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Под дисплазией соединительной ткани подра-
зумевается гетерогенная группа заболеваний 

полигенно-мультифакторной природы, объеди-
ненных в  фенотипы на  основе общности внешних 
и/или висцеральных признаков. Термин «дисплазия 
соединительной ткани» введен Р. Beighton в  1988  г. 
В  Российской Федерации он  был признан в  1990  г. 
на конференции в Омске. Первые национальные ре-
комендации «Наследственные нарушения соедини-
тельной ткани» были утверждены и изданы в 2009 г., 
пересмотрены в 2012 и 2014 г. [1]. 

В основе формирования указанных нарушений 
лежит сочетанное действие двух ведущих факторов: 
генетической предрасположенности, обусловленной 
суммирующим влиянием функциональных поли-
морфных аллелей большого числа генов, и провоци-
рующим действием различных внешних факторов. 
Учитывая полиорганность и  полисистемность пора-
жения при дисплазии соединительной ткани, можно 
предположить, что число генов-кандидатов при этом 
превысит несколько сотен [1]. 

Состав компонентов внеклеточного матрикса специ-
фичен в каждой ткани. Все компоненты внеклеточного 
матрикса разделяют на две большие группы: образующие 
волокна (коллаген и эластин) и не формирующие воло-
кон (протеогликаны и гликопротеины) [2]. В настоящее 
время известно 29 типов коллагенов [3].

Соединительная ткань органов мочевой систе-
мы содержит волокна коллагенов I, III, V – VII, XVI, 
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Патология органов мочевой системы у детей с дифференцированной формой дисплазии соединительной ткани недостаточно 
изучена. Имеющиеся сведения крайне скудны, представлены в основном минимальным мочевым синдромом в виде ортоста-
тической протеинурии, микрогематурии, метаболическими нарушениями, структурными (нефроптоз) и сосудистыми анома-
лиями (аневризмы). Недифференцированная дисплазия соединительной ткани является активно изучаемой отечественными 
исследователями патологией. Полиорганность поражения привлекает внимание врачей многих специальностей, в том числе 
нефрологов. Патология органов мочевой системы в  виде рецидивирующей инфекции мочевых путей, аномалий развития 
почек и чашечно- лоханочной системы, патология мочевого пузыря, тяжелых вариантов CAKUT синдрома часто сопрово-
ждаются проявлениями дисплазии соединительной ткани. Рядом авторов выделены маркеры поражения соединительной 
ткани (матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы металлопротеиназ, трансформирующего фактора роста-β 
и др.) для оценки склерозирующих процессов в почках. Имеются единичные работы по изучению данных маркеров при син-
дроме Альпорта, аутосомно-доминантной поликистозной болезни почек, в то время как при дифференцированных формах 
дисплазии (синдромы Элерса–Данло, Марфана) таких данных нет. 

Ключевые слова: дети, дисплазия соединительной ткани, врожденные аномалии почек и мочевого тракта, синдром Альпор-
та, синдром Элерса– Данло, синдром Марфана, матриксные металлопротеиназы, трансформирующий фактор роста-β.

Urinary system diseases in children with differentiated connective tissue dysplasia have not been adequately investigated and the 
available information is extremely scarce. The diseases represent mainly minimal change disease as orthostatic proteinuria, mi-
croscopic hematuria, metabolic disturbances, structural (nephroptosis) and vascular abnormalities (aneurysms). Undifferentiated 
connective tissue dysplasia is an abnormality that is being actively explored by Russian investigators. Multiple organ dysfunctions 
attract the attention of physicians in many specialties, including nephrologists. Urinary system diseases as recurrent urinary tract 
infections, renal and calicopelvic malformations, bladder diseases, and severe congenital anomalies of the kidney and urinary 
tract (CAKUT) are often accompanied by the manifestations of connective tissue dysplasia. A number of authors have identified 
connective tissue disease markers (matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, transforming growth 
factor-β etc.) to evaluate sclerotic processes in the kidneys. There are single studies of these markers in Alport syndrome or au-
tosomal dominant polycystic kidney disease while such data on the differentiated types of dysplasia (Ehlers-Danlos syndrome, 
Marfan’s syndrome) are unavailable.

Key words: children, connective tissue dysplasia, congenital anomalies of the kidney and urinary tract, Alport syndrome, Ehlers-Danlos 
syndrome, Marfan’s syndrome, matrix metalloproteinases, transforming growth factor-β.
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XVIII типов, а  также трансмембранный коллаген 
XVII типа [4]. Гломерулярная базальная мембрана со-
стоит из четырех основных макромолекул: коллагена 
IV типа, ламинина, нидогена и  гепарансульфата [4]. 
Коллаген IV типа является основным компонентом 
гломерулярной базальной мембраны, базальных мем-
бран глаза и улитки [5]. 

Ламинины α
5
, β

2
 и γ

1
 присутствуют в зрелой гломе-

рулярной базальной мембране [6]. В 2012 г. в гломе-
рулярной базальной мембране был идентифицирован 
трансмембранный коллаген XVII типа, недостаток 
которого вызывает слияние ножек подоцитов на гло-
мерулярной базальной мембране [7]. Нидогены 
1-го и 2-го типов связываются с коллагеном IV типа 
и  ламинином, участвуя в  формировании базальной 
мембраны [8]. Агрин представляет собой основной 
протеогликан  – гепарансульфат в  гломерулярной 
базальной мембране здоровых почек, в  то время 
как перлекан является распространенным компонен-
том базальных мембран других органов [9]. 

Тубулярный интерстиций, как  правило, состоит 
из коллагена I, III, V – VII и XV типов, гликозамино-
гликанов, гликопротеинов и полисахаридов. Фиброз 
интерстиция является результатом чрезмерного на-
копления компонентов экстрацеллялярного матрик-
са: коллагенов I, III, V, VI типов, гиалуроновой кис-
лоты, версикана [10, 11]. 

Матриксные металлопротеиназы участвуют в  ре-
моделировании соединительной ткани. Установлена 
корреляция между изменением баланса протеолити-
ческой активности матриксных металлопротеиназ 
и  активности тканевых ингибиторов металлопро-
теиназ и  накоплением внеклеточного матрикса [12]. 
В последние годы значительное внимание уделяется 
матриксным металлопротеиназам как сывороточным 
маркерам фиброза [13]. 

Иммуногистохимическими исследованиями 
подтверждена экспрессия широкого спектра ма-
триксных металлопротеиназ (-1, –2, –3, –9, –13, 
–14, –24, –25, –27, –28) и  их тканевых ингиби-
торов (-1, –2, –3) в  почечной ткани здоровых лю-
дей [14, 15]. Матриксные металлопротеиназы и  их 
ингибиторы экспрессируются в  разных структурах 
почки: матриксные металлопротеиназы –2, –3, –9 
выявляются на протяжении всего нефрона (в клубоч-
ке, в проксимальных и дистальных канальцах, петле 
Генле, собирательных трубочках), матриксные метал-
лопротеиназы –13, –14 и  тканевые ингибиторы ма-
триксных металлопротеинз –1, –2 – в клубочках; ма-
триксная металлопротеиназа –24 – в канальцах почек. 
Подтверждена возможность оценки воспалительных 
и  фиброзных изменений в  почке у  больных с  хрони-
ческим гломерулонефритом, диабетической нефропа-
тией, синдромом Альпорта, аутосомно-доминантной 
поликистозной болезнью с помощью изучения систе-
мы матриксных металлопротеиназ и  их ингибиторов 
в  моче, в  частности, матриксных металлопротеиназ 

–2, –3, –9, тканевых ингибиторов матриксных метал-
лопротеиназ-1, –2, ингибитора активатора плазмино-
гена I-го типа [16–18]. Трансформирующий фактор 
роста β

1
 признан ключевым медиатором в  патогенезе 

фиброза почек [19], повышенная экскреция с  мочой 
которого определяется у детей с пузырно-мочеточни-
ковым рефлюксом, рефлюкс-нефропатией, хрониче-
ским гломерулонефритом [20]. 

Данные о  распространенности дисплазии соеди-
нительной ткани разноречивы: от  13 до  65–85,4% 
среди лиц молодого возраста. Такой разброс дан-
ных обусловлен различными классификационными 
и диагностическими подходами [1, 21, 22]. 

Дисплазию соединительной ткани разделяют на на-
следственные нарушения соединительной ткани и дис-
пластические фенотипы. Наследственные нарушения 
соединительной ткани (синонимы: наследственные 
заболевания соединительной ткани; ранее в  России  – 
дифференцированные дисплазии соединительной тка-
ни, синдромальные дисплазии соединительной ткани) 
характеризуются четко очерченной клинической карти-
ной, установленным типом наследования, а во многих 
случаях  – верифицированным молекулярно-генетиче-
ским диагнозом. Наследственные нарушения соеди-
нительной ткани с  локализованным дефектом имеют 
шифр в Online Mendelian Inheritance in Man. На сегодня 
существуют 7 нозологических форм наследственных 
нарушений соединительной ткани, для которых согла-
сованы международные критерии диагностики: 
•	 синдром Марфана; 
•	 синдром Элерса–Данло; 
•	 синдром гипермобильности суставов; 
•	 несовершенный остеогенез; 
•	 пролапс митрального клапана; 
•	 семейный синдром марфаноидной внешности 

(ранее синдром Марфана тип 2); 
•	 MASS-синдром.

В МКБ-10 к  классу XVII (врожденные аномалии 
и  пороки) отнесены только 5 нозологических форм 
наследственных нарушений соединительной ткани: 
синдром Элерса–Данло (Q79.6), синдром Марфана 
(Q87.4), несовершенный остеогенез (Q78.0), синдром 
гипермобильности суставов (M35.7) и  пролапс ми-
трального клапана (I34.1). В настоящее время описа-
но более 250 нарушений соединительной ткани, об-
условленных мутациями в генах коллагенов и белков 
внеклеточного матрикса [1]. 

Синдром Элерса–Данло представляет собой ге-
терогенную группу наследственных соединительно-
тканных заболеваний, объединенных на основе общих 
клинических признаков: гипермобильность суста-
вов, повышенная растяжимость кожи, нарушение 
развития скелета, сердечно-сосудистые изменения 
и  другая симптоматика, обусловленная дисплазией 
соединительной ткани. Данные о частоте встречаемо-
сти синдрома значительно варьируют  – от  1:100 000 
до 1:10 000 [1, 23, 24]. Согласно последней классифи-
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кации выделяют 6 типов синдрома Элерса–Данло: 
классический, гипермобильный, васкулярный, ки-
фосколиотический, артрохалазия и  дерматопраксис. 
По сведениям литературы, у больных с этим синдро-
мом отмечена следующая патология со стороны орга-
нов мочевой системы: дивертикулы мочевого пузыря, 
нередко рецидивирующие после хирургического ле-
чения (описаны у лиц мужского пола в возрасте от 18 
мес до 49 лет при классическом, гипермобильном, ки-
фосколиотическом и  сосудистом типах), нефроптоз, 
ортостатическая протеинурия, микрогематурия [25]; 
описан случай сочетанной патологии – нефронофтиз 
и синдром Элерса–Данло у 16-летнего пациента [26]. 

При сосудистом типе синдрома Элерса–Данло воз-
можно развитие аневризм сосудов почек. В литературе 
рядом авторов описаны случаи разрыва аневризм по-
чечных артерий, приводящие к инфаркту почек [27]. 

Другим примером дифференцированной диспла-
зии соединительной ткани является синдром Марфа-
на, в  основе которого в  95% случаев лежат мутации 
в гене белка фибриллина 1-го типа (FBN1), располо-
женного на  длинном плече хромосомы 15 (15q21.1). 
[1, 28]. Это заболевание встречается с  частотой 
1:5000 – 1:15 000, без расовой и половой детермини-
рованности [1]. 

Диагностика синдрома Марфана основана 
на Гентских критериях (2010). При синдроме Марфа-
на описаны кисты почек (существуют публикации, 
в  которых сообщается о  сочетании синдрома Мар-
фана с  аутосомно-доминантной поликистозной бо-
лезнью почек), медуллярная губчатая почка, возврат-
ный нефролитиаз, протеинурия и  микрогематурия. 
Морфологическая картина в нефробиоптате больных 
с  микрогематурией и  протеинурией соответствовала 
мезангиальной пролиферации с  ранними признака-
ми склероза, с  дегенеративными изменениями ар-
териол [29]. Описано сочетание синдрома Марфа-
на с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
[30], неполным синдром Фанкони [31]. При синдро-
ме Марфана высок риск внезапной смерти в  связи 
с  расслоением аорты [32]. Пациенты с  синдромом 
Марфана могут развить терминальную почечную не-
достаточность из-за массивной кровопотери и выра-
женного ишемического поражения почек вследствие 
разрыва аневризм брюшной аорты и ее ветвей (в част-
ности, почечных артерий) и/или операций на них. 

В литературе нет данных о патогенетической роли 
металлопротеиназ и ингибиторов матриксных метал-
лопротеиназ при  синдромах Элерса–Данло и  Мар-
фана, крайне немногочисленны работы по изучению 
характера нарушений органов мочевой системы у па-
циентов с данными нозологиями.

Синдром Альпорта, являющийся примером диф-
ференцированной дисплазии соединительной ткани 
почек, представляет собой гломерулопатию, в основе 
которой лежит мутация генов коллагена IV типа  – 
гена COL4A5, расположенного на  хромосоме Xq22, 

COL4A4 и  COL4A3, расположенных на  хромосоме 
2q36. Заболевание клинически проявляется торпид-
ной гематурией, у  части пациентов  – нарастающей 
протеинурией, медленно прогрессирующим сниже-
нием почечных функций и  нередко сенсоневраль-
ной тугоухостью и  поражением органа зрения [33]. 
Распространенность синдрома составляет 1 на 5000–
10  000 населения [34]. При  заболевании отмечаются 
ультраструктурные изменения гломерулярной ба-
зальной мембраны в  виде ее истончения, утолще-
ния, расслоения, может наблюдаться слияние ножек 
подоцитов в  области повреждений гломерулярной 
базальной мембраны [35]. Морфологически при све-
тооптическом исследовании могут иметь место 
склерозирующие процессы (чаще фокально-сегмен-
тарный гломерулосклероз, нефросклероз) и мезанги-
альная пролиферация, характерно наличие пенистых 
клеток в интерстиции [36].

О роли металлопротеиназ и  ингибиторов метал-
лопротеиназ при  синдроме Альпорта в  литерату-
ре имеются единичные сообщения. Установлено, 
что у детей с синдромом Альпорта уровень матрикс-
ных металлопротеиназ-2,-3, ингибитора матриксных 
металлопротеиназ-2, ингибитора активатора плаз-
миногена I-го типа  в крови и  уровень матриксных 
металлопротеиназ-3/Cr, –9/Cr и  тканевого ингиби-
тора матриксной металлопротеиназы-1/Cr в  моче 
был достоверно выше по  сравнению с  контрольной 
группой. Уровень тканевого ингибитора матрикс-
ной металлопротеиназы-1/Cr мочи у  детей с  более 
выраженной суточной протеинурией (> 30 мг/кг) 
достоверно выше и  прямо коррелирует с  суточной 
потерей белка независимо от  наличия прогрессиро-
вания. У  детей с  прогрессирующим течением син-
дрома Альпорта выявлены прямые корреляционные 
взаимосвязи между суточной протеинурией и   уров-
нем матриксной металлопротеиназы-2/Cr и тканево-
го ингибитора матриксной металлопротеиназы-1/Cr 
в моче, между уровнем креатинина крови и матрикс-
ной металлопротеиназы-1 в крови и матриксной ме-
таллопротеиназы 10 в крови, а в группе с непрогрес-
сирующим синдромом Альпорта  – обратные между 
уровнем матриксной металлопротеиназы-2/Cr в моче 
и  суточной протеинурией и  скоростью клубочковой 
фильтрации [17].

Диспластические фенотипы, в  отличие от  на-
следственных синдромов, характеризуются более 
доброкачественным течением. К  наиболее распро-
страненным диспластическим фенотипам относятся: 
МASS-подобный фенотип, пограничный пролапс 
митрального клапана, марфаноидная внешность, 
элерсоподобный фенотип, доброкачественная ги-
пермобильность суставов, неклассифицируемый фе-
нотип. Дисплазия соединительной ткани в  детском 
возрасте проявляется преимущественно тремя основ-
ными фенотипами: марфаноподобным, элерсопо-
добным и неклассифицированным[1]. 
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

По данным ряда авторов, синдром дисплазии со-
единительной ткани наблюдается более чем у  поло-
вины детей с заболеваниями органов мочевой систе-
мы [37]. В  целом дисплазия соединительной ткани 
часто ассоциируется со следующей патологией мо-
чевыделительной системы: нейрогенной дисфункци-
ей мочевого пузыря, энурезом, аномалиями органов 
мочевой системы (гипоплазия, ротация, удвоение 
почки, врожденная аномалия почечных сосудов, дис-
топия почек, удвоение чашечно-лоханочной системы 
или  мочевыводящих путей, аномалия развития мо-
четочников, нефроптоз, пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс), поликистозом, дивертикулезом мочевого 
пузыря, дисметаболической нефропатией [1, 21, 22]. 
Как правило, при часто рецидивирующих микробно- 
воспалительных заболеваниях почек выявляется вы-
сокая степень внешних и  висцеральных проявлений 
дисплазии соединительной ткани, врожденные ано-
малии развития почек и мочевыводящих путей, в том 
числе тяжелые варианты CAKUT синдрома (Congeni-
tal Anomalies of the Kidney and Urinary Tract, врожден-
ные аномалии почек и  мочевых путей), что  нередко 
приводит к  снижению функции почек с  развитием 
хронической почечной недостаточности [38]. Наи-

большее внимание среди проявлений CAKUT при-
влекают тяжелые формы пузырно- мочеточникового 
рефлюкса, следствием которого нередко оказывается 
рефлюкс-нефропатия и гидронефроз [39]. 

Сведения о патологической роли металлопротеи-
наз, ингибиторов матриксных металлопротеиназ, 
трансформирующего фактора роста-β в  литературе 
при CAKUT-синдроме крайне скудны и в основном 
касаются рефлюкс-нефропатии, пузырно- мочеточ-
никового рефлюкса. Известно, что  при формиро-
вании склеротических процессов в  почках у  детей 
с  пузырно-мочеточниковым рефлюксом происходит 
увеличение продукции трансформирующего фактора 
роста TGF-β

1
 в почечной ткани, больше по мере про-

грессирования интерстициального фиброза у  паци-
ентов с рефлюкс-нефропатией [40].

Таким образом, распространенность заболева-
ний органов мочевой системы, их частая встречае-
мость у  детей с  дисплазиями соединительной ткани 
при  отсутствии данных о  клинико-функциональных 
особенностях течения обосновывают актуальность 
изучения проблемы патологии мочевой системы 
при  моногенной и  недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани у детей. 
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