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Резюме. Неполноценное формирование кости, в том числе её недостаточная минерализация в периоде 
детства имеет много общих механизмов с недифференцированной дисплазией соединительной ткани 
(НДСТ). На сегодняшний день выявляется наибольшая встречаемость сочетаний дисплазии соедини-
тельной ткани с остеопорозом и остеопенией, что вызывает необходимость системного подхода в лече-
нии таких сочетанных проявлений. 
Цель исследования – анализ эффективности и создание системного подхода в лечении недифференциро-
ванной дисплазии соединительной ткани и остеопенического синдрома у детей.
Материалы и методы. Проведено обследование 160 пациентов в возрасте 3-16 лет. Контингент детей, 
участвовавший в исследовании, представлен двумя равными группами по 80 детей в каждой. Возраст-
но-половой состав исследуемых групп был одинаков. 
Критерием включения пациентов в исследование явилось наличие НДСТ на фоне уменьшения минераль-
ной плотности костной ткани. Лабораторное исследование крови включало измерение концентрации 
25-гидроксивитамина D, кальция и магния, в моче определяли уровень гликозаминогликанов (ГАГ). Всем 
пациентам выполнена ультразвуковая денситометрия пяточной кости. Под диспансерным наблюде-
нием дети находились в течение двух лет.
В первой (сравнения) группе пациентам предлагалось пройти шестимесячный курс лечения препара-
тами витамина D3 и кальция (в стандартных дозах, с учетом возраста). После периода обязательного 
курса лечения (6 мес.) рекомендовались профилактические дозы. 
Вторая (основная) группа пациентов получала препарат хондроитинсульфата натрия, препарат каль-
ция, витамина D3 и препарат магния – период лечения составил 3 месяца, перерыв 6 месяцев, затем 
повторный курс 3 месяца, далее поддерживающая доза весь период наблюдения. 
Результаты исследования. Результаты денситометрии показали, что величина t-критерия возрастала 
значительно быстро в основной группе, чем в первой группе. Достоверных различий с контрольной груп-
пой не наблюдалось через 18 и 24 месяца терапии. По частоте нормализации содержания минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) статистически значимые различия (χ2=11,90, p=0,015), отмеча-
лись через 24 месяца у основной группы пациентов. Значимых различий содержания в крови уровня каль-
ция и метаболита витамина D выявить не удалось. Тем не менее, по содержанию магния в крови через 6 
месяцев у пациентов второй группы по сопоставлению с первой группой, были установлены значимые 
различия, которые прослеживались весь этап наблюдения. Показатель выделения ГАГ был снижен толь-
ко у детей второй группы весь этап наблюдения (24 месяца) при сравнении с группой контроля. 
Выводы: 1) Применение системного подхода в терапии пациентов с НДСТ на фоне снижения минераль-
ной плотности костной ткани содействует нарастанию минеральной плотности кости у более 20% 
детей и полного восстановления минерального состава кости в течение 2-х лет. 
2) Системный подход в терапии способствует стабилизации патогенетических механизмов выражен-
ности НДСТ, положительно влияет на состояние соединительной ткани и её нормального формирова-
ния в случае назначения соответствующего лечения. 
Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани; минеральная плотность 
костной ткани; комплексное лечение; витамин D; кальций; магний; гликозаминогликаны.
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Inadequate bone formation, including its lack of mineralization during childhood, has many mechanisms in common 
with undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD). To date, the greatest occurrence of combinations of 
connective tissue dysplasia with osteoporosis and osteopenia is revealed, which necessitates a systematic approach 
to the treatment of such combined manifestations.
The study aims to analyze the effectiveness and create a systematic approach for treating undifferentiated 
connective tissue dysplasia and osteopenic syndrome in children.
Materials and methods. Examination of 160 patients aged 3-16 years was conducted. The contingent of children 
participating in the study is represented by two equal groups of 80 children each. The age and sex composition of 
the study groups were the same.
The criterion for the inclusion of patients in the study was the presence of UCTD against the background of a decrease 
in bone mineral density. The laboratory blood test included measuring the concentration of 25-hydroxyvitamin 
D, calcium, and magnesium, and the level of glycosaminoglycans (GAGs) in the urine. All patients underwent 
ultrasound densitometry of the calcaneus. Children were under dispensary supervision for two years.
 In the first (comparison) group, patients were offered to undergo a six-month course of treatment with vitamin D3 
and calcium preparations (in standard doses, considering age). After a period of mandatory treatment (6 months), 
prophylactic doses were recommended.
The second (main) group of patients received sodium chondroitin sulfate, calcium, vitamin D3 and magnesium - 
the treatment period was 3 months, a break of 6 months, then a repeated course for 3 months, then a maintenance 
dose for the entire observation period.
Research results. The results of densitometry showed that the value of the t-criterion significantly increased 
rapidly in the main group than in the first group. No significant differences in the control group were observed 
after 18 and 24 months of therapy. In the frequency of normalization of the content of bone mineral density (BMD), 
statistically significant differences (χ2 = 11.90, p = 0.015) were observed after 24 months in the main group of 
patients. It was impossible to identify significant differences in blood levels of calcium and vitamin D metabolite. 
Nevertheless, according to the content of magnesium in the blood after 6 months in patients of the second group, 
compared with the first group, significant differences were established, which were traced throughout the stage of 
observation. The GAG   release rate was reduced only in children of the second group during the entire follow-up 
period (24 months) compared with the control group.
Conclusions: 1) The use of a systemic approach for treating patients with UCTD against the background of a 
decrease in bone mineral density contributes to an increase in bone mineral density in more than 20% of children 
and a complete restoration of bone mineral composition within 2 years.
2) A systematic approach to therapy contributes to the stabilization of the pathogenetic mechanisms of the severity 
of UCTD, has a positive effect on the state of the connective tissue and its normal formation if appropriate treatment 
is prescribed.
Key words: undifferentiated connective tissue dysplasia; bone mineral density; complex treatment; vitamin D; 
calcium; magnesium; glycosaminoglycans.

Онтогенез соединительной ткани регулиру-
ется блоком генов, которые кодируют входящие 
в ее состав белки и ферментные комплексы, 
выполняющие синтез небелковых компонен-
тов [1,2]. Патология формирования соедини-
тельной ткани связана, в большинстве случаев, 
с проявлением синдрома НДСТ [3,4]. 

Встречаемость НДСТ в настоящее время 
возрастает стремительными темпами [5,6,7], 
вероятно, это связано, как с воздействием не-
благоприятных экологических факторов, так 
и, с более качественной диагностикой и реги-
страцией данной патологии. 

Становление соединительной и костной 
ткани сопряжено, как с общностью происхож-
дения, так и с действием единых патогенети-
ческих механизмов [8,9]. Существует мнение 
о том, что нарушение плотности костной тка-
ни у детей на фоне дисплазии соединительной 
ткани будет значимо выше, а клиническое тече-
ние – тяжелее. Данное суждение подтверждено 
в ряде опубликованных в недавнее время науч-
но-исследовательских работах [10,11].

Применение системного подхода в терапии 
пациентов с НДСТ на фоне снижения мине-
ральной плотности костной ткани у маленьких 
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пациентов, в полном объеме, ранее не предла-
галось.

Цель исследования – анализ эффективно-
сти и создание системного подхода в лечении 
недифференцированной дисплазии соедини-
тельной ткани и остеопенического синдрома 
у детей.

Материалы и методы исследования
Обследовано 160 детей, возраст 3-16 (сред-

ний возраст 10,6±1,1) лет (мальчика – 62; девочек 
– 98). Контингент детей, участвовавший в иссле-
довании, представлен двумя равными группа-
ми по 80 детей в каждой. Возрастно-половой 
состав исследуемых групп был одинаков.

Критерием включения пациентов в иссле-
дование явилось наличие НДСТ (не менее 4-х 
признаков) на фоне уменьшения минеральной 
плотности костной ткани не менее, чем на 25 
перцентилей от возрастной нормы и успеш-
ное проведение лечения в течение 6 месяцев. 
Исключены из проекта пациенты с явными 
проявлениями ДСТ, хроническими, онкологи-
ческими, соматическими и инфекционными за-
болеваниями, которые могут приводить к раз-
витию остеопороза. 

Информированное добровольное согласие 
было подписано всеми участниками. 

Признаки НДСТ регистрировались согласно 
Российским рекомендациям «Наследственные 
нарушения структуры и функции соединитель-
ной ткани» [12].

В крови у детей проводили измерение кон-
центрации 25-гидроксивитамина D (25(ОН)D) 
[13], уровень кальция и фосфора в сыворотке 
крови и минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ).

Методом количественного определения 
(колориметрическим методом с окрезолфта-
леин-комплексоном) выявляли концентрацию 
кальция, уровень фосфора определяли мо-
либдатным UV-методом.

Метод ИФА (тест-систем ЗАО «БиоХим 
Мак») использовали для определения уровня 
25(ОН)D в крови. Результаты уровня концен-
трации витамина D оценивали по следующим 
критериям: 30-75 нг/мл – оптимальное содер-
жание; 21-29 нг/мл – недостаточность; 0-20 нг/мл 
– дефицит [14].

При помощи аппарата Sunlight 2000 осу-
ществляли денситометрию пяточной кости. 
Системный подход в лечении НДСТ проводил-
ся с учетом группы исследования.

 В первой (сравнения) группе - 80 пациентам 
(мальчиков – 32; девочек – 48; средний возраст 
10,7±1,0 лет), предлагалось пройти шестимесяч-
ный курс лечения препаратами витамина D3 
и кальция Д3 Никомед (в стандартных дозах, 
с учетом возраста). После периода обязательно-

го курса лечения (6 мес.) рекомендовались про-
филактические дозы. 

Вторая (основная) группа - 80 пациентов 
(мальчиков – 30; девочек – 50; средний возраст 
10,5±1,1 года) получала препарат хондроитин-
сульфата натрия, препарат кальция, витамина 
D3 и препарат магния – период лечения соста-
вил 3 месяца, перерыв 6 месяцев, затем повтор-
ный курс 3 месяца, далее поддерживающая 
доза весь период наблюдения. 

Группа контроля представлена - 50 условно 
здоровыми детьми 4-15 (в среднем 10,9±0,9) лет, 
I и II групп здоровья, показатель МПКТ был 
в пределах 10 перцентилей от возрастных уста-
новленных норм.

Всем детям, участвовавшим в данном про-
екте, было рекомендовано соблюдение диеты 
с включением продуктов с повышенным содер-
жания кальция и витаминные комплексы. 

Под диспансерным наблюдением дети нахо-
дились в течение двух лет.

Учёт результатов исследования проведен 
при помощи компьютерной статистической 
программы (SPSS версии 20). 

Для исключения недостоверных показате-
лей, которые не вошли в данное исследование, 
применялся критерий Романовского, следо-
вательно, результаты были сгруппированы 
по значимым параметрам. Для расчета показа-
телей применяли параметрическую статисти-
ку (критерий Стьюдента), непараметрические 
методы (Манна-Уитни, Вилкоксона), учитывали 
сопряженность таблиц при помощи точного 
критерия Фишера, χ2, а также использовали 
равенство дисперсий и нормальность распреде-
ления выборки. Критерий уровня значимости 
считался равный р <0,05.

Результаты и обсуждение
Полученные результаты диагностики МПКТ 

у всех групп детей, включенных в исследование, 
демонстрирует рисунок 1.

Хочется отметить, что в группе относительно 
здоровых детей (I и II групп здоровья), содержа-
ние МПКТ весь период наблюдения существен-
но не изменялось и соответствовало возрастной 
норме. 

В исследуемых группах пациентов, после 
начала соответствующей терапии, было произ-
ведено измерение МПКТ. Были получены сле-
дующие результаты, которые выявили возрас-
тание на 8,6% от исходного (p>0,05) t-критерия 
в группе сравнения и рост на 14,3% (p>0,05) в те-
чение 2-х лет. Выявленные данные имели досто-
верную разницу с референсной группой с 25,5% 
при первом обследовании (p=0,01) до 13,9% че-
рез 2 года (p>0,05).

По результатам денситометрии - уровень 
t-критерия нарастал быстрым темпом у паци-
ентов основной группы. Через 1 год увеличение 
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среднего параметра над установленным, до на-
чала терапии, достигло 14,1% (p>0,05), а через 
2 года составило 22,5% (p=0,037). Следует отме-
тить, что отсутствовала достоверность разли-
чий с группой контроля через 1,5 года и 2 года. 

Вместе с тем, у детей с проявлениями НДСТ 
на фоне уменьшения минеральной плотности 
костной ткани, проходившие различные курсы 
лечения, статистически значимых различий об-
наружено не было. 

Рисунок 1 – Результаты денситометрии

Анализ полученных данных в двух иссле-
дуемых группах, которые были распределены 
с учетом степени проявления изменений мине-

ральной плотности костной ткани и получали 
определенный вариант лечения за весь период 
наблюдения, представлен в таблице 1. 

Таблица 1
Разделение пациентов по степени снижения МПКТ

Исследуемые 
группы пациентов

Периоды наблюдения

1-й месяц 1 год 2 года

>25% 10-25% <10% >25% 10-25% <10% >25% 10-25% <10%

Основная
абс. 80 - - 37 41 2 14 49 17

% 100 - - 46,2 51,3 2,5 17,5 61,3 21,2

Сравнения
абс. 80 - - 49 31 - 34 41 5

% 100 - - 61,3 38,7 - 42,5 51,3 6,2

У пациентов обеих групп, которые в течение 
1 года получали рекомендуемое лечение, до-
стоверных различий с учетом снижения МПКТ 
определено не было. Хочется отметить, что ис-
тинные отличия определялись у пациентов вто-
рой (основной) группы (χ2=11,90, p=0,015) через 
2 года рекомендованной терапии.

Изменение содержания уровня витамина D 
на фоне применения препаратов, происходило 
стремительными темпами по сравнению с кон-
трольной группой. Статистической разницы 
на фоне лечения не выявлялось, а также с кон-
тролем с момента первого обследования (3 ме-
сяца) и до конца наблюдения (рис. 2).
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Рисунок 2 – Концентрация метаболита 25(ОН)D в крови у детей

Рисунок 3 - Концентрация кальция в сыворотке крови у детей

Концентрация уровня кальция в крови со-
ответствовала параметрам концентрации мета-
болита витамина D. Значимые различия с по-
казателем контроля выравнивались уже через 3 

месяца, в срок 6 и 9 месяцев регистрировалось 
увеличение над уровнем контрольной группы. 
Изученный показатель приходил в норму к кон-
цу первого года терапии у всех детей. 
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Рисунок 4 – Концентрация магния в сыворотке крови у детей

Анализ полученных данных показал, что со-
держание магния в крови детей основной груп-
пы превышало показатели обеих подгрупп де-
тей с НДСТ на фоне остеопенического синдрома 
и не имело существенных вариативных измене-
ний. После 3-х месячного курса терапии значи-

мые изменения уже не регистрировались при 
сравнении с контролем. Через 6 месяцев были 
выявлены значимые различия между группами 
детей с патологией (на 15,7%, p=0,033), сохра-
нявшиеся весь период наблюдения.

Рисунок 5 – Экскреция ГАГ с мочой у детей

Установлено, что экскреция гликозамино-
гликанов с мочой была снижена только у де-
тей основной группы. Выявленные изменения 
обнаруживались после 6 месяцев и даже до 9 
месяцев, вместе с тем, различия с исходным по-
казателем в этот срок составили 60,9% (p<0,001), 
а с показателем группы сравнения – 59,1% 
(p<0,001). Повышение содержания указанного 
показателя над контролем определялось весь 
период наблюдения. Анализ представленных 
материалов позволил допустить, что патогене-

тические механизмы дисплазии соединитель-
ной ткани сохраняются в активном состоянии. 

Заключение
Полученные результаты в ходе проведенной 

работы и данные многих исследователей, дока-
зывают наибольшую встречаемость остеопени-
ческого синдрома у детей с НДСТ [15]. 

Предложен эффективный системный под-
ход в лечении НДСТ, который объединял кор-
рекцию нарушений минерального обмена 
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(кальция и магния одновременно), а также ком-
плекс дополнительных методов воздействия. 

Результативность предложенного комплекса 
терапии НДСТ была подтверждена увеличе-
нием содержания кальция в крови и его усво-
ением костной тканью. По мнению многих 
исследователей, выявленные изменения могут 
отражать улучшение условий формирования 
соединительной ткани [16,17] и, соответствен-
но, способствовать уменьшению выраженности 
морфофункциональных нарушений в течение 
предстоящей жизни.

Таким образом, применение системного 
подхода в терапии пациентов с НДСТ на фоне 
снижения минеральной плотности костной 
ткани содействует нарастанию минеральной 
плотности кости у более 20% детей и полного 
восстановления минерального состава кости 
в течение 2-х лет. Системный подход в терапии 
способствует стабилизации патогенетических 
механизмов выраженности НДСТ, положитель-
но влияет на состояние соединительной ткани 
и её нормального формирования в случае на-
значения соответствующего лечения. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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