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Множественная экзостозная хон-
дродисплазия (МЭхд), или множе-
ственные остеохондромы (МО) (ОМIM 
133700, OMIM 133701) – это гене-
тически гетерогенное заболевание, 
проявляющееся генерализованными 
формами поражения скелета с много-
численными прогрессирующими де-
формациями костей и суставов [14,32]. 

МЭхд относится к числу достаточ-
но распространенных наследственных 
заболеваний. По данным ряда иссле-
дователей, заболевание встречается 
преимущественно среди европеоид-
ных популяций. Частота заболевания 
в различных европеоидных популяци-
ях составляет от 1,3 до 2 на 100 тыс. 
населения, или 1 на 7000 ортопеди-
ческих больных. Высокие показатели 
уровня распространенности МЭхд 
были обнаружены в популяциях корен-
ных жителей острова Гуам и индейцев 
Поингасси (табл.1). Частота заболева-
ния среди азиатского населения до сих 
пор не выявлена [42]. 

Заболевание имеет аутосомно-до-
минантный тип наследования, очень 
велика доля семейных случаев [11]. 
МЭхд проявляется к 4 годам и пред-
ставлена генерализованными фор-
мами поражения скелета с много-
численными прогрессирующими 
деформациями костей и суставов, 
укорочением и вторичными измене-
ниями в костно-мышечной системе. К 
18-20 годам рост МЭхд прекращается 
[1,9,22,28].  Остеохондромы (опухоли 
костной ткани с хрящами) на сегод-
няшний день наиболее распростра-
нены среди всех первичных доброка-

чественных опухолей кости (50%). В 
15% случаев эти опухоли возникают в 
контексте наследственного синдрома, 
называемого множественными осте-
охондромами (МО), аутосомно-доми-
нантным скелетным расстройством, 
характеризующимся образованием 
множественных костных опухолей с 
хрящами в детских метафизах. 

Beighton et al. проанализировали 
скелеты взрослых в Музее патологи-
ческой анатомии в Вене, который был 
основан в 1796 г. императором Фран-
цем II и содержит 44 000 экспонатов. 
Beighton et al. описали скелет чело-
века с множественными экзостозами, 
который умер в 1842 г. от разрыва 
аневризмы аорты (вероятно, сифили-
тической) [20].

Krooth et al. (1961) в своей статье 
сообщают, что первые описания за-
болевания были сделаны Stocks and 
Barrington (1925), которые обобщили 
клиническое описание 1189 случаев 
из литературы со всего мира, провели 
исследование 21 больного из 6 боль-
ших семей с диафизарным аклазисом 
(множественными экзостозами). Паци-
енты были микронезийцы из племени 
чаморро, которые живут на Мариан-
ских островах. Частота диафизарного 
акласа среди жителей острова Гуам 
оценивалась в 1 из 1000. Среди 21 
случая опухоли были обнаружены при 
осмотре у всех мужчин, у женщин – 
только у половины [18,27,46].

В основе этого заболевания, по 
мнению Т.П. Виноградовой, лежит на-
рушение энхондрального окостене-
ния. По данным М.В. Волкова (1974), 
это заболевание составляет 27% от 
всех первичных опухолей и опухоле-
подобных дисплазий скелета у детей, 
костно-хрящевые экзостозы среди 
доброкачественных опухолей костей 
встречаются в 40% случаев. Заболе-

вание хорошо изучено в клиническом, 
рентгенологическом, морфологиче-
ском и генетическом аспектах. доказан 
факт его наследственной передачи в 
75% от всех наблюдений [4,5].

По данным а.В. русакова (1959), 
«хрящевые экзостозы – это не просто 
опухолеподобная ткань, а интеграль-
ные части порочно развивающихся 
костных органов». Он, как и все другие 
авторы, считал экзостозы дистопией 
деривата скелетогенной мезенхимы, 
определяющей рост костей в длину. 
Подтверждение этого а.В. русаков и 
др. видели в том, что экзостозы со-
храняют ту же реактивность, что и 
нормальный ростковый хрящ. Это под-
тверждается тем, что в периоды уси-
ленного роста ребенка наблюдается и 
усиленный рост экзостозов [5].

Заболевание встречается в двух 
формах: множественная экзостозная 
хондродисплазия и солитарный кост-
но-хрящевой экзостоз.

При солитарных поражениях выяв-
ляются неподвижные по отношению 
к кости, различных размеров и форм 
опухолевидные образования; кожные 
покровы над ними обычно не изменены. 

большинство авторов рассматри-
вают одиночные и множественные 
экзостозы как две формы единого по 
своей сущности процесса. наряду с 
этим в литературе и клинической прак-
тике одиночное образование часто 
расценивают как доброкачественную 
опухоль – хондрому (экхондрома) или 
остеохондрому. Факт наследования 
одиночных экзостозов не установлен 
[4]. Костно-хрящевой экзостоз боль-
ших размеров может оказывать дав-
ление на сосуды или нервные стволы, 
вызывая боль. 

МЭхд обычно выявляется в дет-
ском и подростковом возрасте, наи-
более часто – во втором десятилетии 
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жизни. Отмечено значительное пре-
обладание лиц мужского пола среди 
больных.

Клиническая симптоматика МЭхд 
зависит от формы заболевания, ло-
кализации, размеров экзостозов, их 
формы и взаимоотношения с окружа-
ющими органами и тканями. По дан-
ным С.Т. Зацепина (2001), клинически 
экзостозы могут проявляться весьма 
различно, так как могут вызывать мно-
жество вторичных симптомов. Врачам 
хорошо известно, что экзостозы имеют 
разную форму: сравнительно широ-
кое основание и тонкий, острый конец; 
узкое основание, заканчивающееся 
округлым или шаровидным концом, в 
основном хрящевым; одни экзостозы 
почти одновременно с ростом окосте-
невают, другие имеют большую хряще-
вую необызвествляющуюся «шапку» [5]. 

При множественной форме экзо-
стозной хондродисплазии нередко на 
первый план выступают такие симпто-
мы, как низкорослость, косорукость, 
вальгусная деформация коленных 
суставов. расположение экзостозов в 
области позвоночника с их ростом в 
сторону позвоночного канала может вы-
звать компрессию спинного мозга [11].

Основными признаками экзостозов 
являются: локализация в метафизар-
ной или метадиафизарной зоне; кост-
но-хрящевой экзостоз может иметь 
широкую или узкую ножку, являющую-
ся продолжением кортикального слоя 
самой кости и костномозговой поло-
сти; основная масса экзостоза пред-
ставляет костную структуру, наружная 
поверхность его может быть ровной 
или с шиловидными выростами. ло-
кализация экзостозов по частоте соот-
ветствует зонам роста с наибольшей 
его потенцией – это нижняя зона роста 
бедренной кости, верхней плечевой, 
большеберцовой костей и т.д. рост эк-
зостоза продолжается обычно в пери-
од роста костей, но иногда увеличение 
его размеров отмечается и после за-
крытия зон роста [12].

наиболее частой локализацией 
МЭхд являются метафизы длинных 
трубчатых костей. Поражения дис-
тального метафиза бедренной кости, 
проксимальных метафизов плечевой и 
большеберцовой костей встречаются в 
48% случаев от всех костно-хрящевых 
экзостозов [5,36,43]. 

Одним из грозных осложнений те-
чения костно-хрящевых экзостозов 
является их озлокачествление [4,11]. 
По данным С.Т. Зацепина, л.П. Кузь-
миной, превращение экзостозов в хон-
дросаркому отмечено у 12,5% боль-
ных, по данным Adler (1983) – около 

20%. В.В. балберкин (1994) отмечает, 
что среди 29 случаев озлокачествив-
шихся костно-хрящевых экзостозов в 
25 наблюдениях была диагностиро-
вана хондросаркома и в 4 – остеоген-
ная саркома. Чаще озлокачествление 
экзостозов имеет место у больных с 
множественной формой экзостозной 
хондродисплазии (72%). Превалирую-
щей локализацией озлокачествления 
экзостозов являются кости таза, реже 
лопатка, ребра, позвоночник [5,30].

По данным A.M. Герасимова и а.а. 
раззакова (1985), анализ компонентов 
протеогликановых агрегатов экстракта 
хряща экзостозов с повышенной актив-
ностью роста (с признаками равномер-
ного и неравномерного костеобразо-
вания) позволил выявить повышение 
содержания гиалуроновой кислоты в 
5-10 раз; соотношение хондроитин-4-
сульфата и хондроитин-6-сульфата 
было равно 85:15 при норме 50:50. 
Соотношение белков из протеоглика-
новых агрегатов хряща экзостозов с 
повышенной активностью роста было 
близко к соотношению, характерному 
для хряща новорожденных и некото-
рых других растущих опухолей, в то 
время как в экстрактах хряща крыла 
подвздошной кости тех же больных 
оно соответствовало возрастной нор-
ме [5]. белки ехТ1 и ехТ2 образуют 
гетероолигомерный комплекс, который 
функционирует в биосинтезе протео-
гликана-гепарансульфата [34].

наиболее частой причиной МО яв-
ляются мутации в генах EXT (экзосто-
зин), которые отвечают за 90% всех 
случаев МЭхд [9]. MO вызваны раз-
личными мутациями в EXT1 или EXT2, 
в результате чего большие геномные 
делеции (одно- или многоэкзониче-

ские) ответственны до 8% случаев МО 
[15, 45]. 

К настоящему времени описаны 
3 гена: ЕХТ1, ЕХТ2 и ЕХТ3, мутации 
в которых приводят к множествен-
ной экзостозной хондродисплазии. 
Stickens et al. (1996) показали, что три 
гена были идентифицированы анали-
зом генетической связи в хромосомах 
8q24.1, 11p11-13 и 19p [19]. Ahn et al. 
(1995) определено два основных рай-
она, изменения в которых приводят 
к МЭхд: 8q24.1 и 11р11.2. В 1995 г. в 
районе 8q24.1 был клонирован ген 
ЕХТ1, кодирующая последователь-
ность которого составила 2238 п.о. 
(746 аминокислот) [16,35,37,43]. 

Pacifici (2017) считает, что большин-
ство случаев HME связаны с мутация-
ми потери функции в EXT1 или EXT2, 
которые кодируют гликозилтрансфера-
зы, ответственные за синтез гепаран-
сульфата (HS), что приводит к дефи-
циту HS [38].

Мутации гена ЕХТ2 встречаются в 
3 раза реже, чем гена ЕХТ1, для гена 
ЕХТ3 известны лишь единичные опи-
сания [27]. Ген ЕХТ1 (ОMIM 608177) 
(8q24.11-q24.13) содержит 11 экзонов, 

Таблица 1
Распространенность МЭХД в различных популяциях

Популяция

Числен-
ность 
насе-

ления, 
тыс.чел.

Географическое расположение Частота 
на 100 тыс.

Литера-
тура

Чаморро 32 о. Гуам (США) 65 (21 случай, 
1 :1000) [30]

Индейцы Поингасси 0,583 резервация Поингасси (Манитоба, 
Канада) 1298 (1:77) [30]

Общеевропейская – Европа 1,3-2 [39,40]
в Российской Федерации

Карачаевцы 194,3 Карачаево-Черкесская Республика 0,9 [7]
Татары 2012,6 Республика Татарстан 4,8 (1:20927) [7]
Башкиры 1199,7 Республика Башкортостан 0,06

[2]

Чуваши 814,8 Республика Чувашия 0,34
Русские 3795,6 Ростовская область 0,16
Русские 626,1 Костромская область 0,04
Русские 4522,9 Краснодарский край 0,28
Русские 1199,6 Кировская область 0,11
Русские 1296,7 Тверская область 0,39

Таблица 2
Мутации в генах EXT1 и EXT2

Тип мутации Ген
EXT1 EXT2

Миссенс / нонсенс 147 70
Сплайсинг 47 24
Регуляторные 1 6
Мелкие делеции 150 57
Мелкие инсерции 51 26
Indel-мутации 9 5
Крупные делеции 27 17
Комплексные перестройки 6 0
Всего: 438 205
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ЕХТ2 (ОMIM 608210) (11p12-p11) – 
16, описаны 438 мутаций в гене ЕХТ1 
и 205 мутаций в гене ЕХТ2 (ОMIM 
600209) [9,12,13,27] (табл. 2).

нами проанализированы данные 

литературы, описывающие мутации в 
различных популяциях мира (табл. 3).

Wuyts et al. (1998) проанализирова-
ли гены EXT1 и EXT2 в 26 семействах, 
происходящих из 9 стран. Из 26 се-

мейств 10 имели мутацию EXT1 и 10 
имели мутацию EXT2. двенадцать из 
этих мутаций ранее не были описаны. 
Из обзора этих и ранее сообщаемых 
мутаций пришли к выводу, что мутации 

Таблица 3

Мутации в генах ЕХТ1 и ЕХТ2 ответственные за МЭХД  в обследованных популяциях мира

Мутации в 
гене ЕХТ1

Мутации в 
гене ЕХТ2 Метод исследования Количество 

исследуемых Популяция (страна) Источник
21 5 MLPA 33 пациента Польша Jamsheer, et.al., 2014

14 6 Прямое секвенирование по Сэнгеру на 
генетическом дНК-анализаторе

43 семьи Япония Seki, et.al., 2001

45 9 1. MLPA  
2. Прямое секвенирование по Сэнгеру 
на генетическом дНК-анализаторе

90 пациентов Южная Италия Ciavarella, et.al., 
2013

11 8 Прямое секвенирование по Сэнгеру на 
генетическом дНК-анализаторе

23 пациента Германия Heinritz, et.al., 2009

29 16 1. MLPA 
2. Прямое секвенирование по Сэнгеру 
на генетическом дНК-анализаторе

48 пациентов Китай Li, et.al., 2017

1 2 Прямое секвенирование по Сэнгеру на 
генетическом дНК-анализаторе

4 пробанда из 4 
семей

Китай Wu, et.al., 2013

- 1 Прямое секвенирование по Сэнгеру на 
генетическом дНК-анализаторе

25 пациентов Китай Wang, et.al., 2012

- 1 Прямое секвенирование по Сэнгеру на 
генетическом дНК-анализаторе

23 пациента Китай Tian, et.al., 2014

9 4 MLPA 33 пациента Латинская Америка Delgado, et.al., 2014
2 - Прямое секвенирование по Сэнгеру на 

генетическом дНК-анализаторе
2 пробанда Тайвань Lin, et.al., 2014

1 - 1. Hiseq2000, Illumina
2. Прямое секвенирование по Сэнгеру 
на генетическом дНК-анализаторе

4 пациента Китай Zhang, et.al., 2013

1 4 Прямое секвенирование по Сэнгеру на 
генетическом дНК-анализаторе

8 пациентов Китай Xu, et.al., 2017

5 4 Прямое секвенирование по Сэнгеру на 
генетическом дНК-анализаторе

46 пациентов 
из 10 семей

Китай Kang, et.al., 2013

5 4 1. T-NGS
2. Прямое секвенирование по Сэнгеру 
на генетическом дНК-анализаторе

10 пробандов 
из 10 семей

Китай Guo, et.al., 2017

1 - Прямое секвенирование по Сэнгеру на 
генетическом дНК-анализаторе

9 пробандов Иран Akbaroghli, et.al., 
2017

1 - 1. Hiseq2000, Illumina
2. Прямое секвенирование по Сэнгеру 
на генетическом дНК-анализаторе

2 пробанда, 
200 контроль 

(100 жен, 100 муж)

Китай,  провинция 
Фуцзянь

Hong, et.al., 2017

28 9 MLPA 39 пациентов Испания Sarrion, et.al., 2013
30 15 Прямое секвенирование по Сэнгеру на 

генетическом дНК-анализаторе
112 пациентов 

из 71 семьи
Япония Ishimaru, et.al., 2016

- 2 Прямое секвенирование по Сэнгеру на 
генетическом дНК-анализаторе

5 пробандов из 
одной семьи

Провинция Чжэцзян, 
Китай

Ruan, et.al., 2018

35 17 1. MLPA
2. Прямое секвенирование по Сэнгеру 
на генетическом дНК-анализаторе

153 пациента 
из 114 семей

Бразилия Santos, et.al., 2018

11 5 1. MLPA
2. Прямое секвенирование по Сэнгеру 
на генетическом дНК-анализаторе

14 пациентов 
из 9 семей

Прага (Чехия) Medek, et.al., 2017

35 12 Прямое секвенирование по Сэнгеру на 
генетическом дНК-анализаторе

92 пациента 
из 26 семей

Wuyts, et.al., 1998

3 Марокко
27 Нидерланды
7 Италия 
2 Германия
1 Франция
3 Турция
1 Великобритания
9 США
39 Бельгия
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в гене EXT1 или EXT2 ответственны за 
большинство случаев множественных 
экзостозов. большинство мутаций в 
этих 2 генах вызывают преждевремен-
ное прекращение EXT-белков, тогда 
как мутации missense встречаются 
редко. Поэтому развитие экзостозов 
происходит, главным образом, из-за 
потери функции генов EXT, что согла-
суется с гипотезой о том, что гены EXT 
имеют функцию супрессора опухоли 
[39].

В 23 из 43 рассмотренных японских 
семейств Seki et al. (2001) обнаружи-
ли 21 мутацию, из которых 18 были 
новыми. Семнадцать (40%) из 23 се-
мей имели мутацию в EXT1 и 6 (14%) 
– в EXT2. Из 17 семейств с мутациями 
EXT1 у 13 были те, которые вызывают 
преждевременную остановку функции 
белка EXT1, а 4 показали миссенс му-
тации. В отличие от результатов Seki et 
al. (2001), Xu et al. (1999) обнаружили 
больше мутаций в EXT2, чем в EXT1, 
у китайских пациентов (33 и 14% со-
ответственно) [41,44]. Raskind et al. 
(1998) сообщили, что найденные мута-
ции в EXT1 у европеоидов и японских 
пациентов были идентифицированы 
больше в семейных случаях, чем в 
спорадических [19].

В исследовании 82 японских па-
циентов с наследственными множе-
ственными экзостозами Seki et al. 
(2001) у 4 пациентов развилась злока-
чественность опухоли, и их мутации (3 
в гене EXT1 и 1 в EXT2) были разными, 
что свидетельствует о том, что злока-
чественная трансформация напрямую 
не связана с определенной мутацией 
в EXT1 или EXT2, но, скорее, связана 
с другими генетическими факторами. 
Потеря гетерозиготности была обна-
ружена в хондросаркоме не только в 
локусах EXT, но и у других, таких как 
10q (RET, 164761) и 3q [41].

В зависимости от национальности 
около 56-78% мутаций обнаруживают-
ся в гене ЕХТ1, а в гене ЕХТ2 – 21-44% 
мутаций. большинство мутаций явля-
ются точечными. Предполагается, что 
гены ЕХТ1 и ЕХТ2 являются генами-
супрессорами канцерогенеза, так как 
установлено их участие при злокаче-
ственной трансформации хрящевой и 
костной тканей [6, 8, 10, 19, 21]. 

С развитием новых технологий сек-
венирования, биочипового анализа 
поиск новых мутаций стал более об-
ширным и быстрым. Hong et al. (2017) 
показали, что множественные остео-
хондромы являются аутосомным ске-
летным заболеванием с неуловимым 
молекулярным механизмом. для даль-
нейшего выяснения генетического ме-

ханизма заболевания исследовали ки-
тайское семейство с МО и обнаружили 
новую мутацию с изменением структу-
ры (c.335_336insA) в гене экзотозина 
1 (EXT1) одного пациента с МО, ис-
следовали посредством секвенирова-
ния экзома. Это было дополнительно 
подтверждено методом прямого сек-
венированиия по Сэнгеру и сравнени-
ем с 200 неродственными здоровыми 
людьми из контрольной выборки [24]. 

Lin et al. (2014) в своих исследова-
ниях показали, что секвенирование 
днК обнаружило мутантный ген EXT1 
в обоих случаях, в котором возникла 
мутация c.447delC (p.Ser149fsX156) в 
экзоне1 и нонсенс-мутация c.2034T> 
G (p.Tyr678X) в экзоне 10. ни одна 
мутация не была обнаружена в кон-
трольной группе [31]. Liu et al. (2015) 
проанализировали большую китай-
скую семью из пяти поколений с 
МЭхд. Секвенирование экзома было 
выполнено у трех лиц с МЭхд и трех 
здоровых родственников. Проведен-
ное исследование подтвердило новую 
делецию С в кодоне 442 в 5-м экзоне 
гена экзостозина-1 (EXT1) в качестве 
единственной причины. При иммуно-
гистохимическом анализе обнаружи-
ли, что уровень белка EXT1 у пациен-
тов с новой мутацией в исследовании 
был ниже уровня, чем у пациентов 
без мутации EXT1 из другой семьи. 
для более глубокого понимания они 
проанализировали спектр мутаций 
гена EXT1. настоящее исследование 
должно способствовать дальнейше-
му пониманию МЭхд [25]. Medek et al. 
(2017) обнаружили у пяти пробандов 
различные мутации гена EXT1, при-
водящие к преждевременному стоп-
кодону (p.Gly124Argfs * 65, p.Leu191 *, 
p.Trp364Lysfs * 11, p.Val371Glyfs * 10, 
p.Leu490Profs * 31). У двух пробандов в 
геноме EXT2 обнаружили нонсенс-му-
тации (p.Val187Profs * 115, p.Cys319fs 
* 46). Пять мутаций были новыми и 
две мутации у пробандов произошли 
de novo [23]. Sarrion et al. (2013) про-
вели мутационный анализ генов EXT1 
и EXT2 у 39 неродственных испанских 
пациентов, большинство из которых 
имели умеренный фенотип и искали 
корреляции генотипа-фенотипа. наш-
ли мутантный аллель у 37 пациентов, 
у 29 в EXT1 и у 8 в EXT2. Пять мута-
ций в EXT1 были делециями, иденти-
фицированными MLPA. были зафик-
сированы два случая мозаичности. 
авторы отметили меньшее количество 
экзостозов у пациентов с новой опи-
санной мутацией по сравнению с дру-
гими видами мутаций. Мутации в EXT1 
или EXT2 были обнаружены у 95% ис-

панских пациентов. Восемнадцать из 
37 мутаций были новыми [33]. Xu et 
al. (2017) обнаружили новую миссенс-
мутацию (c.1385G> A) в 8-м экзоне и 
сплайсинг-мутацию (c.725 + 1G> C) в 
интроне 3 гена EXT2, которые отвеча-
ют за МО [3,44]. 

Полученные результаты полезны 
для расширения базы данных извест-
ных мутаций в ЕХТ1, EXT2 и в понима-
нии генетической основы у пациентов 
с МЭхд, что может улучшить генети-
ческое консультирование и пренаталь-
ную диагностику.

Заключение. Таким образом, мно-
жественная экзостозная хондроди-
сплазия является достаточно рас-
пространенным наследственным 
заболеванием с аутосомно-доми-
нантным типом наследования. Забо-
левание характеризуется наличием 
множественных хрящевых экзостозов 
в районах костного роста. Гены, от-
ветственные за МЭхд, являются ге-
нами-супрессорами канцерогенеза и 
расположены на трех различных хро-
мосомах: EXT1 (8q24), EXT2 (11p12) 
и EXT3 (19p). Спектр мутаций генов, 
приводящих к экзостозам и озлока-
чествлению, до сих пор не определен. 
Изучение генов EXT, их мутаций и при-
чин злокачественной трансформации 
является как фундаментальной про-
блемой, способствующей пониманию 
закономерностей патогенеза, так и 
социально значимой задачей по диа-
гностике, профилактике и прогнозиро-
ванию данного заболевания.
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