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Введение. Множественная экзостозная хондродисплазия (МЭХД) – наследственное аутосомно-доминантное заболевание 
скелета, которое характеризуется образованием множественных хрящевых экзостозов в зонах роста костей. Консультиро-
вание семей с МЭХД является сложной задачей для врача-генетика. В статье приведены клинические, молекулярно-генети-
ческие данные обследования большой якутской семьи с аутосомно-доминантной наследственной МЭХД, причиной кото-
рой является редкая мутация в гене EXT2 .
Цель: проведение клинико-генеалогического, молекулярно-генетического обследования больных с клиническим диагно-
зом МЭХД. 
Методы. В исследование включены 4 поколения одной якутской семьи (11 больных и здоровых членов). Секвенирование 
экзома одного члена семьи (ДНК пробанда) проводилось на секвенаторе MiSeq Illumina с использованием панели, вклю-
чающей 4800 генов. Патогенность выявленной мутации подтверждалась in silico, а также секвенированием по Сэнгеру 
с использованием ДНК пробанда, его родителей. Данный метод также был использован для выявления мутации у осталь-
ных членов семьи. 
Результаты. В результате молекулярно-генетического исследования у 7 членов семьи с клиническим диагнозом МЭХД была 
выявлена редкая нонсенс-мутация c.751С>T  в экзоне 5 гена EXT2 в гетерозиготном состоянии. Данная мутация отсутство-
вала у 4 здоровых членов этой семьи, а также в 10 образцах из контрольной группы. Оценка патогенности выявленной мута-
ции показала, что данная мутация является причиной возникновения МЭХД в якутской семье. 
Заключение. Ранняя медицинская помощь пациентам с диагнозом МЭХД может дать возможность оказания медицинской 
помощи пациентам специалистами разного профиля, а также сосредоточить внимание врачей на ортопедических пробле-
мах в раннем возрасте.   
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The case of multiple osteohondromas in Yakut family (Eastern Siberia, Russia)  
caused by rare mutation in the EXT2 gene
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Introduction. Multiple osteohondromas (MO) is an autosomal dominant inherited skeletal disease characterized by the formation 
of multiple cartilaginous exostoses in the areas of growth in a long bones. Difficult issues arise for the genetic counseling of fami-
lies with MO. We presents the clinical and molecular genetic analysis of four-generation Yakut family with an autosomal dominant 
inherited MO, caused by a rare mutation in the EXT2 gene.
Aim: сonducting a clinical, genealogical, molecular genetic study of patients with a clinical diagnosis MO.
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Methods. Targeted panel sequencing performed for the 4800 known candidate genes using Trusight One Sequencing Panel (Illu-
mina Inc., USA) on one sample (DNA of proband). Sanger sequencing was performed for validation of candidate disease causing 
mutation in DNA from a proband and family members.    
Results. A rare EXT2 nonsense mutation (c.751C> T, p.Gln251*) was revealed by targeted exome sequencing and validated by Sanger 
sequencing in the 7 MO-affected members of this family. The variant was interpreted as pathogenic based on an in silico analysis. 
This mutation was absent in 4 healthy members of this family and in 10 controls.
Conclusions. This is the first study of EXT2 gene mutation in a Russian patients from Yakut family with MO. Timely health care of 
patients with diagnosis of MO can contribute to establishment coordinated multispecialty management of the patient focusing on 
the orthopedic problems issues through childhood.
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Введение

Множественная экзостозная хондродисплазия 
(МЭХД, OMIM #133700, #133701) –наслед-
ственное заболевание скелета, которое харак-

теризуется образованием множественных хрящевых эк-
зостозов в зонах роста костей. Заболевание относится к 
числу достаточно распространенных, встречается в раз-
ных популяциях с частотой 1,3–2 случая на 10 тыс. чело-
век, среди больных ортопедического профиля – с часто-
той 1,4 на 10 тыс. [1]. В России по данным эпидемиоло-
гических исследований наследственных болезней, 
МЭХД встречается с довольно высокой частотой с яв-
ной этнической и генетической подразделенностью: 
у татар (4,70 на 100 тыс.), у башкир (0,58 на 100 тыс.), 
у чувашей (3,36 на 100 тыс.), у адыгейцев (1,54 на 
100 тыс.), а также в русских популяциях Костромской 
области (1,57 на 100 тыс.), Краснодарского края 
(0,97 на 100 тыс.), Кировской области (1,74 на 100 тыс.) 
[2–4]. Наши предыдущие исследования показали, что 
распространенность МЭХД в Республике Саха (Яку-
тия) составляет 8,9 на 100 тыс. населения [5]. МЭХД 
имеет аутосомно-доминантный тип наследования, око-
ло 80% пациентов имеют семейный анамнез заболева-
ния, также встречаются спорадические случаи [6]. Дан-
ное заболевание начинает проявляться в возрасте до 
4-х лет, встречаются как бессимптомные формы, так и 
генерализованные поражения скелета. Размер и коли-
чество экзостозов постоянно увеличиваются, вызывая 
деформации суставов и костей, ограничения движе-
ния, сдавливая нервы, кровеносные сосуды, соедини-
тельную ткань [7]. Серьезным осложнением МЭХД яв-
ляется злокачественная трансформация экзостозов 

в хондросаркому или остеосаркому, встречающаяся 
у 0,5–5% пациентов с МЭХД [8]. 

Предыдущие исследования молекулярно-гене-
тических механизмов развития МЭХД показали, что 
мутации в генах EXT1, ЕХТ2, EXT3 играют важную 
роль в патогенезе данного заболевания [9]. Наиболее 
частыми являются мутации в генах EXT1, ЕХТ2, ко-
торые отвечают за 90% всех случаев МЭХД [5]. Из-
вестно, что белки, кодируемые генами ЕХТ1 и ЕХТ2, 
представляют собой трансмембранные гликопро-
теины, которые связаны с гликозилтрансферазой, 
участвующей в полимеризации гепарансульфата – 
ключевой молекулы в регулировании пролифера-
ции хондроцитов и роста костей [10]. Большинство 
мутаций, которые были идентифицированы в генах 
EXT1 и EXT2, являются нонсенс-мутациями, мутаци-
ями со сдвигом рамки считывания или сайта сплай-
синга, приводящими к преждевременной термина-
ции синтеза белка [11].

Введение в клиническую практику новых тех-
нологий ДНК-диагностики, таких как метод мас-
сового параллельного секвенирования (МПС) с ис-
пользованием обогащенных экзомных панелей, по-
зволило сократить время исследования и главным 
образом выявить молекулярно-генетическую при-
чину заболевания.

В статье представлены клинические, молекулярно-
генетические характеристики больных - членов одной 
якутской семьи с аутосомно-доминантным типом на-
следования МЭХД, причиной которого является ред-
кая мутация в гене EXT2.



27ISSN 2073-7998

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2019. №12

Методы

В настоящее исследование было включено 4 поко-
ления одной якутской семьи, проживающей в сельской 
местности Республики Саха (Якутия) (рис.1). Из анам-
неза известно, что 9 членов семьи имели клинические 
проявления МЭХД, двух из них нет сейчас в живых. 
Остальные 7 членов семьи состоят на учете и наблю-
даются в Медико-генетическом центре ГАУ РС(Я) Ре-
спубликанской больницы №1 – Национальном центре 
медицины. Материалом для настоящего исследования 
послужили 11 образцов ДНК здоровых и больных чле-
нов этой семьи, взятых с их информированного согла-
сия, а также 10 образцов ДНК здоровых неродствен-
ных индивидов из контрольной группы. Проведение 
данного исследования было одобрено локальным ко-
митетом по биомедицинской этике (протокол №8 от 
11 ноября 2016 г., решение №3).

Для диагностики МЭХД использовали комплекс 
методов обследования: генеалогический анализ, ор-

топедический осмотр, рентгенологическое исследо-
вание и современные методы ДНК-диагностики (пря-
мое секвенирование по Сэнгеру, массовое параллель-
ное секвенирование – МПС).

Молекулярно-генетический анализ проведен на ба-
зе учебно-научной лаборатории «Геномная медицина» 
Клиники Медицинского института ФГАОУ ВО СВФУ 
им. М.К. Аммосова. Выделение геномной ДНК про-
водили из лейкоцитов периферической крови методом 
фенольно-хлороформной экстракции. Секвенирова-
ние экзома пробанда (IV.9) проведено на секвенаторе 
MiSeq (Illumina, USA) со средним покрытием 70–100х 
с использованием панели Trusight One Sequencing panel 
(Illumina, USA), включающей 4800 генов с известным 
клиническим значением. Все этапы пробоподготов-
ки для парно-концевых библиотек ДНК (paired-end 
library) и непосредственного секвенирования проведе-
ны согласно инструкции производителя Illumina [12]. 

Первичная обработка результатов секвенирова-
ния (определение нуклеотидных оснований, демуль-

Рис. 1. Родословная семьи, отягощенной МЭХД.
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типлексирование, генерация FASTQ-файлов) проведе-
на с использованием автоматизированного алгоритма 
во встроенной программе системы MiSeq. Вторичный 
анализ был выполнен с использованием программ-
ного обеспечения Sophia DDM v4 (Sophia Genetics, 
Switzerland). Полученные чтения были выровнены на 
референсную последовательность генома человека 
GRCh37 (hg19). 

Для аннотации (описания свойств) выявленных 
вариантов был использован транскрипт гена EXT2: 
NM_001178083. Для клинической интерпретации и 
поиска потенциально патогенных вариантов руковод-
ствовались рекомендациями Американской ассоци-
ации медицинских генетиков [13], а также руковод-
ством по интерпретации данных последовательности 
ДНК человека, полученных методами массового па-
раллельного секвенирования (MPS) [14].     

Для названия выявленных вариантов использова-
лась номенклатура, представленная на сайте https://
varnomen.hgvs.org/recommendations/DNA/.

Для предсказания функциональной значимости 
найденных вариантов нуклеотидной последователь-
ности была использована компьютерная программа 
MutationTaster (http://www.mutationtaster.org/).

Для подтверждения результатов полноэкзомного 
секвенирования проведено прямое секвенирование по 
Сэнгеру на генетическом анализаторе ABI 3500 (Life 
Technologies, USA), с использованием олигонуклеотид-
ных праймеров (таблице). Данный участок гена был ис-
следован у 11 членов семьи (II.4, III.2, III.3, III.5, III.8, 
III.9, IV.6, IV.7, IV.8, IV.9, IV.10), а также у 10 нерод-
ственных здоровых индивидов (контроль). Результаты 
были аннотированы с использованием программного 
пакета SeqScape 3.0 Software (Applied Biosystems, USA).

Результаты

Клинический осмотр был проведен 11 членам се-
мьи в возрасте от 20–89 лет. Семи членам семьи (III.5, 
III.8, III.9, IV.6, IV.7, IV.8, IV.9) был поставлен предпо-
лагаемый клинический диагноз МЭХД, который уда-
лось подтвердить результатами ДНК-анализа. Клини-
ческие проявления у всех пораженных членов семьи 

были достаточно однотипными. Экзостозы начинали 
появляться в первом десятилетии жизни и продолжали 
прогрессировать до закрытия зон роста костей в 18–20 
лет. Злокачественных трансформаций ни у кого не от-
мечено. Ниже представлено подробное описание кли-
нических характеристик одного члена семьи (пробанда 
IV.9) с диагнозом МЭХД, состоящей на учете в Меди-
ко-генетическом центре ГБУ РС(Я) РБ№1 – Нацио-
нальном центре медицины. 

Пробанд – девушка, 20 лет. Родители пробанда 
впервые обратились к врачу-генетику в Медико-гене-
тический центр Республиканской больницы №1 – На-
ционального центра медицины в марте 2009 г., когда 
ей было 10 лет с жалобами на опухолевидные образо-
вания в области костей правых конечностей. Ребенок 
от первой беременности, протекавшей со слов мате-
ри без особенностей, роды в срок. Вес при рождении 
3388 г., длина 50 см. Оценка по шкале Апгар 7-8 бал-
лов. Профилактические прививки получала по воз-
расту. Самостоятельно стала ходить в 1 год. Перене-
сенные заболевания: ОРВИ, острый бронхит, аллер-
гический дерматит, ветряная оспа. На естественном 
вскармливании была до 2-х лет. Экзостозы начали по-
являться с 5 месяцев.

При осмотре в 2009 г. ребенок был пропорциональ-
ного телосложения, масса тела 30,5 кг, рост 132 см., 
голова округлой формы, отмечается умеренная асим-
метрия лица, слух не нарушен, грудная клетка сфор-
мирована правильно. На плечевой кости на обеих ру-
ках имелись экзостозы размерами: слева 5x6 см, спра-
ва 2x3 см. Левая рука была укорочена из-за наличия 
экзостозов в области локтевой и лучевой костей. На 
правой ноге экзостозы располагались в области ко-
стей голени и на тыльной поверхности стопы. Были 
проведены лабораторно-инструментальные исследо-
вания. Биохимический анализ крови показал следую-
щие результаты: щелочная фосфатаза 275 ед/л, кальций 
2,50 ммоль/л, неорганический фосфор 2,02 ммоль/л. 
По данным рентгенограммы плеча и предплечий в 2-х 
проекциях соотношения в суставах не были наруше-
ны (рис.2). Справа в проксимальном метафизе плече-
вой кости по задней – наружной поверхности имеется 
холмовидный экзостоз размером 3,0x1,0 см (рис.2.А). 

Таблица

Праймеры и условия проведения ПЦР участков гена ЕХТ2

Ген Экзон Последовательность праймеров t0 отжига, 0 С Количество циклов

ЕХТ2 5 F: 5’- GACTGGTAAGGAAACACTTAC-3’

R: 5’- CATGTCCAGTAAAGAGCAATG-3’                           
57,8 34
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Слева в верхней и средней третях диафиза по задней 
внутренней поверхности – холмовидный экзостоз раз-
мером 7,0x1,5 см и шиловидный по наружной поверх-
ности размером 1,0x0,3 см (рис.2.Б). На основании всех 
проведенных обследований ортопед поставил диагноз 
МЭХД, косорукость слева. Пациентке было рекомен-
довано оперативное лечение. В марте 2013 г. у паци-
ентки появились жалобы на боли в ногах. Ортопедом 
было зафиксировано увеличение экзостозов на ногах 
и плечевых костях, особенно слева. Также наблюда-
лись искривление костей предплечья, ульнарная де-
виация кистей, укорочение левой руки, ограничение 
пронации справа. В связи с непрекращающимися бо-
лями в сентябре 2013 г. больная должна была пройти 
оперативное лечение, но от него отказалась. Пробанд 
имела инвалидность III группы.

В 2018-2019 гг. на базе учебно-научной лаборато-
рии «Геномная медицина» Клиники Медицинского 
института ФГАОУ ВО СВФУ им. М.К. Аммосова были 
проведены молекулярно-генетические исследования, 
клинический осмотр членов семьи и сделана рентге-
нограмма пробанду. 

Клинический осмотр пробанда в возрасте 20 лет 
показал диспластическое телосложение, наличие эк-
зостозов больших размеров на верхних конечностях 
слева и на нижних конечностях справа. Рентгеногра-
фическое исследование плечевой кости, предплечья 
слева в 2-х проекциях показало (рис.3), что взаимоот-
ношение костей в суставах не было изменено. Сустав-
ные щели не сужены, замыкательные пластинки ров-
ные, четкие. На уровне средней трети диафиза, по на-
ружной поверхности левой плечевой кости отмечается 

костно-хрящевой нарост на широком основании, неод-
нородной структуры, неправильной формы, размером 
9,7х4 см (рис.3А и Б). На уровне средней трети диафи-
за лучевой кости по внутренней поверхности выявля-
ется костный нарост с ровными, четкими контурами 
размером 2,9х1,2 см (рис.3В). 

Рис. 2. Рентгенограмма экзостозов у пробанда (IV.9) 2009 г. А) холмо-
видный экзостоз размером 3,0x1,0 см. на правой руке; Б) холмовидный 
экзостоз размером 7,0x1,5 см. на левой руке.

Рис. 3. Рентгенограмма экзостозов у пробанда (IV.9) 2019 г. А) Б) в плечевой кости левой руки В) в лучевой кости левой руки.

А

А

Б

Б

В
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На следующем этапе для установления молекулярно-
генетической причины  МЭХД пробанду было проведено 
секвенирование клинического экзома. В результате бы-
ла выявлена нонсенс-мутация c.751С>T (p.Gln251*)  
в экзоне 5 гена EXT2 в гетерозиготном состоянии. 
Проведена верификация этой мутации секвенирова-
нием по Сэнгеру, в результате которого наличие му-
тации было подтверждено (рис.4). Данный вариант 
нуклеотидной последовательности отсутствовала в 
базах данных ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
clinvar/), OMIM (https://www.omim.org), в контрольных 
выборках Exome Aggregation Consortium (http://exac.
broadinstitute.org/), dbSNP build 153 (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/snp/), dbVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
dbvar/), Exome Variant Server (https://evs.gs.washington.
edu/EVS/), но была обнаружена в Leiden Open Variation 
Database system (https://databases.lovd.nl/shared/genes/
EXT2). В описанных в этой базе данных исследованиях 
[15–18] был проведен скрининг больных МЭХД, в ре-
зультате которого была обнаруженная данная мутация 
вместе с остальными значимыми вариантами. Отдель-
ного описания клинического случая с этой мутацией 
нет, а также не проведен анализ патогенной значимо-
сти этой мутации как экспериментально, так и in silico. 
Поэтому для выяснения функциональной значимости 
нами были проведены дальнейшие исследования. Со-
гласно руководству по интерпретации данных после-
довательности ДНК человека, полученных метода-
ми массового параллельного секвенирования (МПС), 
в первую очередь принимались во внимание варианты, 
блокирующие процесс синтеза белка, т.е. преимуще-
ственно варианты со сдвигом рамки считывания или 
нонсенс-варианты.

На рис. 4 представлена структура белка EXT2, со-
стоящего из 718 аминокислот, двух функциональных 
доменов: домена экзостозина (100–380 аминокис-
лотные позиции) и домена гликозилтрансферазы 64 
(456–701 аминокислотные позиции). Нонсенс-мута-
ция c.751С>T создает сигнал преждевременной тер-
минации трансляции в 251-ой аминокислотной пози-
ции белка EXT2, т.е. возникает стоп-кодон. По срав-
нению с нормальным белком EXT2, в мутированном 
белке EXT2 не хватает 467 аминокислот на C-конце, 

включая часть функционального домена экзостозина 
и весь функциональный домен гликозилтрансферазы 
64, что приводит к серьезным функциональным нару-
шениям. Кроме этого, программа предсказания пато-
генности MutationTaster расценивает данную мутацию 
c.751С>T как вероятно патогенную.

Еще одной возможностью определения патогенно-
го значения является анализ семейного анамнеза забо-
левания и поиск данного варианта у кровных родствен-
ников пациента.  На основании тщательного клини-
ко-генеалогического анализа родословной семьи нами 
было установлено, что отягощенность МЭХД насле-
дуется по материнской линии (рис. 1). Клинический 
диагноз МЭХД был поставлен 7 членам этой семьи, 
включая пробанда. Всего было исследовано 11 образ-
цов ДНК членов этой семьи. В результате проведения 
секвенирования по Сэнгеру у 7 членов семьи с кли-
ническим диагнозом МЭХД была выявлена мутация 
c.751С>T  в экзоне 5 гена EXT2 в гетерозиготном со-
стоянии, что говорит о полной (100%) пенетрантности 
данного мутантного аллеля (рис. 5). Данная мутация 
отсутствовала в 10 образцах из контрольной группы. 
Итак, согласно полученным в результате этого иссле-
дования данным, можно считать что вариант нуклео-
тидной последовательности c.751С>T в гене EXT2 име-
ет патогенное значение. 

Обсуждение

Мутация c.751С>T в гене EXT2 выявлена как при-
чина МЭХД в якутской семье. Ген EXT2 локализован 
на хромосоме 11 в локусе 11p12-p11, состоит из 14 экзо-
нов и двух экзонов на сайте альтернативного сплайсин-
га, кодирует трансмембранную гликозилтрансферазу 
типа II эндоплазматического ретикулума, принимаю-
щую участие в удлинении цепи при биосинтезе гепа-
рансульфата, а также может действовать как фактор, 
ингибирующий рост опухолей, в частности остеосар-
ком, сопровождающихся множественными экзостоза-
ми [19]. Продукт гена принимает участие в экспрессии 
протеогликанов на поверхности клетки и в экстрацел-
люлярном матриксе. Мутация в гене приводит к сни-
жению уровня гепарансульфата, образованию экзо-

Рис. 4. Структуры нормального и мутированного белка EXT2.
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стозов, аномалиям эпифизов трубчатых костей, син-
дактилии.

По данным базы LOVD (https://databases.lovd.nl/
shared/genes/EXT2) и литературных источников извест-
но, что данная мутация была обнаружена в двух семьях 
из Италии и Австрии в результате скрининговых иссле-
дований генов EXT1 и EXT2 у больных МЭХД, прове-
денных в Италии и Канаде в 2005–2009 гг. 

Клиническая картина экзостозов разнообразна и 
зависит от числа, величины, локализации и обуслов-
ленных ими деформаций. Число экзостозов колеблет-
ся от единичных до десятков, иногда сотен в одном 
скелете. При этом наиболее часто поражаются мета-
физы и диафизы длинных трубчатых костей, а так-
же ребра, лопатки и кости таза, реже – кисти, стопы 
и позвоночник. Небольшие экзостозы, особенно еди-
ничные, обнаруживаются только рентгенологически и 
могут оказаться случайной находкой. Экзостозы боль-
ших размеров и множественные вызывают значитель-
ные деформации, определяются визуально и пальпа-
торно [20].

К настоящему времени по совокупным данным 
различных баз (ClinVar, dbSNP и т. д.) и литературы 
известно около 390 нуклеотидных замен в гене EXT2.  
Показано, что мутации со сдвигом рамки считывания, 
нонсенс-мутации, мутации сайта сплайсинга одно-
значно являются патогенными, большинство миссенс-
мутаций являются вариантами с неопределенной кли-
нической значимостью, в нетранслируемых областях 
3’-UTR и 5’-UTR, в основном, встречаются полимор-
физмы. Большинство мутаций (рис. 6), патогенность 
которых не вызывает сомнения, локализованы в экзо-
нах 2, 5 и 8  гена EXT2 и нарушают аминокислотную 
последовательность домена экзостозина. Нарушение Рис. 5. Результаты секвенирования по Сэнгеру членов якутской семьи.

Рис. 6. Структура гена EXT2 с клинически описанными вариантами по данным ClinVar (фиолетовые квадраты – известные патогенные мутации, 
зеленые –полиморфизмы или мутации, приводящие к «мягкому» фенотипу МЭХД.



32

КлиничесКий случай

функционирования этого домена приводит к наруше-
нию синтеза гепарансульфата, обуславливая негатив-
ный эффект мутации в гене. 

Заключение

В статье представлено первое в России описание 
клинико-молекулярно-генетических характеристик 
МЭХД в якутской семье, причиной которой явилась 
редкая нонсенс-мутация c.751С>T в гене EXT2. 

Анализ клинических проявлений у больных чле-
нов обследованной семьи свидетельствуют в пользу 
умеренного течения болезни, не приводящего к вы-
раженной инвалидизации больных, без злокачествен-
ной трансформации экзостозов. 

Таким образом, можно отметить, что молекулярно-
генетическая идентификация мутации c.751С>T в ге-
не EXT2 успешно апробирована и может быть внедрена 
в практику медико-генетического консультирования. 
Ранняя медицинская помощь пациентам с диагнозом 
МЭХД может дать возможность установить скоорди-
нированное многопрофильное наблюдение пациента, 
сосредоточить внимание на ортопедических проблемах 
еще в детстве. Вместе с этим стоит отметить, что оста-
ется высокой доля больных в регионе, у которых при-
чины МЭХД остаются неизвестными. На данный мо-
мент нами продолжаются исследования методом пря-
мого секвенирования по Сэнгеру спектра мутаций в 
генах EXT1 и EXT2.
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