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Резюме
Введение. Повышение уровня гомоцистеина крови имеет повреждающее влияние на эндотелий. В свою 
очередь состояние эндотелия, структура сосуда зависит от стромальной составляющей, которая 
подвержена генетически детерминированным нарушениям в структуре коллагена в составе синдрома 
недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ). Жалобы на кровоточивость у детей 
довольно часто сопровождают синдром НДСТ. Нами была поставлена задача проанализировать уровень 
гомоцистеина и возможное его влияние на гемостаз у детей с НДСТ.
Цель исследования: определить изменение уровня гомоцистеина крови у детей с НДСТ.
Материалы и методы. Нами обследовано 210 детей, обратившихся к гематологу на приём. Пациенты 
были разделены на следующие группы: группа (I) – 58 детей с диагностированной при первичном обследо-
вании НДСТ; вторая группа (II) – 152 ребенка без выявленных при обследовании клинических признаков 
НДСТ (группа контроля). Исследовали уровень гомоцистеина крови.
Результаты. Повышение уровня гомоцистеина в крови у детей отмечено в 46% в обеих группах, с силь-
ной прямой зависимостью концентрации гомоцистеина крови с уровнем активности фактора фон 
Виллебранда (vWF) у детей с НДСТ.
Заключение. Была обнаружена гипергомоцистеинемия (ГГЦ) у половины обследованных, при этом у де-
тей с НДСТ гипергомоцистеинемия (ГГЦ) имела сильную, прямую взаимосвязь с уровнем активности 
vWF. Таким образом, ГГЦ ввиду своего влияния на эндотелий сосудов, должна быть дополнительно ис-
следована и учтена при ведении больного, особенно с синдромом НДСТ.
Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани, дети, гомоцистеин.
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Abstract
Introduction. An increase in the level of blood homocystein has a damaging effect on the endothelium. In turn, 
the state of the endothelium, the structure of the vessel depends on the stromal component, which is subject to 
genetically determined disorders in the structure of collagen as part of the syndrome of undifferentiated connective 
tissue dysplasia (UCTD). Complaints of bleeding in children often accompany UCTD syndrome. We set the task 
of analyzing the level of homocystein and its possible effect on hemostasis in children with UCTD.
The purpose of the study: to determine the change in the level of blood homocysteine ​​in children with UCTD.
Materials and methods. We examined 210 children who applied to a hematologist for an appointment. Further, 
we divided the patients into the following groups: group (I) - 58 children diagnosed during the initial examination 
of UCTD; the second group (II) - 152 children without clinical signs of UCTD identified during the examination 
(control group). The level of homocysteine ​​in the blood was studied.
Results. An increase in the level of homocysteine in the blood in children was noted in 46% in both groups, with 
a strong direct relationship between the concentration of homocysteine in the blood and the level of von Willebrand 
factor (vWF) activity in children with UCTD.
Conclusion. Hyperhomocysteinemia (HHC) was found in half of the examined, while in children with UCTD, 
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hyperhomocysteinemia (HHC) had a strong, direct relationship with the level of vWF activity. Thus, HHC due 
to its effect on the vascular endothelium, should be further investigated and considered in the management of a 
patient, particularly with UCTD syndrome.
Keywords: undifferentiated connective tissue dysplasia, children, homocysteine

Введение
На сегодняшний день учёными принято 

выделять дифференцированную и недиффе-
ренцированную формы дисплазии соедини-
тельной ткани. Определено, что недифферен-
цированная дисплазия соединительной ткани 
(НДСТ) характеризуется набором фенотипиче-
ских проявлений, не характерных ни для одной 
из дифференцированных форм [1–4].

На современном этапе авторами продолжа-
ется изучение влияния НДСТ на проявление 
большого количества заболеваний [5, 6, 7, 9], 
в том числе на артериальную гипертензию, раз-
витие опухолевого процесса. В то же время ра-
боты, характеризующие нарушения в метабо-
лизме гомоцистеина у детей с НДСТ, являются 
единичными. Многие авторы в научных трудах 
уделяют большое внимание ДСТ и НДСТ, это 
связано также с высокой частотой встречаемо-
сти отдельных проявлений дисплазии, комби-
наций её признаков в популяции [11, 12]. Нами 
проанализированы исследования, отражаю-
щие изменения концентрации гомоцистеина 
крови у детей с различными типами геморра-
гического синдрома [13, 14], который также мо-
жет расцениваться как критерий НДСТ, в том 
числе при нарушениях агрегационных функ-
ций тромбоцитов. Однако уровень гомоцистеи-
на у детей с НДСТ на сегодняшний день изучен, 
по нашему мнению, не достаточно [15, 16].

Цель исследования: определить уровень го-
моцистеина крови у детей на фоне НДСТ.

Материалы и методы
На базе детского консультативно-диагности-

ческого центра (Барнаул) проведено обследова-
ние 210 детей в возрасте от 1 до 17 лет.

Критерии включения: отсутствие заболе-
ваний и приёма лекарственных средств, влия-
ющих на концентрацию гомоцистеина крови; 
возраст от 1 до 17 лет; информированное добро-
вольное согласие официальных представителей 
ребенка на участие в исследовании. 

Критерии исключения: возраст 18 лет и бо-
лее; наличие состояний, влияющих на уровень 
гомоцистеина; отказ официальных представи-
телей ребенка от участия в исследовании.

Детям проводили осмотр, сбор жалоб, анам-
неза, оценивали внешние и висцеральные при-
знаки НДСТ [17]. Также в обследование вклю-
чали клинический анализ крови, проводилось 
исследование системы коагуляционного и тром-
боцитарного (агрегацию тромбоцитов с адре-
налином, коллагеном, АДФ, ристомицином) 

звеньев гемостаза. Измеряли активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) 
[18]; активность фактора Виллебранда (vWF); 
определяли уровень гомоцистеина крови.

Статистическую обработку данных про-
водили при помощи прикладных программ 
Statistica 6.1. Анализ полученных данных осу-
ществляли методами вариационной статисти-
ки с вычислением стандартной ошибки средне-
го (m), средних величин (M), межквартильного 
интервала [Q25; Q75], медианы (Me), показателя 
статистически значимых различий при сравне-
нии между группами (p). Значимость различий 
показателей, при нормальном распределении, 
анализировали с помощью t-критерия Стью-
дента. Для анализа полуколичественных пока-
зателей использовали двусторонний критерий 
Фишера. Различия сравниваемых величин счи-
тали статистически значимыми при p <0,05. 
Для выявления корреляционных связей рассчи-
тывали коэффициент корреляции (r).

Результаты
Характеристика детей по возрасту и полу 

представлена на рисунке 1.
Среди обследованных нами детей в возрасте 

1-3 лет и в возрастной подгруппе 4-6 лет значи-
мо мальчики преобладали. По данным рисун-
ка 1 возрастная подгруппа пациентов от 7-17 
лет по полу статистически значимых различий 
не имела. Установлено, что возрастная группа 
детей от 7-17 лет была статистически значимо 
более многочисленна. 

Таким образом, в среднем возраст детей 
в нашем исследовании составил 9,12 ± 4,84 года, 
средний возраст мальчиков – 8,71 ± 5,04 лет, 
средний возраст девочек – 9,63 ± 4,54 года. 

Установлено, что на приём к гематологу наи-
более часто обращались дети в возрасте 7-17 
лет.

При анализе структуры жалоб, обратив-
шихся к гематологу детей, выявлено, что мак-
симальное количество обращений на приём 
к гематологу чаще связано с геморрагическим 
синдромом - 90%, гиперпластическим синдро-
мом (лимфаденопатия, спленомегалия) - 7% 
и другими - 3%.

Таким образом, нами установлено, что 
в структуре жалоб, обратившихся к гематологу 
пациентов, чаще других встречался геморра-
гический синдром, среди которого отмечены 
носовые кровотечения - 41%, дисменорея - 6%, 
экхимозы - 30%.
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Далее по результатам обследования нами 
проведен анализ наличия фенотипических 
проявлений НДСТ у всех обследованных детей. 
Использовались рекомендации, учитывающие 
данные внешних, а также висцеральных феноти-
пических признаков НДСТ, которые регистри-
ровались в баллах. Значимой суммой баллов 
для диагностики у ребёнка НДСТ по внешним 
признакам считалось – 12; по висцеральным 
признакам вовлечение трёх и более разных си-

стем органов регистрировалось в баллах, где 
сумма более 20 баллов считалась диагностиче-
ски значимой для НДСТ [18]. По результатам 
обследования, в зависимости от диагностиро-
ванного синдрома НДСТ сформировано 2 груп-
пы: первая группа (I) составила 58 детей с кли-
нически установленной НДСТ; вторая группа 
(группа II-контрольная) – 152 ребенка без кли-
нически подтвержденной НДСТ.

Рисунок 1. Характеристика обследованных детей по возрасту и полу

В структуре признаков НДСТ часто встреча-
лись: нестабильность шейного отдела позвоноч-
ника, патологическая извитость сосудов, малые 

аномалии сердца. Результаты анализа групп 
по возрастному и половому составу представле-
ны на рисунках 2 и 3.

Рисунок 2. Характеристика обследованных I группы по возрасту и полу
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Установлено, что наиболее часто в первой 
группе, в подгруппе в возрасте от 4 до 6 лет 
преобладали мальчики. Также, отмеченные 
в группе детей с НДСТ (группа I) жалобы преи-
мущественно на кровоточивость, статистически 

достоверных различий по половому признаку 
не имели, это может указывать на уравнивание 
проявлений кровоточивости у девочек и у маль-
чиков с НДСТ.

Рисунок 3. Характеристика обследованных II группы по возрасту и полу

Установлено, что среди обследованных де-
тей преобладали пациенты в возрасте 7-17 лет. 
В контрольной группе статистически значимо 
преобладали мальчики. 

Структура геморрагического синдрома 
представлена в таблице 1.

Таблица 1
Структура клинических проявлений кровоточивости у обследованных пациентов

Группа Группа I (n = 52) Группа II (n = 158)
Экхимозы, петехии
n (%) 41 (78,87) 69 (43,66) #

Носовые кровотечения, n 
(%) 12 (23,06) 27 (17,08) #

Носовые кровотечения с 
двух сторон, n (%) 36 (69,22) 65 (41,13) #
Дисменорея n (%)* 17 (32,68) # 11 (6,95)

Примечание: # р <0,05 – различия статистически значимы между I и II группами; * данный признак проанализи-
рован у девочек в возрасте от 12 лет.

При анализе данных таблицы выявлено, 
что кровоточивость у детей с НДСТ отмечена 
в большей степени, чем у контрольной группы 
детей.

При анализе показателей системы гемостаза 
у детей обследованных групп были получены 
следующие данные (табл. 2).

Таблица 2
Показатели гемостаза у обследованных групп

Группа Группа I 
(n = 52) 

Группа II 
(n = 158) 

Гипокоагуляция по АЧТВ, n (%) 16 (30,71)* 21 (13,40)
Снижение активности vWF, n (%) 32 (61,40) 109 (68,80)
Снижение агрегации тромбоцитов, n (%) 42 (80,66)* 98 (62,01)

Примечание: *р <0,05 – различия статистически значимы между исследуемыми группами; АЧТВ – активирован-
ное частичное тромбопластиновое время; vWF – фактор фон Виллебранда.
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При сравнении показателей гемостаза у де-
тей первой группы гипокоагуляция по АЧТВ 
отмечена в 30,71% случаев, снижение агрегаци-
онной функции тромбоцитов – в 80,66%. Изме-
нение активности vWF регистрировалось более, 
чем в 60% исследуемых всех групп и статисти-
чески значимых различий не имело. Таким об-
разом, снижение коагуляционной активности 
по АЧТВ и снижение агрегационных функций 
тромбоцитов выявлены в большей степени у де-

тей с недифференцированной дисплазией сое-
динительной ткани.

Согласно проведенному исследованию агре-
гационной функции тромбоцитов с различны-
ми индукторами (табл. 3) у всех групп паци-
ентов, нарушение тромбоцитарной агрегации 
выявлены с такими индукторами как адрена-
лин, коллаген, АДФ и, в меньшей степени, ри-
стомицин. Установлено, что достоверно чаще 
снижение агрегации тромбоцитов регистриро-
валось у группы пациентов с НДСТ.

Таблица 3
Агрегация тромбоцитов у обследованных групп

Группа Группа I (n = 52) Группа II (n = 158) 
Снижение агрегации с адреналином, n 
(%) 45 (86,51)* 103 (65,21)

Снижение агрегации с АДФ, 
n (%) 44 (84,62)* 103 (65,21)

Снижение агрегации с коллагеном, n 
(%) 41 (78,83) 123 (77,83)

Снижение агрегации с ристомицином, 
n (%) 14 (26,91) 40 (25,32)

Примечание: *р <0,05 – различия статистически значимы между группами

При исследовании уровня гомоцистеина 
крови и изменений со стороны показателей 
гемостаза, нами был проведен анализ корреля-
ционных связей. Показательные данные были 

получены между активностью vWF и уровнем 
гомоцистеина крови. Результаты представлены 
в таблице 4.

Таблица 4
Изменение уровня гомоцистеина крови и активности vWF у обследованных групп

Группа Группа I (n = 52) Ме [Q25; 
Q75]

Группа II (n = 158) Ме [Q25; 
Q75]

p 

Изменение уровня гомоцисте-
ина, n (%)

24 (46,21)
10 [7,4–12,7]

73 (46,21) 
8 [7,8–9,8] > 0,05

Изменение активности 
фактора фон Виллебранда, 
n (%)

32 (61,53) 
68 [61–74]

109 (68,92) 
66 [60–71] > 0,05 

r* 0,56 0,11
Примечание: р – значимость различий между группами; *- коэффициент корреляции - r.

По данным таблицы можно констатировать, 
что повышение уровня гомоцистеина у детей 
выявлено в 46,21%, причём как в группе с на-
личием НДСТ, так и без неё. Таким образом, 
нами отмечена высокая частота встречаемости 
повышенной кровоточивости и нарушений 
в системе гемостаза у детей с ГГЦ, что может 
свидетельствовать о сопряженности клиниче-
ских проявлений повышенной кровоточивости 
и уровня гомоцистеина.

При анализе корреляции между изменени-
ями гемостаза и уровнем гомоцистеина крови, 
установлена прямая сильная связь ГЦ с активно-
стью фактора фон Виллебранда у детей с НДСТ 
(r = 0,56; p <0,05). На этом основании можно 
предположить о влиянии повреждающего дей-

ствия на эндотелий гомоцистеина при наличии 
у пациента НДСТ. Таким образом, НДСТ часто 
проявляется повышенной кровоточивостью 
и высоким риском развития заболеваний, свя-
занных с патологией сердечно-сосудистой си-
стемы, в том числе при высокой частоте встре-
чаемости ГГЦ и выраженным патологическим 
воздействием его на эндотелий сосудов. 

Обсуждение
При анализе литературных данных установ-

лено, что уровень гомоцистеина у детей при 
наличии НДСТ достаточно изучен не был. Есть 
работы, показывающие риск развития тромбо-
тического события у пациентов с НДСТ, однако 
учитывая, что гомоцистеин способен опосредо-
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ванно, через повреждение эндотелия вызывать 
тромботические проявления, был поставлен 
первый вопрос - уровень гомоцистеина у паци-
ентов с НДСТ. Однако, по данным нашего ис-
следования, повышенный уровень гомоцистеи-
на часто наблюдается у людей с НДСТ и без неё, 
но с жалобами на повышенную кровоточивость 
по микроциркуляторному типу. Встречаются 
работы отечественных авторов, характеризую-
щие нарушение конечного этапа свёртывания 
крови у детей с НДСТ [8]. В ряде исследований 
показано, что тромбоцитопатии являются при-
знаками дисплазии соединительной ткани [1, 8]. 
Таким образом, нами был поставлен второй во-
прос - каковы различия в показателях гемостаза 
у детей с НДСТ и без неё, особенно в зависимо-
сти от уровня гомоцистеина крови? По резуль-
татам нашего исследования удалось показать 
возможное влияние НДСТ на агрегационные 
функции тромбоцитов и на коагуляционное 
звено по АЧТВ тесту. Также при исследовании 
показателей гемостаза, отмечена сильная пря-
мая зависимость между активностью фактора 
фон Виллебранда и уровнем гомоцистеина у де-
тей с НДСТ, в связи с чем предполагается воз-
можное влияние гомоцистеина на сосудистую 
стенку у пациентов с НДСТ в большей степени, 
чем без неё. Дисплазия соединительной ткани 
является фактором риска развития тромботи-
ческого события, в том числе и из-за высокой 
степени влияния гомоцистеина на активность 
ф. Виллебранда, который также может быть 
критерием поражения эндотелия. 

Заключение
Уровень гомоцистеина часто повышен у па-

циентов как с НДСТ, так и без неё. Среди всех об-
ратившихся пациентов на приём к гематологу, 
большинство предъявляли жалобы на повышен-
ную кровоточивость, что может свидетельство-
вать о сопряженности геморрагического син-
дрома с уровнем гомоцистеина. Таким образом, 
нами показано повышение уровня гомоцистеи-
на в крови у половины пациентов исследуемых 
групп, также выявлена прямая сильная взаимос-
вязь между уровнем гомоцистеина крови и ак-
тивностью фактора фон Виллебранда, что может 
свидетельствовать о большем повреждающем 
влиянии гомоцистеина на эндотелий в группе 
пациентов с НДСТ, в связи с чем возможно более 
раннее развитие тромботического события при 
совпадении факторов ГГЦ и НДСТ.
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