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НаучНый обзор

Сосудистый тип синдрома 
Элерса–Данло

м.в. Губанова, л.а. добрынина, л.а. калашникова

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва)

Синдром Элерса–Данло (СЭД) IV (сосудистого) типа – редкое наследственное аутосомно-доминантное заболевание соединительной ткани, возни-
кающее в результате мутации в гене проколлагена-III (COL3A1). Пациенты с этим синдромом склонны к разрывам артерий и полых органов. Среди 
всех вариантов СЭД IV тип составляет примерно от 5 до 10% случаев. Сосудистые осложнения могут проявиться во всех анатомических областях, 
с тенденцией к поражению артерий крупного и среднего диаметра. Типичными осложнениями являются: диссекция позвоночных и сонных артерии на 
экстра- и интракраниальном уровнях, каротидно-кавернозная фистула, аневризма. Диагноз ставится на основании больших и малых клинических 
критериев и может быть подтвержден лабораторно – выявлением количественного или качественного нарушения синтеза коллагена III типа куль-
тивируемыми фибробластами или идентификацией мутации в гене COL3A1. К инвазивным методам диагностики и хирургическим вмешательствам 
следует прибегать в случаях возникновения потенциально опасных для жизни осложнений. В настоящее время не существует специфического лечения 
СЭД. Результаты исследования с использованием β-блокатора целипролола продемонстрировали снижение сосудистых осложнений при СЭД IV типа. 
Ингибиторы ренин-ангиотензиновой системы и средства, уменьшающие концентрацию трансформирующего фактора роста-β, открывают новые 
перспективы консервативного лечения данной патологии и улучшают прогноз на ближайшее будущее.

 ключевые слова: синдром Элерса–Данло IV типа, сосудистый тип,  
ген COL3A1, коллаген, мутация, диссекция, аневризма. 

введение

Cиндром Элерса–Данло (СЭД) – гетерогенная группа ред-
ких (орфанных) наследственных соединительнотканных 
заболеваний, обусловленных мезодермальной дисплазией. 
Синдром характеризуется вариабельностью возраста дебю-
та и выраженным клиническим полиморфизмом, обуслов-
ленным вовлечением элементов стромы разных органов и 
тканей организма. Он назван в честь дерматологов Эдвар-
да Элерса (Дания) и Генри Александра Данло (Франция), 
впервые в начале XX века наиболее полно описавших соот-
ветствующие клинические проявления. СЭД известен в ли-
тературе также под названиями «гиперэластическая кожа», 
«эластическая фибродисплазия», «каучуковый человек», 
несовершенный десмогенез Русакова, синдром Черногу-
бова–Элерса–Данлоса, синдром Sack–Barabas и др. В оте-
чественной литературе основные клинические признаки 
синдрома описаны в 1891 г. А.Н. Черногубовым.

Первая классификация СЭД с выделением классическо-
го, умеренного (варикозного) и васкулярного (артери-
ального) типов была предложена A. Psick. Barbas в 1967 г. 
В дальнейшем она претерпевала неоднократные изменения, 
отражая этапы накапливаемых знаний. P. Beighton (1970) 
и V.A. McKusick (1972) выделили 11 типов СЭД. Позже, на 
Международном конгрессе по наследственным заболева-
ниям соединительной ткани (Берлин, 1986) была проведе-
на формализация номенклатуры, и типы IX и XI расценили 
как самостоятельные нозологические формы, не относя-
щиеся к СЭД [1]. Таким образом, было выделено 9 типов 
синдрома, обозначенных римскими цифрам от I до X с про-
пуском IX типа. В данной классификации сосудистый тип 
СЭД обозначен как IV тип. Обобщение клинического опы-
та на основе вновь полученных биохимических и молеку-
лярно-генетических знаний позволило группе исследова-
телей разработать и в 1997 г. в городе Вильфранш-сюр-Мер 
(Франция) принять обновленную классификацию СЭД с 

выделением 6 его типов: классический, гипермобильный, 
сосудистый, кифосколиотический, артрохалазия, дерма-
тоспараксис. Данная классификация, более известная как 
Вильфраншские диагностические критерии, предполагает 
постановку диагноза СЭД на основании больших и малых 
диагностических критериев. Большие критерии имеют 
высокую диагностическую специфичность, так как редко 
встречаются при других вариантах данного заболевания и 
в общей популяции. Наличие двух или более больших кри-
териев является основанием для постановки клинического 
диагноза СЭД, который при возможности необходимо под-
твердить лабораторно. Малые критерии обладают меньшей 
диагностической специфичностью и в отсутствие большо-
го признака не являются достаточными для постановки 
диагноза. Их наличие позволяет предполагать определен-
ный тип соединительнотканной дисплазии и указывает на 
необходимость наблюдения за пациентом [1–4]. Наряду с 
Вильфраншскими критериями до настоящего времени рав-
ноценно используется и классификация 1986 г., в которой 
сосудистый тип СЭД обозначен как IV тип.

Сосудистый вариант СЭД зарегистрирован в базе данных 
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) под номером 
130050. Редкость патологии, трудности постановки диагно-
за, несмотря на значительное число клинических описаний 
с молекулярно-генетической верификацией, ограничива-
ют возможности системного анализа синдрома. Диагноз 
довольно часто ставится только после развития тяжело-
го осложнения, характерного для этого заболевания, или 
посмертно [5–7]. Среди всех вариантов СЭД сосудистый 
тип составляет от 5 до 10% [3, 6]. По данным отдельных 
исследований, распространенность сосудистого варианта 
СЭД составляет от 1/10000–1/25000 до 1/90000–1/200000 
при отсутствии этнической предрасположенности [3, 5, 8]. 
Средняя продолжительность жизни – 48–51 год [3, 8]. Она 
зависит от пола (меньше у мужчин) и от типа мутации [5]. 
Проведенный G.P. Melanie с соавторами (2014) анализ по-
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казал, что в течение первых 20 лет жизни 18% летальных 
исходов приходится на мужской пол и 7% – на женский, 
а с 20-летнего возраста кривые продолжительности жиз-
ни для мужчин и женщин выравниваются. У детей ослож-
нения развиваются крайне редко, в возрасте до 20 лет – 
у 25%, в возрасте до 40 лет – у 80% пациентов. У взрослых 
основным тяжелым осложнением, обусловленным несо-
стоятельностью коллагена, является разрыв кишечника. 
Характер повторного осложнения, как правило, не зависит 
от характера первого [4, 9]. Другими жизнеугрожающими 
осложнениями и причинами смерти при сосудистом типе 
СЭД являются разрывы артерий крупного и среднего диа-
метра, а также разрывы других полых органов, в первую 
очередь беременной матки [2, 3].

Этиология и патогенез

Сосудистый тип СЭД имеет аутосомно-доминантный тип 
наследования и связан с гетерозиготными мутациями в 
гене COL3A1 на хромосоме 2q24.3-q31, что приводит к про-
дукции дефектного α1-протеина проколлагена III типа 
[4, 8, 10–12]. Следствиями мутаций могут быть как струк-
турный дефект, так и дефицит коллагена III типа. Генети-
ческий дефект коллагена III типа и его преимущественная 
представленность в коже, артериях, полых органах опреде-
ляют локализацию и характер осложнений при сосудистом 
варианте СЭД – расслоение/разрыв артерий, перфорации 
кишечника и других полых органов [6, 13–16].

Коллаген III типа принадлежит к гомотримерным фи-
бриллярным коллагенам. Он формируется при сочетании 
трех мономеров или α-цепей [15–19]. Коллаген синтези-
руется в форме предшественника – макромолекулы про-
коллагена. До появления во внеклеточном пространстве 
синтез α-цепей проколлагена происходит с помощью по-
лирибосом гранулярного эндоплазматического ретикулу-
ма (ЭПР) и комплекса Гольджи. Внеклеточное связывание 
трех спиралевидных полипептидных α1(III)-цепей, стаби-
лизированных водородными связями, приводит к образо-
ванию фибрилл с их последующим созреванием в волокна 
III типа коллагена [3, 13, 20]. Последовательность ами-
нокислот тройной спирали характеризуется повторами 
глицин-X-Y последовательностей, где X и Y часто явля-
ются, соответственно, аминокислотами пролином и ги-
дроксипролином. Для того чтобы обеспечить правильное 
связывание α-мономеров, не должно быть перерывов в 
повторах глицин-X-Y триплетов, и длина тройной спи-
рали должна оставаться одинаковой для каждой α-цепи 
[3, 20]. После сборки полипептидных цепей специфиче-
ские молекулы пролина гидроксилируются. Недостаточное 
гидроксилирование пролина ведет к формированию неста-
бильных коллагеновых волокон. Для гидроксилирования 
необходимы различные кофакторы и присутствие ряда ве-
ществ (О

2
, Fe2+, витамин С, α-кетоглутарат). 

К настоящему времени описано более 570 мутаций в гене 
COL3A1 [4, 16, 21, 22]. Наиболее распространенными явля-
ются миссенс-мутации с заменой глицина на другую ами-
нокислоту во всех местах третичной спирали. Эти мутации 
приводят к снижению синтеза нормального коллагена III 
типа до 10–15% [23]. Вторыми по частоте встречаемости 
являются мутации с потерей сайта сплайсинга, что приво-
дит к пропуску экзона [4, 12, 18, 24–26]. Реже встречаются 
геномные делеции и null-мутации с обрывом трансляции. 
Мутации со снижением синтеза нормального коллагена 
менее чем на 50% сопряжены с более мягким клиническим 

фенотипом (например, присутствие только одного боль-
шого и малого диагностического критерия), задержкой со-
судистых осложнений в среднем на 10–15 лет, отсутствием 
кишечных осложнений и увеличением продолжительности 
жизни [21, 23, 27–29]. Таким образом, характер мутаций в 
гене COL3A1 влияет на фенотипические проявления и тече-
ние заболевания у больных СЭД. 

Механизмами, через которые реализуется действие мута-
ции, являются нарушение биосинтеза и фибриллогенеза 
коллагена, нарушение взаимоотношений с компонента-
ми межклеточного матрикса (протеогликанами и эласти-
ном), изменения фибробластов и гладкомышечных клеток, 
включение иммунных реакций с участием макрофагов, 
лимфоцитов, плазматических клеток [13, 21, 30]. 

Морфологические изменения артериальной стенки при 
СЭД сходны с таковыми при фиброзно-мышечной дис-
плазии [6]. В кожных биоптатах выявляются разреженная 
дерма и редкие группы коллагеновых волокон неправиль-
ной формы с неупорядоченным расположением [3]. При 
электронной микроскопии обнаруживается расширение 
гранулярного ЭПР фибробластов кожи, нарушение струк-
туры эластина, снижение секреции проколлагена III типа, 
изменение формы, диаметра и нарушение распределения 
пучков коллагеновых фибрилл, исчезновение или нару-
шение типичной D-периодической поперечной исчер-
ченности, фибриллярно-гранулярные отложения внутри 
внеклеточного матрикса и накопление в нем микрокаль-
цификатов. Митохондрии выглядят отечными, некоторые 
имеют электронно-плотный матрикс, разрушенные кри-
сты [17, 22, 31]. Ряд ультраструктурных изменений сходен 
с находками, которые были получены при исследовании 
артерий кожи у больных со спонтанной диссекцией цере-
бральных артерий без соединительнотканного заболевания 
в анамнезе [32]. Признается, что другие типы клеток, ко-
торые продуцируют элементы экстраклеточного матрикса 
(ЭКМ), например, гладкомышечные клетки сосудов, при 
СЭД могут иметь изменения, отличные от таковых в фи-
бробластах. Вполне возможно, что изучение именно этих 
клеток поможет лучше понять основы коллагенопатий [33].

В последние годы проводится активный поиск биомарке-
ров заболевания среди показателей, сопряженных с веду-
щими механизмами патологии. Значительное число иссле-
дований посвящено уточнению роли трансформирующего 
фактора роста-β (TGF-β) при наследственных заболеваниях 
соединительной ткани. Выявлено повышение уровня дан-
ного плейотропного цитокина при сосудистом типе СЭД 
[34–36]. Предполагается, что в условиях дефицита кол-
лагена III TGF-β стимулирует деградацию ЭКМ в первую 
очередь благодаря повышению экспрессии генов матрич-
ных металлопротеиназ, что приводит к протеолитической 
деструкции ЭКМ. Не исключается, что повышение уровня 
TGF-β является компенсаторным по отношению к дефек-
ту коллагена III [36–38]. С этим согласуется и уточненная 
K.T. Ong с соавторами (2010) роль TGF-β1 и TGF-β2 в син-
тезе коллагена, а также роль TGF-β3 в организации рубцо-
вой ткани, что позволяет расценивать повышение TGF-β в 
качестве физиологического ответа организма на наруше-
ния синтеза коллагена и текущие репаративные процессы 
в коже или артериальной стенке.

R. Morissette с соавторами (2014) при сосудистом варианте 
СЭД выявили повышение в плазме факторов воспаления и 
ангиогенеза – TGF-β1, TGF-β2, белка хемотаксиса моно-
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цитов-1 (MCP-1), С-реактивного белка (СРБ), молекул 
межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) и молекул адгезии сосу-
дистого эндотелия-1 (VCAM-1), при снижении уровня ин-
терлейкина-8 (ИЛ-8). Не было найдено изменений уровня 
TGF-β1 и -β2 у пациентов с СЭД и их родственников с на-
личием признаков заболевания, но без сосудистых ослож-
нений. Авторами был сделан вывод, что указанные био-
маркеры могут коррелировать с присутствием сосудистой 
патологии, но не обязательно с тяжестью или активностью 
заболевания. В отличие от этого уровни ICAM-1 и VCAM-1 
коррелируют с тяжестью СЭД.

клинические проявления

Клинические проявления СЭД включают признаки, со-
ответствующие большим и малым Вильфраншским диаг-
ностическим критериям, указывающим на системное по-
ражение. Для постановки диагноза необходимо наличие 
двух и более больших диагностических критериев. Малые 
критерии самостоятельного диагностического значения не 
имеют [2].

Большие диагностические критерии: 
1. Тонкая просвечивающая кожа с проступающим веноз-

ным рисунком.
2. Предрасположенность к сосудистым, кишечным и ма-

точным разрывам или слабости.
3. Легкое образование синяков, ранимость и кровоточи-

вость.
4. Характерные черты лица.

малые диагностические критерии: 
1. Преждевременное старение конечностей (акрогерия).
2. Гипермобильность преимущественно малых суставов 

(межфаланговых и пястно-фаланговых суставов кисти).
3. Разрыв сухожилий и мышц.
4. Эквиноварусная деформация стопы (косолапость).
5. Раннее варикозное расширение вен.
6. Артериовенозная каротидно-кавернозная фистула.
7. Пневмоторакс/пневмогемоторакс.
8. Ретракция (оседание) десен, их недоразвитие.
9. Отягощенный семейный анамнез, внезапная смерть 

близких родственников.

Особого внимания у больных с подозрением на сосудистый 
тип СЭД заслуживают некоторые внешние особенности 
пациентов, отличающие данное заболевание от других ти-
пов дисплазий. Характерным является изменение размеров 
и формы лица (дисморфия). Лицо из-за недостатка под-
кожно-жирового слоя выглядит истощенным с выступаю-
щими скулами и впалыми щеками, глаза – запавшими или 
выпуклыми, часто с темной пигментацией и тонкими теле-
ангиэктазиями на веках. Нос тонкий, как и губы, особенно 
верхняя, края которой часто не определяются. Могут быть 
слегка оттопыренные уши. На коже лица и рук отмечаются 
признаки раннего старения, что позволило при описании 
использовать термин «акрогерия». Синдром может также 
проявляться без характерных черт акрогерии, что, по мне-
нию ряда исследователей, затрудняет клиническую диагно-
стику [3, 11]. Кожа аномально тонкая и бледная, гладкая, 
мягкая и бархатистая. Поскольку она очень прозрачная, то 
подкожные вены отчетливо видны, особенно на грудной 
клетке, плечах, иногда на животе, на нижней части спины 
при наклоне туловища вперед. Однако явной гиперэла-
стичности кожи при сосудистом типе СЭД не отмечается, 
в отличие от классического и гипермобильного вариантов 

СЭД. Наблюдается хрупкость и ранимость кожи, хотя ме-
нее отчетливая, чем при классическом варианте. Это при-
водит к образованию синяков, кровоточивости, ранам с 
аномально длительным процессом рубцевания. Типичны-
ми являются вторичное расширение рубцовой ткани, от-
ложения остаточного гемосидерина и формирование кело-
идных рубцов. Отличительной особенностью сосудистого 
типа СЭД по сравнению с другими вариантами считается 
периодическая дислокация плеча [3, 8].

Неврологические проявления СЭД сосудистого типа, в со-
ответствии с его названием, обусловлены поражением со-
судов. Наиболее часто встречаются диссекции внутренних 
сонных и позвоночных артерий, как экстра-, так и интра-
краниальных отделов [3, 39], реже – каротидно-каверноз-
ные фистулы и аневризмы [40]. В наблюдении K.N. North и 
соавторов (1995), среди 202 пациентов с генетически и био-
химически подтвержденным сосудистым вариантом СЭД у 
19 (9%) пациентов в возрасте от 17 до 48 (средний возраст 
– 28,3 лет) развились церебральные сосудистые осложне-
ния – аневризмы с вторичным внутричерепным кровоиз-
лиянием, каротидно-кавернозные фистулы и диссекции 
магистральных артерий головы, осложненные нарушени-
ем мозгового кровообращения. В наблюдении M.G. Pepin 
и соавторов (2014) среди 630 больных с сосудистым ти-
пом СЭД у 27 (5 мужчин, 22 женщины, средний возраст – 
30,9 лет) отмечались каротидно-кавернозные фистулы 
и у 58 пациентов (26 мужчин, 32 женщины) – диссекции 
внутренних сонных или позвоночных артерий, которые 
в 8 случаях завершились летальным исходом. Данные на-
блюдения позволяют рассматривать СЭД IV типа в каче-
стве возможной причины инсульта в молодом возрасте 
[3, 9, 60]. Раннее уточнение причины инсульта у этих па-
циентов является крайне важным из-за потенциального 
риска, сопряженного с дальнейшими небезопасными ис-
следованиями и хирургическими вмешательствами [8].

Церебральные аневризмы при сосудистом варианте СЭД, 
по данным некоторых исследователей, встречаются в 4% 
случаев, причем у половины из этих пациентов аневриз-
мы становятся причиной внутричерепных кровоизлияний 
[3, 40]. Указанная распространенность церебральных анев-
ризм при СЭД выше, чем в общей популяции, где частота 
неразорвавшихся аневризм составляет 0,5–1% [3]. Однако, 
согласно другим исследованиям, данная частота отража-
ет встречаемость не только «истинных» (фузиформных) 
аневризм, но, главным образом, ложных и расслаивающих 
[41–44]. Например, диссекция имеет тенденцию к псевдо-
аневризматическому расширению сосуда, которое может 
вызывать стеноз самой артерии и сдавливание окружающих 
тканей, а при интракраниальной локализации – стать при-
чиной субарахноидального кровоизлияния; пристеночные 
тромбы могут служить источником эмболии [45]. Многие 
авторы рекомендуют периодическое (ежегодно или 1 раз 
в 2 года) исследование сосудов у больных с уточненным 
СЭД [3, 47]. Неинвазивные методы (компьютерная томо-
графическая ангиография, магнитно-резонансная ангио-
графия, дуплексное ультразвуковое исследование) у паци-
ентов с подтвержденным диагнозом сосудистого варианта 
СЭД применяются для ранней диагностики артериальных 
осложнений [3, 47]. Проведение дигитальной субтракци-
онной ангиографии данным больным противопоказано из-
за высокой частоты осложнений непосредственно в точке 
прокола или разрыва/расслоения артериальной стенки как 
в месте ее пункции, так и на удалении [39]. Соотношение 
между риском и пользой любого диагностического вмеша-
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тельства должно быть тщательно оценено, а инвазивные 
диагностические процедуры выполнены только в случаях, 
когда планируется дальнейшее хирургическое вмешатель-
ство [6, 44]. Находка ранее не диагностированной или бы-
стро расширяющейся аневризмы требует тщательного мо-
ниторинга [3].

Другие неврологические проявления при сосудистом типе 
СЭД включают головную боль, эпилептические приступы, 
невропатии отдельных нервов или целых сплетений, миал-
гии, мышечную гипотонию и слабость [48].

Нецеребральные сосудистые осложнения могут быть жиз-
неугрожающими, завершающимися летальным исходом 
в молодом возрасте. Так, среди 630 пациентов, наблюдав-
шихся M.G. Pepin и соавторами (2014), у 22% отмечены 
аневризмы, диссекции или разрывы аорты, которые в боль-
шинстве случаев (68%) закончились летальным исходом, а 
у 4% – аневризмы, диссекции или разрывы коронарных 
артерий. Средний возраст больных при развитии осложне-
ний составил 30,8 лет (25 лет – для мужчин и 33,5 лет – для 
женщин).

Поражение внутренних органов в основном проявляется 
их клинически значимыми разрывами. Специальные ис-
следования органной «слабости» вследствие несостоятель-
ности коллагена не проводились. Большинство перфораций 
происходит в сигмовидном отделе толстого кишечника, но 
иногда они могут затрагивать и тонкий кишечник. Следу-
ет отметить, что смертность из-за кишечных перфораций у 
пациентов, страдающих СЭД сосудистого типа, является от-
носительно низкой и оценивается в 2% [4]. Существует вы-
сокий риск (50%) повторных перфораций ободочной киш-
ки и несостоятельности анастомоза в случае сегментарной 
резекции с восстановлением проходимости кишечника по 
типу «конец-в-конец». В связи с этим предпочтительным 
подходом в лечении является частичная колэктомия с уста-
новкой колостомы, возможно, с последующим вторичным 
восстановлением непрерывности кишечника [3]. Имеются 
единичные описания спонтанных разрывов селезенки и пе-
чени у пациентов с СЭД [49]. Исследователи указывают на 
высокий риск разрыва матки в третьем триместре и сразу 
после родов у женщин, страдающих СЭД IV типа. По дан-
ным различных источников, материнская смертность у та-
ких пациентов составляет около 12% [3, 4]. Контролируемых 
исследований с оценкой преимуществ кесарева сечения, 
проводимого с целью сведения к минимуму риска разрыва 
матки при ее сокращении в процессе родоразрешения, не 
проводилось. Было предложено профилактическое приме-
нение десмопрессина для контроля первичного гемостаза 
[50]. Беременных женщин с сосудистым вариантом СЭД ре-
комендовано относить к группе риска и наблюдать в специ-
ализированных центрах [3, 51, 52].

диагностика

Диагноз СЭД сосудистого типа основывается на типичных 
клинических проявлениях, развитии характерных тяжелых 
осложнений и наследственной отягощенности. Заболева-
ние может быть заподозрено при наличии тонкой ранимой 
кожи, гипермобильности суставов в сочетании с косолапо-
стью [3, 9]. 

Лабораторная диагностика СЭД требует специализирован-
ного оборудования и не является широкодоступной. Она 
заключается в выделении фибробластов из биоптатов кожи 

с их последующим культивированием, количественной и 
качественной оценкой секретируемого ими коллагена III. 
Диагноз подтверждается по выявлению аномальной мигра-
ции α1(III)-цепей проколагена при электрофорезе белков 
в полиакриламидном геле в присутствии додецилсульфата 
натрия по методу Лэммли [3, 9, 16].

Тенденция к кровоизлияниям при СЭД IV типа обуслов-
лена слабостью сосудистой стенки, а не коагуляционными 
нарушениями [3, 8]. Хроническое повреждение сосудистой 
стенки может осложниться системным воспалительным 
ответом с повышением СРБ, что служит маркером актив-
ности заболевания. Это обосновывает целесообразность 
мониторинга уровня СРБ при СЭД IV типа [5, 33]. 

При генетической диагностике следует учитывать, что в 
семьях, отягощенных СЭД, велика вероятность выявления 
новых мутаций [21, 26]. На мутации, возникшие de novo, 
приходится около половины всех случаев заболевания 
[3, 7, 8, 23, 46]. Обнаружение мутации в гене COL3A1 обе-
спечивает точность диагностики СЭД, однако чувствитель-
ность стандартного мутационного скрининга данного гена 
составляет только 61% [7], по-видимому, вследствие гене-
тической гетерогенности СЭД. После подтверждения диа-
гноза на генетическом уровне следует проводить семейный 
скрининг у близких родственников.

лечение

Специфическое лечение СЭД сосудистого типа в на-
стоящее время отсутствует. Помимо симптоматического 
лечения проводятся профилактические мероприятия и 
генетическое консультирование. Пациентам следует реко-
мендовать носить с собой письмо или карту с указанием 
характера их болезни, группы крови и контактных данных 
врача [3]. Пациентам и их семьям должна быть оказана 
психологическая помощь и поддержка. Следует избегать 
приема антиагрегантов, антикоагулянтов и препаратов, по-
вышающих артериальное давление [3, 8].

Р. Boutouyrie и соавторы (2004) показали, что аномально 
малая толщина комплекса интима–медиа артерий эла-
стического типа у пациентов с СЭД IV типа определяет 
повышенный гемодинамический сосудистый стресс, что 
может увеличить частоту артериальной диссекции во вре-
мя гемодинамических перепадов. Исследованиями по-
следних лет установлено, что использование блокатора 
β1-адренорецепторов целипролола, а также ингибитора ре-
нин-ангиотензиновой системы лозартана снижает риск со-
судистых осложнений при СЭД IV типа [53–56], что может 
быть связано как раз с уменьшением сосудистого гемоди-
намического стресса. Кроме того, ингибиторы рецепторов 
ангиотензина II (лозартан и др.) могут уменьшать синтез 
TGF-β [55]. Последнее обстоятельство открывает новые 
перспективы консервативного лечения СЭД на основе ис-
пользования фармакологических средств, уменьшающих 
концентрацию TGF-β [43, 53]. В экспериментах на мыши-
ных моделях соединительнотканных дисплазий использо-
вание антител к TGF-β предотвращало развитие серьезных 
сосудистых осложнений [57]. Относительно недавно анта-
гонистический эффект в отношении активности TGF-β и 
матричных металлопротеиназ обнаружен у доксициклина 
[30, 33, 57].

Еще одним перспективным направлением в разработке пер-
сонифицированных методов лечения СЭД может стать при-
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менение аллель-специфической РНК-интерференции, по-
давляющей экспрессию мутантного аллеля гена COL3A1 [58].

В случае возникновения артериальных, кишечных или ма-
точных осложнений требуются немедленная госпитализа-
ция и при необходимости – хирургическое вмешательство. 
Обычно при развитии артериальной диссекции рекоменду-
ется консервативное лечение [3, 23, 59].

Серьезные артериальные осложнения при СЭД требуют 
проведения реконструктивных операций с использованием 
соответствующего материала (стенты, протезы, микроспи-
рали для эмболизации аневризм). Несмотря на все меры 
предосторожности, у части пациентов возникают после-
операционные геморрагические осложнения, несостоя-
тельность анастомозов или трансплантатов. В настоящее 
время имеется недостаточно информации об использова-
нии стентов для лечения сосудистых осложнений при СЭД 
IV типа. Риск артериального разрыва или диссекции на от-
далении от точки пункции является высоким [3, 39, 43]. Во 
всех случаях обязателен продленный послеоперационный 
мониторинг и повторный контроль с помощью неинва-

зивных методов визуализации. Важно, чтобы пациентам, 
страдающим СЭД IV типа, не проводились хирургические 
косметические процедуры или операции без достаточных 
оснований, например, удаление варикозно расширенных 
вен [41].

Семьям с установленной мутацией может быть предложена 
молекулярная пренатальная диагностика СЭД. 

Постановка диагноза сосудистого варианта СЭД вызыва-
ет значительные трудности, особенно в отсутствие патог-
номоничных биомаркеров при стертых и неспецифичных 
клинических проявлениях, общих с другими нозологиче-
скими формами соединительнотканных дисплазий. Одна-
ко предположение о наличии у больного заболевания на 
раннем клиническом этапе дает возможность проинфор-
мировать пациента о вероятности осложнений, а также о 
доступных и необходимых профилактических мерах, что 
позволит отсрочить потенциально жизнеугрожающие си-
туации или обеспечить высокую степень готовности к ним.
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Ehlers–Danlos syndrome (EDS) type IV (vascular type of EDS) 
is a rare inherited autosomal dominant connective-tissue disorder 
caused by a mutation in the procollagen III gene (the COL3A1 
gene). Patients with this syndrome are prone to rupture of arteries 
and hollow body organs. Among all types of EDS, type IV involves 
~5–10% of cases. Vascular complications may develop in any 
anatomical region; large and medium-sized arteries are affected 
most frequently. Typical complications include dissection of the 
vertebral and carotid arteries at the extra- and intracranial levels, 
carotid-cavernous fistulas, and aneurysms. The diagnosis is based 
on major and minor clinical criteria and can be confirmed by labo- 

ratory tests: by detecting a quantitative and qualitative disruption 
of type III collagen synthesis by fibroblast culture or identifying 
the mutation in the COL3A1 gene. Invasive diagnostic techniques 
and surgical intervention should be used in case of life-threatening 
complications. Today, there is no specific technique for treating 
EDS. Our findings demonstrate that vascular complications in pa-
tients with EDS type IV were reduced by using β-blocker celipro-
lol. Inhibitors of the renin–angiotensin system and the agents low-
ering the concentration of transforming growth factor-beta open 
up new prospects for conservative treatment of this pathology and 
improve the future outlook.
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