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В исследование были включены 111 пациентов (40 мужчин и 71 женщина) с дисплазией соединительной ткани 
в сочетании с инсулинорезистентностью или без нее. Средний возраст составил 30,8±3,1 года. В основную группу 
(n=69) вошли больные с дисплазией соединительной ткани в сочетании с инсулинорезистентностью. Контроль-
ную группу (n=42) составили пациенты с изолированной дисплазией соединительной ткани. Целью исследования 
явилось изучение влияния инсулинорезистентности на течение дисплазии соединительной ткани. Всем больным 
проводили оценку вегетативного статуса путем сбора жалоб согласно опроснику Вейна А.М. и подсчета индекса 
Кердо. Анализировали частоту нарушений сердечного ритма и проводимости по данным электрокардиографии 
покоя, изучали частоту и выраженность дисплазии сердца по данным эхокардиографии. Установлено, что инсули-
норезистентность существенно утяжеляет синдром вегетативной дисфункции, повышает частоту эпизодов синусо-
вой тахикардии, удлиненного интервала-QT, желудочковой экстрасистолии, увеличивает частоту и выраженность 
пролапса митрального клапана I степени.

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, инсулинорезистентность, пролапс митрального клапана.
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The study included 111 patients (40 men and 71 women) with connective tissue dysplasia in conjunction with insulin 
resistance or without one. The mean age was 30,8±3,1 years. The study group (n=69) included patients with connective 
tissue dysplasia in conjunction with R & D. The control group (n=42) included patients with isolated connective tissue 
dysplasia. The aim of the study was to investigate the effect of insulin resistance on connective tissue dysplasia. All 
patients were evaluated vegetative status by collecting complaints according to the questionnaire Wayne A.M. and counting 
Kerdo index. We analyzed the frequency of cardiac arrhythmias and conduction according to the rest electrocardiography, 
the frequency and severity of dysplasia of heart by echocardiography. It has been established that insulin resistance 
significantly is a burden to vegetative dysfunction syndrome, increases the frequency of sinus tachycardia episodes, of the 
interval-QT prolongation, ventricular arrhythmia, increases the frequency and severity of mitral valve prolapse I degree.

Keywords: connective tissue dysplasia, insulin resistance, mitral valve prolapse.
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Âведение
Известно, что дисплазия соединительной ткани 

(ДСТ) может приводить к серьезным сердечно-со-
судистым заболеваниям [5, 7]. В настоящее вре-
мя существуют убедительные доказательства, что 
кардиальные осложнения ДСТ развиваются чаще 
всего на фоне первичного пролапса митрального 
клапана (ПМК) и коррелируют со степенью вы-
раженности его митральной регургитации (МР) и 
миксоматозной дегенерации (МД) [15, 16, 18]. В 
мировой литературе имеются данные об отрица-
тельном влиянии инсулинорезистентности (ИР) 
на сердце [2, 8]. Таким образом, можно предпо-
ложить, что ИР будет утяжелять клиническое те-
чение ДСТ и оказывать существенное влияние на 
прогноз таких больных. 

Существует множество публикаций, где опи-
саны особенности течения ДСТ в комбинации с 
другими заболеваниями сердечно-сосудистой, 
дыхательной, пищеварительной, мочевыдели-
тельной, половой систем. В доступной литературе 
представлены немногочисленные работы, направ-
ленные на изучение сочетания ДСТ с эндокринной 
патологией и, в частности, с нарушениями углево-
дного обмена, при этом чаще всего они выполня-
лись у детей и подростков [1, 12, 13]. Таким об-
разом, изучение влияния инсулинорезистентности 
на течение дисплазии соединительной ткани у 
взрослых пациентов является оправданным и ак-
туальным. 

Цель исследования: изучить влияние инсули-
норезистентности на течение дисплазии соедини-
тельной ткани.

Материалы и методы исследования
В открытое исследование после подписания 

добровольного информированного согласия были 
включены 111 пациентов (40 мужчин и 71 женщи-
на), находившихся на стационарном (в терапев-
тических и неврологическом отделениях Красно-
дарской городской клинической больницы скорой 
медицинской помощи) и амбулаторном (при само-
обращении на кафедру эндокринологии) лечении 
в связи с различной терапевтической патологией. 
У всех пациентов была диагностирована диспла-
зия соединительной ткани в сочетании с инсули-
норезистентностью или без нее. Средний возраст 
составил 30,8±3,1 года. Больные были распреде-
лены на 2 исследуемые группы. В основную груп-
пу (n=69) вошли больные с ДСТ в сочетании с ИР. 
Контрольную группу (n=42) составили пациенты с 
изолированной ДСТ. Исходные демографические 
показатели в сравнивавшихся группах оказались 
сопоставимыми. Не отмечалось существенных 
межгрупповых различий по полу, возрасту, частоте 
и продолжительности курения. В связи с чем пред-
ставлялось возможным объяснить межгрупповые 
различия по результатам обследования больных с 
ДСТ влиянием инсулинорезистентности.

Критериями включения в исследование счита-
ли: наличие ДСТ для контрольной группы, нали-
чие ДСТ в сочетании с ИР для основной группы, 
подписание информированного согласия.

Критериями исключения из исследования 
были: возраст больных младше 18 и старше 60 
лет, вторичные пролапсы клапанов сердца, вто-
ричная дилатация корня аорты, ишемическая бо-
лезнь сердца, ревматическая болезнь, хрониче-
ская сердечная недостаточность, онкологические 
заболевания, злоупотребление алкоголем и (или) 
наркотиками, отказ пациента от исследования.

ДСТ диагностировалась путем выявления 
специфических жалоб, данных анамнеза, анали-
за медицинской документации для верификации 
заболеваний, характерных для данной патоло-
гии. Подробно изучалась родословная пациента. 
Проводили антропометрическое исследование 
(измерение роста, веса, соотношение окружность 
талии (ОТ) (см) / окружность бедер (ОБ) (см)), 
клинический осмотр для выявления внешних 
признаков системного вовлечения соединитель-
ной ткани: костных, суставных, эктодермальных, 
мышечных. Для диагностики синдрома гипер-
мобильности суставов использовали критерии  
P. Beighton [17].

Для верификации патологии сердечно-сосуди-
стой системы проводили следующие исследова-
ния: измерение пульса и артериального давле-
ния (в трех положениях), аускультацию сердца, 
стандартную электрокардиограмму (ЭКГ) покоя 
в 12 отведениях на электрокардиографе «Shiller 
АТ-1» (Швейцария), эхокардиографию (ЭХО-КГ) 
на ультразвуковом аппарате «Combison-420» (Ав-
стрия) датчиком с частотой колебаний 3,5 МГц и 
углом сканирования 90°. Проводили клинико-ин-
струментальное обследование для исключения 
висцеральных маркеров бронхолегочной систе-
мы (рентгенография в прямой и боковой проек-
циях) и органов брюшной полости, малого таза 
и почек (ультразвуковое исследование). Для ди-
агностики первичного ПМК и диспластических 
фенотипов использовали критерии, рекомендо-
ванные Всероссийским научным обществом кар-
диологов [10].

Всем обследуемым был проведен перораль-
ный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) с чистой 
глюкозой весом 75 грамм с определением уровней 
глюкозы и инсулина натощак и через 1 час. Глюко-
за плазмы венозной крови (референсный интер-
вал (РИ) 3,9–5,9 ммоль/л) определялась глюкозо-
оксидазным методом с помощью реагентов «Sen-
tinel Diagnostics» (Италия) на анализаторе Konelab 
(«Thermo Fisher Scientific», Финляндия). Инсулин 
плазмы крови (РИ 3,0– 25,0 мкЕд/мл) исследо-
вался посредством иммуноферментного метода 
реактивами ELECSYS Insulin аппаратом Roche 
Diagnostics Cobas e 411 («Roche», Швейцария). 
Инсулинорезистентность определяли по форму-
ле: HOMA IR = глюкоза натощак (ммоль/л) х инсу-
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лин натощак (мкЕд/мл) : 22,5. Уровень HbA1c (РИ 
4,0–6,0 %) в цельной крови определяли методом 
жидкостной хроматографии набором реактивов и 
калибраторов для анализатора D-10TM («Био-Рад 
Инк., Геркулес», США).

Критериями диагностики инсулинорезистентно-
сти считали: индекс HOMA IR ≥2,7 при отсутствии 
сахарного диабета, нарушенной толерантности к 
глюкозе, нарушенной гликемии натощак, нарушен-
ной регуляции глюкозы, а также ОТ>80 см у жен-
щин, ОТ>94 см у мужчин, папиллярно-пигментная 
дистрофия кожи в областей локтей, в паховой об-
ласти, под молочными железами (acanthosis nigri-
cans).

Всем больным проводили оценку вегетативно-
го статуса путем сбора жалоб согласно опроснику 
Вейна А.М. (2000) [3] и подсчета индекса Кердо 
(ИК=(1 – ДАД / ЧСС) × 100, где ИК – индекс Кердо, 
ДАД – величина диастолического АД; ЧСС – ча-
стота сердечных сокращений в 1 минуту). Опреде-
ляли степень тяжести ДСТ путем подсчета баллов 
значимости фенотипических критериев Байесов-
ской классификации (1976). Анализировали ча-
стоту нарушений сердечного ритма и проводимо-
сти по данным ЭКГ покоя, изучали частоту и вы-
раженность маркеров дисплазии соединительной 
ткани сердца по данным ЭХО-КГ.

Результаты, полученные в ходе исследования, 
обрабатывали с помощью пакета программы Sta-
tistica 6.0. Достоверными считали полученные зна-
чения при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
При анализе диспластических фенотипов и 

клинических форм ДСТ установлено, что у па-
циентов основной и контрольной групп самым 
частым диспластическим фенотипом была мар-
фаноидная внешность (частота 27,5 % и 26,2 % 
соответственно), вторым по частоте встречае-
мости явился марфаноподобный фенотип (ча-
стота 15,9 % и 9,5 % соответственно), а повы-

шенная внешняя стигматизация была диагно-
стирована у 11,6 % больных основной группы 
и у 19,0 % пациентов контрольной группы. Су-
щественных отличий по частоте других диспла-
стических фенотипов между сравниваемыми 
группами не обнаружено. Полученные данные 
представлены в таблице 1.

При оценке степени тяжести дисплазии соеди-
нительной ткани в исследуемых группах выявлено, 
что инсулинорезистентность утяжеляет течение 
данной патологии. Частота средней степени тя-
жести ДСТ в основной группе существенно превы-
шала на 14,0 % (p<0,05) аналогичный показатель 
в контроле. Данная закономерность характерна и 
для тяжелой степени ДСТ, но статистически зна-
чимой разницы не было достигнуто (превышение 
на 4,6 %, p>0, 05). Полученные данные представ-
лены в таблице 2.

При исследовании синдрома вегетативной дис-
функции (ВД) установлено, что ИР значимо повы-
шает степень выраженности вегетативных нару-
шений у пациентов с ДСТ. Так, средний балл коли-
чественной оценки синдрома ВД по А. М. Вейну в 
основной группе соответствовал тяжелой степени 
тяжести – 38,39±0,6, что существенно отличалось 
от группы сравнения (t-критерий Стьюдента=6,58, 

Таблица 1
Характеристика диспластических фенотипов и клинических форм дисплазии 

соединительной ткани у обследуемых больных
Клиническая форма или диспластический фенотип 

ДСТ, %
ДСТ+ИР 
(n=69)

ДСТ контроль
(n=42)

Первичный миксоматозный ПМК 2,9 (n=2) 4,8 (n=2)
Первичный семейный ПМК 10,1 (n=7) 9,5 (n=4)
Mарфаноподобный фенотип 15,9 (n=11) 9,5 (n=4)
Марфаноидная внешность 27,5 (n=19) 26,2 (n=11)
Элерсоподобный фенотип 2,9 (n=2) 4 8 (n=2)

Доброкачественная гипермобильность суставов 5,8 (n=4) 7,1 (n=3)

Неклассифицируемый фенотип 13,0 (n=9) 9,5 (n=4)
Повышенная внешняя стигматизация 11,6 (n=8) 19,0 (n=8)
Повышенная висцеральная стигматизация 10,1 (n=7) 9,5 (n=4)

Таблица 2
Влияние инсулинорезистентности 

на степень тяжести дисплазии 
соединительной ткани

Степень тяжести 
ДСТ, сумма баллов

ДСТ+ИР 
(n=69)

ДСТ 
контроль

(n=42)
Легкая, <12 29,0 % (n=16) 47,6 % (n=20)
Средняя, 12-23 44,9 % (n=35)1 30,9 % (n=13)
Тяжелая, >24 26,0 % (n=18) 21,4 % (n=9)

Примечание. В сравнении с показателями кон-
трольной группы: 1-χ2 Пирсона=4,159, p<0,05.
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пы (t-критерий Стьюдента=2,01, p<0,05), что говори-
ло о существенном влиянии ИР у больных с ДСТ на 
синдром ВД в сторону его утяжеления.

Диапазон нарушений ритма и проводимости 
сердца по данным ЭКГ покоя у больных с ДСТ 
включал в себя синусовые тахикардию и брадикар-
дию, предсердную и желудочковую экстрасисто-
лии, мерцательную аритмию, блокаду ножек пучка 
Гиса (БНПГ), атриовентрикулярную блокаду (AV-
блокада), удлиненный интервал-QT. Анализ дан-
ных выявил, что у больных с ДСТ инсулинорези-
стентность достоверно повышает частоту эпизодов 
синусовой тахикардии на 25,8 % (p<0,01), удлинен-
ного интервала-QT на 29,5 % (p<0,01), желудочко-
вой экстрасистолии на 22,4 % (p<0,05) относитель-
но контроля. Данные представлены в таблице 3.

На основании данных эхокардиографии у 111 
больных были выявлены следующие маркеры 
ДСТ сердца: ПМК I и II степени (78,3 %, n=87) с 
митральной регургитацией и (или) миксоматозной 
дегенерацией I или II степени; аномальные хорды 
левого желудочка (АХЛЖ) (37,8 %, n=42); пролапс 
трикуспидального клапана (ПТК) I степени c трику-
спидальной регургитацией (ТР) I степени (10,8 %, 
n=12); дилатация корня аорты (10,8 %, n=12); по-
вышенная трабекулярность левого желудочка 
(16,2 %, n=18); кальциноз митрального клапана 
(МК) в возрасте до 40 лет (13,5 %, n=15).

Был произведен анализ структуры и частоты 
диспластических маркеров сердца в зависимости 
от наличия ИР с целью оценки влияния ее на ДСТ 
сердца. Выявлено, что ИР повышает частоту ПМК 
I степени на 20,2 % (p<0,05) относительно группы 
сравнения и способствует большей глубине про-
лабирования створок МК – 4,64±0,13 мм в срав-
нении с контролем – 4,0±0,15 мм (p<0,05). Данные 
представлены в таблице 4.

Учитывая, что чаще всего у больных с дис-
плазией соединительной ткани прогноз развития 
сердечно-сосудистых заболеваний зависит от сте-

Таблица 3
Частота нарушений ритма и проводимости сердца по данным ЭКГ покоя 

у больных с дисплазией соединительной ткани и инсулинорезистентностью

Показатель, % ДСТ + ИР 
(n=69)

ДСТ контроль
(n=42)

Синусовая тахикардия 71,0 (n=49)1 45,2 (n=19)
Синусовая брадикардия 7,2 (n=5) 9,5 (n=4)

Предсердная экстрасистолия 37,7 (n=26) 28,6 (n=12)

Желудочковая экстрасистолия 39,1 (n=27)2 16,7 (n=7)

Мерцательная аритмия 5,8 (n=4) 4,8 (n=2)

Удлиненный интервал-QT 65,2 (n=45)3 35,7 (n=15)
БНПГ 36,2 (n=25) 35,7 (n=15)
AV-блокада 0 (n=0) 0 (n=0)

Примечание. В сравнении с показателями контрольной группы:
1 – χ2 Пирсона=7,31, p<0,01; 2 – χ2 Пирсона=4,162, p<0,05;
3 – χ2 Пирсона=9,150, p<0,01.

p<0, 05), где аналогичный показатель указывал на 
среднюю степень тяжести (29,74±1,17).

Полученные данные согласовывались с ре-
зультатами исследования частоты синдрома ВД и 
ее степеней тяжести (рисунок 1).

На основании данных рисунка 1 следует, что в 
исследуемых группах частота синдрома ВД оказа-
лась сопоставима и составила 66,7 % (n=46) при 
сочетании ДСТ и ИР и 66,7 % (n=28) при изолиро-
ванной ДСТ. При этом ИР способствовала увели-
чению числа больных, имеющих тяжелую степень 
тяжести (18,9 %, n=13), что достоверно выше на 
14,1 % (χ2 Пирсона=4,428, p<0,05) показателя кон-
трольной группы. 

В ходе исследования обнаружено, что в основной 
и контрольной группах средний показатель индекса 
Кердо был выше нормы и имел положительное зна-
чение, что указывало на патологическое повышение 
активности симпатического отдела вегетативной 
нервной системы. При этом значение индекса Кердо 
в группе ДСТ и ИР (17,03±1,17) существенно превы-
шало показатель ИК (12,83±1,73) контрольной груп-

Примечание: * – p<0,05, в сравнении с показа-
телями контрольной группы.

Рис. 1. Частота и выраженность синдрома 
вегетативной дисфункции у больных 

с дисплазией соединительной ткани в сочетании 
с инсулинорезистентностью
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пени выраженности и прогрессирования митраль-
ной регургитации и миксоматозной дегенерации 
ПМК, оценивали шанс их развития при сочетании 
ДСТ с инсулинорезистентностью. Было выявлено, 
что неблагоприятный фон в виде инсулинорези-
стентности достоверно увеличивает шанс разви-
тия ПМК и МР в 10, 4 раза (p<0,05), а на развитие 
МД значимого влияния не оказывает. Полученные 
данные представлены в таблице 5.

Влияние инсулинорезистентности на течение 
ДСТ обусловлено рядом причин. Учитывая, что 
основой этиопатогенеза вегетативной дисфунк-
ции и аритмического синдрома при ДСТ является 
гиперсимпатикотония [9], становится понятным 
повышение тяжести этих синдромов при ИР, так 
как последняя увеличивает тонус симпатической 

нервной системы. Механизмом этого процесса 
является увеличение поглощения глюкозы в гипо-
таламусе при гиперинсулинемии, что приводит к 
растормаживанию симпатических центров ствола 
головного мозга и повышению центральной ак-
тивности симпатической нервной системы. Также 
гиперсимпатикотония развивается за счет умень-
шения активности барорецепторов каротидного 
синуса под воздействием гиперинсулинемии [2].

Известно, что гиперинсулинемия как адаптив-
ный процесс развивается в ответ на тканевую ги-
поксию, а для больных с ДСТ гипоксические со-
стояния характерны в большинстве случаев [6]. 
При ИР повышена продукция активных форм кис-
лорода, которые при нарушении работы защитных 
систем могут оказывать токсическое действие и 
приводить к окислительной модификации амино-
кислот, вызывая деградацию белков и интрацел-
люлярных органелл, разрушению мембран клеток, 
окислительному повреждению органов и тканей, 
разобщению дыхания и фосфорилирования, ос-
лаблению биосинтеза аденозинтрифосфорной 
кислоты. Таким образом, при снижении биологи-
ческих эффектов инсулина за счет уменьшения 
чувствительности инсулинзависимых тканей про-
исходит замедление образования белка и нуклеи-
новых кислот, в результате чего нарушается синтез 
и созревание коллагена и эластина, утяжеляется 
миксоматозная дегенерация сердца.

Прогрессированию дисплазии сердца способ-
ствует также нарушение микроциркуляции в мио-
карде, характерное для ИР. Утолщение базальной 
мембраны капилляров сопровождается развитием 

Таблица 4
Маркеры дисплазии сердца у больных с дисплазией соединительной ткани 

в сочетании с инсулинорезистентностью

Показатель, % ДСТ+ИР 
(n=69)

ДСТ контроль
(n=42)

ПМК I степени 79,7 (n=55)1 59,5 (n=25)
Глубина ПМК I степени, мм 4,64±0,132 4,0±0,15

ПМК II степени 5,8 (n=4) 7,1 (n=3)

Глубина ПМК II степени, мм 7,82±0,34 7,59±0,33
МД I степени 47,8 (n=33) 38,1 (n=16)
МД II степени 2,9 (n=2) 4,8 (n=2)
МД (всего) 50,7 (n=35) 42,9 (n=18)
МР I степени 75,4 (n=52) 57,1 (n=24)
МР II степени 10,1 (n=7) 9,5 (n=4)
ПТК I степени 10,1 (n=7) 11,1 (n=5)
Глубина ПТК I степени, мм 3,51±0, 03 3, 49±0, 12
ТР I степени 10,1 (n=7) 11,1 (n=5)
АХЛЖ 37,7 (n=26) 38,0 (n=16)
Дилатация корня аорты 11,6 (n=8) 9,5 (n=4)
Повышенная трабекулярность ЛЖ 17,4 (n=12) 14,3 (n=6)
Кальциноз МК 11 6 (n=8) 16,7 (n=7)

Примечание. В сравнении с контрольной группой:
1 – χ2 Пирсона=5,285, p<0,05; 2 – t-критерий Стьюдента=3,22, p<0,05.

Таблица 5
Отношение шансов развития 
маркеров дисплазии сердца 

у больных с дисплазией 
соединительной ткани в сочетании 

с инсулинорезистентностью

Патология Признак ДСТ 
сердца ОШ ДИ

ДСТ+ИР ПМК I степени 
с МР 3,491 1,082–11,26*

ДСТ+ИР Миксоматозная 
дегенерация 1,373 0,634–2,971

Примечание. Степень достоверности разли-
чий: * – p<0,05.
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микроциркуляторной эндотелиальной дисфунк-
ции, что приводит к вазоконстрикции, нарушению 
гемостаза, расстройству миокардиального глико-
лиза вследствие нарушения утилизации глюко-
зы сердечной мышцей в условиях возрастающей 
энергетической потребности. ИР усиливает реаб-
сорбцию натрия в почечных канальцах, активирует 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, что 
приводит к развитию аритмий и артериальной ги-
пертензии. При индуцировании гиперинсулинемии 
у крыс путем введения аллоксана или инсулина 
определяется повышение активности лизосомаль-
ных ферментов миокардиоцитов – кислой фосфа-
тазы, катепсина D и кардиолипина, что говорит о 
том, что ИР является чрезвычайно сильным стрес-
сирующим фактором, приводящим к развитию ме-
таболического инфаркта миокарда [4].

Основой этиопатогенеза дисплазии соедини-
тельной ткани является дефицит магния [5, 6], а ги-
помагниемия ассоциируется с инсулинoрезистент-
ностью и оказывает отрицательное влияние на се-
крецию и активность инсулина. Магний требуется 
для адекватного использования глюкозы и переда-
чи сигналов инсулину, функционирования инсули-
новых рецепторов в различных тканях. Полагается, 
что одним из механизмов ИР при гипомагниемии 
является снижение активности тирозинкиназы, ко-
торая является рецептором инсулина. Таким об-
разом, ДСТ и ИР оказывают взаимное негативное 
влияние и потенцируют развитие друг друга.

Таким образом, в ходе исследования показано 
значимое негативное влияние инсулинорезистент-
ности на течение ДСТ. Было обнаружено, что ИР 
существенно утяжеляет синдром вегетативной 
дисфункции, повышает частоту эпизодов наруше-
ний ритма сердца, негативно влияет на дисплазию 
сердца за счет увеличения частоты и выраженно-
сти ПМК I степени. 

Больным с дисплазией соединительной ткани 
рекомендуется проводить ПГТТ с исследованием 
базального и стимулированного инсулина, расчи-
тывать HOMA-IR для исключения инсулинорези-
стентности. В случае диагностики ИР у больных 
с ДСТ необходимо назначать медикаментозную 
терапию, направленную на коррекцию как соеди-
нительнотканной патологии, так и инсулинорези-
стентности. В дальнейшей перспективе разработ-
ки темы необходимы исследования для выявления 
оптимальных схем лечения данной сочетанной па-
тологии. Изучение эффективности комбинирован-
ной медикаментозной терапии, направленной на 
лечение как ДСТ, так и сочетанной ИР, представ-
ляется оправданным и актуальным.
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