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РЕЗЮМЕ

Развитию недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ) способствует влияние раз-
нообразных неблагоприятных факторов на плод в период его внутриутробного развития, при этом нет 
однозначного представления о вкладе отдельных факторов в развитие НДСТ. 

Цель исследования. Установить факторы риска, ассоциированные с развитием НДСТ в подростковом 
возрасте, и оценить предиктивное значение исследуемых факторов в отношении НДСТ для возможно-
сти формирования диспансерных групп детей с НДСТ. 

Материалы и методы. На I этапе исследования был проведен осмотр 110 подростков в возрасте 10–14 
лет, наличие НДСТ устанавливали по шкале, предложенной Т.И. Кадуриной, В.Н. Горбуновой (2009). 
На II этапе для выявления особенностей течения антенатального периода изучали сведения дородовых 
патронажей и выписок из роддомов, прикрепленных к амбулаторным картам. На III этапе апостериорно 
были сформированы две группы: с наличием НДСТ (n = 81) и без НДСТ (n = 29). Группы матерей были 
сформированы соответственно группам подростков.

Результаты. У матерей группы подростков с НДСТ чаще, чем без НДСТ беременность протекала на 
фоне анемии, угрозы прерывания беременности, хронической гипоксии плода, хронической фетопла-
центарной недостаточности, токсикоза, гестоза, сопутствующих хронических заболеваний (болезней 
щитовидной железы, почек, органов пищеварения, дыхания). С помощью метода бинарной логистиче-
ской регрессии предикторами формирования НДСТ были установлены: течение беременности на фоне 
токсикоза (ОШ = 10,9; ДИ 95% 2,94–40,49), анемии беременной (ОШ = 8,6; ДИ 95% 2,42–30,81), ге-
стоза (ОШ = 6,53; ДИ 95% 1,27–33,71), хронической гипоксии плода (ОШ = 4,4; ДИ: 95% 1,09–17,83) 
и наличия хронических заболеваний у матери (ОШ = 3,6; ДИ 95% 0,86–15,48). Сочетание факторов в 
различных комбинациях увеличивает вероятность рождения ребенка с НДСТ более, чем в 6,5 раз: хро-
нические заболевания у матери с хронической гипоксией плода (ОШ = 6,8; ДИ 95% 1,95–48,57); анемия 
беременной с хронической гипоксией плода (ОШ = 7,2; ДИ 95% 1,01–50,99), с токсикозом (ОШ = 10,4; 
ДИ 95% 1,48–72,82). 

Заключение. Факторами риска, ассоциированными с развитием НДСТ в подростковом возрасте, яв-
ляются: течение беременности на фоне токсикоза, анемии беременной, гестоз, хроническая гипоксия 
плода и наличие хронических заболеваний у матери. Использование уравнения бинарной логистической 
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема недифференцированной дисплазии 

соединительной ткани (НДСТ) значима для вра-
чей разных специальностей, так как составляет 
конституциональную основу полиорганных нару-
шений [1]. Клинические проявления соединитель-
нотканных нарушений настолько разнообразны, 
что врач нередко затрудняется интегрировать 
множество отдельных симптомов и не может 
увидеть за ними единую системную патологию. 
Известно, что максимальный прирост признаков 
НДСТ отмечается в возрасте 11–14 лет [1–3]. Это 
объясняется прогредиентным характером мани-
фестации признаков НДСТ в периоде интенсив-
ного роста организма, связанной с увеличением 
общей массы соединительной ткани [2]. В на-
стоящее время НДСТ считают мультифакторной 
патологией,  патогенетическую основу которой 
составляют индивидуальные особенности генома 
[4, 5]. В развитии НДСТ значение имеют мута-
ции генов, которые кодируют синтез и простран-
ственную организацию коллагена [6]. Считается, 
что росту мутаций способствует влияние разно-
образных неблагоприятных факторов на плод в 
период его внутриутробного развития (наличие 
хронических заболеваний у матери, отягощенное 
течение беременности, различные тератогенные 

воздействия, в том числе неблагополучная ýколо-
гическая обстановка) [7–9]. При ýтом нет четкого 
представления о значимости отдельных факторов 
в развитии НДСТ. 

Цель исследования – установить факторы ри-
ска, ассоциированные с развитием НДСТ в под-
ростковом возрасте, и оценить предиктивное зна-
чение исследуемых факторов в отношении НДСТ 
для возможности формирования диспансерных 
групп детей с НДСТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование было выполнено в три ýтапа. 

Схема исследования представлена на рис. 1. В 
рамках I ýтапа исследования был проведен осмотр 
учеников в возрасте 10–14 лет (средний возраст 
11,9 ± 1,40) МБОУ «Основная общеобразователь-
ная школа № 19» г. Ленинск-Кузнецкого Кеме-
ровской области (n =110 человек). Критериями 
включения являлись: наличие подписанного ин-
формированного согласия одного из родителей, 
отсутствие у подростка негативной реакции на 
проведение исследования. Наличие НДСТ опре-
деляли по шкале балльной оценки значимости 
фенотипических критериев с оценкой суммарной 
величины баллов с помощью Байесовского клас-
сификатора [10]. 

регрессии позволяет с вероятностью 80,9% прогнозировать развитие НДСТ у ребенка в подростковом 
возрасте и сформировать диспансерные группы детей для профилактики развития диспластикозависи-
мой патологии.

Ключевые слова: подростки, дисплазия соединительной ткани, антенатальные факторы.

Рис. 1. Схема исследования

Fig. 1. Scheme of research

На II ýтапе для выявления особенностей ан-
тенатального периода развития исследуемых 
подростков изучали сведения дородовых патро-
нажей и выписок из роддомов, прикрепленных 
к амбулаторным картам. Оценивали условия 
проживания и производственной деятельность 
матерей в период интересующей беременности, 

акушерско-гинекологический анамнез, наличие 
вредных привычек и сопутствующей патологии, 
осложнения беременности, особенности течения 
периода новорожденности. 

На III ýтапе исследования апостериорно были 
сформированы две группы подростков: с наличи-
ем НДСТ (n = 81; 73,6%) и без НДСТ (условно 
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здоровые, n = 29; 26,4%). Группы матерей были 
сформированы соответственно группам подрост-
ков: матери подростков с НДСТ (n = 81) и матери 
условно здоровых детей (n = 29).

Для статистической обработки результатов 
применяли программы Statistica 6.0 и IBM SPSS 
Statistics 20.0. Для проверки характера распреде-
ления полученных количественных показателей 
использовали критерий Колмогорова – Смирно-
ва. При соответствии закону нормального рас-
пределения данные представлены в виде средне-
го арифметического ± стандартное отклонение. 
При несоответствии – результаты представлены 
в виде Ме (LQ–UQ), где Ме – медиана и (LQ–
UQ) – интерквартильный размах (25–75%). Каче-
ственные признаки представлены в виде абсолют-
ной n и относительной величины, %. Различия 
по количественным параметрам между группами 
выявляли с помощью непараметрического кри-
терия Манна – Уитни. Межгрупповое сравнение 
категориальных данных осуществляли с учетом 
объема выборки с помощью критерия долей χ2 
или точного критерия Фишера. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05. Выявле-

ние прогностических факторов осуществляли с 
использованием метода бинарной логистической 
регрессии с последующим построением рабочей 
характеристической кривой (ROC-анализ).  

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Проведенный анализ дородовых патронажей 

и выписок из роддомов, прикрепленных к амбу-
латорным картам, не выявил различий по услови-
ям проживания женщин во время беременности 
(геоклиматическим, социально-бытовым). Нали-
чие вредных привычек, а именно курение, заре-
гистрировано у 8/81 (9,9%) женщин в группе с 
признаками НДСТ и 2/29 (6,9%) – в группе без 
НДСТ (ОШ 1,1 (ДИ 95% 0,79–1,53)). На момент 
рождения ребенка средний возраст женщин в 
обеих группах составлял (23 ± 3,5) года, беремен-
ность была первой в 50% случаев, первые роды – 
в 70% случаев. В анамнезе выкидыши отмечались 
у двух женщин. 

Изучение особенностей течения беременно-
стей выявило статистически значимые различия 
между группами (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1 

Особенности течения беременности 
Clinical features of the course of pregnancy

Показатель
Criteria

Матери подростков  
с НДСТ 

Adolescent mother with 
UCTD  

(n = 81) 

Матери подростков  
без НДСТ 

Adolescent mothers 
without UCTD

(n = 29)

р

Анемия во время беременности, n (%)
Anemia during pregnancy, n (%)

50 (61,7) 9 (31,0) 0,004

Токсикоз, n (%)
Toxicosis, n (%)

48 (59,3) 9 (31,0) 0,009

Гестоз, n (%)
Gestational toxicosis, n (%)

21 (25,9) 3 (10,3) 0,119

Угроза прерывания беременности, n (%)
Threatened miscarriage, n (%)

34 (42,0) 8 (27,6) 0,171

Хроническая гипоксия плода, n (%)
Chronic fetal hypoxia, n (%)

34 (42,0) 4 (13,8) 0,011

Хроническая фетоплацентарная недостаточность, n (%)
Chronic fetoplacental insufficiency, n (%)

27 (33,3) 3 (10,3) 0,027

Заболевания сердечно-сосудистой системы, n (%)
Cardio-vascular diseases, n (%)

29 (35,8) 4 (13,8) 0,033

Другие хронические заболевания
Other chronic diseases, n (%)

29 (35,8) 3 (10,3) 0,009

Так, угроза прерывания беременности встре-
чалась чаще в 1,5 раза у матерей группы с НДСТ, 
чем без НДСТ. Беременность протекала на фоне 
анемии и токсикоза в два раза чаще в группе с 
НДСТ и в 2,5 раза – на фоне патологии сердеч-
но-сосудистой системы (вегетососудистая дисто-

ния, артериальная гипертензия, гипотензия), чем 
в группе без НДСТ (р < 0,05). Также в группе 
матерей подростков с НДСТ в три раза чаще от-
мечались хроническая гипоксия плода и хрони-
ческая фетоплацентарная недостаточность и в 
3,5 раза – другие хронические заболевания (за-
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болевания щитовидной железы, почек, органов 
пищеварения, дыхания), чем у матерей условно 
здоровых подростков. 

Известно, что предположить у ребенка раннего 
возраста развитие дисплазии соединительной тка-
ни можно при выявлении следующих факторов пе-
риода новорожденности: длина тела при рождении 
более 53 см, родовые травмы, задержка внутри- 
утробного развития, реанимационные мероприя-

тия и их длительность, средний и  высокий уровень 
стигматизации, конъюгационная желтуха [8, 11].

Оценка раннего неонатального периода пока-
зала, что бóльшая часть детей была рождена в 
срок путем физиологических родов. По антропо-
метрическим данным, параметрам состояния при 
рождении и течению раннего неонатального пе-
риода статистически значимых различий между 
группами не выявлено (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2  
T a b l e  2

Особенности течения раннего неонатального периода 
Features of the early neonatal period

Показатель
Criteria

Подростки с НДСТ 
Adolescents with UCTD

(n = 81) 

Подростки без НДСТ 
Adolescents without UCTD

(n = 29)
р

Физиологические роды, абс.(%)
Physiological labour, abs. (%)

61 (75,3) 26 (89,7) 0,082

Масса при рождении, кг
Weight at birth, kg

3,32
(2,52–4,10)

3,34
(2,56–4,16)

0,699

Рост при рождении, см
Height at birth, cm

52,3
(47,8–56,0)

51,8
(47,0–54,8)

0,484

Оценка по шкале Апгар, балл
на 1-й мин
на 5-й мин
Apgar score, point
at 1st min after birth
at 5th min after birth 

6,8 ± 0,68
8,2 ± 0,70

7,0 ± 0,70
8,4 ± 0,73

0,262
0,092

Состояние удовлетворительное в первые дни, абс. (%)
Condition is satisfactory at the first days of life, abs. (%)

61 (75,3) 25 (86,2) 0,170

Имеющиеся в литературе сведения показы-
вают, что развитие НДСТ у ребенка сопряжено 
с наличием соматических заболеваний матери, 
стресса на протяжении беременности, гестоза 
второй половины, медикаментозного сопрово-
ждения, вредных привычек [11, 12]. При ýтом 
значимость каждого из перечисленных факторов 
точно не определена. 

Для выявления прогностически значимых 
факторов в развитии НДСТ нами был проведен 

множественный логистический регрессионный 
анализ с пошаговым включением переменных в 
модель, позволяющим выделить наиболее значи-
мые факторы с использованием критерия Вальда 
(табл. 3). Факторы, которые были исключены из 
модели, – возраст матери, поздняя беременность, 
поздние роды, хроническая фетоплацентарная 
недостаточность, угроза прерывания беременно-
сти,  наличие у матери  сердечно-сосудистой па-
тологии, миопии. 

Т а б л и ц а  3 
T a b l e  3  

Коэффициенты (В) уравнения бинарной логистической регрессии 
Coefficients (B) of equation of binary logistic regression 

Признак, включенный в модель
Feature included into the model

Коýффициент В 
Coefficient B

Стд. ошибка
Connective tissue 
dysplasia mistake

Статистика крите-
рия Вальда χ2 

Wald test statistics
р

ОШ
OR

ДИ 95%
95% CI

Токсикоз
Toxicosis

–2,39 0,67 12,74 0,001 10,90 2,94–40,49

Анемия
Anemia 

–2,16 0,65 11,05 0,001 8,64 2,42–30,81

Гестоз
Gestational toxicosis

–1,88 0,84 5,02 0,025 6,53 1,27–33,71
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Установлено, что предикторами формирования 
НДСТ являются: течение беременности на фоне 
токсикоза (ОШ = 10,9; ДИ 95% 2,94–40,49), ане-
мии беременной (ОШ = 8,6; ДИ 95% 2,42–30,81),  
гестоза (ОШ = 6,53; ДИ 95% 1,27–33,71), хро-
нической гипоксии плода (ОШ = 4,4; ДИ 95% 
1,09–17,83) и хронических заболеваний у матери  
(ОШ = 3,6; ДИ 95% 0,86–15,48). Причем сочета-
ние анемии беременной как с хронической ги-
поксией плода, так и с токсикозом увеличивает 
вероятность рождения ребенка, имеющего в под-
ростковом возрасте НДСТ, в 7,2 раза (ОШ = 7,2; 
ДИ 95% 1,01–50,99) и 10,4 раза соответственно 
(ОШ = 10,4; ДИ 95% 1,48–72,82); хронических 
заболеваний у матери с хронической гипоксией 
плода – в 6,8 раз (ОШ = 6,8; ДИ 95% 1,95–48,57).

Подставляя значения коýффициентов «В» для 
каждого из факторов в уравнение бинарной ло-
гистической регрессии, можно рассчитать веро-
ятность рождения ребенка, имеющего в подрост-
ковом возрасте НДСТ по формуле 

p = 1 / (1+e –Z),

где e – ýто математическая константа, равная 
2,72; Z = 7,18–2,4 × (токсикоз) – 2,16 × (анемия) –  
1,88 × (гестоз) – 1,48 × (хроническая гипоксия 
плода) – 1,29 × (хронические заболевания у бере-
менной. Отсутствие признака закодировано как 
«1», наличие – «0». 

Если р < 0,5, то можно предположить, что со-
бытие не наступит; при р ≥ 0,5 предполагается 
наступление события. Модель статистически зна-
чима: χ2 = 39,09 (степень свободы 5), р < 0,001. 
Общая точность модели составила 80,9%, и ис-
пользование порога классификации 0,5 позво-
ляет с точностью 96,3% прогнозировать разви-

тие НДСТ, при низкой точности классификации 
группы без НДСТ – 37,9%. Поýтому ýффектив-
ность полученной модели для прогнозирования 
развития НДСТ в дальнейшем оценивалась путем 
ROC-анализа. Для порога 0,6 диагностические 
чувствительность и специфичность модели со-
ставили 75% (рис. 2). Площадь под ROC-кривой 
составила 0,85 (ДИ: 0,778–0,923), что свидетель-
ствует о достаточной ýффективности модели. 

Признак, включенный в модель
Feature included into the model

Коýффициент В 
Coefficient B

Стд. ошибка
Connective tissue 
dysplasia mistake

Статистика крите-
рия Вальда χ2 

Wald test statistics
р

ОШ
OR

ДИ 95%
95% CI

Хроническая гипоксия плода
Chronic fetal hypoxia 

–1,49 0,71 4,35 0,037 4,41 1,09–17,83

Хронические заболевания 
матери (заболевания щитовид-
ной железы, почек, органов 
пищеварения, дыхания)
Mother’s chronic diseases (thy-
roid disorders, kidney diseases, 
diseases of the digestive and 
respiratory systems)

–1,29 0,74 3,06 0,08 3,64 0,86–15,48

Константа
Invariable 

7,18 1,49 23,18 0,001 0,001 –

П р и м е ч а н и е. ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал. 
N o t e. OR – odds ratio, CI – confidence interval.

О к о н ч а н и е  т а б л.  3 
E n d  o f  t a b l e  3 

Рис. 2. Характеристическая кривая (ROC-кривая) за-
висимости чувствительности и специфичности про-
гнозирования развития НДСТ с помощью уравнения 

бинарной логистической регрессии

Fig. 2. Characteristic curve (ROC curve) showing sensi-
tivity and specificity when predicting the development of 

UCTD using the binary logistic regression equation
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ретроспективный анализ ре-

зультатов дородовых патронажей и выписок из 
роддомов показал, что неблагоприятными факто-
рами в развитии НДСТ в подростковом возрасте 
являются (по мере уменьшения значимости): ток-
сикоз, анемия беременной, гестоз, хроническая 
гипоксия плода и наличие хронических заболе-
ваний (заболевания щитовидной железы, почек, 
органов пищеварения, дыхания) у матери. 

Сочетание анемии беременной как с токси-
козом, так и с хронической гипоксией плода, и 
хронических заболеваний у матери с хрониче-
ской гипоксией плода увеличивают вероятность 
рождения ребенка, имеющего НДСТ в подрост-
ковом возрасте,  более чем в 6,5 раз.

Использование полученного уравнения бинар-
ной логистической регрессии позволяет с веро-
ятностью 80,9% прогнозировать развития НДСТ 
у ребенка в подростковом возрасте, что поможет 
сформировать диспансерные группы детей с це-
лью профилактики развития диспластикозависи-
мой патологии.
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Risk factors associated with the development of undifferentiated connective 
tissue dysplasia  
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ABSTRACT

Development of the undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) is influenced by various adverse fac-
tors to the fetus during intrauterine growth. There is not a clear linkage to the contribution of the separate 
factors to the development of the UCTD. 

Aims of the study are to determine the risk factors associated with the development of the UCTD of the 
adolescents and to appreciate the predictive value of the examined factors related to UCTD to form the dis-
pensary groups of the children with UCTD. 

Materials and methods. During the first stage of the study there was an examination of 110 adolescents at 
the age of 10–14 years old, the UCTD presence was established according to the scale proposed by T.I. Kadu-
rina and V.N. Gorbunova (2009). During the second stage the data of the prenatal casework and maternity 
hospital records attached to the out-patient medical records were examined to detect the specialties of the 
antenatal life course. During the third stage 2 groups were formed: with the presence of UCTD (n = 81) and 
without UCTD (n = 29). The mother groups were formed accordingly with the adolescents groups. 

Results. The pregnancy of the mothers of the adolescents with UCTD proceeded against the anemia, threat-
ening miscarriage, chronic fetal hypoxia, chronic fetoplacental insufficiency, toxicosis, gestosis, and concom-
itant chronic conditions (thyroid, kidneys, digestive apparatus, aspiration pathology) more common than the 
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pregnancy of the mothers of the adolescents without UCTD. The binary logistic regression method allowed the 
predictors of the UCTD’s formation to be determined, there were: toxicosis during the gestation course (OR = 
10.9; CI 95% 2.94–40.49), anemia of pregnancy (OR = 8.6; CI 95%: 2.42–30.81), gestosis (OR = 6.53; CI 95%: 
1.27–33.71), chronic fetal hypoxia (OR = 4.4; CI 95%: 1.09–17.83) and pre-existing chronic conditions of the 
mothers (OR = 3.6; CI 95%: 0.86–15.48). Different factor combination enhances the likelihood of the delivery 
of a child with UCTD more than 6.5-fold: chronic conditions of the mothers and chronic fetal hypoxia (OR = 
6.8; CI 95%: 1.95–48.57); anemia of pregnancy and chronic fetal hypoxia (OR = 7.2; CI 95%: 1.01–50.99), 
and toxicosis (OR = 10.4; CI 95%: 1.48–72.82). 

Conclusion. The risk factors associated to the development of UCTD in adolescents are: toxicosis during the 
gestation course, anemia of pregnancy, gestosis, chronic fetal hypoxia and pre-existing chronic conditions of 
the mothers. The use of the equation of the binary logistic regression allows the prediction of the possibility of 
the development of UCTD in adolescents at the level of 80.9% and to form the dispensary groups of children 
in order to prevent the development of dysplastic-dependent pathology. 

Key words: adolescents, connective tissue dysplasia, antenatal factors.
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