наследственные заболевания и синдромы 
● Синдром Эларса — Данлоса VI типа (миопия, глаукома)
● Диссегментальная дисплазия Сильвермана — Хандмакера 
(глаукома)
● Синдром Гурлера. Мукополисахаридоз I типа (увеличение 
размера глазного яблока — мегалокорнеа, пастозность, отек век) 
● Синдром Хантера. Мукополисахаридоз II типа (увеличение 
размера глазного яблока, новообразование сосудов на радужке)
● Синдром Марфана (тяжелая миопия, глаукома)
● Аномалии Петерса, Ригера I типа, Аксенфельда (глаукома)
● Гомоцистинурия (глаукома, воронкообразная деформация 
грудной клетки)
● Синдром Уайбурна — Мэйсона (аневризмы сосудов головного 
мозга)
● Синдром Крузона (аномалии строения черепа с выступающи-
ми глазными яблоками)

Первичная глаукома 
● Закрытоугольная
● Открытоугольная

Системные сосудистые (аортоартерииты) и ревматические 
заболевания 
● Узелковый периартериит
● Болезнь Такаясу
● Болезнь Кавасаки

Вторичная глаукома
● На фоне экзогенных 
и эндогенных воспалитель-
ных процессов
● Травмы глаза
● Внутриглазные опухоли

Новообразования, в т. ч. злокачественные, глазных яблок, 
орбиты, мозга 
● Ангиоматоз, нейрофиброматоз (увеличение глазных яблок, 
глаукома)
● Ретинобластома

Для уточнения диагноза было про-
ведено полное экзомное сканирование, 
а также поиск патогенных мутаций, 
ассоциированных с патологией соеди-
нительной ткани. Выявлены мутации: 
с.2092G>А (в гетерозиготном состо-
янии) в гене COL3A1 с локализацией 
на хромосоме 2q31 (экзон 30). Мутации в 
данном гене приводят к возникновению 
сосудистого типа СЭД (OMIM 130050), 
тип наследования – аутосомно-доми-
нантный. Ген COL3A1 кодирует альфа-
1-цепь коллагена III типа, который 
является одним из основных коллагенов 
внеклеточного матрикса и содержится, 
в основном, в стенке кровеносных сосу-
дов, полых органов, в легких и коже, 
а также регулирует расположение и син-
тез в ткани фибриллярных структур кол-
лагена I типа. 

Проведенное полноэкзомное сек-
венирование позволило также обна-
ружить мутацию с.1234G>А (в гетеро-
зиготном состоянии) в гене TGFBR2 
хромосомы 3 (экзон 5). Данная мута-
ция расценена как вероятно патоген-
ная. Мутации в данном гене приводят к 
возникновению СДЛ 2-го типа (OMIM 
610168), тип наследования – аутосомно-
доминантный. К сожалению, родителей 
ребенка обследовать не удалось.

Заключение и выводы
Таким образом, у данного ребенка 

имеют место: 
● синдром ДСТ ткани: наличие сосу-

дистых аневризм; 
● снижение насосной функции пеще-

ристого тела; 
● снижение окулярной дренажной 

функции как проявление сочетания 
сосудистого типа СЭД и СЛД 2-го типа;
● ювенильная глаукома с тяжелым 

прогрессирующим течением на фоне 
сочетания синдромов ДСТ.

В доступной нам отечественной 
и зарубежной литературе клинического 
описания представленной нами соче-
танной патологии не зарегистрировано. 
Фенотипическое сходство синдромов 
наследственных нарушений соедини-
тельной ткани и ДСТ, полиорганность 
проявлений, прогредиентность течения 
приводят к трудностям в диагностике 
и своевременной верификации диагно-
за. В обследовании пациента с патоло-
гией СЭД, сосудистый тип, и СЛД 2-го 
типа для верификации диагноза реша-
ющую роль играет проведение полно-
экзомного секвенирования. 

Представленный клинический слу-
чай позволяет обогатить наши знания 
демонстрацией нового сочетанного 
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фенотипа в виде представленных син-
дромов соединительнотканной пато-
логии, которые имеют аддитивный 
эффект и меняют фенотипические 
признаки пациента. 

Важное значение для верификации 
диагноза и понимания механизмов 
развития патологии у ребенка имеют 
молекулярно-генетические методы 
исследования его ближайших родствен-
ников (родителей, дедушек и бабушек, 
сибсов). Таким семьям показано меди-
ко-генетическое консультирование 
и длительное мультидисциплинарное 
наблюдение. 
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