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Введение. Диссекция магистральных артерий головы (МАГ) является самой частой причиной ишемического инсульта в молодом возрасте. Развитие 
диссекции МАГ обусловлено дисплазией артериальной стенки.
Цель. Оценить признаки дисплазии соединительной ткани (ДСТ) у больных с диссекцией МАГ, используя шкалы оценки дисплазии, изучить провоциру-
ющие факторы развития диссекции.
Материалы и методы. Обследованы 80 пациентов с диссекцией МАГ (средний возраст 38,5±13,5 лет; 49 женщин), подтвержденной с помощью МРТ и 
магнитно-резонанской ангиографии (МРА). Группа контроля составила 20 добровольцев. Оценивались 48 признаков ДСТ, входящих в Вилльфраншские 
критерии (сосудистый вариант синдрома Элерса–Данло), Гентские критерии (синдром Марфана), Бейтонские критерии (гипермобильность суставов), 
а также наличие головной боли в анамнезе. Каждый признак оценивался как имеющийся (1 балл) или отсутствующий (0 баллов), на основе чего рас-
считывались индивидуальный и средний групповой рейтинги.
Результаты. Признаки ДСТ чаще встречались у больных с диссекцией, чем в контроле (7,9±3,6 против 4,6±2,5 балла, р=0,0039). Диагностически 
значимые признаки (более 8 баллов) имелись у 53% больных. На основе регрессионного анализа выделены диагностико-прогностические признаки ДСТ 
у больных с диссекцией. Основные признаки включали головную боль в анамнезе (p=0,022), артериальную гипотонию (р=0,012), склонность к обра-
зованию кровоподтеков (р=0,011), атрофические кожные рубцы (р=0,019). К дополнительным признакам были отнесены «просвечивающаяся» кожа 
(р=0,034), арковидное небо (р=0,043), запоры (р=0,050), носовые кровотечения (р=0,043), голубые склеры (р=0,050). Предсказательная способность 
диссекции при наличии 4 основных и 2 дополнительных признаков согласно регрессионной модели составляет 75–77% (ROC-анализ: площадь под 
кривой – 0,90, чувствительность – 86%, специфичность – 85%). Практически у всех больных (97%) присутствовали провоцирующие факторы раз-
вития диссекции: изолированные – у 47%, сочетанные – 50%.
Заключение. У больных с диссекцией МАГ имеются распространенные признаки ДСТ. Наличие 4 основных и 2 дополнительных признаков ДСТ сви-
детельствует о высокой вероятности развития диссекции и может использоваться в качестве ее дополнительных диагностико-прогностических 
критериев. Диссекция стенки МАГ, имеющей признаки дисплазии, провоцируется различными дополнительными факторами.

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, диссекция магистральных артерий головы, маркеры, провоцирующие факторы, 
прогноз.

Для цитирования: Губанова М.В., Калашникова Л.А., Добрынина Л.А. и др. Маркеры дисплазии соединительной ткани при дис-
секции магистральных артерий головы и провоцирующие факторы диссекции. Анналы клинической и экспериментальной не-
врологии. 2017; 11(4): 19–28.

DOI: 10.18454/ACEN.2017.4.2

Markers of connective tissue dysplasia in cervical artery 
dissection and its predisposing factors

Мaria V. Gubanova1, Lyudmila А. Kalashnikova1, Larisa А. Dobrynina1, Кamila V. Shamtieva1, Аleksandr B. Berdalin2

1Research Center of Neurology, Moscow, Russia;
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Introduction. Cervical artery dissection (CeAD) is the most frequent cause of ischemic stroke in young adults. Arterial wall dysplasia underlies its weakness and 
predisposes to dissection.
Objective. To assess clinical signs of connective tissue dysplasia (CTD) in patients with CeAD using special criteria of CTD, and to evaluate predisposing factors 
for the CeAD development.
Materials and methods. We examined 80 patients (mean age 38.5±13.5; 49 females) with CeAD, verified by MRI/MRA and20 healthy volunteers. We estimated 
48 signs of CTD included in the Villefranche diagnostic criteria for the vascular type of Ehlers–Danlos syndrome, the Ghent criteria for Marfan syndrome, the 
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Beighton criteria of joint hypermobility and some others, as well as history of headache. Each sign was counted as present or absent, yielding the individual and 
mean CTD group scores. 
Results. Clinical CTD signs were more frequently detected in patients with CeAD than in controls (mean score 7.9±3.6 vs. 4.6±2.5; p<0.0039). Significant signs 
(more than 8 points) were present in 53% of patients. Regression analysis was performed to determine diagnostic-prognostic value of CTD signs. The main 
diagnostic criteria included  history of headache (p=0.022), arterial hypotension (р=0.012), extensive bruising (р=0.011), and widened atrophic scars (р=0.019). 
The additional diagnostic criteria included translucent skin (р=0.034), high palate (р=0.034), predisposition to constipation (р=0.050), nasal bleeding (р=0.043), 
and blue sclera (р=0.050). In the presence of the 4 main and 2 additional criteria, the predictive value of dissection according to regression model is 75–77% (ROC 
analysis: AUC 0.90, 95% CI, 0.84–0.96). Most patients (97%) had various predisposing factors of CeAD development, either isolated (47%) or combined (50%).
Conclusions. The presence of the 4 main and 2 additional diagnostic criteria of CTD has a high predictive value of CeAD and can be used as its diagnostic-
prognostic criteria. Dissection of the arterial wall with signs of dysplasia is provoked by various additional factors.
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Введение

В последние годы отмечается рост частоты диагности-
ки диссекции магистральных артерий головы (МАГ), 
являющейся основной причиной (около ¼ всех случа-
ев) ишемического инсульта (ИИ) в молодом возрасте, а 
также одной из малоизвестных причин острого изоли-
рованного цервико-цефалгического болевого синдрома 
[1–9]. Ежегодная частота верифицированных случаев 
диссекции МАГ составляет 2–3 на 100 000 населения. 
По мнению большинства исследователей, эта цифра не 
отражает истинную частоту из-за плохой диагностиру-
емости данной патологии, о чем свидетельствует и наш 
клинический опыт [1, 3, 6, 8–12].

Предполагается, что основной причиной развития диссек-
ции является слабость артериальной стенки, обусловленная 
ее дисплазией, которая, по нашим данным, соответствует 
фибромышечной дисплазии [1, 3, 13–16]. Обнаружение 
дисплазии не только в расслоенной, но и в других артериях, 
кровоснабжающих головной мозг, позволило исследовате-
лям обозначать ее как генерализованную церебральную ар-
териопатию [1, 13, 15–17]. Клиническим подтверждением 
этого является развитие у каждого пятого больного диссек-
ций нескольких магистральных артерий [3, 10, 12, 18–21]. 
Более того, выявление у 60% больных с диссекцией МАГ 
при электронной микроскопии биоптатов кожи измене-
ний соединительной ткани, аналогичных таковым в арте-
риальной стенке, свидетельствуют о системном характере 
дисплазии соединительной ткани (ДСТ) [22]. Несмотря 
на редкость среди больных с диссекцией МАГ известных 
наследственных синдромов (синдромы Элерса–Данло IV 
типа, Марфана, несовершенного остеогенеза, фибромы-
шечной дисплазии – до 4%) [1, 6] и семейных случаев за-
болевания (до 1%), наличие системных признаков ДСТ не 
позволяет исключить наследственный характер соедини-
тельно-тканной патологии в виде случаев с неполной пе-
нетрантностью, мутацией de novo и др. [12, 23]. Ранее нами 
были получены данные о наличие у больных с диссекцией 
МАГ митохондриальной патологии, включая случаи с вы-
явленной мутацией митохондриальной ДНК [20, 24, 25]. 
Системный характер ДСТ предполагает наличие клиниче-
ских признаков поражения тканей и органов с внешними 
проявлениями, в первую очередь кожными, костными, су-
ставными и висцеральными.

Наряду с типичными клиническими проявлениями дис-
секции признаки ДСТ могли бы стать полезными при 

уточнении причины ИИ, особенно при отсутствии воз-
можности нейровизуализационной верификации, а также 
при оценке риска ее развития у больных с головной болью, 
поскольку последняя отмечается почти у половины боль-
ных с диссекцией.

Отличительные признаки ДСТ, характерные для из-
вестных наследственных заболеваний соединительной 
ткани, нечасто встречаются у больных со спонтанной 
диссекцией. Это затрудняет их прямое использование 
при недифференцированной патологии соединительной 
ткани (недифференцированная дисплазия), характерной 
для диссекции артерий мозга. Имеются единичные за-
рубежные исследования оценки частоты встречаемости 
признаков недифференцированной дисплазии у больных 
с диссекцией МАГ [18, 19, 26, 27]. Использование кри-
териев диффузных заболеваний соединительной ткани, 
разработанных для конкретных нозологий (наследствен-
ные синдромы, гипермобильность суставов и т.д.) также 
ограничено при оценке признаков ДСТ у пациентов с 
диссекцией церебральных артерий [28–33]. Очевидным 
является необходимость разработки диагностической 
унифицированной шкалы признаков ДСТ и использо-
вания ее в качестве диагностического инструмента при 
подозрении на расслоение артерий, кровоснабжающих 
головной мозг, как причину ИИ или острого изолиро-
ванного цервико-цефалгического болевого синдрома 
в молодом возрасте.

Тот факт, что не у всех больных с ДСТ развивается диссекция, 
предполагает наличие дополнительных провоцирующих фак-
торов. Большое значение имеет их сочетание с уже существу-
ющей слабостью артериальной стенки. К провоцирующим 
факторам диссекции относятся травмы головы и шеи, как 
правило легкие, повороты головы, инфекции, прием алкого-
ля и эстрогенсодержащих препаратов [3, 6, 12, 34, 35].

Цель настоящего исследования – уточнение диагностиче-
ски значимых признаков ДСТ при диссекции МАГ, а также 
оценка провоцирующих факторов при ее развитии. 

Материалы и методы

В исследование были включены 80 пациентов со спонтан-
ной диссекцией МАГ, из них 49 (61,25%) женщины (сред-
ний возраст 38,5±13,5 лет). Во всех случаях диссекция МАГ 
была верифицирована обнаружением признаков наличия 
интрамуральной (внутристеночной) гематомы при МРТ 
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Клинические проявления были представлены острым 
нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) – у 
46 (57,5%) пациентов, острым изолированным церви-
ко-цефалгическим болевым синдромом – у 34 (42,5%) и 
его сочетанием с преходящими нарушениями мозгового 
кровообращения (ПНМК) – у 2 (2,5%) больных. Диссек-
ция ВСА несколько чаще наблюдалась у мужчин (61%, 
p=0,001), а ПА – у женщин (59%, p=0,003); сочетанная 
диссекция ВСА и ПА у мужчин и женщин наблюдалась 

артерий шеи в режиме Т1 fat-sat и выявлением характерных 
ангиографических признаков при МРА, таких как пролон-
гированный равномерный или неравномерный стеноз, ко-
нусообразное предокклюзионное сужение артерии, рассла-
ивающая аневризма или формирование двойного просвета 
артерии. Диссекция у 32 (40%) больных локализовалась во 
внутренней сонной артерии (ВСА), у 37 (46,25%) – в по-
звоночной артерии (ПА), у 11 (13,75%) – одновременно в 
ВСА и ПА.

Таблица 1. Оцениваемые признаки ДСТ 

Лицевые признаки

•	 долихоцефалия;
•	 опущение наружных углов глазных щелей;
•	 эпикантус (кожная складка у внутреннего угла глаза, прикрывающая слезный бугорок);
•	 гипоплазия скуловых костей;
•	 ретрогнатия (заднее положение верхней или нижней челюсти в лицевой части черепа);
•	 большие глаза (легкий экзофтальм);
•	 глубоко посаженные глаза (легкий энофтальм);
•	 маленький подбородок;
•	 тонкий нос и губы;
•	 мягкие, слегка оттопыренные уши, приросшая мочка

Костные признаки

•	 симптом запястья или симптом Уолкера–Мердока; 
•	 симптом большого пальца или симптом Штейнберга; 
•	 высокое «арковидное» небо; 
•	 отношение «верхний сегмент тела/нижний сегмент» <0,86; 
•	 отношение «размах рук/рост» >1,03; 
•	 отношение «длина стопы/рост» >15%; 
•	 отношение «длина кисти/рост» >11%; 
•	 неполное (170°) разгибание локтевого сустава; 
•	 сколиоз; 
•	 вальгусная деформация стопы; 
•	 плоскостопие продольное или поперечное; 
•	 воронкообразная деформация грудной клетки; 
•	 килевидная деформация грудной клетки; 
•	 повышенная ломкость костей

Суставные признаки
•	 гипермобильность суставов по шкале Бейтона ≥4; 
•	 гипермобильность малых суставов кисти; 
•	 вывихи, подвывихи более чем в одном суставе или повторяющиеся вывихи, подвывихи в одном суставе

Кожные признаки

•	 тонкая, просвечивающая кожа (видны подкожные сосуды); 
•	 склонность к кровоподтекам, повышенная ранимость; 
•	 повышенная (более 3 см) растяжимость кожи; 
•	 кожные стрии (не вызванные ожирением или беременностью); 
•	 акрогерия; 
•	 бархатистая кожа за счет обилия пушковых волос; 
•	 широкие атрофические рубцы в виде папиросной бумаги или келоидные рубцы; 
•	 пигментные пятна; 
•	 молюскообразные псевдоопухоли и сфероидные образования в области локтей и колен

Мышечные признаки
•	 мышечная гипотония, плохая переносимость физических нагрузок;
•	 разрывы сухожилий и мышц; 
•	 грыжи и пролапсы органов, также послеоперационные грыжи

Другие признаки

•	 миопия, астигматизм; 
•	 голубые склеры; 
•	 спонтанный разрыв артерий или полых внутренних органов; 
•	 варикозное расширение вен с ранней манифестацией; 
•	 недоразвитие десен; 
•	 гипоплазия зубов и нарушение их роста, диастема; 
•	 носовые кровотечения; 
•	 склонность к запорам;
•	 гипотония
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приблизительно с одинаковой частотой (13% и 14% соот-
ветственно).

У всех пациентов изучали анамнез заболевания и прово-
цирующие факторы развития диссекции, проводили не-
врологический осмотр и оценку признаков ДСТ. Послед-
ние включали потенциально вероятные для диссекции 48 
признаков, наблюдаемые при сосудистом типе синдрома 

Элерса–Данло (Вилльфраншские критерии), синдроме 
Марфана (Гентские критерии), гипермобильности су-
ставов (Бейтонские критерии) и другие признаки ДСТ 
(Всероссийское научное общество кардиологов, 2012; 
Т.Ю. Смольнова, 2003) (табл. 1). Каждый признак подсчи-
тывали как положительный или отрицательный (есть или 
нет), чему соответствовала оценка в баллах (да – 1 балл, 
нет – 0 баллов); на этой основе подсчитывалась сумма 

Table 1. Estimated signs of CTD 

Craniofacial features

•	 dolichocephaly; 
•	 down-slanting palpebral fissures: when the outer canthus is positioned lower than usual; 
•	 epicanthus: a fold of skin extending from the upper eyelid to or over the inner canthus of the eye;
•	 malar hypoplasia (micrognathism);
•	 retrognathia: abnormal posterior positioning of the mandible or, less frequently, the maxilla;
•	 exophthalmos;
•	 enophthalmos;
•	 small chin;
•	 thin lips;
•	 soft, prominent ears, adherent lobe

Skeletal features

•	 Walker–Murdoch sign (wrist sign); 
•	 Steinberg sign (thumb sign); 
•	 high-arched palate; 
•	 reduced upper to lower segment ratio <0.86; 
•	 arm span to height ratio >1.03; 
•	 length of a foot to height ratio >15%; 
•	 length of palm to height ratio > 11%;
•	 reduced extension of the elbow (<170°); 
•	 scoliosis; 
•	 valgus deformities of the feet; 
•	 flatfoot longitudinal or transverse; 
•	 pectus excavatum; 
•	 pectus carinatum; 
•	 increased bone fragility

Articular features
•	 Beighton score ≥4; 
•	 small joints hypermobility; 
•	 dislocations, subluxations in more than one joint or repeated dislocations, subluxations in one joint

Cutaneous features

•	 thin, translucent skin (visible subcutaneous vessels); 
•	 easy bruising; 
•	 skin hyperextensibility, laxity (more than 3 cm); 
•	 striae atrophicae (not associated with marked weight loss or pregnancy); 
•	 acrogeria; 
•	 soft, velvety texture; 
•	 widened atrophic scars, papyraceous appearance or keloid scars;
•	 skin pigmentation (dark spots); 
•	 molyuscoid pseudotumors and spheroid formations in the region of elbows and knees

Muscular features
•	 muscle weakness, poor tolerance of exercise;
•	 tendon/muscle ruptures; 
•	 hernias and prolapses of organs, as well as postoperative hernia

Other features

•	 myopia, astigmatism;
•	 blue sclera;
•	 arterial, uterine, intestinal fragility or rupture;
•	 early-onset varicose veins; 
•	 gingival recession; 
•	 dentinogenesis imperfecta (hypoplasia of teeth and disruption of their growth, diastema); 
•	 nasal bleeding; 
•	 propensity to constipation;
•	 arterial hypotension

Note: CTD – connective tissue dysplasia
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ческим болевым синдромом (8,2±3,8), а также у больных 
моложе 45 лет (7,8±2,6 баллов) и старше 45 лет (6,4±2,7).

В табл. 2 приведена частота встречаемости провоцирующих 
факторов развития диссекции. У большинства (63 больных, 
78,75%) развитию диссекции предшествовали движения в 
шее или физическая нагрузка с напряжением мышц шеи 
или плечевого пояса. Практически у всех больных (78 боль-
ных, 97,5%) присутствовали провоцирующие факторы раз-
вития диссекции: один фактор риска – у 38 (47,5%) паци-
ентов, их комбинация – у 40 (50%).

Среди 48 оцениваемых признаков ДСТ лишь 8 имели до-
стоверные отличия от группы контроля. Группы также 
достоверно различались по показателю головной боли в 
анамнезе. В табл. 3 приведены данные признаки ДСТ и ча-
стота их встречаемости у больных с диссекцией по сравне-
нию с контрольной группой, а также результаты бинарной 
логистической регрессии для данных признаков (p≤0,05).

Как видно из табл. 3, у больных с диссекцией чаще, чем в 
контроле (60% против 35%, p=0,022), отмечалась головная 
боль в анамнезе. Среди этих больных было больше паци-
ентов с диссекцией ПА (58%), чем ВСА (33%) (p=0,006). 
Головная боль, как правило, была двусторонней, носила 
давящий, сжимающий, реже пульсирующий характер, не 
сопровождалась фото-, фонофобий, тошнотой, рвотой. 
Наиболее частым признаком ДСТ у больных с диссекцией 
по сравнению с контролем была артериальная гипотония 
(АД 110/70 мм рт. ст. и ниже) (51,25% против 20%, р=0,012). 
Она чаще встречалась при диссекции ПА (66%), чем ВСА 
(41%) (р=0,022), и в 50% случаев сочеталась с головной бо-
лью в анамнезе.

Другими характерными признаками ДСТ были: склонность 
к кровоподтекам, повышенная ранимость (40% против 10%, 
р=0,011); широкие атрофические рубцы (22,5% против 0%, 
р=0,019); тонкая, просвечивающаяся кожа (28,75% против 
5%, р=0,034); арковидное небо (20% против 0%, р=0,034); 
склонность к запорам (30% против 10%, р=0,050); носо-
вые кровотечения (33,75% против 15%, р=0,043); голубые 
склеры (20% против 5%, р=0,050). По результатам бинар-
ной логистической регрессии, выявление вышеописанных 
признаков ДСТ значимо повышало вероятность развития 
диссекции у данной категории пациентов – отношение 
шансов (ОШ) для этих признаков составило от 3 до 7. 
В соответствии со статистической значимостью исследо-
ванных признаков они были разделены на основные (боль-
шие) и дополнительные (малые) диагностико-прогности-
ческие критерии (табл. 4). Статистическая значимость от 
0,01 до 0,02 соответствовала основным критериям, а ста-

баллов признаков ДСТ, характерная для каждого пациен-
та [28–33]. Отдельно оценивались наличие и особенности 
головной боли (ГБ) в анамнезе больного до развития дис-
секции. У всех пациентов измеряли индекс массы тела.

Группу контроля составили 20 здоровых добровольцев. Ис-
следуемая и контрольная группы достоверно не отличались 
по полу и возрасту. Каждым представителем из двух групп 
было подписано информированное согласие на участие в 
исследовании. Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГБНУ НЦН.

Статистическая обработка результатов проводилась с по-
мощью программного пакета IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM, 
США). Количественные переменные были представлены 
в виде среднего и стандартного отклонения, качественные 
и порядковые переменные – в виде частоты и доли в про-
центах. Статистически значимыми считались различия при 
р≤0,05. Сравнение суммы баллов признаков ДСТ по груп-
пам проводили t-критерием Стьюдента, корреляции между 
отдельными количественными переменными оценивали по 
методу Спирмена. Для проверки нормальности распреде-
ления количественного признака использовался критерий 
Шапиро–Уилка. Поскольку некоторые выборки не являлись 
нормальными, то для сравнения непараметрических данных 
использовался критерий Манна–Уитни. Для сравнения каче-
ственных переменных использовался точный критерий Фи-
шера. Для оценки предсказательной способности отдельных 
признаков ДСТ в развитии диссекции использовали бинар-
ную логистическую регрессию. Адекватность подобранной 
логистической модели оценивали посредством ROC-анализа.

Результаты

В группе больных с диссекцией сумма баллов признаков 
ДСТ в среднем составила 7,9±3,6 и достоверно отличалась 
от группы контроля – 4,6±2,5 баллов (р=0,0039). Диагно-
стически значимые признаки (более 8 баллов) имелись у 
53% больных.

Индекс массы тела (ИМТ) составил 23±3,9, что соответ-
ствует нормальному весу (19–25). Выявлена обратная связь 
ИМТ и выраженности ДСТ (r=–0,245, р=0,021).

При диссекции сумма баллов признаков ДСТ оказалась 
больше у женщин (8,7±3 баллов) по сравнению с мужчи-
нами (6,4±2,5, р=0,054). Не было получено достоверных 
различий при сопоставлении выраженности ДСТ у боль-
ных с диссекцией ВСА (6,9±2,4 баллов) и ПА (8,4±3,2); 
у больных с диссекцией, проявившейся ОНМК/ПНМК 
(6,9±2,6 баллов) или изолированным цервико-цефалги-

Таблица 2. Провоцирующие факторы диссекции магистральных 
артерий головы 

Провоцирующие факторы
Пациенты с 
диссекцией

Легкая травма головы или резкое движение шеи 63 (78,75%)

Алкоголь 18 (22,5%)

Гормональные препараты (эстрогенсодержащие) 13 (16,25%)

Инфекция 14 (17,5%)

Трофические факторы (потеря веса, безбелковая 
диета, спортивное питание)

17 (21,25%)

Table 2. Predisposing factors of cervical 
artery dissection 

Predisposing factors Patients

Minor trauma of head or extreme neck movements 63 (78.75%)

Alcohol 18 (22.5%)

Contraceptives (estrogen-containing) 13 (16.25%)

Infection 14 (17.5%)

Trophic factors (weight loss, protein-free diet, sports 
nutrition)

17 (21.25%)
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Таблица 3. Частота признаков ДСТ и анамнестической головной боли у пациентов при диссекции МАГ и в контроле (бинарная логистическая 
регрессия, p≤0,05) 

Признаки ДСТ
Больные с 

диссекцией 
МАГ (n=80)

Группа 
контроля 

(n=20)
p ОШ

95% ДИ

нижняя верхняя

Головная боль в анамнезе 48 (60%) 7 (35%) 0,022 4,07 1,169 14,183

Артериальная гипотония (АД 110/70 мм рт. ст. и ниже) 41 (51,25%) 4 (20%) 0,012 5,46 1,334 22,351

Склонность к кровоподтекам, повышенная ранимость 32 (40%) 2 (10%) 0,011 5,426 1,302 29,847

Широкие атрофические рубцы 18 (22,5%) 0% 0,019 4,425 1,26 9,340

Тонкая, просвечивающаяся кожа
(видны подкожные сосуды)

23 (28,75%) 1 (5%) 0,034 7,27 1,077 80,113

Арковидное небо 16 (20%) 0% 0,034 3,201 1,07 8,85

Склонность к запорам 24 (30%) 2 (10%) 0,050 3,901 1,671 22,681

Носовые кровотечения 27 (33,75%) 3 (15%) 0,043 5,012 1,042 24,114

Голубые склеры 16 (20%) 1 (5%) 0,050 6,064 1,086 13,120

Примечания: ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, АД – артериальное давление

Table 3. The frequency of CTD signs and history of headache in patients with CeAD and in the control group (binary logistic regression, p<0.05) 

CTD signs
Patients with 
CeAD (n=80)

Control 
group 

(n=20)
p OR

95%  CI

lower upper

History of headache 48 (60%) 7 (35%) 0.022 4.07 1.169 14.183

Arterial hypotension (BP 110/70 mm Hg and below) 41 (51.25%) 4 (20%) 0.012 5.46 1.334 22.351

Extensive bruising 32 (40%) 2 (10%) 0.011 5.426 1.302 29.847

Widened atrophic scars 18 (22.5%) 0% 0.019 4.425 1.26 9.340

Translucent skin 23 (28.75%) 1 (5%) 0.034 7.27 1.077 80.113

Hight palate 16 (20%) 0% 0.034 3.201 1.07 8.85

Propensity to constipation 24 (30%) 2 (10%) 0.050 3.901 1.671 22.681

Nasal bleeding 27 (33.75%) 3 (15%) 0.043 5.012 1.042 24.114

Blue sclera 16 (20%) 1 (5%) 0.050 6.064 1.086 13.120

Notes: CTD – connective tissue dysplasia, CeAD – сervical artery dissection, p – value, OR – odds ratio, CI – confidence interval, BP – blood pressure

Таблица 4. Диагностико-прогностические критерии дисплазии со-
единительной ткани при диссекции МАГ 

№ Основные диагностико-прогностические критерии

1 Головная боль в анамнезе
2 Артериальная гипотония
3 Склонность к кровоподтекам
4 Широкие атрофические рубцы

Дополнительные диагностико-прогностические критерии

1 Тонкая, просвечивающаяся кожа (видны подкожные сосуды)
2 Носовые кровотечения
3 Склонность к запорам
4 Голубые склеры
5 Арковидное небо

Table 4. Diagnostic and prognostic criteria of connective tissue dysplasia 
for cervical artery dissection 

№ Main diagnostic and prognostic criteria

1 History of headache
2 Arterial hypotension
3 Extensive bruising
4 Widened atrophic scars

Additional diagnostic and prognostic criteria

1 Translucent skin
2 Nasal bleeding
3 Predisposition to constipation
4 Blue sclera
5 Hight palate
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тистическая значимость от 0,03 до 0,05 – дополнительным 
критериям. Внесение в логистическую регрессионную мо-
дель установленных признаков ДСТ, ассоциированных с 
диссекцией и ИИ, обеспечивает совпадение предсказанно-
го и реального распределения пациентов по группам с дис-
секцией и без нее до 75–77%.

При наличии 4 основных и 2 дополнительных диагности-
ческих критериев одновременно достигается максималь-
ная предсказательная способность регрессионной модели, 
что позволяет выбрать именно такое сочетание признаков 
в качестве диагностико-прогностических критериев разви-
тия диссекции.

Для уточнения чувствительности и специфичности полу-
ченной диагностической шкалы был проведен ROC-анализ 
по результатам логистической модели с 4 основными и 
2 дополнительными диагностическими признаками (рис. 1). 
Как видно на рисунке, ROC-кривая признаков ДСТ близка 
к идеальной форме (площадь под кривой 0,90 (ДИ 0,84–
0,96), максимальная чувствительность модели – 86%, специ- 
фичность – 85%), что свидетельствует об эффективности 
использования данной разработанной шкалы в диагностике 
диссекции МАГ или предрасположенности к ней.

Обсуждение

Проведенное исследование показало, что у больных с дис-
секцией МАГ часто обнаруживаются признаки ДСТ. Это 
свидетельствует о распространенном характере патологии 
соединительной ткани, а не локальном изменении, при-
уроченном к стенке экстра- и интракраниальных артерий. 
Полученные в настоящей работе данные согласуется с ре-
зультатами наших морфологических исследований, по-

казавших наличие диспластических изменений, которые 
определяют слабость артериальной стенки и предраспо-
лагают к ее диссекции [1, 15, 16, 20]. Более того, исследо-
вание показало распространенный характер ДСТ, который 
не ограничивается только артериями, кровоснабжающими 
головной мозг. В связи с этим обнаружение признаков ДСТ 
у молодых больных с ИИ неясного генеза, особенно если 
по каким-либо причинам нейровизуализационная верифи-
кация диссекции недоступна, может служить дополнитель-
ным аргументом в пользу этой причины ИИ. Данное по-
ложение косвенно подтверждается исследованием А. Giossi 
et al. (2014). Авторы оценили признаки ДСТ у 84 молодых 
больных с нарушениями мозгового кровообращения вслед-
ствие диссекции и у 84 больных с ИИ другого генеза и по-
казали, что они чаще встречались при диссекции (средний 
балл 4,5±3,5 против 1,9±2,3; р<0,001). Кроме того, было 
отмечено, что пациенты с диссекцией часто имели астени-
ческую конституцию, более низкий уровень холестерина, 
реже злоупотребляли курением, реже имели повышенное 
артериальное давление и сахарный диабет. А. Giossi с соавт. 
также отметили, что у больных с диссекцией чаще встреча-
лись костные аномалии (сколиоз и небольшая воронкоо-
бразная деформация грудной клетки), гипермобильность/
слабость суставов, повышенная растяжимость кожи, ха-
рактерные черты лица, обусловленные недостаточно раз-
витым подкожно-жировым слоем (впалые щеки и широко 
распахнутые, выступающие вперед глаза, натянутая кожа). 
Проведенное одновременно обширное молекулярно-гене-
тическое исследование не выявило ни одного пациента с 
определенным типом наследственного заболевания соеди-
нительной ткани, что предполагает наличие недифферен-
цированной формы соединительно-тканной патологии, в 
первую очередь вовлекающей сосудистую стенку. Уместно 
отметить, что еще в 1998 г. W.I. Schievink с соавт. рассматри-
вали гипотезу о субклиническом нарушении соединитель-
ной ткани у многих больных с диссекцией МАГ [18].

Хотя признаки ДСТ у больных с диссекцией отмечали и 
другие исследователи, мы впервые на основе бинарной 
логистической регрессии выделили основные и дополни-
тельные критерии ДСТ, применение которых у больных с 
ИИ неуточненного генеза с высокой долей вероятности 
позволяет диагностировать диссекцию МАГ вследствие 
ДСТ. К основным признакам были отнесены артериальная 
гипотония, склонность к кровоподтекам, повышенная ра-
нимость кожи, широкие атрофические рубцы (после поре-
зов и оперативных вмешательств), а также наличие голов-
ной боли в анамнезе. Дополнительные признаки включали 
тонкую, просвечивающую кожу, носовые кровотечения, 
склонность к запорам, голубые склеры, арковидное небо. 
Несмотря на гетерогенность выделенных признаков ДСТ, 
объединяющим началом является общее мезенхиальное 
происхождение их соединительно-тканной основы. Об-
наружение у больных с ИИ указанных признаков, клини-
ческое проявление которых характерно для диссекции, не 
верифицированной при нейровизуализации, будет служить 
дополнительным аргументом в пользу диссекции.

Морфологическая структура соединительной ткани вклю-
чает различные клетки (фибробласты и их разновидности, 
гладкомышечные клетки, макрофаги, тучные клетки) и 
межклеточный матрикс, заполненный основным веще-
ством из волокнистых компонентов (коллаген, эластин), 
углеводно-белковых комплексов (протеогликаны и гли-
копротеины) и неорганических соединений. Отличия со-
единительно-тканной основы различных анатомических 
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Рис. 1. ROC-кривая диагностико-прогностических критериев дис-
плазии соединительной ткани при диссекции МАГ
Площадь под кривой составила 0,90 (ДИ 0,84–0,96), чувствитель-
ность модели – 86%, специфичность – 85%.

Fig. 1. ROC curve of diagnostic and prognostic criteria of connective 
tissue dysplasia for cervical artery dissection
Area under the curve was 0.90 (CI, 0.84–0.96), sensitivity of the model 
was 86%, specificity was 85%.
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образований касаются микро- и макроархитектоники, 
различного количественного соотношения структурных и 
химических элементов, которые с постоянством обнаружи-
ваются во всех типах соединительной ткани. Это позволяет 
говорить о системе, объединенной общим мезенхималь-
ным происхождением, общими принципами структуры и 
функций.

ГБ, имевшаяся в анамнезе у 60% наших больных с диссек-
цией, и вошедшая в число основных диагностических при-
знаков ДСТ, также, по нашему мнению, связана с ДСТ, а не 
является мигренью, как это расценивается другими автора-
ми [3, 6, 12, 26]. Такие клинические особенности анамнести-
ческой головной боли у больных с диссекцией, как редкость 
фото-, фонофобий, тошноты, рвоты, указывают на отсут-
ствие заинтересованности центральных ноцицептивных 
структур головного мозга, которые играют ключевую роль в 
генезе мигрени. Патофизиологической основой анамнести-
ческой головной боли при диссекции, по-видимому, служат 
дистонические изменения стенки краниальных артерий, 
связанные с их дисплазией [15, 16, 20].

ДСТ у больных с диссекцией является стойким, а не пре-
ходящим состоянием, что не согласуется с редкостью ре-
цидивов диссекции [1]. Такая диссоциация предполагает 
важность воздействия дополнительных внешних и вну-
тренних факторов, выполняющих роль провокации. У 
большинства наших больных (78,75%) диссекция прово-
цировалась движениями шеи, физическим напряжением, 
легкой травмой головы, которые сопровождаются натяже-
нием артерий и могут вызывать надрыв интимы. По оцен-
кам зарубежных исследователей, легкая травма играет роль 
примерно в 40,5% случаев возникновения диссекции МАГ 
[35]. Банальная инфекция, перенесенная за 2–4 недели, 
предшествующих диссекции, отмечалась у 14 (17,5%) на-

ших больных. По литературным данным, инфекция про-
воцирует развитие диссекции МАГ почти в трети случаев, 
что статистически значимо чаще, чем при инсультах иного 
генеза [34]. Считается, что инфекция дополнительно «ос-
лабляет» экстраклеточный матрикс артериальной стенки, 
провоцируя тем самым диссекцию. С последним механиз-
мом, очевидно, связана и провоцирующая роль контра-
цептивов, которые принимали 13 (16%) обследованных 
нами пациентов. Отмечавшаяся нами ранее [1, 7] прово-
цирующая роль недостаточного белкового питания (пост, 
вегетарианская диета) и прием лекарств для похудания 
подтверждается полученными в настоящем исследовании 
данными об обратной зависимости ИМТ и выраженно-
сти ДСТ (р=0,021). Немаловажная роль провоцирующих 
факторов диссекции показана в исследовании А. Giossi и 
соавт.: различные провоцирующие факторы чаще обнару-
живались у больных с ИИ вследствие диссекции, чем при 
инсульте иного генеза.

Таким образом, у большинства больных с диссекцией МАГ 
имеются признаки ДСТ, что свидетельствует о распростра-
ненном характере дисплазии артериальной стенки как ос-
новной причине диссекции. Выделенные нами основные 
и дополнительные признаки ДСТ, ассоциирующиеся с 
диссекцией, могут использоваться при уточнении генеза 
ИИ в случаях, когда недоступно проведение необходимых 
инструментальных исследований. У молодых людей, стра-
дающих головными болями, не удовлетворяющими крите-
риям мигрени, оценка основных и дополнительных при-
знаков ДСТ может выделить группу риска, угрожающую по 
развитию диссекции с последующим назначение профи-
лактического лечения.
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