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взаимодействия
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И.П. Никишина4, Е.Ю. Захарова1, Е.Л. Дадали1, С.И. Куцев1

Под нашим наблюдением находилось три пациента в возрасте от 7 до 13 лет с множественными эпифизар-
ными дисплазиями (МЭД) из трех неродственных семей. Для уточнения диагноза проводились генеалогиче-
ский анализ, клинический осмотр пациентов и членов семьи первой степени родства, а также оценка дан-
ных рентгенографии длинных трубчатых костей. Молекулярно-генетическое подтверждение диагноза МЭД 
1-го и 2-го типов основывалось на результатах массового параллельного секвенирования таргетной панели, 
состоящей из 166 генов, ответственных за развитие наследственной скелетной патологии. Для уточнения 
молекулярно-генетического диагноза МЭД 4-го типа проводили полный анализ гена SLC26A2 методом пря-
мого автоматического секвенирования по Сэнгеру. На основании результатов собственных исследований 
и анализа литературных данных сформулированы ключевые направления дифференциальной диагностики 
МЭД и ЮИА. Показано, что существенное значение при проведении дифференциальной диагностики 
имеет анализ данных рентгенологического обследования пациентов.
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DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS AND MULTIPLE 
EPIPHYSEAL DYSPLASIA: EXPERIENCE OF MULTIDISCIPLINARY INTERACTION

Darya V. Osipova1, Tatiana V. Markova1, Vladimir M. Kenis2,3, Evgenii V. Melchenko2, Tatyana S. Nagornova1, 
Irina P. Nikishina4, Ekaterina Yu. Zakharova1, Elena L. Dadali1, Sergey I. Kutsev1

Introduction. Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a common multifactorial disease characterized by the presence 
of chronic inflammation in the joints, entheses and other structures of the musculoskeletal system in combination 
with a certain range of extraskeletal disorders. Vast variety of JIA clinical variants and the variability of the disease 
course make primary and differential diagnosis difficult, which often leads to a delayed start of treatment and an inad-
equate choice of medical therapy or, conversely, an excess of medication. In the range of differential diagnostic con-
ditions that have similar symptoms and are manifested by severe arthralgia, gait disturbance, joint stiffness, as well 
as the presence of effusion and gradual progression of bone destruction mainly in the epiphyseal plate, one should 
remember about hereditary skeletal dysplasias, primarily from a genetically heterogeneous group of multiple epiphyseal 
dysplasias (MED).
The aim of the study – description of the clinical and genetic characteristics of three patients with various genetic vari-
ants of MED and defining approaches for their differential diagnosis with JIA.
Materials and methods. There were three patients from three unrelated families aged from 7 to 13 years old under our 
supervision. To clarify the diagnosis, a genealogical analysis, a clinical examination of patients and first-degree rela-
tives, as well as an assessment of X-ray images of long tubular bones were carried out. Molecular genetic confirma-
tion of the MED diagnosis types 1 and 2 was based on the results of custom panel sequencing consisting of 166 genes 
responsible for the development of hereditary skeletal pathology. To clarify the molecular genetic diagnosis of MED 
type 4, an analysis of the SLC26A2 gene was performed using automated Sanger sequencing.
Results. Anamnestic, clinical, radiological, and molecular genetic characteristics of three unrelated patients with dif-
ferent genetic types of MED caused by variants in the COMP, SLC26A2, and COL9A2 genes were analyzed. The first 
symptoms of the disease in observed patients with three different genetic variants of MED occurred at the age 
of 2–3 years old and were characterized by gait disturbance and climbing stairs difficulties. Gradually, these symptoms 
were accompanied by pain in large joints. According to the ultrasound examination of the joints, signs of synovitis 
were noted, as a result they were diagnosed with JIA (polyarticular variant, seronegative for rheumatoid and antinu-
clear factor) and immunosuppressive therapy were prescribed without significant effect. The atypical course of the JIA 
was the reason for additional examination of patients by an orthopedist and geneticist. Careful analysis of the large 
joints radiographs made it possible to suspect one of the variants of MED in our patients based on the detection 
of distinctive signs, which were characterized by abnormal ossification (diminished size and flattening) of the epi-
physes and abnormal shape and structure of the femoral head epiphysis. Molecular genetic analysis was performed 
to confirm the diagnosis. As a result, a pathogenic variant of the nucleotide sequence in the COMP gene was detected 
in one of the patients, two pathogenic variants in the SLC26A2 gene in another patient, and one pathogenic vari-
ant in the COL9A2 gene in the third patient, which made it possible to confirm the final diagnosis of MED type 1 
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with an autosomal dominant type of inheritance, MED type 4 with an autosomal recessive type of inheritance 
and MED type 2 with an autosomal dominant type of inheritance, respectively. Based on the results of our own 
research and analysis of the literature data, key directions for the differential diagnosis of MED and JIA were formu-
lated. It is shown that the analysis of the X-ray images of patients is essential in differential diagnosis.
Conclusion. Despite the significant overlap of the clinical symptoms between JIA and MED, the key to the early 
diagnosis of MED is a comprehensive examination, which included genealogical analysis, features of clinical manifes-
tations and disease course in combination with distinctive radiological signs including delayed ossification of the epi-
physes of tubular bones typical for MED. However, the question remains about the probability of a combined nature 
of osteoarticular disorders, i. e., the possible development of JIA in patients with hereditary skeletal dysplasias 
which requires in-depth study in the future.
Key words: multiple epiphyseal dysplasia, juvenile arthritis, skeletal dysplasia, COMP, SLC26A2, COL9A2
For citation: Osipova DV, Markova TV, Kenis VM, Melchenko EV, Nagornova TS, Nikishina IP, Zakharova EYu, 
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Введение

Ювенильный идиопатический артрит 
(ЮИА) – одно из распространенных муль-
тифакторных ревматических заболеваний 
детского возраста, характеризующихся на-
личием хронического воспаления в суставах, 
энтезисах и других структурах опорно-дви-
гательного аппарата в сочетании с опреде-
ленным спектром внескелетных нарушений. 
Точные данные по эпидемиологии ЮИА от-
сутствуют; в разных странах первичная забо-
леваемость варьирует от 2 до 16 на 100 тыс. 
детского населения, а распространенность – 
от 0,05% до 0,6% [1]. Многообразие кли-
нических вариантов ЮИА, нашедших свое 
отражение в классификации ЮИА между-
народной лиги ревматологических ассоциа-
ций (ILAR, International League of Associations 
for Rheumatology), и вариабельность тече-
ния затрудняют диагностику и дифференци-
альную диагностику, что нередко приводит 
к отсроченному началу лечения и неадекват-
ному выбору лекарственных средств либо, 
напротив, к избыточности медикаментоз-
ной терапии. В круге дифференциально-диа-
гностических состояний, имеющих сходную 
симптоматику и проявляющихся артралгия-
ми, нарушением походки, ограничением дви-
жения в суставах, а также частым наличием 
выпота в суставах и постепенным нараста-
нием костной деструкции преимущественно 
эпифизарных зон, следует обсуждать ряд на-
следственных заболеваний, прежде всего мно-
жественные эпифизарные дисплазии (МЭД). 
МЭД – это генетически гетерогенная груп-
па скелетных дисплазий, характеризующая-
ся преимущественной задержкой оссифика-
ции эпифизов трубчатых костей и в меньшей 
степени тел позвонков [2, 3]. Их общая рас-
пространенность в европейских странах со-
ставляет 1 на 20 000 населения [4]. Необхо-
димость тесного мультидисциплинарного 
взаимодействия врачей смежных медицин-
ских специальностей, особенно ревматоло-
гов, ортопедов и генетиков, в вопросах из-
учения костно-суставной патологии детского 

возраста с учетом высоких рисков инвалиди-
зации пациентов, можно отнести к числу при-
оритетных задач современной медицинской 
науки и здравоохранения. Стремительное на-
копление новых данных о генетических при-
чинах и механизмах развития заболеваний, 
в том числе МЭД, требует постоянного повы-
шения информированности детских ревмато-
логов, что будет способствовать раннему рас-
познаванию скелетных нарушений, имеющих 
наследственную природу. 

В настоящее время известно семь генов, 
ответственных за возникновение МЭД [4], 
белковые продукты которых образуют боль-
шие макромолекулярные комплексы в хряще-
вом матриксе либо участвуют в модификации 
его белков, обеспечивая необходимые мор-
фологические и механические свойства хря-
ща: олигомерный белок хрящевого матрик-
са (ген COMP), матрилин-3 (ген MATN3), 
α1–3 цепи коллагена IX типа (гены COL9A1, 
COL9A2, COL9A3), сульфатный транспор-
тер (ген SLC26A2) и активируемая кальци-
ем нуклеотидаза-1 (ген CANT1). Первые 
пять генетических вариантов имеют ауто-
сомно-доминантный тип наследования, тог-
да как SLC26A2-ассоциированная МЭД 
4-го типа (OMIM: 226900) и CANT1-ассоции-
рованная МЭД 7-го типа (OMIM:617719) на-
следуются аутосомно-рецессивно. 

Первые симптомы при разных ти-
пах МЭД, как правило, развиваются в пер-
вые два года жизни и характеризуются нару-
шением походки и/или артралгиями [5, 6].
Так, при COMP-ассоциированной МЭД 
1-го типа (OMIM:132400) первые симптомы 
возникают в возрасте 2–3 лет в виде наруше-
ния походки, трудности подъема по лестнице 
и из горизонтального положения. Эти сим-
птомы, а также умеренное повышение уров-
ня активности креатинфосфокиназы (КФК) 
часто приводят к постановке диагноза – вро-
жденной миопатии. К 4–7 годам к этим сим-
птомам присоединяются боли в крупных 
суставах, что нередко расценивается как про-
явление ЮИА. При SLC26A2-ассоциирован-
ной МЭД 4-го типа ведущими симптомами 
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являются прогрессирующее ограничение подвижности 
в суставах, чаще локтевых, тазобедренных и голеностоп-
ных в сочетании с варусным приведением стоп, а также 
контрактурами пястно-фаланговых суставов, при этом ар-
тралгии присоединяются в возрасте 5–9 лет [5]. Достаточно 
часто при отдельных генетических вариантах МЭД в пора-
женных суставах обнаруживаются признаки синовита, ко-
торый возникает в результате хронического повреждения 
и дегенерации суставного гиалинового хряща, представля-
ющего собой эрозивно-подобный хондролиз [7].

Сходство клинических проявлений и наличие спе-
цифических изменений в суставах у пациентов с МЭД 
и ЮИА может затруднить своевременную постановку пра-
вильного диагноза, что часто приводит к назначению дли-
тельной иммуносупрессивной терапии практически без по-
ложительной динамики. 

Цель настоящего исследования – описание кли-
нико-генетических характеристик трех пациентов с раз-
личными генетическими вариантами множественной 
эпифизарной дисплазии и определение подходов к диффе-
ренциальной диагностике с ювенильным идиопатическим 
артритом. 

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились три пациен-
та в возрасте от 7 до 13 лет из трех неродственных семей. 
Молекулярно-генетическое подтверждение диагноза МЭД 
1-го и 2-го типов основывалось на результатах массового 
параллельного секвенирования таргетной панели, состоя-
щей из 166 генов, ответственных за развитие наследствен-
ной скелетной патологии. 

Выделение геномной ДНК проводилось из цельной 
крови с помощью набора DNAEasy (QiaGen, Германия), 
согласно стандартному протоколу производителя. Концен-
трацию ДНК и библиотек измеряли на приборе Qubit 2.0 
(Thermo Fisher Scientifi c, США) с использованием реакти-
вов (qubit BR, qubit HS) производителя по стандартному 
протоколу. Для пробоподготовки была использована мето-
дика, основанная на мультиплексной полимеразной цеп-
ной реакции целевых участков ДНК. Секвенирование тар-
гетной панели проводилось на секвенаторе Ion Torrent S5 
(Thermo Fisher Scientifi c, США) со средним покрытием 
не менее 80×; количество таргетных областей с покры-
тием ≥90–94%. Для аннотации выявленных вариантов 
использовалась номенклатура, представленная на сай-
те DNARecommendations [8]. Обработка данных секвени-
рования проведена с использованием стандартного авто-
матизированного алгоритма, предлагаемого Ion Torrent. 
Для уточнения молекулярно-генетического диагноза МЭД 
4-го типа проводили полный анализ гена SLC26A2 методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру.

Для оценки популяционных частот выявленных ва-
риантов использованы выборки проектов «1000 гено-
мов», ESP6500 и The Genome Aggregation Database v. 2.1.1. 
Для оценки клинической значимости выявленных вариан-
тов использованы база данных OMIM, база данных по па-
тогенным вариантам HGMD® Professional v. 2021.3. Оцен-
ка патогенности и причинности генетических вариантов 
проводилась в соответствии с международными рекомен-
дациями по интерпретации данных, полученных метода-
ми массового параллельного секвенирования [9].

Валидация выявленных вариантов у пробандов, ге-
нотипирование сибсов и родителей проводились методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру со-
гласно протоколу фирмы-производителя на приборе ABI 
PRISM 3500xl (Applied Biosystems, США). Последователь-
ности праймеров подобраны согласно референсной после-
довательности целевых участков генов COMP (NM_000095), 
SLC26A2 (NM_000112.4) и COL9A2 (NM_001852.4).

У родителей пробандов было получено письменное 
информированное согласие на проведение молекулярно-
генетического тестирования образцов крови и разрешение 
на анонимную публикацию результатов исследования.

Результаты

На основании анализа анамнестических данных, 
особенностей фенотипа и результатов рентгенологиче-
ского исследования крупных суставов конечностей у трех 
пациентов с направляющим диагнозом ЮИА и отсутст-
вием значительного положительного эффекта от прово-
димой противоревматической терапии, в том числе ген-
но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП), 
было заподозрено наличие различных генетических ва-
риантов МЭД. Диагноз подтвердился благодаря прове-
дению молекулярно-генетического анализа, в результате 
которого у одного из пациентов был обнаружен патоген-
ный вариант нуклеотидной последовательности в гене 
COMP, у другого – патогенные варианты в гене SLC26A2, 
у треть его – в гене COL9A2, что позволило диагностировать 
у них МЭД 1-го типа с аутосомно-доминантным типом на-
следования, МЭД 4-го типа с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования и МЭД 2-го типа с аутосомно-доминан-
тным типом наследования (OMIM:600204) соответственно. 
Приводим описание клинико-генетических характеристик 
обследованных пациентов.

Пробанд 1 

Девочка, проконсультирована в возрасте 10 лет 7 ме-
сяцев по поводу жалоб родителей на нарушение поход-
ки, быструю утомляемость при ходьбе и боли в тазобе-
дренных суставах. Родилась в браке молодых родителей, 
не связанных кровным родством. В семье есть еще двое 
здоровых младших сибсов. Беременность первая, протека-
ла без осложнений. Роды оперативные, на сроке 38 недель 
по причине наличия эндопротезирования тазобедренных 
суставов у матери в возрасте 17 лет. Масса тела при рожде-
нии составила 3300 г (+0,15 SD), длина – 52 см (+1,91 SD), 
оценка по шкале Апгар – 8/8 баллов. Раннее психомотор-
ное развитие протекало по возрасту. Способность к са-
мостоятельной ходьбе приобрела к возрасту 10 месяцев. 
В возрасте 2 лет родители отметили появление «утиной» 
походки и усиление поясничного лордоза, а к 5-летне-
му возрасту появилась быстрая утомляемость при ходьбе, 
трудности подъема по лестнице и из положения на корточ-
ках. К 6-летнему возрасту присоединились жалобы на боли 
в правом тазобедренном, левом коленном и голеностоп-
ных суставах, которые беспокоили в течение нескольких 
лет и стали причиной обследования у ревматолога. По дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ) были выявлены 
признаки синовита коленных суставов. Результаты иссле-
дования на иммунологические маркеры, включая ревма-
тоидный фактор (РФ) и антинуклеарный фактор (АНФ), 
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были отрицательными. По совокупности клинико-анам-
нестических данных был диагностирован ЮИА, и в воз-
расте 9 лет инициирована терапия сульфасалазином с по-
следующей сменой препарата на метотрексат в сочетании 
с этанерцептом. На фоне лечения практически отсутст-
вовала положительная динамика. Анализ данных рентге-
нограмм и магнитно-резонансной томографии (МРТ) та-
зобедренных суставов показал наличие двустороннего 
асептического некроза головок бедренных костей, что ра-
нее расценивалось ортопедом как подозрение на болезнь 
Легга – Кальве – Пертеса. Ребенок был направлен в феде-
ральное учреждение ортопедического профиля, где было 
проведено полное рентгенологическое исследование, 
на основании которого была заподозрена МЭД 1-го типа 
и рекомендована консультация врача-генетика.

При осмотре ребенка врачом-генетиком в возра-
сте 10 лет 7 месяцев рост составил 144,3 см (+0,25 SD), 
масса тела – 43,5 кг (0 SD). Обращали на себя внимание 
диффузная мышечная гипотония, переваливающаяся по-
ходка по типу «утиной», использование приемов Говер-
са при подъеме с пола. Выявлено ограничение отведения 
и объема ротационных движений в тазобедренных сус тавах, 
поясничный гиперлордоз, вальгусная деформация колен-
ных суставов и плоско-вальгусная установка стоп (рис. 1A). 

При рентгенологическом исследовании обнаруже-
но значительное уменьшение размеров, снижение высо-
ты и неровность контуров эпифизов головок бедренных 

костей, выраженное уплощение эпифизов области ко-
ленных суставов (рис. 1B, C, D), что подтвердило началь-
ные предположения о наличии у ребенка МЭД 1-го типа. 
В результате секвенирования таргетной панели, включа-
ющей гены, ответственные за возникновение скелетных 
дисплазий, обнаружен вариант нуклеотидной последова-
тельности в экзоне 8 гена COMP (NM_000095):c.827С>G 
(p.Pro276Arg) в гетерозиготном состоянии, описанный ра-
нее в базе HGMD (CM013255) как патогенный. Методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру об-
наруженный вариант подтвержден у ребенка и выявлен 
у матери пробанда в гетерозиготном состоянии. Учитывая 
наличие аналогичной симптоматики у матери пробанда, 
которой было проведено эндопротезирование тазобедрен-
ных суставов в раннем возрасте, установлен диагноз МЭД 
1-го типа с ауто сомно-доминантным типом наследования. 

Пробанд 2

Девочка, осмотрена в возрасте 13 лет в связи жало-
бами на нарушение походки, ограничение разгибания 
в локтевых суставах и боли в проксимальном межфалан-
говом суставе III пальца правой кисти. Родилась от пер-
вой физиологической беременности, первых родов в срок, 
с массой тела 3650 г (+0,98 SD), длиной 51 см (+1,37 SD). 
Раннее психомоторное развитие соответствовало возра-
сту. В течение первых лет жизни родители стали замечать 

Рис. 1. Внешний вид и рентгенологическая картина тазобедренных и коленных суставов пробанда с множественной эпифизарной дис-

плазией 1-го типа: А – фото нижних конечностей, вальгусная деформация коленных суставов, плоско-вальгусная установка стоп; 

B, C – рентгенограммы коленных суставов в прямой и боковой проекциях: B – неравномерная оссификация дистальных эпифизов бед-

ренных костей с формированием «зубцов» (желтые стрелки), уменьшение ширины эпифиза большеберцовой кости (черная стрелка) 

по отношению к ширине метафиза (белая стрелка), неровные контуры оссифицированной части эпифиза большеберцовой кости (синяя 

линия); C – дополнительные точки и неравномерность оссификации надколенника (зеленая стрелка); D – рентгенограмма тазобедрен-

ных суставов в прямой проекции: уменьшение размера проксимального эпифиза бедренной кости (черная стрелка) по отношению к ме-

тафизу – шейке бедренной кости (белая стрелка), задержка оссификации наружных отделов вертлужной впадины (зеленая стрелка)
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переваливающуюся «утиную» походку, вальгусную де-
формацию нижних конечностей. В возрасте 7 лет появи-
лись боли в области тазобедренных суставов при ходьбе. 
Девочка отказывалась ходить, быстро уставала. Позже ро-
дители заметили контрактуры локтевых суставов, ограниче-
ние разгибания в коленных суставах при ходьбе. В возрасте 
12 лет появилась боль и припухлость в III межфаланговом 
суставе правой кисти. Ортопедом по данным рентгеноло-
гического исследования была заподозрена МЭД. Одна-
ко по результатам обследования у ревматолога был диаг-
ностирован ювенильный полиартрит, серонегативный. 
При компьютерной томографии (КТ) обнаружены при-
знаки синовита проксимального межфалангового сустава 
III пальца правой кисти, локтевых суставов, а при УЗИ – 
признаки синовита локтевых, правого голеностопного су-
става, пястно-фаланговых суставов обеих кистей. На фоне 
проводимой терапии метотрексатом положительная дина-
мика практически отсутствовала, сохранялось значитель-
ное ограничение объема движений во всех суставах.

При осмотре ребенка рост составил 149,4 см 
(–1,0 SD), масса тела – 45,9 кг (0 SD). Обращали на себя 
внимание сгибательные контрактуры локтевых и колен-
ных суставов, кифосколиоз грудного отдела позвоночни-
ка и наклон туловища вперед в вертикальном положении. 
Выявлено ограничение отведения и объема ротационных 
движений в тазобедренных суставах, латеральное сме-
щение надколенников и приведение стоп. При попытке 

сжать пальцы в кулак выявлялось резкое ограничение сги-
бания во II пястно-фаланговом суставе (рис. 2А). Отме-
чалось также утолщение проксимальных межфаланговых 
суставов обеих кистей и болезненная припухлость в прок-
симальном межфаланговом суставе III пальца правой ки-
сти (рис. 2В). 

При рентгенологическом исследовании тазобедрен-
ных суставов обнаружено уменьшение шеечно-диафизар-
ного угла (coxa vara) и укорочение шейки бедра (coxa breva), 
полулунная форма эпифизов головок бедренных костей 
за счет их резкого уплощения (рис. 2Е). На рентгенограмме 
коленных суставов в боковой проекции выявлен специфи-
ческий признак – «двухслойный» надколенник (рис. 2D).

По совокупности клинико-рентгенологических дан-
ных ребенка было заподозрено наличие МЭД 4-го типа 
и назначено секвенирование нуклеотидной последова-
тельности гена SLC26A2 по Сэнгеру. В результате исследо-
вания у пробанда обнаружены два варианта в гене SLC26A2 
(NM_000112.4): в интроне 1 – c.-26+2T>C и в экзоне 3 – 
c.835C>T (p.Arg279Trp) в компаунд-гетерозиготном состо-
янии, – которые ранее уже были описаны как патогенные 
в базе HGMD: (CS992255) и (CM960498) соответственно. 
У родителей пробанда эти нуклеотидные варианты выяв-
лены в гетерозиготном состоянии: у отца – c.-26+2T>C, 
у матери – c.835C>T (p.Arg279Trp), – что позволило под-
твердить диагноз МЭД 4-го типа с аутосомно-рецессив-
ным наследованием.

Рис. 2. Внешний вид кистей и рентгенологическая картина тазобедренных и коленных суставов пробанда с множественной эпифизарной 

дисплазией 4-го типа: А – ограничение сгибания II пястно-фалангового сустава; B – припухлость в области проксимального межфалан-

гового сустава III пальца правой кисти; C, D – рентгенограммы коленных суставов в прямой и боковой проекциях: C – увеличение ши-

рины эпифизов большеберцовых костей (черная стрелка) по отношению к ширине метафиза (белая стрелка), сглаженность контура ос-

сифицированной части эпифиза большеберцовой кости (синяя линия); D – специфический паттерн оссификации надколенника – «двух-

слойный» надколенник (красная линия); E – рентгенограмма тазобедренных суставов пациента в прямой проекции: шеечная coxa vara 

(coxa breva) – уменьшение длины шейки бедренной кости (черная стрелка) по отношению к ее ширине (белая стрелка), полулунный кон-

тур эпифиза бедренной кости (красная линия)
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Пробанд 3 

Мальчик в возрасте 7 лет 10 мес., предъявляю-
щий жалобы на боли в коленных и голеностопных су-
ставах, нарастающие к концу дня, повышенную утомля-
емость при ходьбе и утреннюю скованность в суставах 
нижних конечностей. У пробанда есть здоровый сибс. 
Семейный анамнез отягощен по материнской линии: 
мать пробанда невысокого роста – 150 см, страдает дву-
сторонним коксартрозом и гонартрозом, бабушка име-
ет выраженную вальгусную деформацию нижних ко-
нечностей и боли в коленных суставах. Ребенок родился 
от второй беременности, протекавшей без осложнений, 
вторых срочных родов, с массой тела 3250 г (–0,1 SD), 
длиной 50 см (+0,43 SD). Раннее психомоторное разви-
тие протекало по возрасту. В возрасте 3 лет ребенок на-
чал испытывать трудности при подъеме с пола, родители 
стали замечать, что он не мог встать после игры в песоч-
нице, появились боли в коленных и голеностопных суста-
вах. Ревматологом был диагностирован ЮИА без призна-
ков активного воспаления. На фоне проводимого лечения 
нестероидными противовоспалительными препаратами 
в сочетании с курсами физиотерапии продолжали беспо-
коить боли в коленных суставах. Учитывая также жалобы 

на сохраняющиеся симптомы мышечной слабости у ре-
бенка, неврологом для исключения миопатии было назна-
чено исследование уровня КФК, который соответствовал 
норме (108,6 Ед/л). В возрасте 5 лет после повторного об-
следования в стационаре по данным МРТ коленных, та-
зобедренных и голеностопных суставов были выявлены 
признаки двустороннего экссудативного синовита и на-
чата терапия метотрексатом, а в течение последнего года 
получал этанерцепт. Отсутствие лабораторной активно-
сти, ответа на стандартную противоревматическую тера-
пию и ГИБП явились поводом для проведения диффе-
ренциальной диагностики между ЮИА и МЭД, в связи 
с чем ребенок проконсультирован ортопедом федераль-
ного центра, где по типичной рентгенологической карти-
не высказано предположение о наличии одного из гене-
тических вариантов МЭД. 

При осмотре ребенка в возрасте 7 лет 10 меся-
цев рост составил 117,5 см (–1,64 SD), масса тела – 18,7 кг 
(–2,25 SD). Пробанд астенического телосложения, с де-
фицитом массы тела. Обращали на себя внимание диф-
фузная мышечная гипотония, гипермобильность суста-
вов, использование приемов Говерса при подъеме с пола, 
нарушение осанки и плоско-вальгусная установка стоп 
(рис. 3А, B). 

Рис. 3. Внешний вид и рентгенологическая картина тазобедренных и коленных суставов пробанда с множественной эпифизарной диспла-

зией 2-го типа: A – гипермобильность суставов кистей; B – фото нижних конечностей, плоско-вальгусная установка стоп; C, D – рентге-

нограмма коленных суставов в прямой и боковой проекциях: С – неравномерная оссификация эпифизов бедренных (желтые стрелки) 

и большеберцовых (зеленые стрелки) костей; D – задержка оссификации надколенника (красная линия), неравномерность оссификации 

мыщелков бедренных костей (желтая линия); Е – рентгенограмма тазобедренных суставов в прямой проекции: увеличение шеечно-диа-

физарного угла – coxa valga (синяя линия), уменьшение ширины крыла подвздошной кости (белая стрелка) по отношению к ее пере-

шейку (черная стрелка)
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При рентгенологическом исследовании тазобедрен-
ных суставов в прямой проекции обнаружено увеличение 
шеечно-диафизарного угла (coxa valga) без существенных 
признаков эпифизарной дисплазии головок бедренных ко-
стей (рис. 3Е). На рентгенограммах коленных суставов вы-
явлено уменьшение высоты эпифизов бедренных и боль-
шеберцовых костей с формированием «холмообразного» 
неровного полициклического контура (рис. 3С), а в бо-
ковой проекции – уменьшение размера и неоднород-
ность структуры надколенника (рис. 3D).

Выявленные изменения были характерны для од-
ного из генетических вариантов МЭД с аутосомно-доми-
нантным типом наследования. В результате секвенирова-
ния таргетной панели генов, ответственных за развитие 
наследственных скелетных дисплазий, обнаружен си-
нонимичный патогенный вариант нуклеотидной после-
довательности в экзоне 3 гена СOL9A2 (NM_001852.4): 
c.186G>A (p.Pro62Pro) в гетерозиготном состоянии, опи-
санный ранее в базе мутаций HGMD как патогенный 
(CS991357). Методом прямого автоматического секве-
нирования по Сэнгеру обнаруженный вариант был под-
твержден у ребенка и выявлен у матери в гетерозиготном 
состоянии, что явилось основанием для установления ди-
агноза МЭД 2-го типа с аутосомно-доминантным типом 
наследования.

Обсуждение

Вопросы дифференциальной диагностики ЮИА 
с группой наследственных заболеваний костно-суставной 
системы у детей не теряют своей актуальности, несмотря 
на несомненный прогресс медицинской науки в области 
как ревматологии, так и генетики. Гетерогенность ЮИА 
с многообразием клинических вариантов, далеко не всегда 
сопровождающихся манифестной лабораторной активно-
стью и выраженными сдвигами острофазовых показателей, 
обусловливает значительные трудности проведения диф-
ференциальной диагностики ЮИА и МЭД. В статье пред-
ставлено три клинических наблюдения пациентов детско-
го возраста с признаками деструктивной полиартропатии, 
выраженными болями, нарушением функции ходьбы, ог-
раничением подвижности суставов в сочетании с выявлен-
ными с помощью лучевых методов исследования синовита-
ми без лабораторных признаков воспаления, у которых был 
диагностирован ЮИА и отмечалась резистентность к про-
водимой терапии. В результате проведения генеалогическо-
го анализа, учета анамнестических данных, особенностей 
фенотипических проявлений и результатов рентгеноло-
гического исследования заподозрено наличие у пациен-
тов различных вариантов МЭД. Это предположение под-
твердилось при проведении молекулярно-генетического 
анализа, в результате которого были обнаружены патоген-
ные варианты в генах COMP и СOL9A2 в гетерозиготном 
состоянии и в гене SLC26A2 в компаунд-гетерозиготном 
состоянии, что позволило установить диагноз МЭД 1-го, 
2-го и 4-го типов соответственно. 

Ген COMP локализован на хромосоме 19р13.11. 
Его белковый продукт является пентамерным гликопро-
теином экстрацеллюлярного матрикса, входящим в состав 
хрящей, связок и мышц [6]. Его уникальная структура сти-
мулирует процесс фибриллогенеза путем образования мак-
ромолекулярной сети с другими белками, такими как кол-
лаген I, II и IX типов, матрилин-3, аггрекан и фибронектин, 

что обеспечивает раннюю ассоциацию и организацию 
коллагеновых фибрилл во внеклеточном хрящевом мат-
риксе [10] и помогает осуществлять связь мышцы с ее су-
хожилием [11]. Большинство описанных в литературе слу-
чаев МЭД 1-го типа ассоциировано с миссенс-вариантами, 
локализованными в Т3-повторах кальмодулинового бел-
кового домена: на их долю приходится 85% всех обна-
руженных патогенных вариантов [3]. Вариант c.827С>G 
(p.Pro276Arg), обнаруженный у первого пробанда, локали-
зован в первом Т3-повторе белка COMP и был неоднократ-
но описан в литературе у пациентов с МЭД 1-го типа [6, 12, 
13]. Открытие таргетной терапевтической мишени MID1/
mTORC1 позволило исследователям начать поиски эф-
фективной терапии, способной уменьшить стресс эндо-
плазматического ретикулума [4] и активировать процессы 
деградации мутантного белка в ростовой пластинке хряща. 
Так, было показано, что у мышей с индуцированной му-
тацией в гене COMP, получавших лечение ресвератролом, 
снижалось внутриклеточное накопление мутантного бел-
ка, что приводило к уменьшению воспаления и гибели 
хондроцитов, в результате нормализации проведения сиг-
нала по пути MID1/mTORC1, что в конечном итоге приве-
ло к усилению пролиферации хондроцитов и увеличению 
длины конечностей у мышей с мутацией в гене COMP. Та-
ким образом, препарат ресвератрол рассматривается в ка-
честве потенциального средства, позволяющего умень-
шить гибель хондроцитов и смягчить клиническое течение 
при так называемых COMPопатиях [14]. Стоит отметить, 
что необходимо проведение качественных рандомизиро-
ванных контролируемых исследований с участием паци-
ентов, так как данные экспериментальных работ не позво-
ляют нам однозначно оценить эффективность препарата 
и экстраполировать полученные результаты на реальную 
клиническую практику. 

Первые клинические проявления МЭД 1-го типа воз-
никают уже в раннем детском возрасте и характеризуются 
задержкой темпов моторного развития, переваливающейся 
«утиной» походкой, быстрой утомляемостью при ходьбе, 
трудностями подъема по лестнице и с пола, что в сочета-
нии с мышечной гипотонией, слабостью связочного аппа-
рата, приводящей к гипермобильности суставов, и нерезко 
выраженным повышением уровня активности КФК ча-
сто приводит к ошибочной диагностике миопатии, в свя-
зи с чем пациенты длительное время наблюдаются у не-
врологов [6, 15]. Однако спустя несколько лет к указанным 
симптомам присоединяются боли в тазобедренных суста-
вах, часто в сочетании с рентгенологическими признака-
ми болезни Легга – Кальве – Пертеса. Боли в коленных 
суставах, которые сопровождаются признаками синовита, 
на начальном этапе расцениваются как проявления ЮИА. 
Это становится причиной направления таких пациентов 
к ревматологам и обуславливает назначение противорев-
матической терапии. 

Похожее клиническое течение, манифестирующее 
с симптомов миопатии, встречается  и при наиболее редких 
СOL9-ассоциированных формах МЭД. Коллаген IX типа 
является членом семейства фибрилл-ассоциированных 
коллагенов с прерывающимися тройными спиралями. 
Считается, что коллаген IX типа связывается с поверхно-
стью фибрилл коллагена II/XI типа и протеогликанами 
во внеклеточном хрящевом матриксе, участвуя в процессе 
их организации и обеспечивая необходимые морфологиче-
ские свойства хряща [4, 16].



П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):608–617 615

Как при МЭД 1-го типа, диагностированной 
у первого пробанда, так и при МЭД 2-го типа, выяв-
ленной у третьего пробанда, симптомы миопатии яв-
лялись следствием тендопатии, а гипермобильность су-
ставов была обусловлена структурными нарушениями 
в области мышечно-сухожильных сочленений , что было 
показано K.A. Piróg и соавт. [15] на эксперименталь-
ной мышиной модели. Существует предположение, 
что такая ограниченная локализация патологических из-
менений связана с преимущественной экспрессией гена 
COMP и генов коллагена IX типа в мышечно-сухожиль-
ном сочленении [17]. Однако миопатия не является по-
стоянным признаком МЭД, ассоциированной с му-
тациями в гене COMP или в генах коллагена IX типа, 
что говорит о существовании значительной меж- и вну-
трисемейной изменчивости клинических признаков. 

Так, синонимичная замена c.186G>A (p.Pro62Pro), 
обнаруженная в гене COL9A2 у третьего пробанда в на-
шей выборке, была ранее описана G.C. Jackson и со-
авт. [17] у 5 членов одной семьи из трех поколений. Пер-
вые признаки миопатии, обнаруженные у пациента, 
впервые обратившегося на прием в возрасте 9 лет, мани-
фестировали в 3 года и проявлялись изменением поход-
ки по типу «утиной», использованием приемов Говерса 
и трудностями поднятия ног при беге. К 9 годам присо-
единились жалобы на боли в коленных и голеностопных 
суставах, что согласуется с клинической картиной МЭД 
2-го типа, наблюдавшейся у нашего пробанда. Обраща-
ет внимание, что сибсы пробанда не предъявляли похо-
жих жалоб, но у большинства членов этой семьи в пу-
бертатном возрасте был диагностирован рассекающий 
остеохондрит различной локализации. У наблюдаемого 
нами пробанда при использовании инструментальных ме-
тодов визуализации не были обнаружены признаки рас-
секающего остеохондрита, что не исключает его развития 
в более позднем возрасте.

В свою очередь клиническое течение МЭД, обуслов-
ленной мутациями в гене SLC26A2, совершенно отлича-
ется от других типов, что позволяет с легкостью диффе-
ренцировать ее с другими формами МЭД. Впервые ген 
SLC26A2 был картирован J. Hästbacka и соавт. [18] в 1994 г. 
в районе хромосомы 5q32. Его белковый продукт являет-
ся трансмембранным переносчиком в хондроциты ионов 
сульфата, который участвует в сульфатировании протео-
гликанов хрящевого матрикса, регулируя процесс их эндо-
хондральной оссификации [19]. 

Развитие МЭД 4-го типа у второго пробанда было об-
условлено вариантами c.-26+2T>C и c.835C>T (p.Arg279Trp) 
в компаунд-гетерозиготном состоянии в гене SLC26A2. Из-
вестно, что аминокислотная замена p.Arg279Trp наиболее 
часто встречается у пациентов с МЭД 4-го типа в европей-
ской популяции и обнаруживается в 1/3 аллелей [20]. 

Первые клинические симптомы МЭД 4-го типа ха-
рактеризуются нарушением походки, болью в тазобедрен-
ных и коленных суставах, в ряде случаев – дисплазией тазо-
бедренных суставов и врожденной косолапостью. По мере 
прогрессирования заболевания у всех больных развивают-
ся контрактуры крупных суставов и второго пястно-фа-
лангового сустава, что является отличительным признаком 
этого в арианта МЭД [5, 21]. Вместе с тем характер пора-
жения кистей с некоторой асимметричностью изменений 
с ревматологической точки зрения не исключает возмож-
ности сочетания МЭД с ЮИА.

Таким образом, важнейшим симптомом, объеди-
няющим всех пациентов с МЭД и значительно огра-
ничивающим их функциональную активность, являет-
ся раннее развитие деструктивного поражения суставов, 
обусловленного аномальной оссификацией эпифизов 
и имитирующего «ревматоидоподобный» характер изме-
нений. Сходство клинических симптомов МЭД и ЮИА, 
прогрессирующая с возрастом деструкция суставов в соче-
тании с синовитами значительно затрудняют постановку 
правильного диагноза и зачастую приводят к назначению 
противоревматической иммуносупрессивной терапии, 
которая практически не достигает успеха. Наш собствен-
ный опыт и обобщение данных литературы позволили 
выделить ряд ключевых признаков, которые необходимо 
учитывать при проведении дифференциальной диагно-
стики этих двух групп заболеваний [1, 5, 6]: 

1. Наличие острой манифестации у значительной ча-
сти пациентов с ЮИА, особенно при системном вариан-
те, в сочетании с экстраартикулярными симптомами вос-
паления (повышение температуры, лимфаденит, серозиты 
и т. д.), что практически никогда не встречается у пациен-
тов с МЭД.

2. Утренняя скованность и клинически манифест-
ная припухлость суставов более характерны для ЮИА, 
чем для МЭД.

3. Значительные сдвиги острофазовых показателей, 
в первую очередь высокий уровень С-реактивного белка 
и скорости оседания эритроцитов, преимущественно на-
блюдаются при ЮИА, хотя их отсутствие не исключает 
первично-воспалительного характера поражения суставов. 

4. Такие иммунологические маркеры, как РФ и АНФ 
выявляются у части (далеко не у всех) пациентов с ЮИА 
и не выявляются у пациентов с МЭД.

5. Наличие внескелетных проявлений, например, 
увеита, характерно для ЮИА и не встречается у пациентов 
с МЭД.

6. Сколиоз, поясничный лордоз и осевая деформа-
ция нижних конечностей значительно чаще наблюдаются 
у пациентов с МЭД и отмечаются лишь у единичных боль-
ных ЮИА (только при наличии тяжелого деструктивного 
коксита).

7. При некоторых генетических вариантах МЭД на на-
чальных стадиях заболевания отмечаются типичные миопа-
тические симптомы, что в совокупности с нерезко выра-
женным повышением уровня КФК приводит к диагностике 
врожденной миопатии. 

8. Отсутствие эффекта от противоревматической, 
преимущественно иммуносупрессивной, терапии харак-
терно для МЭД. При этом симптом-модифицирующий 
эффект, например, нестероидных противовоспалительных 
препаратов или ГИБП, может оказывать положительное 
влияние на проявление вторичных синовитов, а возможно, 
косвенным образом, – и на выраженность деструкции су-
ставов.

Отдельное внимание необходимо уделить рентгено-
логическим проявлениям МЭД, которые служат инфор-
мативными критериями на всех этапах дифференциаль-
ной диагностики. Так, при МЭД 1-го типа уже в возрасте 
2–3 лет можно обнаружить задержку оссификации эпифи-
зов в области тазобедренных суставов, характеризующуюся 
уменьшением их размеров с формированием так называемых 
«мини»-эпифизов. В меньшей степени поражаются эпифизы 
коленных суставов, что также проявляется их уменьшением, 
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а на поздних стадиях – уплощением и деформацией [6]. 
В то же время для МЭД 4-го типа характерно постепенное 
уменьшение высоты эпифизов головок бедренных костей, 
что придает им полулунную или грибовидную форму [5]. 
При редких COL9-ассоциированных МЭД патологиче-
ская оссификация эпифизов в большей степени затрагива-
ет коленные суставы, что проявляется уменьшением высоты 
эпифизов дистальных бедренных и проксимальных боль-
шеберцовых костей с формированием «холмообразного» 
неровного контура и клинически характеризуется мани-
фестацией артралгий, обусловленных ранним развитием 
остеоартрита, в первую очередь в области коленных суста-
вов [22]. Характерным признаком МЭД 4-го типа, позволя-
ющим дифференцировать ее от других вариантов, является 
«двухслойный» надколенник, наличие которого можно об-
наружить на рентгенограммах коленных суставов в боковой 
проекции [5, 22]. 

Нами были выделены наиболее яркие рентгеноло-
гические признаки, характерные для МЭД и ЮИА, кото-
рые могут помочь специалистам в дифференциальной ди-
агностике этих двух болезней (табл. 1).

Таблица 1. Рентгенологические признаки множественной 

эпифизарной дисплазии и ювенильного идиопатического 

артрита

№ МЭД [5, 6, 21] ЮИА [1, 7]

1
Генерализованная задержка 

оссификации эпифизов

Разрастание метаэпифизов 

и остеопороз суставов 

в дебюте заболевания

2

Симметричная деформация 

и уплощение эпифизов:

мини-эпифизы; 

полулунные, грибовидные эпифизы

Развитие дистрофических 

и эрозивных изменений 

костно-хрящевой ткани

3 Задержка костного возраста
Опережение костного 

возраста

4

Дегенеративный процесс 

преимущественно локализован 

в крупных суставах, несущих 

основную нагрузку

Превалируют деструктивные 

изменения суставов 

воспалительной этиологии 

практически любой 

локализации (отсутствует 

закономерность поражения)

5 «Двухслойный» надколенник»1

6

Дистрофический спондилолистез 

на уровне L5–S1 позвонков 

к 10–12 годам2

Примечание: МЭД – множественная эпифизарная дисплазия; ЮИА – ювениль-

ный идиопатический артрит; 1 – характерный признак для МЭД 4-го типа, 

реже встречается при МЭД 2-го типа; 2 – встречается при МЭД 4-го типа

Безусловно, значительную помощь в проведении диф-
ференциальной диагностики, помимо анамнестических дан-
ных, могут оказать результаты проведения генеалогического 

анализа, а также обследования родственников пациента пер-
вой и, при необходимости, второй степени родства. Так, в про-
цессе консультирования семьи пробандов 1 и 3 симпто-
мы МЭД, сходные с таковыми у пораженных детей, удалось 
выявить у их матерей, что позволило, во-первых, предпо-
ложить диагноз наследственного заболевания, а во-вторых, 
установить тип его наследования после проведения молеку-
лярно-генетического анализа. 

Заключение

Несмотря на значительное сходство клинических 
признаков ЮИА и МЭД, ключом к диагностике являет-
ся совокупность комплексной оценки данных анамне-
за, генеалогического анализа, особенностей клинических 
проявлений и течения заболевания, а также наличие спе-
цифических рентгенологических признаков задержки 
оссификации эпифизов трубчатых костей, регистриру-
емых с раннего детского возраста. Это диктует необходи-
мость у всех пациентов с предполагаемым диагнозом ЮИА 
и отсутствием значительного положительного эффек-
та от проводимой противоревматической терапии прове-
сти тщательную оценку рентгенограмм для обнаружения 
признаков поражения эпифизов, типичных для МЭД. Под-
тверждение диагноза МЭД 4-го типа проводится методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру гена 
SLC26A2, а для диагностики других вариантов МЭД следу-
ет использовать методы секвенирования таргетной пане-
ли генов или полное секвенирование экзома. За пределами 
настоящего исследования остается вопрос о возможности 
существования сочетанной природы костно-суставных на-
рушений, т. е. развития ЮИА у пациентов с генетически-
ми заболеваниями костно-суставного аппарата. Наличие 
у пациентов с МЭД достоверных клинико-инструменталь-
ных признаков синовита, с одной стороны, обусловливает 
правомочность такого предположения, а с другой стороны, 
не исключает возможности «воспалительного фенотипа» 
МЭД, что требует углубленного изучения в ходе дальней-
ших исследований.
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