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Цель исследования – изучить клинико-анамнестические, молекулярно-генетические и морфологи-

ческие характеристики пациенток с диагнозом трубно-перитонеального бесплодия на фоне недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани (нДСТ). 

Материал и методы. Проанализировано 60 случаев трубно-перитонеального бесплодия. Пациен-
ток разделили на 2 группы на основании модифицированной балльной шкалы Т. И. Кадуриной. Оценива-
ли степень выраженности нДСТ по модифицированной шкале Т. И. Кадуриной и по шкале 
Т. И. Кадуриной и Л. Н. Аббамуковой. В последующем проводилось генотипирование пациенток на носи-
тельство полиморфизма генов IL6-174 C/G [rs1800795] и VEGF 634 G/C [rs2010963]. Некоторым пациент-
кам, из представленных групп, при оперативном вмешательстве выполняли биопсию фрагментов апонев-
роза передней брюшной стенки с последующим гемостазом. Для изучения структуры соединительной 
ткани внеклеточного матрикса срезы окрашивали по Ван Гизону и по Маллори. В образцах иммуногисто-
химически выявляли коллагены I и III, а также CD34+-структуры. 

Результаты. При использовании строгих критериев (более 6 внешних фенотипов), клиническая 
значимость аномалий возрастает, а частота снижается до 25%. Клинические проявления признаков на-
следственной патологии соединительной ткани зависят от факторов внешней среды, пенетрантности ге-
нов и закономерностей генной экспрессии. 

Заключение. Диагностика нДСТ возможна уже на этапе физикального обследования при комплекс-
ной оценке внешних и висцеральных фенотипических маркеров на основании шкалы Т. И. Кадуриной и 
Л. Н. Аббамуковой (2008) и модифицированной балльной шкалы Т. И. Кадуриной. Полиморфизм генов 
IL6 -174 [rs1800795] C>G C/C и VEGFA 634 [rs2010963] G>C G/C является предиктором нДСТ. Экспрессия 
коллагена III типа при данной патологии указывает на наличие неоформленной соединительной ткани, 
характеризующейся высокой степенью васкуляризации. Нарушение архитектоники соединительной ткани 
является основой для формирования многообразной диспластикоассоциированнной патологии у пациен-
ток с трубно-перитонеальным бесплодием. 
Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани; фенотипирование; гено-
типирование; IL6-174 C/G [rs1800795]; VEGF 634 G/C [rs2010963], коллаген I, III, CD34. 
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Pheno- and Genotypic Characteristics of Undifferentiated Connective Tissue Dysplasia 

The aim of the study was to study the clinical-anamnestic, molecular-genetic and morphological character-
istics of patients with tubal-peritoneal infertility on the background of undifferentiated connective tissue dysplasia 
(uCTD).  

Material and methods. 60 cases of tubal-peritoneal infertility were analyzed. Patients were divided into 2 
groups on the basis of a modified scoring scale by T. I. Kadurina. The degree of expression of uCTD on a modified 
scale by T. I. Kadurina and on the scale of T. I. Kadurina and L.N. Abbamukova was evaluated. In the following, 
the patients were genotyped for carriage of IL6-174 C / G gene polymorphism [rs1800795] and VEGF 634 G / C 
[rs2010963]. Some patients, from the groups represented, under operative intervention, performed a biopsy of 
fragments of the aponeurosis of the anterior abdominal wall followed by hemostasis. To study the structure of the 
connective tissue of the extracellular matrix, the sections were stained by Van-Geison and by Mallory. In the sam-
ples collagens I and III, as well as CD34+-structures were detected immunohistochemically.  

Results. Using strict criteria (more than 6 external phenotypes), the clinical significance of anomalies in-
creases, and the frequency decreases to 25%. Clinical manifestations of signs of hereditary pathology of connective 
tissue depend on environmental factors, gene penetrance and patterns of gene expression.  

Conclusions. Diagnosis of uCTD is possible already at the stage of physical examination with a complex 
evaluation of external and visceral phenotypic markers on the scale of T. I. Kadurina and L.N. Abbamukova and 
on a modified scale by T. I. Kadurina. The polymorphism of the genes IL6 -174 [rs1800795] C> G C / C and 
VEGFA 634 [rs2010963] G> C G / C is a predictor of uCTD. Expression of type III collagen in this pathology indi-
cates the presence of an unformed connective tissue, characterized by a high degree of vascularization. Violation 
of the architectonics of connective tissue is the basis for the formation of a multifaceted dysplasia associated pa-
thology in patients with tubal-peritoneal infertility. 
Key words: undifferentiated connective tissue dysplasia; phenotyping; genotyping; IL6-174 C / G [rs1800795]; 
VEGF 634 G / C [rs2010963], collagen I, III, CD34. 
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Введение 
 
 

Соединительная ткань (СТ) составляет 
более 50% массы человеческого тела, систем-
ность ее поражения во многом связана с ши-
роким распространением СТ в организме че-
ловека. Изменения СТ, вызванные нарушени-
ем синтеза и функции производных коллаге-
новых и эластических белков, Р. Вeighton в 
1983 предложил называть дисплазиями со-
единительной ткани (ДСТ) [10]. 

Соединительнотканная дисплазия яв-
ляется дефектом основного вещества и волок-
нистых структур ткани, вызывающим рас-
стройство гомеостаза на всех уровнях жизне-
деятельности организма. Своеобразная мута-
ция генов, ответственных за синтез волокон, 
приводит к неспособности СТ выдерживать 
полноценную механическую нагрузку [4]. От-
клонения в развитии ткани могут быть как в 
виде инсерции (когда волокна ткани слишком 
длинные и растяжимые), так и в виде делеции 
(для которой свойственны короткие, с повы-
шенной упругостью волокна). 

Все ДСТ подразделяются на дифферен-
цированные и недифференцированные 
(нДСТ) [5, 6, 8]. Однако, ряд исследователей 
выделяют наследственные нарушения соеди-
нительной ткани и признают целесообраз-
ность диагностики отдельных диспластиче-
ских синдромов и фенотипов [1, 10]. 

Недифференцированная ДСТ (нДСТ) 
имеет наследственный характер, она обуслов-
лена мутациями белков внеклеточного мат-
рикса в генах коллагенов и транскрипцион-
ных факторов [2, 13]. Основными причинами 
нДСТ являются изменение скорости синтеза и 
компоновки эластина и коллагена, дезоргани-
зация коллагеновых и эластических волокон и 
синтезирование незрелого коллагена [12]. 

ДСТ морфологически характеризуется 
изменениями коллагеновых, эластических 
фибрилл, гликопротеидов, протеогликанов и 
фибробластов, в основе которых лежат насле-
дуемые мутации генов, кодирующих синтез и 
пространственную организацию коллагена, 
структурных белков и белково-углеводных 
комплексов, а также мутации генов фермен-
тов и кофакторов к ним. 

В настоящее время с помощью молеку-
лярно-генетических методов определены 
структура и локализация генов, отвечающих 
за синтез различных элементов СТ. Мутации 
генов, приводящие к дефектам СТ, способны 
индуцировать развитие широкого спектра па-
тологических изменений в организме. Наряду 
с широким внедрением генетических, имму-
ногистохимических, биохимических методов 
диагностики нДСТ основное место в клиниче-
ской практике отводится определению фено-
типических признаков ДСТ. Отмечено, что 
даже при наличии генетического консульти-

рования невозможно точно классифициро-
вать ДСТ. 

У каждого пациента болезнь проявляет-
ся индивидуально, тем не менее, удалось, объ-
единить симптомы нарушения формирования 
СТ в несколько больших групп синдромов [3, 
4, 6]: 
 неврологические нарушения в виде веге-

тативных дисфункций; 
 астенический синдром; 
 клапанный синдром (миксоматозная де-

генерация клапанов, пролапс клапанов 
сердца); 

 деформации позвоночного столба (кифо-
сколиоз, гиперкифоз и сколиоз); 

 поражения кровеносных сосудов (пораже-
ние мышечной оболочки артерий, вари-
козное расширение вен, эндотелиальная 
дисфункция); 

 нарушения моторики ЖКТ; 
 частые заболевания органов дыхания 

(пневмонии, бронхиты); 
 поперечное и продольное плоскостопие; 
 офтальмологические нарушения (астиг-

матизм, миопия, подвывих хрусталика, 
ангиопатия сетчатки, отслоение сетчатки 
и косоглазие). 

Цель исследования – изучить клинико-
анамнестические, молекулярно-генетические 
и морфологические характеристики пациен-
ток с диагнозом трубно-перитонеального бес-
плодия на фоне нДСТ. 

 
Материал и методы исследования 

 
Исследование выполнено на базе 

ГБУ РО «Областной клинический перина-
тальный центр», г. Рязань. Проанализировано 
60 пациенток с диагнозом трубно-
перитонеальное бесплодие. 

Критериями включения в выборку бы-
ли: возраст женщин от 18 до 45 лет; наличие в 
анамнезе кесарева сечения, аппендэктомии 
или цистэктомии; наличие тазовых перитоне-
альных спаек, хронической тазовой боли; 
признаки нДСТ. 

Проведена оценка выраженности нДСТ 
по модифицированной шкале Т.И. Кадуриной 
и по шкале Т.И. Кадуриной и Л.Н. Аббамуко-
вой. По таблице значимости клинико-
инструментальных и лабораторных показате-
лей опорно-двигательного аппарата в диагно-
стике тяжести ДСТ (шкала Т.И. Кадуриной и 
Л.Н. Аббамуковой (2008)) оценивались такие 
признаки как: степень тяжести миопии, про-
лапс митрального клапана (ПМК) и сколиоз 
[7]. 

Тщательно изучали жалобы больного, 
анамнез заболевания и жизни. Уточняли се-
мейный анамнез: наличие у родственников  
1-й степени родства вентральных грыж, вари-
козной болезни, миопии, сколиоза, геморроя. 
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Таблица 1 
Распределение пациенток по возрасту 

 

Возрастные интервалы (годы) 
20–25 30–36 31–35 36 и более 

Группы на-
блюдений 

Количество пациенток 

Средний 
возраст (лет) 

Основная 
группа (n=30) 10 (33%) 11 (37%) 8 (27%) 1 (3%) 28.0±3.86 

Группа срав-
нения (n=30) 

9 (30%) 12 (40%) 7 (23%) 2 (7%) 27.93±3.87 

 
Таблица 2 

Массо-ростовые показатели в изучаемых группах 
 

Изучаемые показатели Основная группа Группа сравнения 
Средний рост (см) 173.5±4.1 168.1±3.7 
Средний вес (кг) 61.2±2.1 61.9±2.4 

 

 
Рис. 1. Дизайн исследования. 

 
При сборе трудового анамнеза оценивали сте-
пень тяжести физического труда; занятия 
спортом. Антропометрические параметры 
включали измерение массы тела, роста, дли-
ны кисти и стопы, высоты свода стопы. Ги-
пермобильность суставов оценивали по схеме 
Бэйтона. Анамнестически и при дополни-
тельных исследованиях (ультрасонографии, 
фиброгастродуоденоскопии, рентгенографии) 
выявляли сопутствующие патологии органов 
дыхательной системы, ЖКТ и т. д. 

В последующем проводилось генотипи-
рование пациенток на носительство поли-
морфизма генов IL6 -174 C/G [rs1800795] и 
VEGF 634 G/C [rs2010963], задействованных в 
патоморфизме СТ. 

Некоторым пациенткам, из представ-
ленных групп, при проведении оперативного 
вмешательства выполняли биопсию фрагмен-
тов апоневроза передней брюшной стенки с 
последующим гемостазом. Размер биоптата 
был не менее 0.5 см. Материал фиксировали в 
10% растворе нейтрального формалина и по-
сле общепринятой обработки изготавливали 
парафиновые блоки. Срезы толщиной  
5–7 мкм исследовали с помощью обзорных 
гистологических методов (окраска гематокси-
лином и эозином). Для изучения структуры 
СТ внеклеточного матрикса срезы окрашива-
ли по Ван Гизону и по Маллори). 

При дальнейшем гистологическом ис-
следовании проводилась сравнительная ха-
рактеристика изменений, происходящих в 
соединительнотканной строме. Так же было 
выполнено 7 иммуногистохимических иссле-
дований. В качестве первичных антител ис-
пользовались антитела к CD34 (Dako), колла-
гену I (Novocastra), III (Novocastra). 

Результаты исследования обработаны с 
использованием программы «Statistica 6.0». 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Пациенток разделили на 2 группы на 
основании модифицированной балльной 
шкалы Т. И. Кадуриной. В основную группу 
вошли 30 пациенток с выраженностью нДСТ 
от 10 баллов и более; в группу сравнения во-
шли 30 женщин с показателями от 0 до 9 
включительно (рис. 1). 

Возраст пациенток колебался от 23 до 
36 лет и в среднем составил 28.0±3.9 года 
(табл. 1). 

У пациенток с выраженными признака-
ми нДСТ преобладает астенический тип тело-
сложения, характерны общая худощавость и 
высокий рост (табл. 2). 

Исследование сердечно-сосудистой сис-
темы (ССС) показало в основной группе высо-
кую частоту вегетососудистой дистонии – 37% 
(P=0.037; CI=1.04–13.64; OR=3.76), варикоз-
ного расширения вен нижних конечностей – 
27% (P=0.038; CI=0.98–26.43; OR=5.09) и 
пролапса митрального клапана – 17% 
(CI=0.63–53.01; OR=5.8) (рис. 2). 

При изучении патологии органов зре-
ния в основной группе была отмечена высо-
кая частота миопии – 60% (P=0.008; CI=1.39–
12.29; OR=4.13) и астигматизма (встречался в 
3 раза чаще) – 20% (CI=0.65–18.98; OR=3.50) 
(рис. 3). 

При анализе структуры заболеваний 
желудочно-кишечного тракта было выявлено, 
что в основной группе превалировали хрони-
ческий гастрит – 33% (CI=0.62–6.47; OR=2.0), 
хронический холецистит, дискинезия желче-
выводящих путей и хронический гастродуо-
денит (рис. 4). 



Журнал анатомии и гистопатологии ◊ 2018. Т. 7, № 1 ◊ Journal of anatomy and histopathology 

36 

 

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

ОСНОВНАЯ ГРУППА

ГРУППА СРАВНЕНИЯ

 
Рис. 2. Структура патологии сердечно-
сосудистой системы в исследуемых группах. Обо-
значения: ВСД – вегетососудистая дистония, 
ВВНК – варикозное расширение вен нижних ко-
нечностей, ПМК – пролапс митрального клапана, 
АРИТМ – аритмия, ГБ – гипертоническая бо-
лезнь, ВПО – варикоз половых органов, ВВМ – ва-
рикоз вен матки. 
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Рис. 3. Распределение миопии по степени выра-
женности у пациентов в исследуемых группах. 
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Рис. 4. Структура заболеваемости ЖКТ в иссле-
дуемых группах. Обозначения: ХГ – хронический 
гастрит, ХХ – хронический холецистит, ДЖВП – 
дискинезия желчевыводящих путей, ХГД – хрони-
ческий гастродуоденит, ЯБДПК – язвенная бо-
лезнь двенадцатиперстной кишки, ХК – хрониче-
ский колит, ХП – хронический панкреатит. 
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Рис. 5. Распределение генотипов и аллелей IL6 в 
изучаемых группах. 
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Рис. 6. Распределение генотипов и аллелей 
VEGFA 634 в изучаемых группах. 
 

Исследование структуры гинекологиче-
ской заболеваемости показало что, в основной 
группе чаще диагностировалась эктопия шей-
ки матки – 50% (P=0.014; CI=1.27–12.58; 
OR=4.0), в группе сравнения данный показа-
тель не превышал 20%. 

При изучении течения беременности, у 
пациенток основной группы чаще встречалась 
угроза прерывания беременности – 43% 
(P=0.014; CI=1.27–12.58; OR=4.0). Стоит отме-
тить, что количество женщин с рвотой бере-
менных в основной группе было в 2 раза 
больше – 53% (P=0.016; CI=1.24–11.4; 
OR=3.76). 

Параллельно анализу выраженности 
нДСТ у пациенток оценка экспрессии генов, 
влияющих на биосинтез соединительной тка-
ни, показала, что их активность находится на 
высоком уровне, но не равнозначна. 

При анализе полиморфизма IL6 было 
выявлено, что в основной группе достоверно и 
чаще встречался генотип C/C 43.33% 
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Рис. 7. Экспрессия CD34 в биоптатах апоневроза  
пациентов. Ув. 200. 

Рис. 8. Фуксинофильная строма биоптата с не-
равномерным расположением коллагеновых воло-
кон. Окраска по Ван-Гизону. Ув. 200. 

  

  
Рис. 9. Гомогенный межклеточный матрикс в био-
птатах пациенток 2-й группы. Окраска по Ван-
Гизону. Ув. 200. 

Рис. 10. Неоднородная экспрессия коллагена III 
типа у пациенток 2-й группы. Ув. 200. 

 
(P=0.044; CI=1.01–7.25; OR=2.71) и аллеля C 
63.33% (P=0.043; CI=1.02–6.59; OR=2.59) 
(рис. 5). 

Полиморфизм VEGFA 634 не имел дос-
товерных различий, так как частота встречае-
мости аллеля G составляет 80% (CI=0.55–4.91; 
OR=1.65) и генотип G/C – 56.66%  
(CI=0.78–4.91; OR=1.96) (рис. 6). 

При проведении морфологического ис-
следования у пациенток 1-й группы в биопта-
тах отмечается наличие полнокровных  
CD-положительных сосудов (рис. 7). 

Коллагеновые волокна расположены 
компактно, при окраске по Ван-Гизону прояв-
ляют фуксинофилию. Фибробласты имеют в 
основном веретеновидную форму (рис. 8). 
При этом иммуногистохимический анализ 
позволил определить, что содержание колла-
гена III типа было выше, чем коллагена I ти-
па. 

Во 2-й группе у пациенток в биоптатах 
определяется наличие компактного межкле-
точного матрикса. Последний имеет гомоген-
ную структуру и состоит из коллагеновых во-
локон и протеогликанов с умеренно фуксино-
фильной окраской по Ван-Гизону, причем от-
дельные коллагеновые волокна в гомогенном 
матриксе не выявляются (рис. 9). 

Сосуды CD-положительные, умеренно 
расширенные. При иммуногистохимическом 

анализе содержание коллагена III типа также 
превалирует над коллагеном I типа, однако 
отмечается неоднородность экспрессии кол-
лагена III (рис. 10). 

 
Заключение 

 
Проведенные исследования показали, 

что диагностика недифференцированной 
дисплазии соединительной ткани возможна 
уже на этапе физикального обследования при 
комплексной оценке внешних и висцераль-
ных фенотипических маркеров на основании 
шкалы Т. И. Кадуриной и Л. Н. Аббамуковой 
(2008) и модифицированной балльной шкалы 
Т. И. Кадуриной. 

Полиморфизм генов IL6 [rs1800795] -
174 C>G C/C и VEGFA [rs2010963] -634 G>C 
G/C является предиктором недифференциро-
ванной дисплазии соединительной ткани. 

При морфологическом исследовании, 
включающем как рутинные методы, так и до-
полнительные гистохимические и иммуноги-
стохимические реакции с маркерами соеди-
нительной ткани (CD34, Col I, Col III), показа-
но, преобладание экспрессии коллагена III 
типа при недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани, что указывает на на-
личие неоформленной соединительной ткани, 
характеризующейся высокой степенью васку-
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ляризации. Нарушение архитектоники соеди-
нительной ткани является основой для фор-
мирования многообразной диспластикоассо-
циированнной патологии у пациенток с труб-
но-перитонеальным бесплодием. 
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