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Частые переломы костей в раннем детском возрасте требуют исключения большого числа (> 100) генетических нару-
шений. Современным методом диагностики наследственных заболеваний, характеризующихся инвалидизирующим 
течением, является секвенирование нового поколения. В статье представлены результаты молекулярно-генетическо-
го исследования, проведенного у 18 пациентов с клиническими симптомами поражения соединительной ткани. У 10 
(56%) пациентов выявлены мутации в генах, кодирующих цепи коллагена I типа, приводящие к развитию несовершен-
ного остеогенеза, у 5 (28%) — мутации в генах коллагена IV и V типа, которые ответственны за развитие синдрома 
Элерса–Данло. У 3 (17%) пациентов выявлены мутации в гене, кодирующем белок фибриллин-1, недостаточность 
которого проявляется синдромом Марфана. Однако не во всех случаях установлена связь между фенотипом больного 
и обнаруженными мутациями в исследованном гене.
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ВВЕДЕНИЕ 
Одной из актуальных проблем педиатрии являются 

частые переломы костей у детей [1]. Очень важно прове-
сти дифференциальную диагностику между травматиче-
скими переломами, связанными в том числе с жестоким 
обращением с детьми, и состояниями, обусловленными 
повышенной хрупкостью костей. Такая патология описа-
на при ряде наследственных болезней, связанных с нару-
шением структуры и функции коллагенов, фибриллина 
[2]. К данной группе относят наследственные болезни 
соединительной ткани: синдром Элерса–Данло, синдром 
Марфана, несовершенный остеогенез и др. [3]. Чаще 
всего переломы встречаются при несовершенном осте-
огенезе [4].

Дифференциальная диагностика наследственных за-
болеваний соединительной ткани затруднена в связи 
с выраженным клиническим полиморфизмом и схоже-
стью клинических проявлений при различных болез-
нях данной группы [5]. Точный диагноз наследственно-
го заболевания может быть установлен на основании 
молекулярно-генетического обследования, что в свою 
очередь позволит своевременно осуществить выбор 
тактики ведения пациента и предотвратить развитие 
тяжелых осложнений, возникающих при отсутствии под-
держивающей терапии [6].

ОПИСАНИЕ СЕРИИ СЛУЧАЕВ 
В описание серии случаев включены 18 пациентов 

в возрасте от 6 мес до 18 лет с клиническими про-
явлениями поражения соединительной ткани, наблю-
давшиеся в отделении восстановительного лечения 
детей с нефроурологическими заболеваниями, ожире-
нием и метаболическими болезнями Научного центра 
здоровья детей (Москва) с 2013 по 2015 г. Описана 
процедура верификация генетических мутаций, вызы-
вающих наследственные заболевания соединительной 
ткани, которые сопровож даются частыми переломами 
костей.

Обследование больных включало сбор генеалогиче-
ских и анамнестических данных, осмотр, ряд инструмен-
тальных и лабораторных тестов. При анализе родослов-
ной учитывали наличие переломов, их частоту, проблемы 
со слухом и зрением, наличие кардиологических, ортопе-
дических, стоматологических заболеваний у родственни-
ков. При оценке жалоб и сборе анамнеза заболевания 
особое внимание обращалось на время возникновения 
переломов, их характер, соответствие степени тяже-
сти переломов и тяжести полученной травмы, наличие 
нарушений минерализации костей черепа, деформации 
конечностей, цвет эмали зубов и склер.

Молекулярно-генетическое обследование проводи-
лось методами секвенирования нового поколения в 
лаборатории молекулярной генетики и клеточной био-
логии Научного центра здоровья детей.

Были исследованы кодирующие области с прилега-
ющими интронными областями, 3'-UTR и промоторные 
области генов коллагена — COL1A1, COL1A2, COL3A1, 
COL5A1, COL5A2, COL2A1, фибриллина — FBN1, тенасци-
на — TNXB, рецепторов фактора роста фибробластов 3 — 
FGFR3 и филамина � — FLNB. Мутации в этих генах 
вызывают развитие 13 наиболее распространенных 
наследственных заболеваний соединительной ткани — 
несовершенного остеогенеза типов I, II, III, IV, синдромов 

Марфана, Ларсена, Стиклера, Элерса–Данло (типы 1–4), 
ахондроплазии, гипохондроплазии [7]. Геномную ДНК 
выделяли из цельной венозной крови путем экстрак-
ции фенолом-хлороформом в соответствии со стандарт-
ным протоколом. Анализ проводили на секвенаторе 
GS Junior454 (Roche, Германия), для таргетного обогаще-
ния использовали технологию NimbleGen. Анализ нукле-
отидных последовательностей проводили с использова-
нием программного обеспечения GS Reference Mapper 
(Roche, Германия), а также программы Alamut v. 2.2 
(Interactive Biosoftware, Франция).

По результатам молекулярно-генетического обсле-
дования мутации в генах COL1A1 выявлены у 6 (33%), 
COL1A2 — у 4 (22%), COL3A1 — у 2 (11%), COL5A1 — 
у 2 (11%), COL5A2 — у 1 (6%) больного. В 5 (28%) случаях 
обнаружены мутации, которые ранее не были описаны. 
У 3 пациентов идентифицированы мутации в гене FBN1, 
у 2 — миссенс-, у 1 — сплайсинг-мутация, приводящие 
к развитию синдрома Марфана. Подробное описание 
мутаций представлено в табл.

Мутации в генах, кодирующих COL2A1, FBN1, TNXB, 
FGFR3 и  FLNB, у пациентов обнаружены не были.

Мутации в гене COL1A1 имели 6 пациентов с клини-
ческими проявлениями различных форм несовершен-
ного остеогенеза, как легкого, так и тяжелого течения. 
Мутации в гене COL1A2 диагностированы у 4 пациен-
тов с несовершенным остеогенезом: у 2 — с III типом, 
у 2 — с I и IV типом болезни (это миссенс-мутации, 
в результате которых происходит замещение глицина 
в Gly-X-Y-триплете тройной спирали цепи коллагена). 
У 2 пациентов обнаружены мутации, которые ранее опи-
саны не были — c.596G>A (p.Gly199Asp) и c.493delinsTA 
(p.Tyr165*), у остальных детей выявленные мутации неод-
нократно описаны в литературе [10–12].

Ниже представляем наиболее интересные, с нашей 
точки зрения, примеры, демонстрирующие разнообразие 
клинических проявлений несовершенного остеогенеза.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ 
Пробанд 1. Мальчик, возраст 12 лет. Из анамнеза 

жизни известно, что сразу после рождения у ребенка 
был выявлен перелом ключицы; далее, с 2 лет 8 мес 
до 12-летнего возраста зафиксировано 9 переломов 
костей на фоне незначительных травм: 3 раза — кости 
правой голени, 4 раза — левого бедра, 1 раз — кости 
правого предплечья, последний перелом — 1-го пальца 
правой ноги. При осмотре: телосложение правильное, 
пропорциональное; обращали на себя внимание голу-
бые склеры. По данным остеоденситометрии на уровне 
LII–LIV выявлен остеопороз (Z-score с учетом костного 
возраста и минеральной плотности костной ткани — 
-3,2 при норме до -1,0). По другим органам и систе-
мам патологии не обнаружено. Поставлен клинический 
диагноз: «Несовершенный остеогенез I типа». Выяв лена 
мутация в гене COL1A1 (c.493delinsTA, p.Tyr165*, гете-
розигота).

Пробанд 2. Мальчик, возраст 2 года, с множествен-
ными врожденными переломами костей, а также с 
повторными переломами длинных трубчатых костей 
после 6 мес жизни вследствие незначительной травмы 
в анамнезе. При осмотре: голубые склеры, гипермо-
бильность суставов, умеренная гиперэластичность кожи. 
По данным рентгенологического исследования: выра-
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женная прозрачность костных структур с истончением 
и подчеркнутостью кортикального слоя, клиновидные 
деформации позвонков грудного и поясничного отде-
лов позвоночника. Физическое развитие соответствует 
возрасту (рост и масса тела на уровне 50-го перцен-
тиля). Наследственность не отягощена. Поставлен кли-
нический диагноз: «Несовершенный остеогенез I типа». 
Обнаружена мутация в гене COL1A1 (c.617G>A, 
p.Gly206Asp, гетерозигота).

Пробанд 6. Мальчик, возраст 6 лет; сразу после 
рождения наблюдались выраженные дуговые деформа-
ции бедренных костей, выявлены перелом обеих пле-
чевых костей, консолидированные переломы правого 
бедра и обеих костей голеней. В дальнейшем отмеча-
лось более 20 переломов длинных трубчатых костей, 
в основном нижних конечностей. При осмотре обращали 
на себя внимание множественные деформации костей 
туловища и конечностей, гипермобильность суставов, 
нормальный цвет склер. По данным остеоденситоме-
трии на уровне LII–LIV Z-score — -3,6, по данным рент-
генологического исследования костей обнаружены 
признаки остепороза. Наследственность не отягоще-
на. Поставлен клинический диагноз: «Несовершенный 
остеогенез III типа». Выявлена мутация в гене COL1A1 
(c.4321G>C, p.Asp1441His, гетеризигота).

Пробанд 12. Мальчик, возраст 15 лет. В анамне-
зе более 20 переломов костей с 4-летнего возраста 

(в основном костей пальцев рук и лучезапястного суста-
ва, стоп). При осмотре: физическое развитие соответ-
ствует возрасту, нормальный цвет склер. Деформации 
костей визуально не обнаружено. По данным рентге-
нологического исследования и остеоденситометрии на 
уровне LII–LIV Z-score — -2,2 (признаки остеопении). 
Наследственность отягощена: у мамы голубые склеры, 
более 40 переломов мелких костей, несовершенный 
дентиногенез; у дедушки по линии матери — частые 
переломы костей. Поставлен клинический диагноз 
«Несовершенный остеогенез IV типа». Выявлена мутация 
в гене COL5A2 (c.2423C>T, p.Pro808Leu, гетерозигота).

Пробанд 13. Мальчик, возраст 16 лет; с раннего воз-
раста наблюдается кардиологом и генетиком по пово-
ду синдрома Марфана, пролапса митрального клапана, 
аневризмы аорты. Получал бисопролол без положитель-
ной динамики. В 14 лет оперирован (наложение муфты 
на аневризму аорты по Хетцеру и пластика митрально-
го клапана по Панету). При осмотре обращали на себя 
внимание гиперэластичная кожа, высокий рост, ворон-
кообразная деформация грудной клетки, грудопояснич-
ный сколиоз 3-й степени, выраженный гипермобиль-
ный синдром. Отягощенный наследственный анамнез: 
мать пробанда с синдромом Марфана погибла от раз-
рыва аорты в возрасте 30 лет. Клинический диагноз: 
«Синдром Марфана». Выявлена мутация в гене FBN1 
(c.8226+1G>T).

Пробанд Ген
Экзон/

интрон
Мутация Комментарии

1 COL1A1 6 c.493delinsTA p.Tyr165* (гетерозигота) Не описана

2 COL1A1 8 c.617G>A p.Gly206Asp (гетерозигота)
Описана у бельгийского пациента [8], 

диагноз: НО/ЭДС

3 COL1A1 51 c.4343G>A p.Gly1448Asp (гетерозигота)
Описана у английского пациента, диагноз: 

НО I/IV типы [8]

4 COL3A1 22 c.1550C>T p.Pro517Leu (гетерозигота)
Очень редкий полиморфизм, по данным 
Alamut, вызывает заболевание; описана 
у одного пациента с диагнозом EDS IV [9]

5 COL1A2 19 c.982G>A p.Gly328Ser (гетерозигота)
Мутация описана у пациентов с диагнозом 

НО типов III/IV [10]

6 COL1A1 51 c.4321G>C p.Asp1441His (гетеризигота) Описан у китайцев, один случай НО I типа [11]

7 COL1A1 35 c.2418delT
(p.Gly809AlaFst299 

(гетеризигота)
Подтвержденная патогенная, описана 

у больного с НО [12]

8 COL1A1 43 c.3136G>T p.Gly1046Cys (гетеризигота) Описана у больного с НО III/IV типов [10, 13]

9 COL5A1 Промотор c.-662A>G - Не описана, может влиять на транскрипцию

10 COL1A2 13 c.596G>A p.Gly199Asp (гетеризигота) Не описана, по данным Alamut, патогенная

11 COL1A2 31 c.1801G>A p.Gly601Ser (гетеризигота) Описана у больного с НО IV типа [14]

12 COL5A2 36 c.2423C>T p.Pro808Leu (гетеризигота) Не описана, по данным Alamut, патогенная

13 FBN1 64 c.8226+1G>T - Синдром Марфана

14 COL3A1 29 c.2002 C>A p.P668T ЭДС 4-го типа

15 COL5A1 53 c.4135C>T p.P1379Ser Может быть патогенной [14]

16 FBN1 55 с.6710T>G p.V2237G Не описана

17 COL1A2 27 c.1577G>A p.Gly526Glu НО II типа

18 FBN1 49 c.6025G>A p.Glu2009Lys Синдром Марфана

Таблица. Результаты молекулярно-генетического обследования пациентов

Примечание. НО — несовершенный остеогенез; ЭДС — синдром Элерса–Данло.
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ОБСУЖДЕНИЕ 
Мутации в генах коллагена I типа COL1A1 и COL1A2 

в большинстве случаев приводят к несовершенному ос-
теогенезу I и IV типа с аутосомно-доминантным типом 
наследования [15]. Известно более 2000 мутаций в генах 
COL1A1/А2, отвечающих за развитие данного заболева-
ния [16]. Мутации в генах COL3A1, COL5A1, COL5A2 при-
водят к развитию синдрома Элерса–Данло различных 
типов [17].

Более 80% мутаций, идентифицированных в результа-
те нашего исследования, являются миссенс-мутациями, 
расположенными в кодирующих областях исследованных 
генов. Мутаций в прилегающих интронных областях генов, 
3'-UTR, а также в промоторных областях не обнаружено.

Мутации у больных с несовершенным 

остеогенезом 

Одна мутация в гене COL1A1, c.493delinsTA, в ре-
зультате делеции и инсерции сформировала стоп-кодон 
p.Tyr165*. Вследствие данной мутации произошла пре-
ждевременная терминация синтеза нужного белка (нон-
сенс-мутация), сохранился синтез коллагена с нормаль-
ной структурой, только в меньшем количестве [18]. Такой 
генетический дефект характерен для несовершенного 
остеогенеза I типа, которому клинически соответствует 
пробанд 1 [19].

Особый интерес представляют результаты молеку-
лярно-генетического обследования пробанда 6. Уста-
новленная у него мутация ранее была описана у китай-
ского пациента с I типом несовершенного остеогенеза 
легкого течения [11]. У нашего пациента наблюдается 
тяжелое поражение костной системы, по клинико-рентге-
нологическим данным характерное для несовершенного 
остеогенеза типа III.

Отдельного внимания требует ситуация, когда мута-
ция в гене COL1A1 приводит к развитию как несовер-
шенного остеогенеза, так и синдрома Элерса–Данло. 
У пациента, описанного бельгийскими врачами [8], 
и у нашего больного в клинической картине отмечалась 
симптоматика, характерная для несовершенного остео-
генеза I типа: переломы костей, остеопения, голубые 
слеры. Одновременно с этим были обнаружены симпто-
мы, характерные для синдрома Элерса–Данло VII типа: 
выраженная гипермобильность суставов, гиперэлас-
тичная кожа. В литературе встречается еще несколько 
описаний больных с аналогичной клинической симпто-
матикой, у которых наблюдались выраженный гипермо-
бильный синдром и раннее появление сколиоза [20, 21]. 
К данному состоянию приводят мутации в гене COL1A1, 
локализованные в области N-конца тройной спирали 
�1(I)-коллагеновой цепи.

Мутации в генах COL3A1, COL5A1, COL5A2 приводят 
к развитию синдрома Элерса–Данло различных типов 
[22]. Однако у 3 пациентов с мутациями, обнаруженными 

в данных генах, а также во всех описанных случаях не уста-
новлено связи между фенотипом больного и найденны-
ми нарушениями в исследованном гене. Эти результаты 
демонстрируют многообразие вариантов генетических 
мутаций, которые приводят к несовершенному остеогене-
зу, что согласуется с данными литературы [23, 24].

Мутации у больных с синдромом Марфана 

Ген FBN1 кодирует белок фибриллин-1, который явля-
ется основным компонентом микрофибрилл эластиче-
ских волокон межклеточного вещества [25]. Диагноз 
синдрома Марфана основан на сочетании клинических 
проявлений костно-мышечной, сердечно-сосудистой си-
стем, глаз и других органов и систем, определенных в 
нозологии Гента [26].

Изменения костно-мышечной системы при синдроме 
Марфана характеризуются типичным строением скеле-
та в виде чрезмерно быстрого роста трубчатых костей, 
остеопении, а также снижения массы скелетной мускула-
туры [27]. Основной проблемой заболевания и причиной 
ранней смерти является поражение сердечно-сосудистой 
системы [28]. В результате возможно развитие дила-
тации аорты на уровне синусов Вальсальвы с высоким 
риском разрыва аорты, пролапса митрального клапана 
с или без регургитации, трикуспидального клапана, рас-
ширения проксимальной легочной артерии.

При синдроме Марфана не у всех пациентов обнару-
живают мутации в гене FBN1, а у пациентов с мутацией 
гена не всегда развиваются клинические проявления 
заболевания. У 28–66% пациентов с синдромом Марфана 
были обнаружены мутации гена фибриллина-1 [26].

Редкой находкой оказалась мутация у пробанда 13. 
В данном случае важен семейный характер заболева-
ния (летальный исход у матери). В литературе описан 
1 случай с данным видом мутации: у девочки в возрасте 
3,5 года с признаками прогероидного лица, началом про-
явления с периода новорожденности, липодистрофией, 
гидроцефалией и высоким ростом с младенчества [29]. 
Выявленная de novo сплайсинг-мутация c.8226+1G>T, 
влияющая на последний интрон гена FBN1, представля-
ет нонсенс-мутацию с фенотипом, который отличается 
от классического синдрома Марфана.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Наследственные заболевания соединительной ткани 

отличает инвалидизирующее течение, а в ряде случа-
ев — высокий риск наступления летального исхода. 
Значительный генетический и фенотипический полимор-
физм этих заболеваний, схожесть клинических проявле-
ний указывают на необходимость применения технологий 
секвенирования нового поколения, которые с большой 
точностью и высокой производительностью позволяют 
проводить своевременную молекулярно-генетическую 
диагностику.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.
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