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Остеодиспластическая геродермия (OMIM #231070) представляет собой редкое наследуемое по  аутосомно-рецессив-
ному типу заболевание, характеризующееся врожденной морщинистой кожей на  тыльной поверхности конечностей 
и животе; выраженным остеопорозом в детском возрасте. К возникновению заболевания приводят патогенные варианты 
нуклеотидной последовательности в гене GORAB, кодирующем белок GORAB, который локализуется в аппарате Гольджи 
и играет важную роль для транспорта везикул в комплексе Гольджи. Настоящее сообщение — первое о двух пациентах 
с даннм заболеванием в России. Представлено подробное описание клинико-рентгенологических и генетических харак-
теристик у данных пациентов с новыми нуклеотидными вариантами в гене GORAB в компаунд-гетерозиготном состоянии: 
с.  170С>G (p.Ser57Ter) и  c.790G>C (p.Ala264Pro); c.295C>T (p.Gln99Ter) и  гетерозиготной делецией на  хромосоме 1 
(chr1:g.170531967–170539494del), затрагивающей 1-й и 2-й экзоны гена. Основными клиническими проявлениями син-
дрома были врожденная морщинистая кожа, обвисшие щеки, гипоплазия скул, прогнатизм, мышечная гипотония и гипер-
мобильность суставов. Рентгенологические признаки включали врожденный двусторонний вывих бедра, компрессионные 
переломы тел позвонков и нарушение непрерывности эпифизарной пластинки роста дистального отдела бедренной кости 
и проксимального отдела большеберцовой кости по типу вставки. Редкость синдрома, а также сходство клинических про-
явлений с гетерогенной группой наследственных заболеваний, сопровождающихся снижением эластичности кожи, при-
водят к поздней постановке правильного диагноза. Это обусловливает необходимость описания клинико-генетических 
характеристик заболевания, изучения динамики формирования его фенотипических проявлений и способов молекулярно-
генетической диагностики.

Ключевые слова: дети, остеодиспластическая геродермия, морщинистая кожа, низкая минеральная плотность костной 
ткани, ген GORAB.
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Geroderma osteodysplasticum (OMIM #231070) is a rare autosomal recessive disorder characterized by congenital wrinkled skin 
on the dorsal surface of the limbs and abdomen; marked osteoporosis in childhood. Pathogenic variants of the nucleotide sequence 
in the GORAB gene, which encodes the GORAB protein located in the Golgi apparatus and plays a crucial role in vesicle transport 
in  the Golgi complex, lead to  the disease. This is the first report of 2 patients with this disease in Russia. A detailed descrip-
tion of  the  clinical-radiological and genetic characteristics of  these patients with new nucleotide variants in  the  GORAB gene 
in a compound heterozygous state is presented: c.170C>G (p.Ser57Ter) and c.790G>C (p.Ala264Pro); c.295C>T (p.Gln99Ter) 
and heterozygous deletion on chromosome 1 (chr1:g.170531967–170539494del), affecting exons 1 and 2 of the gene. The main 
clinical manifestations of the syndrome were congenital wrinkled skin, sagging cheeks, hypoplasia of the cheekbones, prognathism, 
muscle hypotonia and joint hypermobility. Radiological signs included congenital bilateral dislocation of  the  hip, compression 
fractures of the vertebral bodies, and disruption of the continuity of the growth plate of the distal femur and proximal tibia, referred 
to  as  “insertion.” The  rarity of  the  syndrome, as  well as  the  similarity of  clinical manifestations with a  heterogeneous group 
of hereditary diseases accompanied by decreased skin elasticity, leads to a late correct diagnosis. This necessitates the description 
of the clinical-genetic characteristics of the disease, the study of the dynamics of the formation of its phenotypic manifestations, 
and the methods of molecular-genetic diagnostics.
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Остеодиспластическая геродермия (МКБ — 10 — 
Q82.8; OMIM #231070)  — чрезвычайно редкое 

аутосомно-рецессивное заболевание соединительной 
ткани, распространенность которого во  всем мире 
составляет менее 1:1 млн [1]. Характерными симпто-
мами заболевания служат врожденная морщинистая 
кожа на  тыльной поверхности рук и  ног, а  также 
животе, которая обычно собирается в  складки 
в  положении сидя; выраженный остеопороз, кото-
рый часто приводит к  компрессионным переломам 
тел позвонков и  спонтанным переломам трубчатых 
костей. У  пациентов с  остеодиспластической геро-
дермией наблюдаются краниофациальные аномалии, 
включающие опущенные веки, провисающие щеки, 
большие деформированные уши, нижнечелюстной 
прогнатизм и  гипоплазию верхней челюсти, отсут-
ствие или  гипоплазию уздечки языка на  нижней 
челюсти. Эти изменения в  совокупности с  вялой 

морщинистой кожей придают пациентам прогероид-
ный вид [2, 3]. Клинические проявления заболевания 
впервые описаны F. Bamatter и соавт. [4] в 1950 году 
у 5 членов швейцарской семьи. В последующие годы 
ряд авторов также наблюдали пациентов со сход-
ной симптоматикой [2, 5–7]. К настоящему времени 
в  литературе описаны 60 пациентов с  остеодисплас- 
тической геродермией, у  отдельных из  них, помимо 
характерных симптомов, отмечались также задержка 
роста, мышечная гипотония, гипермобильность 
суставов и врожденный вывих бедра [8].

В 2008 г. H. Hennies и соавт. [9] показали, что за воз-
никновение заболевания отвечает ген GORAB (также 
известный как  SCYL1BP1), локализованный на  хро-
мосоме 1q24.2 человека и состоящий из 5 экзонов. Ген 
кодирует мембранный белок GORAB (голген), связан-
ный с медиальным и транс-компартментами аппарата 
Гольджи, где он предположительно регулирует транс-
портные процессы. GORAB высоко экспрессируется 
в  остеобластах и  фибробластах, что  обусловливает 
специфическое поражение кожи и  скелета у  паци-
ентов [9]. Однако патофизиологические механизмы 
заболевания изучены недостаточно. Вместе с  тем 
понимание патогенеза может совершенствовать наши 
представления о  возрастных изменениях, происходя-
щих в коже и костях, и способствовать разработке спо-
собов коррекции возможной патологии, в  том числе 
остеопороза. Определенную роль в  изучении звеньев 
патогенеза может играть анализ клинико-генетиче-
ских корреляций у  пациентов с  вновь выявленными 
вариантами в  гене GORAB, нарушающими функци-
онирование белка в  результате специфических ами-
нокислотных замен. Кроме того, в связи с редкостью 
заболевания его клинические проявления недоста-
точно хорошо известны клиницистам, что затрудняет 
своевременную диагностику и  приводит к  раннему 
развитию осложнений.

Цель исследования: представление клинических 
и рентгенологических характеристик двух пациентов 
мужского пола с остеодиспластической геродермией, 
обусловленной вновь выявленными вариантами 
в компаунд-гетерозиготном состоянии в гене GORAB.

Материал и методы

Материал исследования составили данные ком-
плексного обследования двух пациентов с  типич-
ными клинико-рентгенологическими проявлениями 
остеодиспластической геродермии.

Для уточнения диагноза у  пациента использо-
вался комплекс методов обследования: генеалогиче-
ский анализ, клиническое обследование, неврологи-
ческий осмотр по  стандартной методике с  оценкой 
психоэмоциональной сферы, рентгенография позво-
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ночника, тазобедренных суставов и трубчатых костей 
конечностей, полное секвенирование генома, прямое 
автоматическое секвенирование по Сенгеру.

Валидацию выявленных вариантов у  пробандов, 
генотипирование сибсов и  родителей проводили 
методом прямого автоматического секвенирования 
по  Сенгеру согласно протоколу фирмы-производи-
теля на  приборе ABIPrism 3100 (Applied Biosystems, 
США). Последовательности праймеров выбирали 
согласно референсной последовательности целевых 
участков гена GORAB NM_ 152281.3.

У родителей пациентов было получено письмен-
ное информированное согласие на проведение моле-
кулярно-генетического тестирования образцов крови 
и  разрешение на  анонимную публикацию результа-
тов исследования.

Результаты

Пациент 1 — мальчик, обследованный в Медико-
генетическом научном центре им.  академика 
Н.П. Бочкова в возрасте 3 лет 8 мес по поводу жалоб 
родителей на  морщинистую кожу с  рождения. 
При  анализе родословной установлено, что  роди-
тели мальчика русские по  национальности, здоровы 
и не состоят в кровном родстве. В семье есть еще здо-
ровая дочь 9 лет.

Пробанд родился от  второй беременности, про-
текавшей на  фоне анемии легкой степени, и  вторых 
оперативных родов путем кесарева сечения в  32  нед 
в  виду преждевременного излития околоплодных 
вод. Отмечалось ножное предлежание плода. Длина 
тела при  рождении 43 см, масса тела 1870  г, окруж-
ность головы 31 см, оценка по шкале Апгар 6/7 баллов 
(респираторный дистресс-синдром новорожденного). 
После рождения переведен в  отделение реанимации 
и  интенсивной терапии, где диагностирована врож-
денная пневмония, церебральная ишемия 2-й степени, 
синдром угнетения ЦНС. Раннее моторное развитие 
ребенка протекало с  задержкой (голову начал удер-
живать с 4 мес, сидеть с 1 года 8 мес, самостоятельно 
ходить с 3 лет). Первые слова начал говорить в 1,5 года, 
фразовая речь — с 2 лет. Ультразвуковое исследование 
тазобедренных суставов, выполненное в возрасте 3 мес 
жизни, позволило обнаружить двусторонний вывих 
бедра. В 12 мес в Национальном медицинском иссле-
довательском центре детской травматологии и ортопе-
дии им. Г.И. Турнера проведена операция — открытое 
вправление бедра по Ludloff c двух сторон. При обсле-
довании у невролога, ортопеда и генетика исключалась 
спинальная мышечная атрофия. Кроме того, предпо-
лагалась наследственная дисплазия соединительной 
ткани — синдром Элерса–Данло или Сutis laxa. В 3 года 
6 мес у ребенка произошел первый перелом левой пле-
чевой кости при минимальной травме.

При осмотре (рис. 1) рост пациента составлял 98 см 
(–0,39 SD), масса тела 13  кг (–1,89 SD), окружность 
головы 50,5 см (0,32 SD). Телосложение астеническое, 

подкожный жировой слой резко истончен на  всем 
теле, практически отсутствует на  конечностях. Обра-
щала внимание тонкая, дряблая кожа с просвечиваю-
щей венозной сетью, гиперрастяжимая, эластичность 
и тургор снижены. Выражена складчатость кожи, осо-
бенно на тыльной поверхности кистей и стоп, в обла-
сти живота в положении сидя. Увеличено количество 
белых линий на ладонях и подошвах. Череп брахице-
фальной формы, широкий выступающий лоб. Лицо 
ребенка имело «старческий вид»: обвисшие щеки, 
гипоплазия скуловых костей, прогнатизм нижней 
челюсти, опущенная нижняя губа, большие низко 
посаженные уши с  большой мочкой. С  двух сторон 
наблюдалась косая борозда, идущая от  латерального 
края надглазничного гребня до  линии роста волос 
сверху латерально и до наружного угла глазницы снизу 
медиально, что  приводило к  впечатлению полноты 
в латеральной части верхнего века. Отмечалась гипо-
плазия уздечки языка на нижней челюсти. Мышечная 
система развита крайне слабо, резко снижена мышеч-
ная сила. Выражена гипермобильность суставов  — 
9 баллов по шкале Beighton, плоскостопие.

Рентгенологическое исследование грудопояс-
ничного отдела позвоночника, выполненное в  воз-
расте 3  лет 8  мес, констатировало снижение высоты 
и деформацию тел позвонков по типу рыбьих в груд-
ном отделе, двояковогнутую форму тел позвонков 
в  поясничном отделе; диффузное разряжение кост-
ного рисунка позвонков (рис. 2). На рентгенограмме 
коленных суставов в  прямой проекции обращало 
внимание нарушение непрерывности эпифизарной 
пластинки роста дистального отдела бедренной кости 
и  проксимального отдела большеберцовой кости 
по типу вставки — прямоугольное углубление, высту-
пающее в  сторону эпифиза. Отмечена дезорганиза-
ция архитектоники силовых линий, снижение мине-
ральной плотности костной ткани (рис. 3).

Показатели клинических анализов крови и  мочи 
соответствовали норме. В  биохимическом анализе 
крови уровень общего кальция, неорганического 
фосфора, паратиреоидного гормона, витамина 
25(OH), щелочной фосфатазы  — без  отклонений 
от возрастной нормы.

На основании клинико-рентгенологических дан-
ных предположено наличие у пробанда остеодиспла-
стической геродермии. Диагноз был подтвержден 
при  полногеномном секвенировании, в  результате 
которого выявлены не  описанные ранее варианты 
нуклеотидной последовательности в  гене GORAB 
в  компаунд-гетерозиготном состоянии: с.  170С>G 
(p.Ser57Ter) и c.790G>C (p.Ala264Pro). Методом пря-
мого автоматического секвенирования по  Сенгеру 
подтверждено наличие этих вариантов у  ребенка, 
а  также показано, что  нонсенс-вариант (p.Ser57Ter) 
унаследован от  отца, а  миссенс-замена (p.Ala-
264Pro)  – от  матери, что  подтверждает аутосомно-
рецессивный тип наследования заболевания.
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Пациент 2  — мальчик, который проходил обсле-
дование в  отделении врожденных и  наследственных 
заболеваний Института Вельтищева в  возрасте 8  лет 
10  мес. Родители предъявляли жалобы на  морщи-
нистую кожу, боли в  разных отделах позвоночника, 
деформацию грудной клетки. При анализе родослов-
ной установлено, что  родители мальчика, русские 
по  национальности, здоровы и  не  состоят в  кров-
ном родстве. Ребенок от первой беременности, про-
текавшей на  фоне угрозы прерывания на  8, 26, 30, 
33, 35-й неделях, от  первых срочных родов. Длина 
тела при  рождении 52 см, масса тела 3750  г, оценка 
по  шкале Апгар 8/9 баллов. Раннее моторное раз-
витие ребенка протекало с  задержкой (голову начал 
удерживать с 4 мес, сидеть с 1 года 7 мес, самостоя-
тельно ходить с  2  лет 2  мес). Первые слова появи-
лись в  2  года, а  фразовая речь с  2,5  года. С  рож-
дения у  ребенка отмечалась мышечная кривошея 
слева. Наблюдался у  ортопеда по  месту жительства 
в связи с врожденным вывихом бедра с двух сторон, 
подвывихом лучезапястных суставов, подвывихом 
надколенника с  двух сторон, пяточно-вальгусной 
деформацией стоп. В возрасте 4 лет в связи с болями 
в  поясничной области ребенку проведено рентгено-
логическое исследование позвоночника, при  кото-
ром обнаружены практически тотальная платиспон-
дилия, диффузное разряжение костного рисунка 
позвонков, неравномерное расширение межпозвон-

ковых пространств, снижение высоты тел позвонков 
ThVII, ThVII и, ThIX с пролабированием замыкательных 
пластинок (компрессионные переломы).

При поступлении в  отделение состояние ребенка 
было средней тяжести по  совокупности клинических 
симптомов основного заболевания. Показатели физи-
ческого развития гармоничны: рост 138,5 см (1,14 SD), 
масса тела 31  кг (0,61 SD), окружность головы 53 см 
(0,36 SD). Обращали внимание особенности фенотипа 
(рис.  4): широкий лоб, глубоко посаженные глаза, 
прогероидные черты лица, обвисшие щеки, гипопла-
зия скуловых костей, высокое небо, большие низко 
посаженные уши, поперечная складка подбородка. 
Кожа дряблая, гиперрастяжимая. Подкожная жировая 
клетчатка развита недостаточно. Мышечная система 
развита удовлетворительно, тонус мышц снижен. 
Гипермобильность суставов по шкале Beighton 7 бал-
лов. Воронкообразная деформация грудной клетки, 
сколиоз грудопоясничного отдела позвоночника I сте-
пени, варусная деформация нижних конечностей, 
плоско-эквинусно-вальгусная установка стоп.

По данным рентгеновской остеоденситометрии, 
выполненной в  поясничном отделе позвоночника, 
минеральная плотность костной ткани в  преде-
лах возрастной нормы (0,682  г/см2, Z-критерий: 
–0,3  SD). При  магнитно-резонансной томографии 
зарегистрировано изменение формы тел позвон-
ков по  типу псевдобабочковидных за  счет компрес-

Рис. 1. Внешний вид пациента 1 в возрасте 3 года 8 мес. Объяснения в тексте.
Fig. 1. Appearance of Patient 1 at the age of 3 years and 8 months. Explanation in the text.
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сии центральных отделов тел позвонков (см. рис. 2). 
Относительное увеличение межпозвонковых дисков, 
общее снижение высоты тел позвонков на  вершине 
грудного кифоза. Умеренное повышение МР-сигнала 
в  режиме Т2 (предположительно хроническая ком-
прессия костной ткани, перестройка костной ткани).

В клинических анализах крови и  мочи патоло-
гии не  выявлено. В  биохимическом анализе крови 
уровни общего кальция, неорганического фосфора, 
паратиреоидного гормона, витамина 25(OH), щелоч-
ной фосфатазы соответствовали возрастной норме.

Данные анамнеза и  совокупность клинико-рент-
генологических признаков свидетельствовали о нали-
чии у пробанда 2 остеодиспластической геродермии. 
Верифицировать окончательный диагноз позволило 
проведение ребенку полногеномного секвенирова-
ния, в  результате которого выявлены не  описанный 
ранее вариант нуклеотидной последовательности 
в  гене GORAB в  компаунд-гетерозиготном состоя-
нии: c.295C>T (p.Gln99Ter) и  гетерозиготная деле-
ция на хромосоме 1 (chr1:g.170531967–170539494del), 

затрагивающая 1-й и  2-й экзоны гена GORAB. 
Методом прямого автоматического секвенирова-
ния по  Сенгеру подтверждено наличие варианта 
c.295C>T (p.Gln99Ter) у  ребенка, а  также показано, 
что  он  унаследован от  отца. Планируется подтверж-
дение выявленной делеции у матери.

Обсуждение

Остеодиспластическая геродермия  — аутосомно-
рецессивно наследуемое, чрезвычайно редкое про-
героидное заболевание, ассоциированное с  пораже-
нием кожи и ранним началом тяжелого остеопороза 
[2, 3]. В  классификационной структуре скелетных 
дисплазий остеодиспластическая геродермия отне-
сена к  группе заболеваний, проявляющихся сниже-
нием минеральной плотности и  хрупкости костей, 
вместе с несовершенным остеогенезом [10].

К настоящему времени в  гене GORAB выявлено 
17 патогенных вариантов, ответственных за  возник-
новение этого заболевания. Основное их количество 
приводило к  образованию терминирующего кодона 

Рис. 2. Результаты обследования пациентов 1 и 2 (лучевая диагностика).
А — рентгенограмма грудного и поясничного отдела позвоночника в боковой проекции пациента 1: усиление грудного ки-
фоза и каудальное смещение его вершины, снижение высоты тел позвонков преимущественно в передних отделах (синие 
стрелки), относительное увеличение высоты межпозвонковых дисков (белые стрелки), двояковогнутая форма тел позвонков 
в поясничном отделе, снижение минеральной плотности костной ткани; Б, В – компьютерная томограмма (КТ) позвоноч-
ника пациента 1 — сагиттальный и фронтальный срезы: изменение формы тел позвонков по типу «рыбьих» на сагиттальном 
срезе и «псевдобабочковидных на фронтальном (синие стрелки); относительное увеличение высоты межпозвонковых дисков 
(белые стрелки), общее снижение высоты тел позвонков на вершине грудного кифоза; Г, Д — магнитно-резонансная томо-
грамма (МРТ) позвоночника пациента 2 — сагиттальный и фронтальный срезы: изменение формы тел позвонков по типу 
«рыбьих» на сагиттальном срезе и «псевдобабочковидных» на фронтальном (синие стрелки); относительное увеличение вы-
соты межпозвонковых дисков (белые стрелки), общее снижение высоты тел позвонков на вершине грудного кифоза.
Fig. 2. Results of examination of patients 1 and 2 (radiation diagnostics):
Lateral projection radiograph of the thoracic and lumbar spine of Patient 1 (A): increased thoracic kyphosis and caudal displacement 
of its apex, decreased vertebral body height predominantly in the anterior sections (blue arrows), relative increase in intervertebral disc 
height (white arrows), double-curved shape of the vertebral bodies in the lumbar region, decreased bone mineral density.
Computed tomography (CT) of the spine of Patient 1 — sagittal and frontal cuts (Б, В): change in the shape of the vertebral bodies 
to a «fish-like» type on the sagittal cut and «pseudo-butterfly-like» on the frontal (blue arrows); relative increase in intervertebral disc 
height (white arrows), overall decrease in vertebral body height at the apex of the thoracic kyphosis.
Magnetic resonance imaging (MRI) of the spine of Patient 2 — sagittal and frontal cuts (Г, Д): change in the shape of the vertebral 
bodies to a «fish-like» type on the sagittal cut and «pseudo-butterfly-like» on the frontal (blue arrows); relative increase in interverte-
bral disc height (white arrows), overall decrease in vertebral body height at the apex of the thoracic kyphosis.
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и сдвигу рамки считывания. Сообщено только о двух 
миссенс-заменах, обнаруженных у пациентов с остео- 
диспластической геродермией в  компаунд-гетерози-
готном состоянии. Под  нашим наблюдением нахо-
дились два пациента с  типичными клиническими 
проявлениями остеодиспластической геродермии, 
обусловленной ранее не  описанными вариантами 
в  гене GORAB в  компаунд-гетерозиготном состоя-
нии: с. 170С>G (p.Ser57Ter) и c.790G>C (p.Ala264Pro); 
c.295C>T (p.Gln99Ter) и  гетерозиготной делецией 
на хромосоме 1 (размером 7,528), затрагивающей 1-й 
и 2-й экзоны гена GORAB. Обнаруженный нами мис-

сенс-вариант c.790G>C, как  и  значительное число 
зарегистрированных к  настоящему времени патоген-
ных вариантов, приводил к  аминокислотной замене 
p.Ala264Pro, локализованной в  спиральном домене 
белка, обеспечивающим его взаимодействие с  дру-
гими белками, в том числе с небольшими ГТФазами — 
ARF5 и  RAB6, которые рекрутируют его для  функ-
ционирования в  аппарате Гольджи [11]. Нами также 
обнаружены два нонсенс-варианта, приводящие 
к терминации синтеза белка: p.Ser57Ter и p.Gln99Ter. 
В  проведенных ранее исследованиях белковый блот-
анализ лизата фибробластов у пациентов с подобным 

Рис. 3. Рентгенограммы коленных суставов в прямой проекции пациентов 1 (А) и 2 (Б): деформация эпифизарной пластин-
ки роста в виде «вставки» прямоугольной формы, направленной в сторону эпифиза (белые прерывистые линии); снижение 
минеральной плотности костной ткани, дезорганизация архитектоники в области метафизов бедренных и большеберцовых 
костей (синие стрелки).
Fig. 3. Anteroposterior radiographs of the knee joints of Patients 1 (A) and 2 (Б): deformation of the growth plate in the form of a «in-
sert» of  rectangular shape, directed towards the  epiphysis (white dashed lines); decreased bone mineral density, disorganization 
of the structure in the metaphyseal area of the femoral and tibial bones (blue arrows).

Рис. 4. Внешний вид пациента 2 в возрасте 8 лет 10 мес. Объяснения в тексте.
Fig. 4. Appearance of Patient 2 at the age of 8 years and 10 months. Explanation in the text.
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типом вариантов в гене GORAB выявил полное отсут-
ствие белка GORAB [9]. Кроме того, было показано, 
что  такие нуклеотидные варианты приводят к  потере 
функции белка, обусловливая снижение уровня гли-
козаминогликанов в компартменте Гольджи, задержку 
протеогликана декорина в  фибробластах, дезоргани-
зацию коллагенового матрикса и  аберрантную акти-
вацию TGF-β, которая нарушает дифференцировку 
и  функцию остеобластов [11]. Обнаруженная нами 
впервые делеция, захватывающая 1-й и  2-й экзоны 
гена GORAB, обусловливает необходимость функ-
ционального анализа для  установления ее влияния 
на функцию белкового продукта гена.

Как и у ранее описанных больных, у наблюдаемых 
нами пациентов отмечался типичный фенотип, кото-
рый характеризовался морщинистой кожей, обвис-
шими щеками, гипоплазией скул и  нижней прог- 
натией. Рентгенологические признаки включали 
врожденный двусторонний вывих бедра, компресси-
онные переломы тел позвонков у  обоих пациентов, 
перелом левой плечевой кости у  пациента 1. Особен-
ностью клинических проявлений было нарушение 
непрерывности эпифизарной пластинки роста дис-
тального отдела бедренной кости и  проксимального 
отдела большеберцовой кости по типу вставки — пря-
моугольное углубление, выступающее в  сторону эпи-
физа (см.  рис.  3). Этот генетический костный маркер 
специфичен для  остеодиспластической геродермии 
и  впервые описан G. Eich [7] в  1996  г. у  двух сибсов. 
Автор предположил, что  метафизарный «колышек» 
представляет собой первичное, зависимое от  возраста 
изменение формы кости, которое возможно обнару-
жить при рентгенологическом исследовании коленных 
суставов только в возрасте приблизительно от 4 до 5 лет, 
но  не  в  младенчестве и  после закрытия пластинки 
зоны роста. Как и у большинства больных, описанных 
M. Al-Dosari и соавт. в 2009 г. [12], наблюдаемый нами 
пациент 1 имел косую борозду, идущую от  латераль-
ного края надглазничного гребня до линии роста волос 
сверху латерально и до наружного угла глазницы снизу 
медиально. Эта характерная особенность обычно более 
выражена в раннем детском возрасте [13].

К настоящему времени описан ряд заболеваний 
соединительной ткани, сопровождающихся гиперра-
стяжимостью кожи и  гипермобильностью суставов, 
клинические проявления которых имеют значитель-
ное сходство с  остеодиспластической геродермией, 
что  затрудняет ее диагностику. Основными из  них 
являются 10 генетических типов синдрома дряблой 
кожи (cutis laxa), синдром морщинистой кожи (OMIM: 
#278250) и  разные типы синдрома Элерса–Данло 
[14, 15]. Так, наличие у наблюдаемых нами пациентов 
чрезмерной морщинистой кожи, повышенной слабо-
сти суставов и  врожденного вывиха тазобедренного 
сустава на начальных этапах диагностического поиска 
служило причиной исключения синдрома Элерса–
Данло и  Сutis laxa. Отличительными признаками 

для  остеодиспластической геродермии были харак-
терные особенности лицевого фенотипа, отсутствие 
когнитивного дефицита и  более тяжелый остеопороз 
с  возникновением спонтанных переломов позвонков 
и трубчатых костей с раннего детского возраста.

Считается, что  патогенетические механизмы 
синдромов, приводящих к  потере эластичности 
и  гиперрастяжимости кожи многообразны и  связаны 
с  нарушением функции структурных компонентов 
эластичных волокон, клеточного транспорта, функ-
ции митохондрий и  синтеза пролина. Ряд авторов 
относят остеодиспластическую геродермию к сегмен-
тарной форме прогерии, но, как  и  многочисленные 
генетически гетерогенные заболевания с  прогерией, 
геродермия характеризуется потерей эластичности 
кожи и развитием остеопороза с детства, а не в старче-
ском возрасте [16]. Таким образом, дальнейшее изуче-
ние патофизиологических механизмов развития этой 
группы заболеваний в перспективе будет способство-
вать разработке эффективных способов их коррекции.

Кроме того, у  больных остеодиспластической 
геродермией частота переломов трубчатых костей 
и  тел позвонков с  возрастом не  снижается; соответ-
ственно, ее сложно отличить не  только от  синдро-
мов с  повышенной растяжимостью и  эластичностью 
кожи, но также и от заболеваний, сопровождающихся 
хрупкостью костей, например от  несовершенного 
остеогенеза, особенно у детей старшего возраста. Так, 
у наблюдаемых нами пациентов уже в раннем детском 
возрасте при рентгенологическом обследовании позво-
ночника были выявлены признаки компрессионных 
переломов тел позвонков, а у одного из них в возрасте 
3,5 года произошел перелом плечевой кости. В отчете 
R. Takeda и  соавт. [8] оценивались эффекты лечения 
бисфосфонатами у  больных остеодиспластической 
геродермией с рецидивирующими спонтанными пере-
ломами и  отмечался положительный эффект в  виде 
увеличения минеральной плотности костной ткани. 
Безусловно, долгосрочные эффекты лечения остео-
пороза и безопасность использования бисфосфонатов 
у  молодых пациентов с  нуклеотидными вариантами 
в гене GORAB еще предстоит оценить.

Таким образом, правильной постановке диагноза 
остеодиспластическая геродермия способствует зна-
ние фенотипических особенностей заболевания: 
характерные черты лица в сочетании с морщинистой 
кожей и  гирпермобильностью суставов. При  этом 
существенное значение в  диагностике играет тща-
тельный анализ рентгенологических данных, позво-
ляющий выявить специфичный костный маркер 
в виде метафизарной «вставки» бедренной и больше-
берцовой кости в области коленных суставов, а также 
признаки компрессионных переломов тел позвонков 
у  детей раннего возраста. Кроме того, необходимо 
учитывать нарастающую частоту спонтанных пере-
ломов длинных трубчатых костей у  детей старшего 
возраста. Молекулярно-генетическое подтверждение 
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диагноза имеет ключевое значение в  дифференци-
альной диагностике от других сходных заболеваний, 
способствует повышению качества медико-генетиче-
ского консультирования и позволяет проводить пре-
натальную диагностику в отягощенных семьях.

Заключение

Остеодиспластическая геродермия  — чрезвы-
чайно редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 

требующее постоянного динамического наблюде-
ния и  междисциплинарного взаимодействия спе-
циалистов разного профиля: генетиков, педиатров, 
травматологов-ортопедов. Результаты представлен-
ных клинических наблюдений будут способствовать 
информированности и  настороженности практиче-
ских специалистов в  отношении раннего выявления 
остеодиспластической геродермии, предотвратят 
отсроченную или ошибочную диагностику.
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