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ins/del полиморфизму гена GSTM1 у детей и 
данные, полученные в других исследованиях по 
полиморфизму GSTM1 у матерей детей с АП, 
можно предположить, что формирование данно-
го порока развития представляет собой много-
факторный процесс, являющийся результатом 
кумулятивного эффекта особенностей геноти-
па матери и гетерозиготного генотипа плода по 
гену GSTM1, приведший к снижению или отсут-
ствию каталитической активности фермента в 

тканях эмбриона, омываемых амниотической 
жидкостью, в частности пищевода.

Для более полного понимания механизмов 
взаимодействия полиморфизмов гена GSTM1 
матери и плода, а также влияния средовых фак-
торов, способных нарушать механизмы диффе-
ренциации первичной кишки, необходимо про-
ведение дальнейших клинико-генетических и 
эпидемиологических исследований.
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HYALINE  FIBROMATOSIS  SYNDROME 

The Turner Scientific and Research Institute for Children’s Orthopedics, St. Petersburg, Russia 

Синдром гиалинового фиброматоза объединяет два редких аутосомно-рецессивных заболе-
вания, которые ранее были известны как инфантильный системный гиалиноз и ювенильный 
гиалиновый фиброматоз. Оба эти заболевания ассоциированы с геном anthrax toxin receptor 2

(ANTXR2), который расположен на длинном плече хромосомы 4 (4q21.21). Общими признака-
ми этих заболеваний являются болезненные сгибательные контрактуры суставов, поражение 
кожи (утолщение кожи с участками гиперпигментации над костными выступами, узелки и/
или папулы размером с жемчужину), гипертрофия десен, подкожные узлы на голове, шее и 
конечностях, поражение костей (остеопения), повышенная восприимчивость к инфекционным 
заболеваниям. В статье описан случай синдрома гиалинового фиброматоза у девочки 2 лет 
5 месяцев. Диагноз был установлен на основании типичной клинической картины и подтверж-
ден результатами молекулярно-генетического тестирования. Синдром гиалинового фиброма-
тоза является редким наследственным заболеванием, которое достаточно быстро приводит к 
инвалидизации пациентов. Целью данной публикации служит привлечение внимания к дан-
ной патологии и может быть полезной для врачей различных специальностей.

Ключевые слова: синдром гиалинового фиброматоза, инфантильный системный гиалиноз, юве-
нильный гиалиновый фиброматоз, ген anthrax toxin receptor 2.

Цит.: С.И. Трофимова, О.Е. Агранович, В.М. Кенис, А.П. Никитина. Синдром гиалинового фибро-
матоза. Педиатрия. 2018; 97 (2): 103–108.

Hyaline fibromatosis syndrome combines two rare autosomal recessive diseases that were previously 
known as infantile systemic hyalinosis and juvenile hyaline fibromatosis. Both these diseases are 
associated with the gene anthrax toxin receptor 2 (ANTXR2), which is located on the long arm of 
chromosome 4 (4q21.21). Common signs of these diseases are painful joints flexion contractures, 
skin lesions (skin thickening with hyperpigmentation areas over bony protuberances, nodules 
and/or pearl size papules), gingival hypertrophy, subcutaneous nodules on the head, neck and 
extremities, bone lesions (osteopenia), increased susceptibility to infectious diseases. Тhe article 
describes the case of hyaline fibromatosis syndrome in a girl 2 years 5 months old. The diagnosis 
was based on a typical clinical picture and confirmed by molecular-genetic testing results. Hyaline 
fibromatosis syndrome is a rare hereditary disease that quickly leads to patients' disability. This 
article aims to draw attention to this pathology and can be useful for doctors of various specialties.

Keywords: hyaline fibromatosis syndrome, infantile systemic hyalinosis, juvenile hyaline fibromatosis, 
anthrax toxin receptor 2 gene.

Quote: S.I. Trofimova, O.E. Agranovich, V.M. Kenis, A.P. Nikitina. Hyaline fibromatosis syndrome. 
Pediatria. 2018; 97 (2): 103–108.

Синдром гиалинового фиброматоза (Hyaline 
fibromatosis syndrome, HFS, OMIM#228600) 
объединяет два редких аутосомно-рецессивных 
заболевания, которые ранее были известны как 
инфантильный системный гиалиноз и ювениль-
ный гиалиновый фиброматоз. Этот термин впер-
вые использовал в 2009 г. A. Nofal и соавт. для 
описания заболеваний схожих по клинической 
картине, гистологическим данным и мутации 
в одном и том же гене (ANTXR2) [1]. Общими 
признаками этих заболеваний являются болез-
ненные сгибательные контрактуры суставов, 
поражение кожи (утолщение кожи с участками 
гиперпигментации над костными выступами, 
узелки и/или папулы размером с жемчужину), 
гипертрофия десен, подкожные узлы на голове, 
шее и конечностях, поражение костей (остеопе-
ния), повышенная восприимчивость к инфекци-
онным заболеваниям [2–5].

Синдром гиалинового фиброматоза ассо-
циирован с геном anthrax toxin receptor 2 
(ANTXR2), который также известен как 
capillary morphogenesis gene 2 (CMG2) и распо-
ложен на длинном плече хромосомы 4 (4q21.21). 
Этот ген кодирует трансмембранный белок, 
который отвечает за связывание ламинина и 
коллагена IV типа через домен A фактора фон 
Виллебранда (vWA) и, как следствие, играет 
роль в построении базальной мембраны и мор-
фогенезе эндотелиальных клеток. Он также 
функционирует как рецептор токсина сибирской 
язвы [2, 6, 7]. Дефект в гене ANTXR2 приводит 
к повышению тканево-сосудистой проницаемо-
сти, в результате чего происходят пропитывание 
тканей периваскулярного пространства белками 
плазмы и адсорбция их на измененных волокни-
стых структурах с последующей преципитацией 
и образованием гиалина [8–10].
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Наиболее прогностически неблагоприятным 
вариантом синдрома гиалинового фиброматоза 
является инфантильный системный гиалиноз 
(Infantile systemic hyalinosis, ISH). Заболевание 
проявляется в первые недели или месяцы жизни 
ребенка и имеет тяжелое течение. Дети начина-
ют отставать в физическом развитии, появляют-
ся диффузное утолщение кожи, гиперпигмента-
ция кожи над костными выступами, вовлекают-
ся внутренние органы, развиваются рецидиви-
рующие инфекции, диарея, большинство детей 
погибает в течение первых 2 лет жизни [11–14]. 
Ювенильный гиалиновый фиброматоз (Juvenile 
hyaline fibromatosis, JHF) представляет собой 
менее тяжелую форму заболевания. Впервые 
эту болезнь описал McMurray в 1873 г., назвав 
ее «фиброзирующим моллюском» [3]. Дети при 
рождении, как правило, выглядят здоровыми, 
первые признаки болезни начинают появляться 
позже (с 3 месяцев до 4 лет), с возрастом они 
усиливаются, однако большинство пациентов 
доживает до 40 лет [15–18].

Ювенильный гиалиновый фиброматоз и 
инфантильный системный гиалиноз это два 
варианта одного и того же заболевания, раз-
витие которых связано с одним и тем же геном 
(ANTXR2), а широкую фенотипическую измен-
чивость можно объяснить различными мута-
циями гена. Более мягкие формы ассоцииро-
ваны с мутациями внутри рамки считывания и 
миссенс-мутациями, тогда как более тяжелые 
формы вызваны миссенс-мутациями и усечен-
ными мутациями и по меньшей мере, одной 
мутацией, вызывающей сдвиг рамки считыва-
ния (инсерция/делеция). Однако эта корреля-
ция не является постоянной [2, 9, 19].

Диагностика синдрома гиалинового фибро-
матоза основывается на совокупности клиниче-
ских проявлений, результатов гистологического 
исследования пораженных тканей и молекуляр-
но-генетического тестирования. При проведе-
нии биопсии кожи под световым микроскопом 
выявляется накопление гиалина в сосочковом 
и сетчатом слоях дермы в виде аморфного эози-
нофильного вещества, которое содержит гли-
копротеины и коллаген [1, 5, 20]. Электронно-
микроскопические исследования показывают 
наличие стромальных отложений фибрилло-
гранулярного материала и фибробластов с рас-
ширенным эндоплазматическим ретикулумом 
и крупным комплексом Гольджи [5, 17]. При 
биопсии мышц наблюдаются миопатические 
изменения [21]. 

Данные других методов обследования не 
являются специфичными. Так, при лаборатор-
ном обследовании в общем анализе крови выяв-
лялись легкая анемия, повышение уровня тром-
боцитов, умеренный лейкоцитоз, повышение 
СОЭ [2, 20]. У некоторых больных обнаружива-
ли повышение уровня альбумина и щелочной 
фосфатазы [22, 23], в липопротеидном профиле 
– снижение уровня ЛПВС, повышение уровня 

ЛПОНП и нормальный уровень ЛПНП. Кроме 
того, исследовали уровень лизосомальных фер-
ментов, экскрецию катехоламинов с мочой, 
аминокислоты и органические кислоты, рев-
матоидный фактор, антинуклеарные антитела, 
анализ спинномозговой жидкости, значение 
всех этих показателей были в пределах нормы. 
Активность гиалуронидазы сыворотки крови не 
отличалась у больных и здоровых. У некоторых 
пациентов отмечалось увеличение экскреции 
гликозаминогликанов с мочой [24]. Также был 
обнаружен дефицит гуморального и клеточного 
звеньев иммунитета [25]. Офтальмологическое 
обследование, как правило, не выявляло каких-
либо характерных признаков и было необходимо 
для проведения дифференциальной диагностики 
с некоторыми лизосомальными болезнями нако-
пления [4].

У пациентов с выраженными нарушениями 
функции желудочно-кишечного тракта (хрони-
ческая диарея) проводилась биопсия пораженно-
го участка слизистой оболочки кишки. В образ-
цах биопсии определялись атрофия ворсинок, 
отек, лимфангиэктазия и гиалиноз [4]. 

Специфического лечения синдрома гиали-
нового фиброматоза не существует и сводится к 
симптоматической терапии. Как правило, паци-
енты принимают нестероидные противовоспали-
тельные средства, так как заболевание проявля-
ется болезненными контрактурами. Кроме того, 
необходимы постоянное наблюдение гастроэн-
теролога и диетолога; профилактика и лечение 
инфекционных осложнений [5, 26].

В литературе описано примерно 150 случа-
ев синдрома гиалинового фиброматоза, самому 
старшему пациенту было 58 лет. Заболевание 
встречается повсеместно, но наиболее часто 
регистрируется среди арабов, японцев и индий-
цев [27, 28]. 

В настоящей публикации представлено опи-
сание клинического случая ювенильного систем-
ного гиалиноза, который был диагностирован на 
основании характерной клинической картины и 
подтвержден данными молекулярно-генетиче-
ского исследования.

Описание клинического случая

Пациентка К., 2 года 5 мес, поступила для плано-
вого обследования с жалобами на контрактуры круп-
ных и мелких суставов, болезненность в пораженных 
суставах, гиперплазию десен, мягких тканей носа, 
сыпь на коже и подкожные узелковые образования 
разных размеров на голове, конечностях и туловище.

Из анамнеза: ребенок от I беременности, проте-
кавшей с гестозом. Роды срочные, путем экстренного 
кесарева сечения – косое положение плода, двойное 
обвитие пуповиной, острая гипоксия плода. Девочка 
родилась с признаками задержки внутриутробного 
развития III степени. Масса тела при рождении 2106 г, 
длина тела 46 см, 5/7 баллов по шкале Апгар. В связи 
с тяжелым состоянием получала лечение в ОРИТ. 
Тяжесть состояния была обусловлена задержкой вну-
триутробного развития и угнетением ЦНС. Во время 
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гематологического обследования в ОРИТ отмечался 
высокий уровень фактора Виллебранда.

Родители девочки здоровы, наследственность по 
ортопедической патологии не отягощена.

Первые признаки болезни в виде ограничения 
подвижности в суставах и болезненности родители 
обнаружили в 4 месяца. В 1 год 6 мес у девочки была 
выявлена выраженная гипертрофия десен, выпол-
нялось хирургическое иссечение десневой ткани, 
гистологический анализ иссеченных тканей показал 
разрастание соединительной ткани без признаков ати-
пии. В это же время появилась гипертрофия мягких 
тканей носа. Со временем на голове, туловище и 
конечностях стали появляться узелковые образова-
ния разных размеров и плотности.

Объективно при осмотре обращал на себя внима-
ние дефицит массы тела (9,3 кг), рост соответствовал 
возрасту (87 см). Отмечалась задержка моторного 
развития: девочка самостоятельно не садилась, не 
ходила, недолго могла стоять с поддержкой; задержка 
нервно-психического развития: понимала обращен-
ную речь, произносила односложные слова. 

Были отмечены следующие особенности феноти-
па: брахицефалия, короткая шея, низко посаженные 
уши, грубые черты лица, широкое лицо, западение 
переносицы, гипертрофия мягких тканей носа, багро-
во-синюшная окраска кожи носа и носогубного тре-
угольника, гипертрофия десен (рис. 1 и 2). Отмечались 
сгибательные контрактуры локтевых, тазобедренных, 
коленных суставов, кроме того, сгибательные кон-
трактуры проксимальных и дистальных межфаланго-
вых суставов (рис. 3). Попытки пассивных движений 
в суставах вызывали болевую реакцию.

Одним из ярких проявлений являлся кожный 
синдром: в области носогубного треугольника, зад-
ней поверхности шеи и крестца определялись мно-
жественные мелкие папулы жемчужного и розового 
цвета (рис. 4). В левой теменной области, внутрен-
ней поверхности левого плеча, передней поверхности 
грудной клетки и передней брюшной стенки пальпи-
ровались плотноэластические подкожные образова-
ния, диаметром до 1,5 см (рис. 5). На левой ушной 
раковине и в области анального отверстия опреде-
лялись синюшно-багровые узелковые образования, 
размером до 1 см (рис. 4). Отмечалась гиперпигмента-
ция кожи над локтевыми отростками, латеральными 
лодыжками и в области крестца (рис. 4 и 6). Со сторо-
ны внутренних органов патологии не выявлено.

В клиническом анализе крови признаки анемии 
(гемоглобин 98 г/л) и тромбоцитоза (622•109/л). 
Биохимические показатели крови (общий белок, 
билирубин, АЛТ, АСТ, глюкоза, мочевина, креа-
тинин, КФК) в пределах нормальных значений. 
Выявлено снижение уровня паратгормона (10,9 pg/
ml). Экскреция с мочой гликозаминогликанов в преде-
лах возрастной нормы. 

При осмотре офтальмологом патологии органов 
зрения не выявлено. УЗИ органов брюшной полости 
и почек выявило незначительное повышение эхоген-
ности паренхимы печени. По данным рентгенографии 
позвоночника, нижних и верхних конечностей выяв-
лены признаки системного остеопороза.

Ребенку было проведено молекулярно-генетиче-
ское исследование методом NGS – поиск мутаций в 
клинически значимой части генома человека на осно-
вании клинической картины, в результате которого 
обнаружены две мутации в гене ANTXR2: патогенная 
мутация в экзоне 15 – с.1294С>Т, приводящая к 
образованию стоп-кодона и преждевременному пре-
кращению синтеза белка; мутация в экзоне 1-го гена 
– несинонимичная замена с.58Т>А, расцененная как 
вероятно патогенная, так как не описана в базах дан-
ных мутаций. Таким образом, клинический диагноз 
синдром гиалинового фиброматоза получил молеку-
лярное подтверждение.

Обсуждение

Данная пациентка была направлена педиа-
тром на консультацию в наше отделение с диа-
гнозом артрогрипоз только на основании нали-
чия у нее контрактур суставов. Однако при 
артрогрипозе не встречаются описанные выше 
кожные проявления и гипертрофия десен. 

Рис. 1. Гипертрофия мягких тканей носа, багрово-синюш-
ная окраска кожи носа и носогубного треугольника.

Рис. 3. Сгибательные контрактуры локтевых, тазобедрен-
ных, коленных, проксимальных и дистальных межфа-
ланговых суставов.

Рис. 2. Гипертрофия десен.
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С какими же еще заболеваниями нужно прово-
дить дифференциальную диагностику? 

Болезнь Фарбера (Farber lipogranulomatosis) 
является лизосомальным заболеванием, свя-
занным с дефицитом фермента церамидазы, и 
проявляется болезненными контрактурами 
суставов, прогрессирующей хрипотой, кожны-
ми узелками над костными выступами. Однако 
у большинства пациентов с болезнью Фарбера 
отмечаются нарушение умственного развития 
и отсутствие гиперпигментированных участков 
кожи, что помогает отличить ее от системно-
го гиалиноза. Диагноз болезни Фарбера может 
быть подтвержден путем оценки активности 
фермента церамидазы в фибробластах.

«I»-клеточная болезнь (муколипидоз II типа) 
– заболевание, которое развивается в резуль-
тате дефекта фосфотрансферазы и связано с 
нарушением расщепления мукополисахаридов 
и сфингогликолипидов. При муколипидозе II 
типа появляются уплотнения десен и множе-
ственный дизостоз. Со временем развиваются 
грубые черты лица и контрактуры суставов. 
Отличительные кожные проявления системного 
гиалиноза могут помочь дифференцировать эти 

заболевания. Диагноз подтверждается фермент-
ным анализом. По таким же признакам прово-
дится дифференциальная диагностика с муколи-
пидозом III A типа.

Синдром Винчестера–Торга характеризуется 
низким ростом, грубыми чертами лица, подкож-
ными узелками, огрубением кожи, помутнением 
роговицы. Но при этом заболевании не встре-
чаются характерные для системного гиалиноза 
кожные проявления. 

Гиперпигментированные участки кожи 
могут ошибочно считаться посттравматически-
ми, а перианальные узелковые образования 
могут напоминать кондиломы, побуждающие к 
поиску инфекционной этиологии. 

Также нужно дифференцировать кожный 
синдром при системном гиалинозе от врожден-
ного генерализованного фиброматоза, который 
проявляется множественными подкожными 
очень плотными и подвижными опухолевидны-
ми образованиями, и нейрофиброматоза I типа, 
при котором определяются большое количество 
светло-коричневых пятен на коже и несколько  
нейрофибром. 

Кроме того, дифференциальную диагности-
ку надо проводить с мукополисахаридозом I 
и II типа (синдромы Гурлера, Гурлера–Шейе, 
Хантера), для которых также характерны гру-
бые черты лица, гиперплазия десен, ограниче-
ние подвижности суставов и деформация конеч-
ностей. Синдром Хантера имеет Х-сцепленный 
рецессивный тип наследования, в результате 
чего болезнь поражает, как правило, лиц муж-
ского пола. Исследование экскреции гликозами-
ногликанов с мочой исключило наличие муко-
полисахаридоза, как причину заболевания у 
нашей пациентки. Но в литературе описаны слу-
чаи синдрома гиалинового фиброматоза с изме-
нениями уровней гликозаминогликанов в моче 
у некоторых пациентов, в таких случаях для 
исключения мукополисахаридозов целесообраз-
но измерять активность ферментов в лейкоцитах 
периферической крови.

Молекулярно-генетическое тестирование на 
молекулярном уровне подтверждает клиниче-
ский диагноз синдрома гиалинового фиброматоза 
и исключает возможность клинической ошибки 
при проведении дифференциальной диагности-
ки. Ценность такой диагностики состоит в опре-
делении курабельности или инкурабельности 
обнаруженной патологии. На сегодняшний день 
для некоторых наследственных болезней обме-
на, в т.ч. и для мукополисахаридозов I, II, IVА, 
VI типов, разработана и применяется во врачеб-
ной практике фермент-заместительная терапия, 
раннее начало которой позволяет значительно 
улучшить состояние пациентов, страдающих 
одним из этих тяжелых заболеваний. Для синд-
рома гиалинового фиброматоза на сегодняшний 
день патогенетическое лечение не разработано и 
применяется только симптоматическое лечение.
Точное знание этиологии заболевания не только 

Рис. 4. Множественные мелкие папулы жемчужного и 
розового цвета по задней поверхности шеи (а) и в области 
крестца (б).

а б

Рис. 5. Плотноэластические подкожные образования, диа-
метром до 1,5 см на передней поверхности грудной клетки 
и передней брюшной стенке.

Рис. 6. Гиперпигментация кожи над локтевыми отрост-
ками.
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определяет патогенез и характер его течения, но 
и помогает в выборе тактики ведения пациента. 
Кроме того, установив патогенные варианты в 
семье, возможно проведение тестирования род-
ственников-носителей рецессивного аллеля, а 
также проведение пренатального тестирования 
или преимплантационной генетической диагно-
стики при проведении процедуры ЭКО. 

Заключение

Синдром гиалинового фиброматоза является 
редким наследственным заболеванием, которое 

достаточно быстро приводит к инвалидизации 
пациентов. Описание клинического случая сде-
лано с целью привлечения внимания к данной 
патологии и может оказаться полезным для вра-
чей различных специальностей.
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