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ВВЕДЕНИЕ

Пахидермопериостоз (первичная гипертрофиче-

ская остеоартропатия, синдром Турена–Соланта–Голе) – 

это редкое генетическое заболевание с рецессивным 

или аутосомно-доминантным типом наследственности 

с неполной пенетрантностью [1], характеризующееся тре-

мя основными клиническими признаками: пахидермией 

лица (гипертрофия и гиперплазия всех слоев кожи), пе-

риостозом (невоспалительное изменение надкостницы) 

и изменением дистальных фаланг пальцев рук по типу 

«барабанных палочек» [1, 2]. Кроме того, могут наблю-

даться себорея, гипергидроз, артропатия, миелофиброз, 

язвенная болезнь и болезнь Крона [1–3]. В ряде случаев 

пахидермопериостоз манифестирует в раннем детском 

возрасте в виде позднего закрытия родничков на черепе 

и присоединения дерматологических симптомов в даль-

нейшем. Вместе с тем характерно развитие клинической 

картины с периода полового созревания и прогресси-

рование патологических изменений в течение 5–20 лет 

до стабилизации состояния [4].

Впервые пахидермопериостоз был описан Фри-

драйхом в 1868 г. [5], однако его выделение в качестве 

отдельной нозологической единицы было осуществлено 

в 1935 г. Туреном, который выявил 3 формы заболевания: 

полную (включает в себя 3 основных симптома), непол-
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Пахидермопериостоз (или первичная гипертрофическая остеоартропатия) является редким генетическим заболеванием, 

которое обычно начинается в детском или подростковом возрасте, характеризуется определенными клиническими при-

знаками (пахидермией, периостозом, симптомом «барабанных палочек») и постепенно прогрессирует в течение многих 

лет до стабилизации болезни. В настоящее время известно 2 гена, мутации в которых ассоциируются с развитием пахидер-

мопериостоза, – HPGD и SLCO2A1. Функции данных генов до конца не изучены, однако известно их влияние на метаболизм 

простагландина Е2. 

Мы приводим описание 19-летнего пациента с пахидермопериостозом, у которого в ходе молекулярно-генетического 

анализа были выявлены две мутации в гене SLCO2A1: p.Gly183Ar (chr3:133673888, NM_005630.2:c.547G>A) и p.Cys444Gly 

(chr3:133664070, NM_005630.2:c.1330T>G), при этом мутация p.Cys444Gly идентифицирована впервые. Данная работа рас-

ширяет знания о спектре генетических мутаций, ассоциированных с пахидермопериостозом, что способствует более бы-

строй генетической диагностике и интерпретации генетической информации при пренатальной диагностике и генетиче-

ском консультировании.
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Pachydermoperiostosis (PHO) or primary hypertrophic osteoarthropathy is a rare genetic disease that typically begins during 

childhood or adolescence. It is characterized by digital clubbing, pachydermia and periosteal reaction and progresses gradually 

over the years prior to disease stabilization. Two genes are reported to be associated with PHO – HPGD and SLCO2A1. These genes 

are involved in prostaglandin E2 metabolism.

We present a description of a 19-year-old patient with PHO. We found two mutations in the SLCO2A1 gene: p.Gly183Ar 

(chr3:133673888, NM_005630.2:c.547G>A) and p.Cys444Gly (chr3:133664070, NM_005630.2:c.1330T>G) through molecular ge-

netic analysis. The mutation (p.Cys444Gly) has never been recorded in previous studies. 

This work expands our knowledge of the mutation spectrum of PHO, which will facilitate faster genetic diagnosis and interpreta-

tion of genetic information in prenatal diagnosis and genetic counseling.
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ную (только периостоз) 

и форму пахидермии с ми-

нимальными скелетными 

проявлениями [6, 7]. Рас-

пространенность пахидер-

мопериостоза, согласно 

данным исследования Jajic, 

составляет 0,16% [8] и чаще 

встречается у мужчин, 

чем у женщин (7:1), отлича-

ясь более тяжелым течени-

ем [9, 10].

Пахидермопериостоз 

является генетически гете-

рогенным заболеванием. 

В настоящее время выявле-

но 2 гена, мутации в которых 

отвечают за развитие пато-

логии [11, 12]. В 2008 г. Uppal 

идентифицировал мутацию 

в гене HPGD, кодирующем 

NAD+-зависимую 15-ги-

дроксипростагландин де-

гидрогеназу (15-PGDH) [11]. 

Данный фермент способ-

ствует катаболизму про-

стагландинов E2 (PgE2), F2 

и B1. Мутация в гене HPGD 

приводит к стабильному по-

вышению уровня PgE2 в сы-

воротке крови [13], которое 

способствует экспрессии 

фактора роста эндотелия 

сосудов (VEGF). Послед-

ний стимулирует костное 

ремоделирование и образование соединительной ткани, 

что обусловливает костные и дерматологические проявле-

ния заболевания [14]. Другой ген, ассоциированный с пахи-

дермопериостозом, был выявлен в 2012 г. Мутация в гене 

SLCO2A1, отвечающего за синтез трансмембранного транс-

портера PgE2, оказалась характерна для корейской, китай-

ской и японской популяций [12–14].

В статье приводится описание дифференциальной 

и молекулярно-генетической диагностики пахидермопе-

риостоза, а также обсуждаются возможности медикамен-

тозного лечения заболевания на примере клинического 

случая.

МЕТОДИКА ГЕНЕТИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

ДНК из цельной периферической крови выделялась 

с помощью набора QIAamp DNA BloodMiniKit (Qiagen) 

на автоматической станции QIAcube (Qiagen). Концентра-

ция ДНК измерялась на спектрофотометре NanoVuePlus 

(GE Healthcare) и составляла 30–50 нг/мкл. Подготовка би-

блиотек для секвенирования осуществлялась с помощью 

NexteraRapidCaptureExome (Illumina) по протоколу, реко-

мендованному производителем. Секвенирование проводи-

лось на приборе NextSeq (Illumina). Картирование прочте-

ний на референсную последовательность генома человека 

(hg19) проводилось при помощи алгоритма BWA-MEM, ка-

чество исходных данных, выравнивания, обогащения и по-

крытия целевых регионов проверялось с помощью FastQC, 

BAMQC и NGSrich. Среднее покрытие составило 117х, доля 

корректно картированных прочтений – 98,5%, доля целе-

вых регионов с покрытием выше 30x – 96,5%.

После удаления дупликатов поиск нуклеотидных вариа-

ций выполнялся с помощью GATK 3.6 (HaplotypeCaller+Uni-

fiedGenotyper), полученный объединенный VCF-файл 

обрабатывался с помощью программы SnpSift (глубина 

прочтения более 10) и аннотировался с помощью SnpEff 

(анализ всех транскриптов) и ANNOVAR (анализ частот ал-

лелей в ExAC, 1000G и ESP6500, алгоритмы проверки функ-

циональной значимости SIFT, PolyPhen2, MutationTaster, 

FATMM, CADD), баз данных dbSNP, ClinVar, HGMD Professional 

2017.2.

Рис. 1. Внешний вид пациента с па-

хидермопериостозом. Примечание: 

увеличенный размер стоп, кистей.

Рис. 2. Внешний вид кистей рук пациента с пахидермопериостозом. 

Примечание: увеличение размера кистей, изменение дистальных фаланг 

пальцев рук по типу «барабанных палочек» и ногтей по типу «часовых 

стекол».

Рис. 3. Пахидермия. Примечание: утолщение и складчатость кожи лица.

Остеопороз и остеопатии. 2017;20(2):52-57 Osteoporosis and Bone Diseases. 2017;20(2):52-57doi: 10.14341/osteo9354



 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 54CASE REPORT

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент М., 19 лет обратился в отделение нейроэндо-

кринологии и остеопатий ФГБУ ЭНЦ с жалобами на укруп-

нение кистей и стоп, выраженную потливость, отечность 

и боли в коленных суставах.

Вышеперечисленные жалобы впервые появились 

в возрасте 14 лет. На основании внешнего вида пациен-

та в 17 лет (поперечные складки кожи лба, увеличение 

размера кистей и стоп) и клинической картины (артрал-

гия, гипергидроз) был заподозрен пахидермопериостоз. 

Однако при проведении молекулярно-генетического 

анализа гена HPGD патологические мутации не были об-

наружены.

На момент поступления пациента в ФГБУ ЭНЦ в 2017 г. 

изменения внешности стали более выраженными: резко 

очерченные складки кожи лба, утолщение кожи век, отеч-

ность коленных суставов, увеличение кистей и стоп, сим-

птом «барабанных палочек» и «часовых стекол» (рис. 1–4). 

При осмотре: рост 178 см, вес 83 кг, индекс массы тела 

26 кг/м2. 

Учитывая наличие фенотипических и клинических осо-

бенностей, характерных для акромегалии (крупные ки-

сти и стопы, гипергидроз, артралгия), была осуществлена 

оценка гормональной активности гипофиза. Уровень ин-

сулиноподобного фактора роста 1 оказался в пределах 

возрастной нормы, а уровень соматотропного гормона 

во время проведения глюкозотолерантного теста с 82,5 мг 

моногидрата глюкозы максимально снизился до 0,05 нг/мл, 

что соответствует нормальной реакции гипофиза на  на-

грузку глюкозой. Другие гормоны гипофиза также находи-

лись в пределах референсных значений (табл. 1). Согласно 

магнитно-резонансной томографии головного мозга, пато-

логии гипофиза выявлено не было. Таким образом, диагноз 

акромегалии в данном случае был исключен.

При исследовании состояния костной системы, было 

выявлено повышение уровня маркеров костного ремоде-

лирования (см. табл. 1), однако при денситометрии (DEXA) 

не было обнаружено значимых изменений как минераль-

ной плотности костной ткани, так и микроархитектоники 

(табл. 2). Вместе с тем при рентгенографическом исследо-

вании кистей выявлено утолщение кортикальной костной 

ткани (рис. 4).

Несмотря на отсутствие мутации в гене HPGD, характер-

ной для пахидермопериостоза в европейской популяции, 

Рис. 4. Рентгенография кистей: Увеличенные фаланги и пястные кости, 

наслоение остеоидной ткани на корковое вещество диафиза костей 

предплечья.

Таблица 1. Показатели лабораторного исследования крови

Параметр Значение Референсный интервал
Инсулиноподобный фактор роста 1, нг/мл 257,8 120–400 

Пролактин, мЕд/л 375,7 60–510 

ТТГ, мМЕ/л 0,996 0,25–3,5 

АКТГ, пг/мл 23,69 7–66 

Кортизол (23:00), нмоль/л 88,26 46–270 

ЛГ, мМед\л 3,57 0,78–4,93

ФСГ, Ед/л 3,11 1,6–9,7 

Тестостерон, нмоль/л 12,7 11–33,5 

Остеокальцин, нг/мл 116,3 24–70

С–концевой телопептид коллагена 1 типа, нг/мл 1,89 0,01–0,7

Кальций общий, ммоль/л 2,41 2,2–2,55

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,08 1,03–1,29

Фосфор, ммоль/л 1,24 0,74–1,52

Таблица 2. МПК по результатам остеоденситометрии

Область исследования Z-критерий
L1-L4 -0,3

Neck 0,2

Totalhip 0,7

TBS L1-L4 1,67
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на основании фенотипических особенностей пациента, 

клинической картины, начала заболевания в пубертатном 

возрасте было решено провести повторное молекуляр-

но-генетическое исследование, по результатам которого 

были обнаружены две патогенные мутации в компаунд-ге-

терозиготном состоянии в SLCO2A1. Одна из них уже была 

описана при пахидермопериостозе – p.Gly183Arg [15]. Дру-

гая же идентифицирована впервые – p.Cys444Gly и являет-

ся, предположительно, патогенной, согласно данным ком-

пьютерного анализа.

Для уменьшения выраженности суставного синдро-

ма и прогрессирования периостоза пациенту был реко-

мендован прием нестероидных противовоспалительных 

препаратов, в частности ингибиторов циклооксигеназы-2 

(ЦОГ-2), как единственно возможный в настоящее время 

способ воздействия на активность PgE2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Пахидермопериостоз встречается крайне редко, обла-

дает довольно неспецифическими клиническими проявле-

ниями и может мимикрировать под различные по своему 

генезу заболевания, в связи с чем его диагностика пред-

ставляет значительные трудности. В 95% случаев данный 

симптомокомплекс развивается вторично на фоне онко-

логических заболеваний [16], тяжелой патологии дыха-

тельной и сердечно-сосудистой системы [14, 17], цирроза 

печени [18]. Кроме того, дифференциальную диагностику 

необходимо проводить с акромегалией, псевдоакромега-

лией, синдромом Марфана, болезнью ван-Бухема, сифи-

литическим периостозом, болезнью Педжета и хрониче-

скими воспалительными ревматическими заболеваниями. 

Поэтому только молекулярно-генетический анализ крови 

может подтвердить диагноз пахидермопериостоза [19].

Мутации в генах HPGD и SLCO2A1 приводят к наруше-

нию метаболизма PgE2, ключевую роль которого в пато-

генезе пахидермопериостоза предположили на основа-

нии его повышенного уровня в моче у всех гомозиготных 

и некоторых гетерозиготных носителей [11]. Различные 

клинические проявления заболевания сочетаются с плей-

отропным диапазоном физиологических действий проста-

гландина Е2 в разных тканях: 

• периостоз обусловлен PgE2-опосредованной стимуля-

цией активности остеобластов и остеокластов за счет 

повышения VEGF [20];

• пахидермия возникает вследствие чрезмерного синте-

за внекостного матрикса фибробластами, обусловлен-

ного гиперсекрецией VEGF и фактора роста тромбоци-

тов (PDGF) [21];

• утолщение концевых фаланг пальцев происходит 

за счет увеличения пролиферации фибробластов и пе-

риферической вазодилатационной активности PgE2 

посредством повышения концентрации PDGF [22];

• задержка постнатального закрытия артериального (Бо-

таллова) протока (в 25% случаев при наличии мутации 

в гене HPGD против 0,5% встречаемости в общей попу-

ляции [11, 23]) связана с отсутствием быстрого падения 

циркуляции простагландина Е2 после установления ле-

гочного дыхания [11];

• гиперпигментация и утолщение волос и ресниц объяс-

няется наличием рецепторов к PgE2 в волосяных фол-

ликулах [24];

• болезнь Крона – патогенез не ясен, но, согласно дан-

ным литературы, также обусловлен повышением кон-

центрации PgE2 [3].

В приведенном клиническом случае у пациента, про-

живающего в европейской части России, были выявле-

ны мутации в гене SLCO2A1, характерные для китайской, 

японской и корейской популяций. Ген SLCO2A1, состоя-

щий из 14 экзонов, расположен на хромосоме 3q21 [12]. 

По результатам секвенирования SLCO2A1 у пациента 

идентифицирована мутация p.Gly183Ar (chr3:133673888, 

NM_005630.2:c.547G>A), которая расположена на чет-

вертой трансмембранной спирали, меняет трехмерную 

структуру гена и считается патогенной с вероятностью 

1.000 по шкалам HumDIv и Humvar [15]. Впервые данная 

мутация была описана в китайской семье, при этом у про-

банда, кроме изменений со стороны костной системы, 

кожных покровов и поражения суставов, отмечались эро-

зия и полипы желудка [15]. В другом исследовании была 

выявлена ассоциация данной мутации с развитием хрони-

ческих неспецифических язв тонкого кишечника [25]. Дру-

гая мутация гена SLCO2A1 – p.Cys444Gly (chr3:133664070, 

NM_005630.2:c.1330T>G) выявлена впервые и не зареги-

стрирована в базе данных Genome Aggregation Database, 

которая содержит информацию о более чем 120 тысяч че-

ловек [26]. Качество выравнивания этой точки было прове-

рено вручную, количество прочтений 152 (86/66). Учитывая 

большую физико-химическую разницу между аминокисло-

тами Cys и Gly, данная мутация с высокой степенью вероят-

ности повреждает ген и является патогенной, что было под-

тверждено следующими тестами: SIFT (v6.2.0) – Deleterious 

(0.04); MutationTaster (v2013) – disease causing (p-value: 1); 

PolyPhen2 HDIV – probably damaging; PolyPhen2 HVAR – 

probably damaging; FATHMM – score: 0.927; CADD13 – score: 

24.8. Таким образом, при отсутствии мутаций в гене HPGD 

у лиц, проживающих на территории Российской Федера-

ции, при подозрении на пахидермопериостоз целесоо-

бразно проведение поиска мутаций в SLCO2A1.

Следует отметить, что тяжесть клинических симптомов 

заболевания зависит от характера и комбинации мутаций, 

которые обусловливают различную концентрацию PgE2 

в сыворотке крови, моче и тканях [13]. При этом сравни-

тельные исследования пациентов с мутациями в генах 

HPGD и SLCO2A1 показывают, что уровни PgE2 и его метабо-

лита PGE-M в моче существенно выше у пациентов с мута-

цией в гене SLCO2A1 [15]. 

Алгоритма лечения пахидермопериостоза не суще-

ствует, однако в большинстве случаев заболевания име-

ется тенденция к стабилизации состояния с течением 

времени [27]. Синтез PgE2 регулируется рядом ферментов, 

включая группу циклооксигеназ (ЦОГ). В свою очередь, 

ЦОГ-1 и ЦОГ-2 являются фармакологическими мишеня-

ми нестероидных противовоспалительных препаратов 

(НПВП), благодаря чему НПВП могут блокировать синтез 

PgE2. Среди НПВП следует отметить эторикоксиб – селек-

тивный ингибитор ЦОГ-2, который способствовал сниже-

нию уровня PgЕ2 в моче, а также улучшению симптомов 

«барабанных палочек», пахидермии и артралгии через 

3 мес терапии [28, 29]. Вместе с тем для уменьшения су-

ставного синдрома возможно использовать бисфосфона-

ты [30–33]. Также имеется сообщение об эффективности та-

моксифена при артралгии, не купируемой приемом НПВП 

и бисфосфонатов [34]. Выраженные изменения внешности, 
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в частности складчатость кожи лица, могут снижать каче-

ство жизни пациента. Методы пластической хирургии спо-

собствуют устранению эстетических дефектов и довольно 

часто используются за рубежом [35–37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика пахидермопериостоза в большинстве 

случаев основывается на триаде клинических симптомов 

(пахидермия, периостоз, симптом «барабанных палочек») 

и исключении причин вторичной гипертрофической осте-

оартропатии. Тем не менее, подтвердить диагноз можно 

только методами молекулярно-генетического анализа. 

В настоящем исследовании были идентифицированы 

две мутации гена SLCO2A1 (p.Gly183Ar и p.Cys444Gly), одна 

из которых (p.Cys444Gly) выявлена впервые. Результаты на-

стоящей работы расширяют спектр возможных мутаций, 

ассоциированных с пахидермопериостозом, что способ-

ствует более быстрой генетической диагностике и интер-

претации генетической информации при пренатальной 

диагностике и генетическом консультировании.
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