
Том 19, № 1, 2016 41

Від науки до практики

Вступ
Синдром Елерса-Данлоса (СЕД) є розповсю-

дженим спадковим захворюванням сполучної 
тканини з наступними клінічними проявами: гі-
переластичність шкіри, гіпермобільність сугло-
бів, утворення синців на шкірі та розвиток різної 
ортопедичної патології. Характерними проява-
ми з боку опорно-рухового апарату є сколіоз, ки-
леподібна деформація грудної клітки, дисплазія 
кульшових суглобів, вісьові деформації нижніх 
кінцівок та деформації стоп, а також можливості 
поєднання декількох вищеперерахованих орто-
педичних проявів у одного хворого, що призво-
дить до порушення функції ходи, опори та, в дея-
ких випадках, до інвалідизації хворого [3, 9, 10]. 

Згідно класифікації Beighton виділяють 6 
основних типів СЕД: класичний, гіпермобіль-
ний, судинний, кіфосколіотичний, артрохалазій-
ний, дерматоспараксичний [6, 7, 8]. Згідно сучас-
них уявлень, всі типи СЕД відносяться до кола-
генопатій. 

Фенотипові ознаки синдрому Елерса-Данло-
са  подібні до інших колагенопатій, таких як не-
досконалий остеогенез. Проте при СЕД рідко зу-
стрічаються патологічні переломи кісток та їх ві-
сьові деформації [3, 11, 15].

Гіпермобільний та класичний  типи синдрому 
Елерса-Данлоса є найчастішими його різнови-
дами у групі спадкових захворювань сполучної 
тканини і характеризуються гіпермобільністю 
суглобів, слабко вираженою гіпереластичністю 
шкіри, крихкістю тканин і додатковими скелетно-
м’язовими проявами – ці типи складають 90% 
усіх випадків [17]. Чітких даних щодо пошире-
ності та щорічної захворюваності СЕД невідомо, 
але теоретично діапазон поширеності становить 
від 1:5000 до 1:20000 [5].  

Судинний тип СЕД є третім у структурі по-
ширеності та вражає 1:250000 осіб [5]. Кіфоско-
ліотичний, артрохалазійний та дерматоспарак-
сичний типи є дуже рідкісними, лише 30 хворих 
з артрохалазійним типом, 60 з кіфосколіотичним 
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Резюме. Мета дослідження – шляхом дослідження показників маркерів кісткового метаболізму та вітаміну 25(ОН)D у 
хворих з синдромом Елерса-Данлоса (СЕД) вивчити особливості метаболізму кісткової тканини та обґрунтувати 
створення системи медикаментозної корекції порушень.   
 Матеріали і методи. В основу роботи покладений аналіз результатів обстеження 12 пацієнтів з різними типа-
ми синдрому Елерса-Данлоса віком від 3 до 10 років (чоловічої статі – 8, жіночої – 4 пацієнта), які знаходились на 
лікуванні в ДУ «ІТО НАМНУ» від 2005 до 2015 року.   
Для визначення типу СЕД використовували класифікацію Beighton, 1998 [3]: з гіпермобільним типом було 10 паці-
єнтів, з класичним – 2. Кістковий метаболізм вивчали шляхом дослідження маркерів кісткового обміну згідно ре-
комендацій Міжнародної організації остеопорозу (International Osteoporosis Fundation) з використанням імунофер-
ментного аналізу на аналізаторі «ELECSYS» фірми ROCHE (Roche Diagnostics, Німеччина) за допомогою тест сис-
тем сobas в умовах  біохімічної лабораторії ДУ «ІТО НАМНУ» та лабораторії відділу клінічної фізіології та патоло-
гії опорно-рухового апарату ДУ «Інститут геронтології НАМН України». Серед маркерів кісткоутворення визначали 
рівень пропептидів проколагену І типу (P1NP); стан остеорезорбції відображав рівень β-СТх у сироватці крові; рі-
вень остеокальцину (ОС) – швидкість ремоделювання кісткової тканини.   
 Результати. Зміни рівня кісткових маркерів IV покоління та вітаміну 25(ОН)D у більшості пацієнтів свідчать про 
порушення метаболізму кісткової тканини при СЕД, у тому числі синтезу та розпаду колагену І типу, дисбаланс процесів 
кісткоутворення та остеорезорбції; різнонаправленість змін кісткоутворення, підвищення рівня остеорезорбції у біль-
шості пацієнтів, прискорення швидкості ремоделювання при обох типах СЕД, зниження концентрації вітаміну 25(ОН)D, 
яке негативно впливає на процеси формування та мінералізації кісткової тканини. Таким чином все вище викладене вка-
зує на потребу та доцільність розробки системи медикаментозної корекції метаболізму кісткової тканини.  
 Висновки. Зміни показників кісткових маркерів IV покоління та вітаміну 25(ОН)D свідчать про порушення 
метаболізму кісткової тканини при СЕД, синтез та розпад колагену І типу, дисбаланс процесів кісткоутворення та 
остеорезорбції. 
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та 12 з дерматоспараксичним типами захворю-
вання описані у світовій літературі [17]. 

Класифікація за типами захворювання 
Beighton базується  на наявності так званих ве-
ликих та малих критеріїв. Великі критерії – ура-
ження шкіри та генералізована гіпермобільність 
суглобів – є найбільш специфічними, вони рідко 
зустрічаються у загальній популяції. Малі крите-
рії – періодичні вивихи та хронічні болі у сугло-
бах, позитивний сімейний анамнез – є менш спе-
цифічними [6]. 

Як відомо, метаболізм кісткової тканини, або 
ремоделювання, характеризується двома різно-
направленими процесами, а саме створенням 
«нової» кісткової тканини остеобластами та де-
градацією «старої» остеокластами, анаболіз-
мом та катаболізмом колагену I типу, швидкістю 
утворення чи руйнування її матриксу [4, 18, 19].

На сьогоднішній день для вивчення метабо-
лізму кісткової тканини використовують дослі-
дження маркерів синтезу та резорбції кістки за 
допомогою різних аналізаторів та імунофлюо-
ресцентних методик. Проте слід розуміти, що 
в патологічних умовах, коли процеси перебудо-
ви кісткової тканини змінені, кожний з маркерів 
буде відображати ступінь дисбалансу біохіміч-
них процесів відповідної ланки метаболізму ор-
ганічної основи [1, 14].

Слід зауважити, що на сьогоднішній день 
думки провідних дослідників стосовно пору-
шень структурного стану кісткової тканини та її 
метаболізму відрізняються: одні з них вказують 

на відсутність системного остеопорозу та остео-
пенії у даної категорії пацієнтів [8], проте інші 
свідчать про наявність остеопенії у хворих з син-
дромом Елерса-Данлоса [9].

Таким чином враховуючи неоднозначні дум-
ки світових науковців, вважаємо необхідним 
провести вивчення показників маркерів кістко-
вого обміну та дослідити метаболізм кісткової 
тканини у пацієнтів з різними типами СЕД з ме-
тою розробки системи медикаментозної корекції 
виявлених порушень кісткової тканини.

Матеріал та методи
В основу роботи покладений аналіз резуль-

татів обстеження 12 пацієнтів з різними типами 
СЕД віком від 3 до 10 років (чоловічої статі – 8, 
жіночої – 4 пацієнта), які знаходились на ліку-
ванні в ДУ «ІТО НАМНУ» від 2005 до 2015 року. 

Діагноз синдрому Елерса-Данлоса встанов-
лювали на підставі обстеження пацієнтів: осо-
бливостей клінічного перебігу захворювання, 
рентгенологічного дослідження та консультації 
генетика. 

Для визначення типу СЕД використовували 
класифікацію Beighton, 1998 [3]: з гіпермобіль-
ним типом було 10 пацієнтів, з класичним – 2.

Ступінь гіпермобільності суглобів визнача-
ли за шкалою Carter and Wilkinson в модифікації 
Beighton [3, 4].

Кістковий метаболізм вивчали шляхом до-
слідження маркерів кісткового обміну згідно ре-
комендацій Міжнародної асоціації остеопорозу 
(International Osteoporosis Fundation) з викорис-

Таблиця 1. Показники маркерів кісткового метаболізму у пацієнтів з синдромом Елерса-Данлоса
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1 663,6 5,42 229 2,08 661,5 20,8 140,5 0,980
2 561,3 5,46 141,5 1,91 251,4 22,8 117,9 0,950
3 854,8 12,2 99,68 1,93
4 1072,0 33,83 159,9 2,02
5 731,1 28,90 116,8 1,77
6 944,4 22,99 86,76 1,22
7 563,0 45,01 72,22 0,989
8 215,1 33,37 69,82 0,953
9 254,4 22,2 77.2 1,61

10 561,2 19,5 110,7 1,8
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танням імуноферментного аналізу на аналізаторі 
«Cobas c 411» фірми ROCHE (Roche Diagnostics, 
Німеччина) діагностика cobas в умовах біохіміч-
ної лабораторії ДУ «Інститут травматології та 
ортопедії НАМН України» та лабораторії відділу 
клінічної фізіології та патології опорно-рухово-
го апарату ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф. 
Чеботарьова НАМН України». Серед маркерів 
кісткоутворення визначали пропептиди проко-
лагену І типу (P1NP), стан остеорезорбції відо-
бражав рівень β-СТх у сироватці крові. Рівень 
остеокальцину (ОK) визначали з метою оцін-
ки швидкості ремоделювання кісткової тканини.  
Отримані результати кісткових маркерів порів-
нювали з референтними значеннями відповідних 
вікових норм [1, 12, 13].

Результати та обговорення
Дослідження P1NP виявило відхилення по-

казника у групі з гіпермобільним типом СЕД (10 
хворих) у 5 пацієнтів (50,0%); серед них підви-
щення P1NP встановлено у 3 пацієнтів (33,3%), 
до того ж його максимум сягав показника 1072,0 
ng/ml. Зниження  P1NP відмічено у 2 хворих 
(20,0%), його мінімум сягав рівня 215,1 ng/ml. У 
групі з класичним типом СЕД (2 хворих) у одно-
го пацієнта рівень P1NP відповідав нижній межі 
норми (табл. 1; рис. 1).

Рис. 1. Рівень маркера кісткоутворення P1NP у хво-
рих на гіпермобільний тип СЕД

На нашу думку, низький рівень P1NP у час-
тини пацієнтів з гіпермобільним типом вказує на 
зниження у них процесу кісткоутворення. Проте 
високий рівень P1NP у частини пацієнтів з гіпер-
мобільним типом СЕД вказує на посилення про-
цесу кісткоутворення.

Серед 10 пацієнтів з гіпермобільним типом 
СЕД загальної групи констатовано підвищення 
β-СТх (b-CrossLaps) у всіх пацієнтів (100%); ко-
ливання показника було від 0,953 до 2,08 ng/ml; 

у середньому підвищення було на 0,810 ng/ml. У 
пацієнтів з класичним типом СЕД констатовано 
підвищення β-СТх у обох пацієнтів у середньому 
на 0,147 ng/ml  та максимально цей показник під-
вищувався до рівня 0,980 ng/ml (табл. 1; рис. 2). 

Рис. 2. Рівень показника остеорезорбції β-СТх в сиро-
ватці крові у пацієнтів з гіпермобільним типом СЕД

При порівнянні середніх значень підвищен-
ня β-СТх у пацієнтів з гіпермобільним та кла-
сичним типом, ми констатували, що підвищення 
цього показника при гіпермобільному типі було 
в 2 рази більшим ніж при класичному типі, що 
вказує на залежність ступеня посилення остео-
резорбції від типу захворювання. 

Встановлене підвищення β-СТх у всіх пацієн-
тів з СЕД свідчить про посилення у них проце-
су кісткової резорбції, що пояснюється, на нашу 
думку, генетичною детермінованістю захворю-
вання.

Дослідження остеокальцину встановило під-
вищення його рівня у всіх пацієнтів з СЕД за-
гальної групи; максимальний його рівень у си-
роватці крові становив 229 ng/ml. Підвищення 
середнього значення цього показника при гіпер-
мобільному типі СЕД було на 116,4 ng/ml (у 3,4 
рази), при класичному типі захворювання – на 
129,2 ng/ml (у 3,7 рази). Значне підвищення рів-
ня остеокальцину в сироватці крові вказує на різ-
ке прискорення процесів ремоделювання кістко-
вої тканини у хворих на СЕД. Зміна рівня остео-
кальцина вказує на залученість неколагенових 
білків у процесах порушення метаболізму кіст-
кової тканини при СЕД (табл. 1; рис. 3).



44 «Проблеми остеології»

Дем’ян Ю.Ю., Гук Ю.М., Магомедов О.М. та ін. «Власний досВід ВиВчення метаболізму кісткоВої тканини у пацієнтіВ ...»

Рис. 3. Рівень маркера швидкості ремоделювання ос-
теокальцину у пацієнтів з гіпермобільним типом СЕД

Таким чином, компенсаторні механізми ор-
ганізму дитини, хворої на СЕД, сприяють фор-
муванню «неповноцінної» кісткової тканини, що 
викликає посилення процесу остеорезорбції та 
прискорення ремоделювання кісткової тканини; 
результатом зміни усіх цих процесів є порушен-
ня структурно-функціонального стану кісткової 
тканини. 

Рис. 4. Рівень вітаміну 25 (ОН) D у пацієн тів з гіпер-
мобільним типом СЕД

Встановлено, що концентрація вітаміну 
25(ОН)D у сироватці крові у загальній групі па-
цієнтів на СЕД знижена у 9 хворих (75%), міні-
мальний його рівень відповідав 5,42 ng/ml, в ін-
ших 3 (25%) пацієнтів він був у нормі. Серед 
пацієнтів, у яких відзначено зниження рівня ві-
таміну 25(ОН)D, більшість хворих була пред-
ставлена пацієнтами з класичним типом (100%). 
Серед 10 хворих з гіпермобільним типом зни-
ження цього показника відзначено у 7 пацієнтів 
(70%) (табл. 1; рис. 4). На наш погляд, зниження 
концентрації вітаміну 25(ОН)D негативно впли-
ває на формування кісткової тканини та її міне-
ралізацію у хворих на СЕД, що посилює розви-
ток остеопенії. 

Таким чином, зміни рівня кісткових марке-
рів IV покоління та вітаміну 25(ОН)D у більшос-
ті пацієнтів свідчать про порушення метаболізму 
кісткової тканини при СЕД, у тому числі синтезу 
та розпаду колагену І типу; дисбаланс процесів 
кісткоутворення та остеорезорбції; різнонаправ-
леність змін кісткоутворення, підвищення рів-
ня остеорезорбції у більшості пацієнтів, приско-
рення швидкості ремоделювання при обох типах 
СЕД, зниження концентрації вітаміну 25(ОН)D, 
що негативно впливає на процеси формування 
та мінералізації кісткової тканини. Таким чином 
все вище викладене вказує на потребу та доціль-
ність розробки системи медикаментозної корек-
ції метаболізму кісткової тканини.

Висновки
1) Зміни показників маркерів кісткового ме-

таболізму та вітаміну 25(ОН)D свідчать наяв-
ність про порушень метаболізму кісткової ткани-
ни при СЕД, синтезу та розпаду колагену І типу, 
дисбаланс процесів кісткоутворення та остеоре-
зорбції, та потребують розробки системи меди-
каментозної кореції виявлених порушень.

2) Встановлене підвищення рівня β-СТх у 
всіх пацієнтів з гіпермобільним типом СЕД, з 
коливанням показника від 0,953 до 2,08 ng/ml; 
середнє підвищення на 0,810 ng/m (в 3 рази від 
норми), свідчить про посилення остеорезорбції 
та пов`язане з генетичною детермінантою захво-
рювання.

3) Виявлене підвищення рівня остеокальцину 
у всіх пацієнтів з гіпермобільним типом з макси-
мальним його рівнем у сироватці крові 229 ng/
ml. Підвищення середнього значення даного по-
казника при гіпермобільному типі СЕД було на 
116,4 ng/ml (у 3,4 рази), що свідчить про приско-
рення процесів ремоделювання кісткової ткани-
ни у пацієнтів з СЕД та залученість неколаге-
нових білків у процеси порушення метаболізму 
кісткової тканини при СЕД.
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TISSUE METABOLISM IN PATIENTS WITH 

THE EHLERS-DANLOS SYNDROME
Demyan Y., Guk I., Magomedov O., Zyma A., 

Cheverda A., Kincha-Polishchuk T., Balatska N.1
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Purpose. To explore the features of bone metabolism and 
create a system of medical correction of violations in patients 
with Ehlers-Danlos syndrome.

Materials and methods. Based on the analysis of 
the survey results of 12 patients with different types of 
EDS aged 3 to 10 years (males – 8 patients, female – 4 
patients) who were treated in Institute of Orthopedics and 
Traumatology,National Academy of Medical Sciences, Kiev, 
Ukraine from 2005 to 2015 years. To determine the type of 
EDS  Beighton classification 1998, was used: hypermobility 
type were 12 patients; classic type – 3, Kyphoscoliosis type 
– 2.

Bone metabolism was studied by examining markers 
of bone turnover as recommended by the International 
Organization of osteoporosis (International Osteoporosis 

Foundation) by ELISA on the analyzer «ELECSYS» firm 
ROCHE (Roche Diagnostics, Germany) using test systems 
Cobas in terms of biochemical laboratory control «ITO 
NAMS» and Laboratories of department of physiology and 
pathology of musculoskeletal of «Institute of gerontology 
NAMS of Ukraine».

Among the markers of bone formation were: propeptydy 
procollagen of type I (P1NP), state osteoresorption reflect the 
level of β-СТх in blood serum. The level of osteocalcin (OC) 
– the rate of bone remodeling.

Results. Changes in bone markers and vitamin 25(OH)
D in most patients show the violation in bone metabolism in 
patients with EDS, including the synthesis and degradation of 
type I of  collagen, imbalance between the processes of bone 
formation and osteoresorption; differing vectors changes in 
bone formation, increased bone resorption in most patients, 
acceleration remodeling at both types of EDS; reducing the 
concentration of vitamin 25(OH)D, which negatively affects 
the formation and mineralization of bone. So, all of the above 
written points to the need and feasibility of developing a 
system of drug correction of change of bone metabolism.

Conclusion. Indicators of bone markers and vitamin 
25 (OH) show the violation in bone metabolism in patients 
with EDS, synthesis and degradation of collagen type I, 
imbalance between the processes of  bone formation and  
bone resorption. 
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СОБСТВЕННыЙ ОПыТ ИЗУЧЕННИЯ  
МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ  

У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ ЭЛЕРСА- 
ДАНЛОСА

Демьян Ю.Ю, Гук Ю.М, Магомедов О.М.,  
Зима А.М., Чеверда А.И., Кинча-Полищук Т.А., 

Балацкая Н.И.

ГУ «Институт травматологии  
и ортопедии НАМН Украины», Киев 
ГУ «Институт геронтологии имени  

Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», Киев

Цель исследования. Путем исследования показа-
телей маркеров костного обмена и витамина 25(ОН)D 
у больных с синдромом Элерса-Данлоса (СЭД) изучить 
особенности метаболизма костной ткани и обосновать 
создание системы медикаментозной коррекции наруше-
ний.

Материалы и методы. В основу работы положен 
анализ результатов обследования 12 пациентов с различ-
ными типами синдрома Элерса-Данлоса в возрасте от 
3 до 10 лет (мужского пола – 8, женской – 4 пациента), 
которые находились на лечении в ГУ «ИТО НАМНУ» с 
2005 по 2015 год.

Для определения типа СЭД использовали классифи-
кацию Beighton, 1998 [3]: с гипермобильным типом было 
10 пациентов, с классическим – 2. Костный метаболизм 
изучали путем исследования маркеров костного обмена 
согласно рекомендациям Международной организации 
остеопороза (International Osteoporosis Fundation) пу-

тем иммуноферментного анализа на анализаторе «Cobas 
c 411» фирмы ROCHE (Roche Diagnostics, Германия) с 
помощью тест-систем cobas в условиях биохимической 
лаборатории ГУ «ИТО НАМНУ» и лаборатории отдела 
клинической физиологии и патологии опорно-двигатель-
ного аппарата ГУ «Институт геронтологии НАМН Укра-
ины». Среди маркеров костеобразования определяли по-
казатели пропептидов проколлагена I типа (P1NP); со-
стояние остеорезорбции отражал уровень β-СТХ в сыво-
ротке крови; уровень остеокальцина (ОС) – скорость ре-
моделирования костной ткани.

Результаты. Изменения уровня костных маркеров 
IV поколения и витамина 25(ОН)D у большинства па-
циентов свидетельствуют о нарушении метаболизма 
костной ткани при СЭД, в том числе синтеза и распа-
да коллагена I типа, дисбаланс процессов костеобразо-
вания и остеорезорбции; разнонаправленность изме-
нений костеобразования, повышение уровня остеоре-
зорбции у большинства пациентов, ускорение скорости 
ремоделирования при обоих типах СЭД, снижение кон-
центрации витамина 25(ОН)D, что негативно влияет 
на процессы формирования и минерализации костной 
ткани. Таким образом все вышеизложенное указывает 
на необходимость и целесообразность разработки си-
стемы медикаментозной коррекции метаболизма кост-
ной ткани.

Выводы. Показатели костных маркеров IV поколе-
ния и витамина 25(ОН)D свидетельствуют о нарушении 
метаболизма костной ткани при СЭД, синтеза и распада 
коллагена I типа, дисбаланс процессов костеобразования 
и остеорезорбции.


