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Пахидермопериостоз (первичная гипертрофическая остеоартропатия) — орфанное заболевание, к основным клини-
ческим проявлениям которого относятся булавовидная деформация пальцев по типу «барабанных палочек», перио-
стоз (невоспалительные изменения надкостницы) трубчатых костей, пахидермия лица (гипертрофия и гиперплазия 
всех слоев кожи). К настоящему времени известны два гена, ассоциированных с развитием пахидермопериостоза,  — 
HPGD и SLCO2A1. Мутации в данных генах приводят к нарушению метаболизма простагландина E2. В статье приводит-
ся описание клинического случая пациентки с пахидермопериостозом, у которой при проведении молекулярно-ге-
нетического исследования выявлены две мутации в гене HPGD: в 1 (chr4-174522451-T-A, NM_000860.6:c.1A>T) и во 2 
(chr4-174521985-AG-, NM_000860.6:c.175_176del) экзонах в компаунд-гетерозиготном состоянии, при этом мутация 
c.1A>T ранее была однократно описана, а выявленное биаллельное сочетание мутаций в гене HPGD ранее в литера-
туре не встречалось. Представленный клинический случай пахидермопериостоза — второй из описываемых в рос-
сийской популяции и первый с подтвержденными мутациями в гене HPGD. Статья расширяет знания об ассоциации 
между генотипом и фенотипом при пахидермопериостозе, что способствует более быстрой и правильной интерпре-
тации генетической информации при проведении генетического консультирования.
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Pachydermoperiostosis (primary hypertrophic osteoarthropathy) is an orphan disease, the main clinical manifestations of 
which include pin-shaped deformity of the fingers according to the type of «drumsticks», periostosis (non-inflammato-
ry changes of the periosteum) of tubular bones, pachydermia of the face (hypertrophy and hyperplasia of all skin layers). 
Two genes associated with the development of pachydermoperiostosis are known — HPGD and SLCO2A1. Mutations in 
these genes lead to impaired prostaglandin E2 metabolism. This article describes a clinical case of a patient with pachy-
dermoperiostosis, in which two mutations in the HPGD gene were detected during a molecular genetic study: in 1 exon 
(chr4-174522451-T-A, NM_000860.6:c.1A>T) and in 2 exon (chr4-174521985-AG-, NM_000860.6:c.175_176del) in com-
pound-heterozygous state, while the c.1A>T mutation was previously described once, and the revealed biallelic combina-
tion of mutations in the HPGD gene was not previously found in the literature. This clinical case of pachydermoperiostosis 
is the second described in the Russian population, and the first with confirmed mutations in the HPGD gene. The article 
expands the knowledge about the correlation of genotype and phenotype in pachydermoperiostosis, which contributes to 
a faster and more correct interpretation of genetic information during genetic counseling.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ПАХИДЕРМОПЕРИОСТОЗА С ВЕРИФИЦИРОВАННОЙ 
МУТАЦИЕЙ В ГЕНЕ ЕВРОПЕЙСКОГО ТИПА
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Пахидермопериостоз, или первичная гипертрофиче-
ская остеоартропатия, — орфанное заболевание, к ос-
новным клиническим проявлениям которого относятся 
деформация дистальных фаланг по типу «барабанных па-
лочек», невоспалительные изменения надкостницы труб-
чатых костей (периостоз), гипертрофия и гиперплазия 
всех слоев кожи лица (пахидермия) [1]. Распространен-
ность заболевания неизвестна, однако, по данным иссле-

дования Jajic I. и соавт. [2], она составляет 0,16%. В 95–97% 
случаев гипертрофическая остеоартропатия развивается 
у пациентов с тяжелыми заболеваниями, такими как зло-
качественное новообразование, порок сердца, цирроз 
печени и др. [3, 4]. Таким образом, у любого пациента с по-
дозрением на пахидермопериостоз первоначально сле-
дует исключить вторичные причины гипертрофической 
остеоартропатии. Согласно литературным данным, пахи-
дермопериостоз в 7 раз чаще встречается у мужчин и, как 
правило, протекает тяжелее [5].
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Первичная гипертрофическая остеоартропатия — 
гетерогенное заболевание. В 2008 г. Uppal S. и соавт. [4] 
определили, что гомозиготные мутации в гене HPGD 
(4q33-q34), кодирующем 15-гидроксипростагландинде-
гидрогеназу (15-PGDH), основной фермент деградации 
простагландинов, вызывают первичную гипертрофиче-
скую остеоартропатию 1 типа с аутосомно-рецессивным 
типом наследования (ОМIM 259100). В 2012 г. Zhang  Z. 
и соавт. [6] выявили, что биаллельные мутации в гене 
SLCO2A1, кодирующем трансмембранный транспор-
тер простагландинов (prostaglandin transporter, PGT), 
также приводят к развитию первичной гипертрофиче-
ской остеоартропатии 2 типа с аутосомно-рецессивным 
типом наследования (ОMIM 614441). В более поздних 
исследованиях ученые доказали, что первичная гипер-
трофическая остеоартропатия, обусловленная моно-
аллельными патогенными мутациями в гене SLCO2A1, 
имеет аутосомно-доминантный тип наследования с не-
полной пенетрантностью и варьирующей экспрессив-
ностью (ОМIM 167100) [7, 8]. В ходе вышеупомянутых 
ключевых исследований проиллюстрирован патогенез 
пахидермопериостоза: нарушение транспорта проста-
гландина Е2 (ПГЕ2) через плазматическую мембрану, 
опосредованного PGT, либо дефицит его цитоплазма-
тического окисления, индуцированного 15-PGDH. Оба 
патогенных механизма приводят к повышению уровня 
циркулирующего ПГЕ2.

Комбинация клинических симптомов и степень их 
выраженности различны и могут варьировать. Touraine 
A. и соавт. в 1935 г. классифицировали пахидермоперио-
стоз по фенотипу на несколько форм: полная форма с вы-
раженным фенотипом, включающим периостоз и пахи-
дермию; неполная форма с изолированным поражением 
костей и ограниченными изменениями кожи; форма изо-
лированной пахидермии с минимальным или отсутству-
ющим периостозом [9].

На сегодняшний день выделяют различные комбина-
ции клинических симптомов, в том числе изолированное 
поражение дистальных фаланг (ОМIM 119900) [10, 11]. 
Помимо триады главных симптомов, у пациентов неред-
ко встречаются и другие проявления заболевания, такие 
как артриты (20–40%), гипергидроз (85%), повышен-
ная жирность кожи (80%), себорея (50%), акроостеолиз 

(25%), гипертрофическая гастропатия, хроническая энте-
ропатия [11, 12].

Необходимо отметить, что имеются некоторые гео-
графические особенности распространенности пахи-
дермопериостоза: мутации в гене HPGD чаще встреча-
ются в европейской популяции, тогда как мутации в гене 
SLCO2A1 — в азиатской [4, 6, 13]. Ранее на территории 
Российской Федерации зарегистрирован и описан всего 
один случай первичной гипертрофической остеоартро-
патии («азиатский вариант», первичная гипертрофиче-
ская остеоартропатия 2 типа) [14].

В данной статье представлен клинический случай па-
хидермопериостоза с подтвержденной мутацией в гене 
HPGD у пациентки, проживающей в Азиатской части Рос-
сии («европейский вариант», первичная гипертрофиче-
ская остеоартропатия 1 типа).

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка Х., 21 год, впервые обратилась в ГНЦ 
РФ «ФГБУ НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
с жалобами на боли в суставах, повышенную влаж-
ность стоп. Из анамнеза известно, что в неонатальном 
периоде пациентке проведена операция по закры-
тию Боталлова протока. В раннем детском возрасте 
манифестировала деформация пальцев рук и ногте-
вых пластин. Со временем присоединились жалобы 
на припухлость, ограничение подвижности и утрен-
нюю скованность, преимущественно в симметрич-
ных суставах: коленных, голеностопных, лучезапяст-
ных. «Рассвет» клинической симптоматики пришелся 
на подростковый возраст, когда вышеперечисленные 
жалобы стали беспокоить практически ежедневно. Па-
циентка состояла на диспансерном учете у ортопеда 
и ревматолога, к назначаемой терапии наблюдалась 
резистентность, однако симптомы купировались при-
емом нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС). В возрасте 14 лет пациентка госпитализиро-
вана в хирургическое отделение по месту жительства 
в связи с развившимся гемартрозом левого коленного 
сустава. Со временем наблюдалось некоторое смягче-
ние клинической картины заболевания, частота прие-
ма НПВС заметно снизилась.

Рисунок 1. Внешний вид кистей рук пациентки Х.

Примечание. Изменение дистальных фаланг пальцев рук по 
типу «барабанных палочек» и ногтей по типу «часовых стекол».

Рисунок 2. Внешний вид стоп пациентки с пахидермоперио-
стозом.
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В возрасте 13 лет проведено молекулярно-генети-
ческое исследование, идентифицированы два пато-
генных варианта в гене HPGD: в 1 (chr4-174522451-T-A, 
NM_000860.6:c.1A>T) и во 2 (chr4-174521985-AG-, 
NM_000860.6:c.175_176del) экзонах в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии, на основании чего установлен диа-
гноз «пахидермопериостоз».

По данным объективного осмотра при поступле-
нии обращало на себя внимание марфаноподобное 

телосложение (высокий рост, длинные конечности, 
укрупненные ладони, стопы, удлиненные ключицы), 
варусная установка обоих коленных суставов, грубые 
черты лица, отмечалась булавовидная деформация 
концевых фаланг кистей и стоп, деформация ногтевых 
пластин в виде «часовых стекол», на коже стоп — не-
значительный гиперкератоз (рис. 1, 2). Однако призна-
ков гипертрофии и гиперплазии кожи лица не наблю-
далось.

Рисунок 3. Рентгенография кистей рук пациентки Х.

Примечание. Гипертрофия эпифизов ногтевых фаланг, акроостеолиз, гиперпериостоз диафизов пястных костей и костей пред-
плечья.

Таблица 1. Данные лабораторных исследований пациентки Х. при первичном обращении в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России

Параметр Значение Референсный интервал

Кальций общий, ммоль/л 2,34 2,15–2,55

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,07 1,03–1,29

Альбумин, г/л 40,6 35–50 

Фосфор, ммоль/л 1,16 0,74–1,52

Щелочная фосфатаза, Ед/л 44 40–150 

Инсулиноподобный фактор роста 1, нг/мл 188,6 102–351 

Тиреотропный гормон, мМЕ/л 0,709 0,25–3,5 

Остеокальцин, нг/мл 41,81 11–43 

С-концевой телопептид коллагена 1 типа, нг/мл 0,719 0,3–0,57

С-реактивный белок, мг/л 11 0,1–5 

Ревматоидный фактор, МЕ/мл 10 0–30

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 38 2–20 
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При обследовании лабораторно определялись по-
вышение скорости оседания эритроцитов до 38 мм/ч 
и С-реактивного белка до 11 мг/л, повышение маркера 
костной резорбции С-концевого телопептида коллагена 
1 типа до 0,719 нг/мл, остальные результаты представлены 
в таблице 1. В связи с выраженным суставным синдромом, 
укрупнением конечностей, увеличением толщины мягких 
тканей стопы определен уровень инсулиноподобного ро-
стового фактора 1, что позволило исключить акромегалию.

По данным рентгеновской остеоденситометрии 
с оценкой трабекулярного костного индекса показатели 
в пределах нормальных значений.

По результатам рентгенографии кистей рук отмече-
ны гипертрофия эпифизов ногтевых фаланг, акроостео-
лиз, гиперпериостоз диафизов пястных костей и костей 
предплечья (рис. 3). При проведении рентгенографии 
коленного сустава выявлены выраженный периостоз 
диафизов бедренных костей (толщина надкостницы 0,98 
cм), средневыраженный периостоз диафизов больше-
берцовых костей, утолщение внутреннего кортикально-
го слоя надколенника до 0,41 см (рис. 4). По данным рент-
генографии голеностопного сустава также отмечаются 
средневыраженный периостоз, повышение плотности 
кортикального слоя, гипертрофия пяточного бугра, по-
вышение толщины мягких тканей стопы до 2,72 см слева, 
гипертрофия задней малоберцовой мышцы, утолщение 
периоста в нижней трети диафиза малоберцовой кости 
до 0,85 мм справа и до 0,77 мм слева (рис. 4).

Для уменьшения выраженности суставного синдрома 
пациентке рекомендован прием селективных ингибито-
ров циклооксигеназы(ЦОГ)-2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Первичную гипертрофическую остеоартропатию от-
носительно легко диагностировать, если присутствует 
триада главных симптомов. Особенностью представ-
ленного нами клинического случая явилось наличие 
у пациентки изменений фаланг пальцев и ногтевых 
пластин, а также наличие периостоза и изолированно-
го акроостеолиза, однако отсутствовали клинические 
признаки пахидермии. Таким образом, доминирование 
ревматологических проявлений заболевания может об-
уславливать определенные трудности верификации ди-
агноза, отмеченные также рядом других авторов [9, 15]. 
Несмотря на то что артралгия и артрит присутствуют 
у 20–40% пациентов с пахидермопериостозом, массив-
ный суставной выпот с дисфункцией сустава встреча-
ется редко [12, 16, 17]. Таким образом, наличие в ана-
мнезе гемартроза является еще одной особенностью 
представленного нами клинического случая и непо-
средственно вносит свой вклад в тяжесть течения забо-
левания.

Артралгия при первичной гипертрофической остео-
артропатии, как и при ювенильном идиопатическом ар-
трите, имеет преимущественно симметричный характер, 
что повышает риск неверной установки диагноза  [17]. 
В случае серонегативного артрита, резистентного к тера-
пии базисными противоревматическими препаратами, 
необходимо исключать гипертрофическую остеоартро-
патию. НПВС, блокирующие синтез ПГЕ2, в данном слу-
чае являются патогенетической терапией. Предпочте-
ние следует отдавать селективным блокаторам ЦОГ-2 

Рисунок 4. Рентгенография коленного и голеностопного суставов.

Примечание. А — рентгенография левого коленного сустава. Выраженный периостоз диафизов бедренных костей, средневы-
раженный периостоз диафизов большеберцовых костей, утолщение внутреннего кортикального слоя надколенника; Б — рент-
генография голеностопных суставов (вид сзади); В — рентгенография голеностопного сустава (боковая проекция). Средневыра-
женный периостоз, повышение плотности кортикального слоя, гипертрофия пяточного бугра, утолщение мягких тканей стопы, 

гипертрофия задней малоберцовой мышцы, утолщение периоста в нижней трети диафиза малоберцовой кости.

А Б В
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в  связи с высоким риском побочных эффектов неселек-
тивных блокаторов ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [18]. Так, у пациентки Х. 
на фоне бесконтрольного применения неселективных 
НПВС манифестировали острые язвы желудка. Гастро- 
и энтеропатии при пахидермопериостозе встречаются, 
однако в большей степени характерны для пациентов 
с мутацией в гене SLCO2A1 [7, 19, 20]. Согласно недавне-
му исследованию, у пациентов женского пола с аутосо-
мно-рецессивной мутацией в гене SLCO2A1 хроническая 
энтеропатия может развиваться изолированно, без со-
путствующей клинической картины пахидермоперио-
стоза [19].

В связи со схожей клинической картиной (выра-
женный суставной синдром, укрупнение конечностей), 
а также увеличением толщины мягких тканей стопы 
по данным рентгенографии дифференциальную диа-
гностику также целесообразно проводить с акромега-
лией [21].

На сегодняшний день доказано, что клинические 
проявления заболевания зависят от степени повыше-
ния, а также от выраженности плейотропных эффектов 
ПГЕ2 в различных тканях. Стабильно повышенный уро-
вень ПГЕ2 ассоциирован с вазодилатацией в дисталь-
ных отделах конечностей, способствуя их булавовид-
ной деформации [12, 22]. При чрезмерной стимуляции 
рецепторов ПГЕ2 (EP4) в костной ткани со временем 
развиваются периостоз и акроостеолиз: за счет повы-
шения активности симпатической нервной системы 
активируются пролиферация и дифференцировка осте-
областов и косвенно, через стимуляцию RANKL в осте-
областных клетках, стимулируется дифференцировка 
остеокластов [8, 23].

По данным некоторых исследований, терапия бис-
фосфонатами (золедроновой кислотой, памидроновой 
кислотой) может быть эффективна как при первичной, 
так и при вторичной гипертрофической остеоартропа-
тии [24–26]. Помимо ингибирования резорбции костной 
ткани остеокластами бисфосфонаты обладают противо-
воспалительным действием, а также снижают уровень 
фактора роста эндотелия сосудов [27]. Кроме того, бис-
фосфонаты продемонстрировали многообещающие ре-
зультаты у пациентов с ревматологическими проявле-
ниями первичной гипертрофической остеоартропатии, 
а также при болях в костях в случае ревматоидного ар-
трита, спондилоартрита [28]. Однако в связи с изолиро-
ванным акроостеолизом, нормальными показателями 
минеральной плотности костной ткани, прямых пока-
заний к назначению бисфосфонатов нашей пациентке 
на данный момент нет, рекомендовано наблюдение в ди-
намике.

С целью определения ассоциации между геноти-
пом и фенотипом, а также оценки эпидемиологических 
особенностей проанализирована база Medline. Вари-
ант c.175_176delCT является мутацией горячей точки 
и приводит к сдвигу рамки считывания. По данным 
исследований, это самая распространенная мутация 
HPGD в семьях европеоидов, всего описано около 10 се-
мей [4, 22, 29, 30]. Клинические проявления варьируют 
от полной формы пахидермопериостоза до изолирован-
ного поражения дистальных фаланг. Патогенный вари-
ант NM_000860.6:c.1A>T описан в одной семье: у троих 
детей, рожденных в близкородственном браке (геогра-

фический регион — Турция). Данная мутация приводит 
к потере стартового кодона [31].

Таким образом, у нашей пациентки, проживающей 
в азиатской части России, по результатам генетического 
исследования выявлены патогенные варианты, харак-
терные для европейской популяции пациентов с пахи-
дермопериостозом. Генетическое исследование родите-
лям пациентки не проводилось.

Согласно данным литературы, существует ассоциа-
ция между генотипом и фенотипом. В случае мутации 
в гене HPGD заболевание чаще манифестирует в раннем 
детском возрасте. В неонатальном периоде могут наблю-
даться врожденный порок сердца (открытый артериаль-
ный проток), позднее закрытие родничков [4, 32]. С те-
чением времени, через 5–20 лет после манифестации, 
при мутациях в гене HPGD состояние пациентов нередко 
улучшается. Подобные особенности течения заболева-
ния полностью коррелируют с представленным нами 
клиническим случаем.

В отличие от первичной гипертрофической осте-
оартропатии 1 типа с аутосомно-рецессивным типом 
наследования при мутациях в гене SLCO2A1 первые 
клинические признаки пахидермопериостоза мани-
фестируют в подростковом или даже во взрослом воз-
расте, однако прогноз течения заболевания хуже [14]. 
В большинстве случаев со временем стабилизации 
состояния не наблюдается и тяжесть пахидермии 
и артрита становится выраженной [14]. В упомянутом 
выше исследовании Xu Y. и соавт. [8] показано, что при 
пахидермопериостозе с аутосомно-доминантным ти-
пом наследования в случае моноаллельной мутации 
в гене SLCO2A1 клиническая картина заболевания ме-
нее тяжелая, чем при первичной гипертрофической 
остеоартропатии 2 типа с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика пахидермопериостоза в большинстве 
случаев основывается на триаде клинических симпто-
мов (пахидермия, периостоз, симптом «барабанных 
палочек») и исключении причин вторичной гипертро-
фической остеоартропатии. Однако диагноз следует за-
подозрить при наличии хотя бы одного классического 
критерия и направить пациента на прохождение гене-
тического исследования. Результаты настоящей статьи 
расширяют знания об ассоциации между генотипом 
и фенотипом при пахидермопериостозе, что способству-
ет более быстрой и правильной интерпретации генети-
ческой информации при проведении генетического кон-
сультирования.
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