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Среди моногенных болезней соединительной
ткани наиболее распространен в популяции

синдром Элерса–Данло – 1:5000. В связи с мульти-
системностью клинической симптоматики паци-
енты с этим заболеванием попадают под наблюде-
ние врачей различных специальностей: педиатров,
генетиков,кардиологов,ортопедов,неврологовидр.
Типы синдрома Элерса–Данло различаются по кли-
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Представлены  полученные  из  литературы  современные  сведения  о  наиболее  распространенном  моногенном  заболевании 
соединительной ткани – синдроме Элерса–Данло. Дана информация о двух предшествующих классификациях синдрома: 
Берлинской (1988 г.), выделяющей 11 типов заболевания, и Бейтона (1998 г.), рассматривающей 6 типов синдрома и учиты-
вающей результаты молекулярно-генетических исследований.
Особое  внимание  уделено  новой  классификации  2017 г.,  предложенной  Международным  консорциумом.  Эта  классифи-
кация базируется на клинических и молекулярно-генетических данных, включает 13 типов синдрома Элерса–Данло, вхо-
дящих в 7 групп (A–G), в зависимости от основного молекулярного дефекта, определяющего нарушения различных структур 
коллагена (первичной, пространственной, образования поперечных связей) и других составляющих соединительной ткани 
(миоматрикса, гликозаминогликанов, компонента комплемента и др.). Представлены общие клинические симптомы для всех 
типов болезни и исчерпывающая информация о специфических признаках каждого из 13 типов синдрома. 
Обсуждаются подходы к патогенетической терапии синдрома, анализируются возможности симптоматического лечения, 
включающего как лекарственные препараты разного спектра действия, так и физиотерапевтические мероприятия, ЛФК. 
Комплекс перечисленных лечебных мер направлен на стабилизацию основного патологического процесса, предупреждение 
осложнений, повышение качества жизни больного и улучшение социальной адаптации. Подчеркивается, что для правиль-
ного  ведения  пациентов,  целенаправленного  медицинского  наблюдения  и  медико-генетического  консультирования  необ-
ходима молекулярно-генетическая верификация диагноза.
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The article presents modern data on the most common monogenic connective tissue disease – Ehlers–Danlos syndrome. The authors 
describe  two  previous  classifications  of  the  syndrome:  Berlin  (1988)  classification,  which  distinguishes  11  types  of  the  disease, 
and Beyton (1998) classification, which includes 6 types of the syndrome and takes into account the results of molecular genetic studies.
Particular attention is paid to a new classification, proposed by the International Consortium in 2017. This classification is based on 
the clinical and molecular genetic data and unites 13 types of Ehlers–Danlos syndrome, divided in 7 groups (A–G), depending on the 
main molecular defect. This defect determines the violation of various collagen structures (primary, spatial, cross-linking) and others 
constituents of  the connective  tissue (myomatrix, glycosaminoglycans, complement component, etc.). The classification provides 
general clinical symptoms for all types of the disease and comprehensive information on the specific signs of each of the 13 types 
of the syndrome.
The authors discuss approaches to the pathogenetic therapy of the syndrome, the possibilities of symptomatic treatment, including 
both medications of different spectrum of action, and physiotherapeutic measures, exercise therapy. The complex of the listed thera-
peutic measures is aimed at stabilizing the main pathological process, preventing complications, improving the patient’s quality of life 
and social adaptation. The authors emphasize that correct patient management, targeted medical supervision and medical genetic 
counseling requires molecular genetic verification of the diagnosis.
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ническим симптомокомплексам, однако имеют
общие проявления, свидетельствующие о вовлече-
ниисоединительнойткани,чтозатрудняетклиниче-
скую диагностику типа заболевания. Современный
уровень развития медицины и клинической гене-
тики обусловливает насущную необходимость точ-
ной идентификации типа синдрома Элерса–Данло
с молекулярно-генетическим подтверждением. Это
дает возможность прогнозировать течение болезни,
обеспечить целенаправленное врачебное наблюде-
ние, медико-социальную реабилитацию пробанда
и провести медико-генетическое консультирование
членамегосемьи.

Сцельюоценкиклиническихпроявленийивыде-
ления критериев дифференциальной диагностики
гетерогенных типов синдрома Элерса–Данло про-
веден анализ данных литературы и результатов соб-
ственныхнаблюденийпациентов.

История изучения и классификация синдрома 
Элерса–Данло

Считается,чтопервыесведенияобольных,по-ви-
димому, страдающих синдромом Элерса–Данло,
принадлежатГиппократу,которыйописалпациентов
сразболтанностьюсуставовимножественнымируб-
цаминакоже.ВконцеXIX–началеXXвеканаболь-
ных с ранимостью и гиперэластичностью кожи,
гипермобильностьюсуставов,вывихами,псевдоопу-
холями на поверхности коленных и локтевых суста-
вов обратили внимание дерматологи (А.Н. Черно-
губов,1892г.;E.Ehlers,1901г.;H.-A.Danlos,1908г.);
возникломнение,чтоэтотсимптомокомплекспред-
ставляет единую нозологическую форму. С 1936г.
по предложению F. Parkes-Weber за заболеванием
закрепилось название «синдром Элерса–Данло».
К 1966г., по данным V. McKusick, в медицинской
литературе насчитывалось около 300 сообщений
о синдроме Элерса–Данло, к этому периоду отно-
сятсяпервыепопыткиклассификациизаболевания.

В 1988г. была принята Берлинская классифика-
ция, согласно которой на основании типа наследо-
вания и клинической характеристики выделялось
11подгруппсиндрома.Восновуследующейкласси-
фикацииБейтона(илиноменклатураVillefranche)[1]
были положены уточненные молекулярные данные
ивыделены6основныхтиповзаболевания.

В 2017г. Международным консорциумом
предложена новая классификация, основанная
на современных клинических и генетических дан-
ных [2]. Выделены 13 типов синдрома, входящих
в 7 групп в зависимости от основного молекуляр-
ного дефекта (в 7-ю группу отнесены неуточнен-
ныенарушения):

1.Нарушенияпервичнойструктурыколлагена.
2.Нарушения пространственной структуры

иобразованияпоперечныхсвязейколлагена.
3.Нарушенияструктурыифункциимиоматрикса.

4.Нарушениябиосинтезагликозаминогликанов.
5.Нарушениякомпонентакомплемента.
6.Нарушениявнутриклеточныхпроцессов.
7.Неуточненныенарушения.
Большинствотиповсиндромавсвоюочередьпод-

разделяютнаподтипы1,2,3,отличающиесяпогене-
тическому дефекту и некоторым клиническим про-
явлениям. Как представлено в таблице, наибольшее
числотиповсиндромаЭлерса–Данлосвязаноснару-
шениями структуры и функции коллагена (группы
AиB).Обращаетвнимание,чтоподтипыклассико-
подобногоиспондилодиспластическоготиповвсилу
различийключевогомолекулярногодефектаипато-
генеза относят к разным группам. Основными кли-
ническими признаками, общими для всех типов
заболевания, считают повышенную растяжимость
кожи, гипермобильность суставов, хрупкость крове-
носныхсосудовитканей.Вобщейкогортепациентов
90%случаевпредставленоклассическим,сосудистым
игипермобильнымтипамисиндрома[3].

Характеристика типов синдрома Элерса–Данло

Классический  тип, наследующийся аутосомно-
доминантно, имеет популяционную распростра-
ненность 1:20 000 [4, 5]. К большим клиническим
критериямдиагностикиэтоготипасиндромаотно-
сят гиперрастяжимость кожи с наличием атрофи-
ческих рубцов и генерализованную гипермобиль-
ность суставов (≥5 баллов по шкале P. Beighton).
Более чем в 90% случаев у пациентов обнаружи-
вают мутацию генов COL5A1 и COL5A2 [5], кото-
рые кодируют соответственно α1 и α2-цепи кол-
лагена типа V. Коллаген типа V – фибриллярный
белок, гетеротример [α1(V)]2 α2(V), составляет
около 5% всего коллагена, содержится преимуще-
ственно в костной ткани, коже и сухожилиях. Его
основнаярользаключаетсявобразованиивтканях
гетеротримерных соединений, в частности вместе
с коллагеном I типа, наиболее распространенным
в организме. Эти фибриллярные коллагены обра-
зуют структуры, необходимые для обеспечения
прочности и целостности внеклеточного матрикса
соединительной ткани [6, 7]. В редких случаях
у больных с клиническими проявлениями, соот-
ветствующимиклассическомутипу,обнаруживают
миссенс-мутации генов COL1A1  и COL1A2, коди-
рующихколлагенIтипа[8,9].

На основании анализа результатов обследования
M. Ritelli и соавт. (2020) [3] пришли к заключению,
чтоклассическийтиппосвоейклиническойхаракте-
ристикеипрогнозудляжизниявляетсяотносительно
менее тяжелым по сравнению с другими типами
синдромаЭлерса–Данло.Обычноболеелегкиепро-
явления наблюдаются при классическом подтипе
2 (мутация гена COL5A2). Отмечено, что около 20%
пациентов с генетически подтвержденным диаг-
нозом не полностью соответствуют клиническим
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диагностическим критериям, это создает условия
для гиподиагностики заболевания [10]. Авторы под-
черкиваютвысокуювнутрисемейнуювариабельность
клинических проявлений классического типа син-
дрома Элерса–Данло [3, 11]. Это может свидетель-
ствовать о влиянии на фенотип дополнительных,
поканеустановленныхфакторов.

Сосудистый  (артериальный, экхимозный) тип
синдромаЭлерса–Данло–самыйтяжелыйпосвоей
клинической симптоматике, отличается повы-

шенной летальностью и составляет 5–8% [12] всех
случаев синдрома. Его частота 1:50 000–1:100 000
новорожденных [13, 14], наследуется аутосомно-до-
минантно, крайне редко – аутосомно-рецессивно.
Большие клинические критерии диагностики этого
типа синдрома включают следующие признаки [2]:
наличиеблизкогородственникассосудистымтипом
синдрома Элерса–Данло; разрывы сосудов в моло-
дом возрасте (до 40 лет); спонтанная перфорация
сигмовидной кишки (в отсутствие дивертикулов

Таблица. Генетическая характеристика типов синдрома Элерса–Данло
Table. Genetic characteristics of the types of Ehlers–Danlos syndrome

Группа 
по классификации 

Тип
Номер 

по OMIM*
Символ 

гена
Локализация

Классический

А классический1,тяжелый 130000 COL5A1 9q34.3

А классический2,легкий 130010 COL5A2 2q32.2

А Сосудистый,илиартериальный,экхимозный 130050 COL3A1 2q32.2

Артрохалазисный

А артрохалазисный1(болеетяжелый) 130060 COL1A1 17q21.33

А артрохалазисный2 617821 COL1A2 7q21.3

А Сердечно-клапанный 225320 COL1A2 7q21.3

А Дерматоспараксис 225410 ADAMTS2 5q35.3

Кифосколиотический

В кифосколиотический1 225400 PLOD1 1p36.22

В кифосколиотический2 614557 FKBP14 7p14.3

Классико-подобный

А классико-подобный1 606408 TNXB 6p21.33–p21.32

С классико-подобный2 618000 AEBP1 7p1.3

Мышечно-контрактурный

D
мышечно-контрактурный1,илидистальныйартрогрипоз,
синдромприведенногобольшогопальца–косолапости

601776 CHST14 15q15.1

D мышечно-контрактурный2 615539 DSE 6q22.1

Спондило-диспластический 

D cпондило-диспластический1,илипрогероидный1 130070 B4GALT7 5q35.3

D cпондило-диспластический2,илипрогероидный2 615349 B3GALT6 1p36.33

F cпондило-диспластический3 612350 SLC39A13 11p11.2

C Миопатический,илимиопатияБетлема2 616471 COL12A1 6q13–q14

Периодонтический

E периодонтический1 130080 C1R 12p13.31

E периодонтический2 617174 C1S 12p13.31

Синдром хрупкости роговицы

F синдромхрупкостироговицы1 229200 ZNF469 16q24.2

F синдромхрупкостироговицы2 614170 PRDM5 4q27

G Гипермобильный 130020 ? ?

* OnlineMendelianInheritanceinMan
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или других болезней кишечника); разрыв матки
вIIIтриместребеременности(вотсутствиекесарева
сеченияванамнезе);образованиефистулыкаротид-
но-кавернозногосинуса(вотсутствиетравмы).

Сосудистый тип обусловлен мутациями гена
COL3A1, кодирующего α

1
-цепь коллагена III типа;

известны редкие случаи мутаций гена COL1A1. Кол-
лагенIIIтипапреимущественносодержитсявстенке
кровеносныхсосудов(аорта,другиеартерии),полых
органовивкоже,регулируетсинтезирасположение
втканифибриллярныхструктурколлагенаIтипа.

Повышенная летальность при сосудистом типе
синдрома Элерса–Данло обусловлена спонтанным
разрывомстеноксосудовсреднегоикрупногокали-
бров,стенокполыхвнутреннихорганов:кишечника,
матки,мочевогопузыря;реженаблюдаютсяпневмо-
и гемоторакс, внутрилегочные гематомы [15, 16].
Максимальная частота спонтанных артериальных
разрывовприходитсянавозраст12–15лет.

Артрохалазисный  тип синдрома Элерса–Данло
наследуетсяаутосомно-доминантно.Частотанеуста-
новлена;влитературесообщаетсяоболее30больных,
диагноз которых доказан молекулярно-генетически.
К большим диагностическим критериям относят
врожденный вывих шейки бедренной кости; гене-
рализованную гипермобильность суставов, вывихи/
подвывихи;гиперрастяжимостькожи[2].

Артрохалазисный тип обусловлен гетерозигот-
ными мутациями генов COL1A1 или COL1A2, мута-
ции ограничены экзонами/интронами 5 и 6 [17].
Чащевстречаетсяотносительноболеелегкийартро-
халазисныйподтип2(генCOL1A2).Указанныегены
кодируют соответственно α

1
- и α

2
-цепи коллагена

Iтипа,которыйпредставляетсобойфибриллярный
белок, гетеротример – две proα

1
(I) и одна proα

2
(I)

пептидные цепи. Этот тип коллагена широко рас-
пространен в тканях организма, преимущественно
содержится в коже, связках, сухожилиях, костной
ихрящевойтканях.

Сердечно-клапанный типсиндромаЭлерса–Данло
наследуется аутосомно-рецессивно. В литературе
представлены только 7 пациентов с генетически
подтвержденным диагнозом [17]. Большие крите-
рии диагностики включают [2] поражение клапанов
сердца(можетотсутствоватьудетеймладше10лет);
изменения кожи (тонкая гиперрастяжимая с атро-
фическими рубцами, склонная к появлению синя-
ков); гипермобильность суставов (генерализованная
илиограниченнаямелкимисуставами).Средипора-
жений сердца у больных встречаются недостаточ-
ность митрального/аортального клапанов, пролапс
митрального/аортальногоклапановсрегургитацией,
расширениекорняаорты.

Сердечно-клапанный тип синдрома связан
сбиаллельнымимутациямигенаCOL1A2,ведущими
кнарушениюсинтезаиполномуотсутствиюproα

2
(I)

пептиднойцепиколлагенаIтипа.

Дерматоспараксис  тип синдрома Элерса–Данло
наследуется аутосомно-рецессивно. В литературе
имеются описания 15 больных, диагноз которых
доказан молекулярно-генетически [18, 19]. Возраст
большинства детей младше 2 лет. Пациенты имеют
следующиеособенности,входящиевпереченьболь-
ших критериев диагностики [2, 20]: исключитель-
ная подверженность кожи повреждениям (включая
врожденныеилипостнатальныеразрывы);избыточ-
ная,«лишняя»,вялаякожаназапястьяхивобласти
лодыжек; выраженные ладонные складки, паховая/
пупочная грыжи; постнатальная задержка роста;
укорочение конечностей, кистей и стоп; склон-
ность к подкожным гематомам и геморрагиям;
перинатальныеосложнения(переломыкостейсвода
черепа, геморрагии, рыхлая пуповина, разрывы
кожи,пневмоторакс).

Дерматоспараксис тип обусловлен мутациями
гена ADAMTS2. Этот ген кодирует проколлагенпро-
теиназу, участвующую в процессинге проколлагена
Iтипа,α

1
-цепипроколлагенаVтипаидругихфибрил-

лярныхпроколлагенов[21].
Кифосколиотический типсиндромаЭлерса–Данло

наследуется аутосомно-рецессивно. Его частота
предположительносоставляет1:100000живыхново-
рожденных [22]. К большим критериям клиниче-
ской диагностики относят врожденную мышечную
гипотонию (симптомокомплекс «вялого ребенка»);
раннюю манифестацию кифосколиоза (чаще про-
грессирующего, реже непрогрессирующего); гене-
рализованную гипермобильность суставов, вывихи/
подвывихи(особенноколенныхсуставов)[2,23].

Кифосколиотическийтип1и2(встречаетсяреже)
связан с мутациями генов PLOD1 и FKBP14 соот-
ветственно. Оба гена участвуют в образовании про-
странственнойструктурыколлагена.PLOD1кодирует
лизилгидроксилазу, которая катализирует гидрокси-
лированиелизинавспиральнойструктуреколлагена,
обеспечивая стабильность коллагеновых волокон
и прочность перекрестных связей между фибрил-
лами. FKBP14 кодирует пептидилпролилизомеразу,
которая обеспечивает фолдинг (укладку) молекулы
коллагена и служит шапероном коллагенов III, VI,
Xтипов.

Клинические проявления подтипов 1 и 2 сходны
междусобой,приэтомотмеченрядразличийсимп-
томокомплекса. При мутациях гена PLOD1 выра-
жена ранимость кожи, описаны разрывы склеры
и глазного яблока, микрокорнеа, имеются анома-
лии развития лица (низко расположенные ушные
раковины, эпикант, антимонголоидный разрез глаз,
синофриз,высокоенебо);кифосколиозвнекоторых
случаях может появиться не с рождения. Мутации
гена FKBP14 нередко ведут к тугоухости (сенсонев-
ральной, кондуктивной или смешанной), у больных
встречается дивертикул мочевого пузыря, фоллику-
лярныйгиперкератоз,выраженыатрофиимышц.
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 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

Классикоподобный  тип синдрома Элерса–Данло
характеризуется аутосомно-рецессивным типом
наследования. Его частота не установлена, в лите-
ратуре представлены данные о менее 40 пациентов
[24, 25]. Большие критерии клинической диагно-
стики включают следующие признаки: гиперрастя-
жимаякожасмягкойтекстуройвотсутствиеатрофи-
ческих рубцов; генерализованная гипермобильность
суставов с вывихами/подвывихами (чаще плечевого
и голеностопного) или без таковых; склонность
квозникновениюсиняков[2].

В большинстве случаев заболевание (клас-
сикоподобный подтип 1) вызвано биаллельными
мутациями гена TNXB, кодирующего белок тенас-
цин-XB – гликопротеин внеклеточного матрикса,
сходныйпостроениюсфибронектином.Этотбелок
повсеместносодержитсяворганизме,внаибольшем
количестве – в мышцах и соединительной ткани.
Тенасцин-XB регулирует сборку коллагена, участ-
вуетворганизациииподдержанииструктурытканей,
в частности обеспечивает структуру и стабильность
эластическихволокон[26].

В 2016г. было показано, что реже заболевание
(классикоподобный подтип 2) обусловлено биал-
лельными мутациями гена AEBP1, который коди-
рует карбоксипептидазаподобный аортальный про-
теин,ассоциированныйсколлагеномвнеклеточного
матрикса [25, 27]. Для уточнения возможных раз-
личийсимптомокомплексадвухподтиповклассико-
подобного типа синдрома Элерса–Данло требуется
накоплениеклиническихданных.

Мышечно-контрактурный типсиндромаЭлерса–
Данло наследуется по аутосомно-рецессивному
типу. Частота не установлена. В литературе пред-
ставлена характеристика более 40 больных. Боль-
шие критерии клинической диагностики вклю-
чают врожденные множественные контрактуры
по типу приведения-сгибания, эквино-варусную
косолапость;черепно-лицевыеаномалии(большие
роднички, гипертелоризм, короткие антимонго-
лоидные глазные щели, короткий нос, гипопла-
зия колумелла, длинный фильтр, голубые склеры,
низко расположенные ротированные ушные рако-
вины, высокое небо, тонкая верхняя губа); гипер-
растяжимость кожи, склонность к возникнове-
нию синяков, атрофические рубцы, выраженные
складкиналадони[2,28].

Этот тип синдрома связан с мутациями генов
CHST14 (мышечно-контрактурный подтип 1,
илидистальныйартрогрипоз,синдромприведенного
большого пальца – косолапости) и DSE (мышеч-
но-контрактурный подтип 2, встречается реже и,
по-видимому, отличается менее тяжелыми проявле-
ниями). Указанные гены кодируют, соответственно,
дерматан-4-сульфотрансферазу-1 и дерматансульфа-
тэпимеразу-1 – ферменты, участвующие в биосин-
тезе гликозаминогликанов, в частности дерматан-

сульфата. Гликозаминогликаны являются важным
структурнымкомпонентоммежклеточноговещества
соединительнойткани.Дерматансульфатсодержится
вкоже,сухожилиях,связках,клапанахсердца,аорте,
тканиголовногомозга[28].

Спондило-диспластический типсиндромаЭлерса–
Данло характеризуется аутосомно-рецессивным
типом наследования. Частота не установлена. Опи-
саны около 100 пациентов с тремя подтипами син-
дрома.Большиекритерииклиническойдиагностики:
низкорослость; мышечная гипотония (от тяжелой
врожденной до легкой, поздно манифестирующей);
искривлениедлинныхтрубчатыхкостей[2,29].

Спондило-диспластический подтип 1 (или про-
героидный подтип 1) обусловлен мутациями
гена B4GALT7; спондило-диспластический под-
тип 2 (или прогероидный подтип 2) ассоцииро-
ван с мутациями гена B3GALT6. Эти гены коди-
руют, соответственно, галактозилтрансферазу-1
и галактозилтрансферазу-2, участвующие в синтезе
гликозаминогликанов. Возникновение спондило-
диспластического подтипа 3 связано с мутациями
гена SLC39A13, который кодирует трансмембран-
ныйпереносчик,контролирующийтранспортцинка
в цитозоль. Выделены отдельные симптомы, харак-
терные для каждого подтипа. Для подтипа 1: радио-
ульнарный синостоз, контрактуры локтевых суста-
вов, поперечная ладонная борозда, гиперметропия,
помутнениероговицы.Дляподтипа2(по-видимому,
встречается несколько чаще): кифосколиоз, кон-
трактуры кистей рук, вывихи/подвывихи, аномалии
пальцев,переломы,аневризмааорты.Дляподтипа3
(по-видимому, встречается реже): экзофтальм, мор-
щинистые ладони, атрофия мышц тенара, конусо-
видныепальцы[29,30].

Миопатический (миопатия Бетлема-2) тип син-
дрома Элерса–Данло наследуется аутосомно-доми-
нантно, в то же время описаны пациенты с биал-
лельными мутациями (аутосомно-рецессивное
наследование).Частотанеустановлена.Влитературе
сообщается о 15 больных, диагноз которых доказан
молекулярно-генетически [31]. К большим крите-
риямклиническойдиагностикиотносятврожденную
мышечную гипотонию и/или мышечную атрофию
(отмечена положительная динамика с возрастом);
контрактуры проксимальных суставов (коленные,
тазобедренные, локтевые) и гипермобильность дис-
тальныхсуставов[2].

Миопатический тип связан с мутациями гена
COL12A1, который кодирует 3 α-цепи коллагена
XII типа. Этот тип коллагена коэкспрессируется
сколлагенамиI,III,Vтипов,играетрольвперекрест-
номсвязываниииорганизациифибриллколлагенов,
определяетихмеханическиесвойствавсоединитель-
ной ткани и кости, взаимодействуя с другими бел-
камивнеклеточногоматрикса(вчастности,стенас-
цином-XB)[31,32].
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Периодонтический  тип синдрома Элерса–Данло
характеризуетсяаутосомно-доминантнымнаследова-
нием.Вмедицинскойлитературесообщаетсяоболее
сотни пациентов [33]. Приняты следующие боль-
шие критерии клинической диагностики этого типа
синдрома: тяжелый периодонтит с ранним началом;
отсутствие прикрепленной десны; атрофия и гипер-
пигментациякожиголеней;генеалогическиеданные
впользуаутосомно-доминантногонаследования[2].

Этот тип синдрома обусловлен мутациями генов
C1R(периодонтическийподтип1,встречаютсячаще)
и C1S (периодонтический подтип 2), кодирующих
соответствующие субъединицы компонента компле-
мента[33].

Синдром  хрупкости  роговицы наследуется ауто-
сомно-рецессивно. Согласно данным литературы
известно о более 60 пациентах [34]. Большие кри-
терии клинической диагностики: тонкая роговица
(толщинаменее400мкм)сразрывамиилибезтако-
вых; прогрессирующий кератоконус с ранним нача-
лом;прогрессирующийкератоглобуссраннимнача-
лом;голубыесклеры[2,35].

Возникновениеданногосиндромасвязаносмута-
циямигеновZNF469(синдромхрупкостироговицы1)
иPRDM5(синдромхрупкостироговицы2).Продукты
этихгеновоказываютрегулирующеевлияниенаэкс-
прессиюрядагенов,кодирующихструктурывнекле-
точногоматрикса,включаяколлагеновыефибриллы,
компонентысоединительнойткани,факторымигра-
ции и адгезии клеток. Клинические проявления
синдромов хрупкости роговицы 1 и 2 сходны между
собой[34,35].

Гипермобильный  тип синдрома Элерса–Данло
отличается аутосомно-доминантным наследованием
с неполной пенетрантностью и вариабельной экс-
прессивностью. Распространенность заболевания
впопуляцииуточняется;по-видимому,этоттипсин-
дрома самый частый (около 50% всех случаев син-
дрома Элерса–Данло), причем чаще (70% случаев)
страдают женщины [36–38]. К большим критериям
диагностики относят гипермобильность суставов;
признаки дисплазии соединительной ткани (гипер-
растяжимость кожи, стрии, атрофические рубцы,
грыжи, выпадение тазового дна/прямой кишки/
матки и др.); скелетно-мышечные нарушения (боли
в конечностях, в позвоночнике, повторные вывихи/
подвывихи и др.); наличие родственника с гипер-
мобильным типом синдрома Элерса–Данло. Кроме
того, для установления диагноза требуется исклю-
чить другие типы синдрома, а также другие наслед-
ственныеиприобретенныеболезнисоединительной
ткани, включая воспалительные, аутоиммунные.
Такимобразом,диагнозгипермобильноготипасин-
дрома Элерса–Данло в значительной степени явля-
етсядиагнозомисключения[2].

Высказываетсямнение,чтогипермобильныйтип
синдромаЭлерса–Данлоисиндромгипермобильно-

стисуставовпредставляютединыйконтинуумклини-
ческихфенотипов,характеризующихсявовлечением
в патологический процесс структур соединительной
ткани организма, различающихся по степени выра-
женностиимультисистемностипоражения.Суммар-
наяраспространенностьэтихсостоянийподанным,
полученным в Великобритании (Уэльс), составляет
1:500 [39]. Об их генетической общности свидетель-
ствуют случаи диагностики указанных заболеваний
учленоводнойсемьи[40].

В то же время многолетние поиски общего гене-
тическогодефектапоканеувенчалисьуспехом.Име-
ется предположение, что гипермобильный тип син-
дрома Элерса–Данло/синдром гипермобильности
суставов может быть связан с гаплонедостаточно-
стьюгенаTNXBилиизменениемэкспрессиидругих
генов, контролирующих компоненты соединитель-
ной ткани, архитектонику экстрацеллюлярного
матрикса, медиаторы воспаления и др. Возможно,
отсутствие единого генетического дефекта обуслов-
лено многофакторностью заболеваний и генетиче-
скойгетерогенностьюкогортобследованныхпациен-
тов,имеющихразнородныеклиническиефенотипы,
составляющие«расстройствагипермобильногоспек-
тра» (по аналогии с расстройствами аутистического
спектра)[38,40].

Полисистемность поражения, трудности 
дифференциальной диагностики типов 
синдрома Элерса–Данло

Основные клинические признаки синдрома
Элерса–Данло–следствиевовлечениявпатологи-
ческийпроцесскожи,суставов,кровеносныхсосу-
дов. Однако изучение историй болезни показы-
вает,чтодостаточночастострадаютдругиеорганы
и системы организма: желудочно-кишечный тракт
(гастроэзофагеальнаярефлюкснаяболезнь,гастро-
дуоденит, синдром раздраженного кишечника),
сердце (аритмии, синкопальные состояния, про-
лапсмитральногоиаортальногоклапана),нервная
(головные боли, боли в мышцах, мышечная сла-
бость, парестезии), мочевыделительная (нефроп-
тоз, рефлюкс-нефропатия, инфекция мочевых
путей, пролапс мочевого пузыря) системы, лег-
кие (пневмоторакс), орган зрения (миопия, косо-
глазие), система свертывания крови (увеличение
времени кровотечения). У женщин наблюдаются
дисменорея, опущение/выпадение матки, невы-
нашивание беременности. У пациентов отме-
чены психические и психологические расстрой-
ства:повышеннаяраспространенностьэпилепсии,
аутистических проявлений, депрессии, синдрома
дефицита внимания с гиперактивностью. Гене-
рализованность клинической симптоматики
при синдроме Элерса–Данло обусловлена тем,
что коллагеновые структуры и другие элементы
соединительной ткани содержатся практически
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вовсехсистемахорганизма,втомчислеучаствуют
в процессах миграции нейронов и дифференци-
ровкинервнойткани[41,42].

При каждом типе синдрома выделяют характер-
ные признаки (или группу признаков). При сосуди-
стом типе таким признаком служат разрывы сосу-
дов, при артрохалазисном – врожденный вывих
головки бедренной кости, при сердечно-клапан-
ном – поражение клапанов сердца, при мышечно-
контрактурном–артрогрипозоподобныенарушения,
при спондило-диспластическом – низкорослость,
при периодонтическом – тяжелый рано манифести-
рующий периодонтит. Однако сложность четкого
разграничения типов синдрома на основании кли-
нической симптоматики обусловлена тем, что при-
знаки, характерные для одного типа, могут встре-
чаться и при других. Так, сосудистые нарушения,
свойственные сосудистому типу синдрома, встре-
чаются при других типах: гематомы – при мышеч-
но-контрактурном и классико-подобном типах,
внутричерепные кровоизлияния – при дерматоспа-
раксис-типе,диссекцияартерий–приклассическом
и кифосколиотическом типах, менее грозные нару-
шения–присердечно-клапанном,артрахалазисном,
спондилодиспластическом,периодонтическомтипах.
Причем сосудистые осложнения регистрировались
достаточночасто:в2/3случаевупациентовсмышеч-
но-контрактурнымтипом,в1/2случаевприклассико-
подобномтипе[43].Всвязисэтиммеждународными
экспертами сделан непреложный вывод о необходи-
мостигенетическойверификациидиагнозаубольных
с синдромом Элерса–Данло для целенаправленного
дальнейшего медицинского наблюдения и медико-
генетическогоконсультирования.

Лечение пациентов с синдромом Элерса–Данло

Патогенетическое лечение не разработано.
Всоответствиисимеющейсясимптоматикойболь-
ные получают комплексное лечение, направлен-
ное на стабилизацию состояния, предупреждение
осложнений, повышение качества жизни, улуч-
шение социальной адаптации. Частые проявления
всех типов синдрома Элерса–Данло – болевой
синдром(боливмышцах,суставах,головнаяболь),
повышенная утомляемость, депрессия, суще-
ственно нарушающие жизнедеятельность пациен-
тов.Всвязисэтимбольныенуждаютсявкурсовом
назначении нестероидных противовоспалитель-
ных средств, витаминов группы В, энерготропных
препаратов (убидекаренон, левокарнитин), анти-
депрессантов. Для улучшения состояния костно-
мышечной системы широко применяются методы
физиотерапии, кинезиотерапии, лечебной физ-
культуры с дозированной нагрузкой без исполь-
зования статических упражнений. При необ-
ходимости используются корсеты и др. [44, 45].
Не допускаются необоснованные хирургические

вмешательства, которые чреваты осложнениями
в связи с несостоятельностью тканей и плохим
заживлениемраны.

Особаяпроблема–лечениебольныхссосудистым
типом синдрома, для которого характерны разрывы
сосудовиорганов.Нарушениявозникаютспонтанно,
диссекции сосудистой стенки обычно не предше-
ствуетформированиеаневризмывотличиеотситуа-
ции при синдромах Марфана и Лоэца–Дитца [46].
При развитии указанных нарушений в экстренном
порядке выполняются эндоваскулярные вмешатель-
ства: наиболее часто осуществляют эмболизацию
сосуда или стентирование. Для предупреждения
сосудистой катастрофы больным назначают β-ад-
реноблокатор целипролол (celiprolol). Рекомендуе-
мая доза для взрослых – 400 мг/сут (в РФ препарат
неразрешендляпримененияудетей).Исследования
на животной модели и длительные (медиана 5 лет)
наблюдения за пациентами убедительно показали
эффективность целипролола для профилактики
сосудистых осложнений и увеличения продолжи-
тельности жизни [47]. Патогенез благоприятного
действия продолжает изучаться. Предположительно
его связывают с вазодилатацией путем стимуля-
цииобразованияоксидаазота,снижениемдавления
на сосудистую стенку и улучшением ее биомехани-
ческихсвойств.Положительныйэффектдругихпре-
паратовизгруппыβ-адреноблокаторов(бисопролол)
иблокатороврецепторовангиотензинаII(лозартан)
неполучилподтверждения[47,48].

Заключение

Представленныесведенияоразличныхтипахсин-
дрома Элерса–Данло существенно повысят и систе-
матизируют знания практических врачей. Стало
очевидным, что с этим частым моногенным забо-
леванием соединительной ткани в процессе своей
профессиональной деятельности могут встречаться
медики самых различных специальностей. Установ-
ление правильного диагноза даст основание внести
изменения в тактику лечения больного и поможет
избежать непоправимых ошибок. Диагностика син-
дромаЭлерса–Данлослужитстимулирующиммоти-
вомдляразработкиновыхпатогенетическихметодов
лечениязаболеваниядляулучшениякачестваипро-
должительностижизнипациентов,болееадекватной
интеграцииихвобщество.

Внутрисемейная вариабельность клинических
проявлений синдрома Элерса–Данло у членов
одной семьи, по-видимому, указывает на суще-
ствование дополнительных факторов, влияющих
на тяжесть болезни. Дальнейшие научные изыска-
ния с анализом взаимодействия генов, участвую-
щихвобменныхпроцессахвсоединительнойткани,
помогут выявить молекулярно-генетические мар-
керы тяжести клинической симптоматики и прог-
нозатечениязаболевания.
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