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Реферат
Изменение соединительной ткани на фоне гипергликемии у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа — 
морфологический субстрат формирования диабетических осложнений. Наличие у пациента с абсолютной 
инсулиновой недостаточностью недифференцированной дисплазии соединительной ткани, распространён-
ность отдельных внешних проявлений которой среди молодых людей составляет 85,4%, может увеличить 
риск развития и прогрессирования осложнений сахарного диабета. Цель обзора — обобщение данных ли-
тературы, посвящённых влиянию недифференцированной дисплазии соединительной ткани на течение са-
харного диабета 1-го типа и его осложнений при их сочетании у одного больного. Анализ литературы  пока-
зал, что на сегодняшний день существуют единичные исследования, в которых изучали специфику течения 
сахарного диабета 1-го типа и его осложнений на фоне недифференцированной дисплазии соединитель-
ной ткани, причём одни аспекты проанализированы на детях и подростках, другие — на взрослых, что не 
позволяет делать однозначных выводов. Результаты этих исследований продемонстрировали более раннее 
развитие и прогрессирование таких диабетических осложнений, как нефропатия, невропатия, постинъек-
ционные липодистрофии у пациентов с повышенной диспластической стигмацией. По мнению отдельных 
экспертов, пациентов с сахарным диабетом 1-го типа и сопутствующей недифференцированной диспла-
зией соединительной ткани следует выделять в отдельную группу диспансерного наблюдения, поскольку 
они могут иметь более высокие риск развития и скорость прогрессирования хронических осложнений са-
харного диабета, что ведёт к сопутствующему снижению качества жизни и увеличению риска инвалиди-
зации. Однако на сегодняшний день вопрос влияния повышенной диспластической стигмации на течение 
сахарного диабета 1-го типа изучен не до конца.
Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани, диспластическая стигмация, 
сахарный диабет 1-го типа, диабетические осложнения, обзор.

Для цитирования: Мазепа С.И., Котовщикова Е.Ф., Вейцман И.А., Ломакина Н.А., Нечаева М.Н. Особенности 
 течения сахарного диабета 1-го типа и его осложнений на фоне недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани. Казанский мед. ж. 2023;104(6):877–884. DOI: 10.17816/KMJ340788.

REVIEW | DOI: 10.17816/KMJ340788

Features of the course of type 1 diabetes mellitus and its complications against the background 
of undifferentiated connective tissue dysplasia
S.I. Mazepa*, E.F. Kotovshchikova, I.A. Veitsman, N.A. Lomakina, M.N. Nechaeva 
Altai State Medical University, Barnaul, Russia

Abstract
Changes in connective tissue against the background of hyperglycemia in patients with type 1 diabetes mellitus is 
a morphological substrate for the formation of diabetic complications. The presence of undifferentiated connective 
tissue dysplasia in a patient with absolute insulin deficiency, the prevalence of individual external manifestations of 
which among young people is 85.4%, can increase the risk of developing and progressing complications of diabetes 
mellitus. The purpose of the review is to summarize the literature data on the impact of undifferentiated connective 
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tissue dysplasia on the course of type 1 diabetes mellitus and its complications when they are combined in one 
patient. An analysis of the literature has shown that today there are single studies that have studied the specifics of 
the course of type 1 diabetes mellitus and its complications against the background of undifferentiated connective 
tissue dysplasia, with some aspects analyzed in children and adolescents, others in adults, which does not allow 
to draw clear conclusions. The results of these studies demonstrated earlier development and progression of such 
diabetic complications as nephropathy, neuropathy, post-injection lipodystrophy in patients with increased dysplastic 
stigma. According to some experts, patients with type 1 diabetes mellitus and concomitant undifferentiated 
connective tissue dysplasia should be allocated to a separate group of dispensary observation, since they may 
have a higher risk of developing and progressing rate of chronic complications of diabetes mellitus, which leads 
to a concomitant decrease in quality of life and increased risk of disability. However, to date, the question of the 
influence of increased dysplastic stigmatization on the course of type 1 diabetes mellitus has not been fully studied.
Keywords: undifferentiated connective tissue dysplasia, dysplastic stigma, type 1 diabetes mellitus, diabetic 
complications, review.
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Введение
Накопление признаков соединительнотканной 
дисплазии встречается у каждого шестого жи-
теля России. Распространённость отдельных 
внешних проявлений дисморфогенеза соедини-
тельной ткани составляет 85,4% у людей моло-
дого возраста [1]. В настоящее время проблема 
недифференцированной дисплазии соедини-
тельной ткани (НДСТ) интенсивно привлекает 
внимание исследователей [2].

Сахарный диабет (СД), поразивший более 
537 млн взрослых во всём мире, у 47% из ко-
торых есть осложнения, стал одной из ключе-
вых медицинских и социальных проблем [3–6].

Вероятность одновременного наличия двух 
данных состояний (СД 1-го типа и НДСТ), со-
гласно исследованиям И.С. Масловой и В.Е. Кен-
нер, составляет 40 и 43% соответственно [7, 8]. 
Оба вида патологии имеют системный уровень 
поражения и с большой вероятностью ухудша-
ют течение каждого из них. Влияние НДСТ на 
течение СД и его осложнений при сочетании 
у одного пациента — на сегодняшний день во-
прос, изученный не до конца.

Целью обзора являлся анализ актуальной 
информации о влиянии повышенной диспла-
стической стигмации на течение СД 1-го типа 
и прогрессирование его осложнений при соче-
тании у одного пациента. Нами проведён об-
зор источников литературы за период с 2005 
по 2023 г., опубликованных в базах данных 
eLibrary, Google Scholar, PubMed, посвящённых 
влиянию НДСТ на течение СД 1-го типа и про-
грессирование его осложнений при сочетании 
данных патологических процессов у одно-
го пациента. По ключевым словам «диспла-
зия соединительной ткани», «сахарный диабет 
1-го типа», «connective tissue dysplasia», «type 1 

diabetes mellitus» было найдено 149 источников, 
после анализа соответствия аннотации темати-
ке обзора их стало 52.

Патология соединительной ткани 
при  сахарном диабете 1-го типа
Соединительная ткань — главный морфологиче-
ский субстрат для формирования диабетических 
микро- и макроангиопатий на тканевом уровне. 
Однако коллагенопатии у пациентов с СД могут 
быть не только прямым следствием нарушения 
углеводного обмена, но и проявлением других 
сопутствующих заболеваний [9–13].

Хроническая гипергликемия при СД запу-
скает ряд метаболических и гемодинамиче-
ских нарушений, которые затрагивают обмен 
крупных молекул соединительной ткани, пре-
жде всего коллагена. Усиленное образование 
коллагена и фибрина способствует утолще-
нию базальной мембраны мелких сосудов и ка-
пилляров (ретинальных сосудов, капилляров 
почечных клубочков, vasa nervorum), что ста-
новится морфологической основой развития 
и прогрессирования осложнений СД [14–16].

Профилактика развития и прогрессирова-
ния осложнений при СД связана с длительным 
контролем гипергликемии [17]. Метаболиче-
ские последствия, выходящие за рамки нару-
шения обмена глюкозы, могут оказать влияние 
практически на каждую ткань и систему орга-
нов [18]. Даже у пациентов с хорошим глике-
мическим контролем сосудистые осложнения 
могут прогрессировать ввиду наличия явления, 
известного как «метаболическая память» [19]. 
Повышение уровня глюкозы способно приве-
сти к микро- и макрососудистым осложнениям, 
связанным с потерей зрения, периферической 
полиневропатией, почечной недостаточностью, 
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инфарктом миокарда, инсультами, атероскле-
розом [20, 21].

Так, несмотря на улучшение медицин-
ской помощи пациентам с СД 1-го типа, риск 
развития хронической болезни почек и сер-
дечно-сосудистых осложнений, а также преж-
девременной смерти у этих пациентов остаётся 
выше, чем у людей без абсолютной инсулино-
вой недостаточности [22–25]. Исследования, 
в которых изучали взаимосвязь нарушения об-
мена коллагена и прогрессирования ослож-
нений СД, показывают увеличение синтеза 
коллагена уже на начальных стадиях диабети-
ческой нефропатии [24].

Опыты in vitro показали, что при концен-
трации глюкозы 30 ммоль/л синтез коллагена 
IV типа возрастает в 2–3 раза. При этом после 
компенсации углеводного обмена и достижения 
целевых показателей гликемии нормализации 
метаболизма коллагена не происходило.

В условиях гипергликемии повышается 
синтез коллагена I и VI типов. Медиаторами 
эффекта гипергликемии и продуктов гликиро-
вания выступают протеинкиназа С и факторы 
роста, такие как трансформирующий фактор 
роста, фактор роста соединительной ткани 
и др. Важную роль в повышении синтеза кол-
лагена при диабетической нефропатии играют 
ангиотензин и эндотелин I. При этом на фоне 
повышенного образования коллагена в поч-
ках происходит уменьшение активности кол-
лагенолитических ферментов, активируется 
гликирование коллагена. В данных условиях 
накапливается избыточное количество коллаге-
на, являющееся ключевым фактором в форми-
ровании и прогрессировании диабетического 
нефросклероза [25].

Доказательством увеличенного образования 
коллагена служит повышение экскреции с мо-
чой коллагена IV типа, пептидносвязанного 
гидроксипролина и относительной активности 
коллагенолитических ферментов в сыворот-
ке крови [23]. На доклиническом этапе ранним 
чувствительным маркёром диабетической неф-
ропатии может служить именно экскреция кол-
лагена IV типа с мочой [25–27].

Распространённость недифференцированной 
дисплазии соединительной ткани у пациен-
тов с сахарным диабетом 1-го типа
НДСТ оказывает системное влияние на струк-
туру соединительной ткани, при этом данные 
изменения носят как качественный, так и ко-
личественный характер [28]. Главным этиоло-
гическим фактором этой патологии считают 
мутации генов, ответственных за образова-

ние и организацию коллагена, компонентов 
внеклеточного матрикса, а также ферментов, 
участвующих в метаболизме коллагена и фи-
бриллогенезе [28, 29].

Вместе с тем, кроме мутации и вариабельно-
сти генов, большое значение придают факторам 
среды, которые также могут оказывать влия-
ние на дезорганизацию соединительной ткани. 
К факторам риска, способствующим формиро-
ванию НДСТ, относят хроническую гипоксию 
плода, а также течение беременности матери 
на фоне хронических заболеваний, токсикоза, 
эклампсии, анемии [30].

Среди эпигенетических факторов, влияю-
щих на развитие НДСТ, выделяют нерациональ-
ное питание (дефицит макро- и микроэлемен-
тов, гиповитаминозы, белково-энергетическая 
недостаточность и пр.), несбалансированные 
физические нагрузки, загрязнение окружаю-
щей среды, стресс, изменение климата и пр. [1]. 
Клинически признаки дисплазии соединитель-
ной ткани настолько многообразны, что с тру-
дом поддаются какой-либо унификации [31].

В.Е. Кеннер выявила, что у 43% пациентов 
с СД встречается диагностически значимое ко-
личество признаков НДСТ. Самыми распро-
странёнными среди пациентов с СД малыми 
аномалиями развития оказались сколиоз, пло-
скостопие, кровоточивость дёсен [7].

И.С. Маслова и соавт. обнаружили повы-
шенную диспластическую стигмацию у 40% 
пациентов с СД 1-го типа и изучили распро-
странённость отдельных малых аномалий 
развития у них. Выявлено, что самые распро-
странённые признаки дисплазии у больных 
с абсолютной недостаточностью инсулина — 
гипермобильность суставов, плоскостопие, 
астенический тип конституции, повышенная 
эластичность кожи, варикозное расширение 
вен, опущение внутренних органов, отноше-
ние роста к размаху рук более 1,1, пролапс ми-
трального клапана и кисты почек. Наиболее 
редкими проявлениями НДСТ у пациентов 
с СД 1-го типа бывают готическое нёбо, дефор-
мация грудной клетки, деформация жёлчных 
путей, арахнодактилия. Наиболее частыми ма-
лыми аномалиями развития у больных СД 1-го 
типа оказались умение сворачивать язык в тру-
бочку, миопия, оттопыренные ушные ракови-
ны (табл. 1) [8].

Среди детей и подростков с абсолютной ин-
сулиновой недостаточностью наиболее рас-
пространённым фенотипическим признаком 
дисплазии оказался сколиоз (70%). На втором 
по распространённости месте — плоскосто-
пие (60%). Также среди частых малых анома-
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лий развития оказались видимая венозная сеть 
и «натоптыши» на стопах [21].

Влияние дисплазии соединительной  ткани 
на течение сахарного диабета 1-го типа 
и его осложнений
В настоящее время существуют единичные ис-
следования, в которых изучали особенности 
течения СД у пациентов с сопутствующей дис-
плазией. Известно, что индекс коморбидности 
у больных с абсолютной недостаточностью ин-
сулина в сочетании с НДСТ больше, чем у па-
циентов без малых аномалий развития [8].

Исследование И.В. Друк и соавт. показало, 
что пациенты молодого возраста с НДСТ име-
ют особенности психоэмоционального стату-
са: тенденции к субклиническим проявлениям 
тревоги и депрессии [32, 33]. При единовремен-
ном наличии у пациента НДСТ и СД этот факт 
может оказать негативное влияние на каче-
ство гликемического контроля, способствовать 
ухудшению компенсации заболевания [34–38] 
и привести к более раннему развитию и про-
грессированию осложнений СД.

И.Л. Алимова и соавт. в своём исследова-
нии изучали клинические особенности СД 
1-го типа и микро- и макрососудистых ослож-
нений на фоне сопутствующей НДСТ у детей 
и подростков. Было показано, что в первые 
5 лет течения заболевания у этих пациентов 
нефропатия и невропатия развивались чаще, 
чем у пациентов без проявлений НДСТ, и име-
ли более тяжёлое течение. При длительности 
СД более 5 лет существенной разницы в рас-
пространённости нефро- и невропатии у па-
циентов с НДСТ и без данной патологии об-
наружено не было. Клинические проявления 
полиневропатии наиболее выраженными ока-
зались у больных с сопутствующей НДСТ. 
Корреляции между фенотипами НДСТ и рас-
пространённостью диабетических осложнений 
обнаружено не было.

Также И.Л. Алимова и соавт. отмечают, что 
при сочетании НДСТ и СД 1-го типа  частота 

невропатии, нефропатии и липодистрофий 
выше, чем у пациентов без сопутствующей 
НДСТ. Исключение составила ретинопатия, ко-
торая была выявлена только у 11,8% пациентов 
с дисплазией и СД. Авторы объясняют данный 
факт вероятными недостаточными возможно-
стями офтальмологической службы на базе 
исследования и возможными субъективными 
факторами [21].

Исследования И.А. Курниковой и соавт., на-
правленные на изучение взаимосвязи обмена 
коллагена с синдромом диабетической стопы, 
показали, что у пациентов, имеющих одновре-
менно СД и НДСТ, выше риск формирования 
синдрома диабетической стопы [39].

Автономная невропатия — ещё одно ос-
ложнение СД [3, 40], вызванное гликированием 
структурных и функциональных белков, пре-
жде всего коллагена. Клинические симптомы 
диабетической автономной невропатии мно-
гообразны и могут включать урогенитальные, 
гастроинтестинальные, кардиоваскулярные 
проявления и нарушение потоотделения [41]. 
Т.Е. Чернышова и соавт. выявили корреляцию 
между риском развития, скоростью прогресси-
рования диабетической автономной невропатии 
и степенью выраженности диспластической 
стигмации пациентов [42].

Гастроинтестинальный вариант диабети-
ческой автономной невропатии может быть 
представлен нарушением моторики желуд-
ка и кишечника, дискинезией пищевода, холе-
цистопатией, аноректальной дисфункцией и др. 
[40, 43, 44]. В свою очередь, основными гастро-
энтерологическими проявлениями НДСТ бы-
вают нарушения развития, размеров, фиксации 
полых органов и моторно-тонические расстрой-
ства [45].

В исследовании И.А. Курниковой и соавт. 
было установлено, что врождённые изменения 
метаболизма коллагена, то есть НДСТ, не ока-
зывают значимого воздействия на риск форми-
рования патологии пищеварения у пациентов 
с СД 1-го типа. Более весомую роль в разви-

Таблица 1. Распространённость отдельных диспластических признаков у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа [8]

Наиболее распространённые 
признаки НДСТ у взрослых 

с сахарным диабетом 1-го типа

Наиболее распространённые 
признаки НДСТ у детей с сахарным 

диабетом 1-го типа

Наименее распространённые 
признаки НДСТ у взрослых 

с сахарным диабетом 1-го типа
Миопия.
Гипермобильность суставов.
Плоскостопие.
Астенический тип конституции.
Повышенная эластичность кожи.
Варикозное расширение вен.
Опущение внутренних органов

Сколиоз.
Плоскостопие.
Видимая венозная сеть.
«Натоптыши» на стопах

Готическое нёбо.
Деформация грудной клетки.
Деформация жёлчных путей.
Арахнодактилия

Примечание: НДСТ — недифференцированная дисплазия соединительной ткани.
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тии патологии пищеварения у больных с аб-
солютной инсулиновой недостаточностью, 
как показали результаты исследования, игра-
ют приобретённые нарушения обмена колла-
гена, которые меняют течение СД, ухудшают 
качество гликемического контроля. При этом 
необходимо учитывать, что такой признак, как 
гиперсимпатикотония, оказывает значимое 
влияние на функциональное состояние органов 
пищеварения, способствуя патологии мотор-
но-эвакуаторной и секреторной функций [46].

Кардиоваскулярная автономная невропа-
тия проявляется нарушением автономного кон-
троля над сердечно-сосудистой системой [40, 
41, 47]. Это тяжёлое, изнурительное и недоста-
точно диагностируемое осложнение СД [48, 49], 
которое встречается у 17–73% пациентов с СД 
(в зависимости от демографических факторов) 
[50]. Основными проявлениями диабетической 
кардиоваскулярной автономной невропатии 
бывают синусовая тахикардия в покое без си-
нусовой аритмии, плохая переносимость физи-
ческих нагрузок, безболевая ишемия миокарда, 
ортостатическая гипотензия, внезапная оста-
новка сердца, внезапная смерть [45, 48].

Установлено, что сердечно-сосудистая ав-
тономная невропатия является и значимым 
осложнением дисплазии соединительной тка-
ни [51, 52]. В исследовании Т.Е. Чернышовой 
и  соавт. особенностью диабетической кардио-
васкулярной автономной невропатии на фоне 
НДСТ стало быстрое прогрессирование гипер-
симпатикотонии с развитием её угрожающих 
жизни проявлений: удлинения и дисперсии ин-
тервала QT, электрической нестабильности мио-
карда и «фиксированного» ритма сердца [42].

Таким образом, сочетание НДСТ и СД 1-го 
типа у одного пациента может увеличивать ве-
роятность возникновения кардиоваскулярной 
автономной невропатии и скорость её форми-
рования, приводить к внезапной смерти, одна-
ко в настоящее время данный вопрос остаётся 
открытым.

Заключение
Сочетание патологии соединительной тка-
ни при НДСТ и вторичной диабетической мо-
дификации структуры соединительной ткани 
играет важную роль в процессе формирования 
и прогрессирования осложнений СД. В единич-
ных исследованиях, существующих на сегод-
няшних день и посвящённых изучению данно-
го научного вопроса, описаны лишь некоторые 
аспекты влияния сопутствующей НДСТ на те-
чение и прогрессирование СД 1-го типа, при-
чём одни моменты изучены на детях и подрост-

ках, другие — на взрослых, что не позволяет 
сделать однозначных выводов.

Необходимы дополнительные исследова-
ния, направленные на изучение влияния НДСТ 
на течение СД 1-го типа, на базе которых стало 
бы возможным выделение пациентов с СД 1-го 
типа и НДСТ в отдельную группу наблюдения 
с более частым скринингом на диабетические 
осложнения с целью уменьшения риска их раз-
вития, прогрессирования и, соответственно, со-
хранения качества жизни пациентов.
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