
89

ISSN 2073-7998� Медицинская генетика 2025. Том 24. Номер 6

Медицинская генетика [Medical genetics] 2025; 24(6)

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2025.06.89-91� Medical genetics 2025. Vol. 24. Issue 6

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2025.06.89-91

Современная стратегия диагностики наследственных системных скелетных дисплазий
Маркова Т.В.1, Городилова Д.В.1, Кенис В.М.2, Мельченко Е.В.2, Нагорнова Т.С.1,  
Рыжкова О.П.1, Захарова Е.Ю.1, Дадали Е.Л.1,  Куцев С.И.1

1 – ФГБНУ Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова
115522, г. Москва, ул. Москворечье, д.1

2 – ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии и ортопедии им. Г.И. Турнера Минздрава России
196603, г. Санкт-Петербург, Пушкин, ул. Парковая, д. 64-68

Представлены результаты клинико-генетического анализа выборки 350 пациентов детского возраста с наследственными 
системными скелетными дисплазиями, для диагностики которых использован комплекс современных молекулярно-генетических 
методов, включающий массовое параллельное секвенирование. Приведены полученные данные о частоте и спектре моногенных 
форм наследственных системных скелетных дисплазий у российских пациентов. Разработана стратегия клинико-молекулярно-
генетической диагностики наследственных системных скелетных дисплазий в детском возрасте, позволяющая оптимизировать 
поиск молекулярной причины заболевания.
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This study presents the results of a clinical-genetic analysis conducted on a cohort of 350 pediatric patients with hereditary systemic 
skeletal dysplasias. Diagnosis was confirmed using a variety of molecular genetic methods, including massively parallel sequencing. 
The findings provide a detailed analysis of the prevalence and genetic spectrum of monogenic hereditary systemic skeletal dysplasias 
in Russian patients. Furthermore, a strategy for clinical and molecular genetic diagnosis of hereditary systemic skeletal dysplasias in 
pediatric patients has been developed, significantly improving the ability to identify the molecular cause of the disease.
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Введение

Наследственные системные скелетные диспла-
зии (НССД) – большая генетически гетероген-
ная группа заболеваний, характеризующихся 

тяжелым поражением скелета в результате нарушения 
развития костно-хрящевой ткани, что приводит к ран-
ней инвалидизацией пациентов, определяя существен-
ную медико-социальную значимость проблемы [1]. 
В связи с этим, выработка стратегии их ранней и точ-
ной диагностики необходима для выбора тактики ле-
чебных мероприятий, направленных на улучшение ка-
чества и продолжительности жизни пациентов. Совре-
менные возможности молекулярно-генетических тех-
нологий представляют сегодня реальную основу для 
решения этой проблемы [2, 3]. Целью настоящего ис-
следования является анализ клинико-генетических ха-
рактеристик НССД в выборке российских пациентов 
и создание стратегии их клинико-молекулярно-гене-
тической диагностики у пациентов детского возраста.

Методы  

Обследовано 350 пациентов детского возраста 
с клинико-рентгенологическими признаками НССД, 
находящихся под наблюдением в научно-консульта-
тивном отделе ФГБНУ МГНЦ с 2020 по 2023 гг. Ис-
пользованы клинико-генеалогический метод, рентге-
нологическое исследование скелета, а также комплекс-
ное молекулярно-генетическое обследование (поиск 
нуклеотидных вариантов в генах FGFR3, COMP, SL-
C26A2, RMRP, таргетное секвенирование панели 166 
генов, экзомное и геномное секвенирование, валида-
ция методом прямого секвенирования по Сэнгеру). 

Результаты  

В результате исследования молекулярная этиоло-
гия заболевания установлена у 90% пациентов, обна-
ружено 199 вариантов нуклеотидной последовательно-
сти в 32 генах, ответственных за возникновение НССД, 
из них 101 выявлен впервые. Получены данные о часто-
те и спектре моногенных форм НССД, представленных 
48 генетическими вариантами распространенных и ред-
ких нозологических форм, возникающих в детском воз-
расте. Показано, что у 67% российских пациентов гене-
тические варианты НССД обнаружены в четырех генах: 
FGFR3, COL2A1, SLC26A2, COMP. Зарегистрированы че-
тыре основные нозологические формы: ахондроплазия, 
псевдоахондроплазия, врожденная спондилоэпифизар-

ная дисплазия и множественная эпифизарная диспла-
зия. Определен вклад трех групп моногенных вариантов 
НССД, включающих 32 нозологические формы: с непро-
порциональной низкорослостью за счет преимуществен-
ного укорочения конечностей или туловища (65%), без 
значимого снижения роста (28%) и торакальные диспла-
зии с короткими ребрами (7%). В подгруппе пациентов 
с непропорциональной низкорослостью за счет укороче-
ния конечностей 55 % составили случаи ахондроплазии 
и псевдоахондроплазии, обусловленные патогенными ва-
риантами в генах FGFR3 и COMP, а в подгруппе за счет 
укорочения туловища 54 % составили COL2A1-скелет-
ные дисплазии. У большинства российских пациентов 
с врожденной спондилоэпифизарной дисплазией реги-
стрировались патогенные варианты в гене COL2A1, при-
водящие к замене глицина в области тройного спираль-
ного домена коллагена II типа. Выявлено наличие ре-
куррентных вариантов в четырех генах (FGFR3, COMP, 
TRPV4, SMARCAL1), ответственных за возникновение 
наиболее распространенных нозологических форм, пер-
воочередный анализ которых позволяет повысить эф-
фективность их молекулярно-генетической диагностики. 
В группе НССД без значимого снижения роста 55% слу-
чаев приходится на множественные эпифизарные дис-
плазии, из них в 40% случаев выявлены патогенные ва-
рианты в гене SLC26A2, ответственном за возникновение 
множественной эпифизарной дисплазии 4 типа с аутосо-
мно-рецессивным наследованием. В гене SLC26A2 вари-
ант с.1957T>A в гомозиготном состоянии обнаруживался 
у 54 % российских пациентов с умеренно выраженными 
клиническими проявлениями множественной эпифизар-
ной дисплазии 4 типа, сопровождающейся манифеста-
цией в позднем детском возрасте. Изучены особенности 
клинических проявлений 22 редких и уникальных форм 
НССД, для диагностики которых использовались мето-
ды секвенирования полного генома и функционально-
го анализа патогенности вновь выявленных нуклеотид-
ных замен. 

На основании полученных результатов разработа-
на стратегия диагностики для трех групп НССД: с не-
пропорциональной низкорослостью за счет укороче-
ния конечностей и туловища, без значимого снижения 
роста и с узкой грудной клеткой (торакальные диспла-
зии с короткими ребрами). В основу клинико-молеку-
лярно-генетической диагностики НССД в детском воз-
расте положены особенности фенотипических и рент-
генологических характеристик отдельных генетических 
вариантов в структуре выделенных групп и наличия ре-
куррентных нуклеотидных вариантов в генах, ответ-
ственных за их возникновение.
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Заключение

Созданная стратегия диагностики НССД с исполь-
зованием современных молекулярно-генетических ме-
тодов исследования позволяет оптимизировать поиск 
этиологического фактора отдельных нозологических 
форм НССД. Своевременная постановка диагноза по-
зволит назначить эффективное лечение, направленное 
на предотвращение серьезных осложнений, возника-
ющих по мере прогрессирования заболевания, и улуч-
шит профилактику возникновения повторных случаев 
заболевания в этих семьях.
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