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Введение. Мезомелические дисплазии представляют собой гетерогенную группу заболеваний с  укорочением 
конечностей преимущественно в среднем сегменте (предплечье, голень). Мезомелическая дисплазия типа Вер-
нера характеризуется отсутствием или гипоплазией большеберцовой кости, преаксиальной синполидактилией 
на кистях и  стопах, а  также трехфалангизмом первого пальца кисти, отсутствием надколенника и  вывихом 
малоберцовой кости. Молекулярно-генетической причиной заболевания являются мутации в  положении  404 
регуляторного элемента (ZRS) гена SHH, находящегося в интроне 5 гена LMBR1  (oMIM 188740).
Описание клинического случая. Под нашим наблюдением находится девочка с  трехфалангизмом и  полидак-
тилией первых  пальцев обеих кистей, вывихом правого бедра, гипоплазией большеберцовых костей с  двух 
сторон, вывихом малоберцовых костей, преаксиальной полидактилией и  полифалангией на стопах. c учетом 
клинико-рентгенологической картины поставлен диагноз: «мезомелическая дисплазия Вернера». Для верифи-
кации заболевания выполнено молекулярно-генетическое обследование ребенка, при этом обнаружен неопи-
санный в литературе вариант замены 230 T > c в регуляторном элементе ZRS гена SHH.
Обсуждение. Дифференциальный диагноз возможно провести с  синдромом Laurin-Sandrow, который включа-
ет в  себя удвоение локтевой кости и  малоберцовой кости с  отсутствием лучевой и  большеберцовой костей, 
преаксиальную поли/синдактилию кистей и стоп. Наличие назальных дефектов отличает данное состояние от 
других синдромов, что не было выявлено в данном клиническом наблюдении. 
Заключение. Описание приведенного клинического случая аутосомно-доминантного заболевания мезомели-
ческой дисплазии Вернера сделано с  целью демонстрации редкой патологии с  характерной клинической кар-
тиной, сочетающейся c  врожденным вывихом бедра, что ранее не было описано. Молекулярно-генетическое 
обследование подтверждает наличие патогенного варианта элемента ZRS гена SHH, которое обусловливает 
развитие мезомелической дисплазии Вернера, однако вариант мутации не зарегистрирован ранее и  требует 
проведения дополнительного обследования родственников ребенка.

Ключевые слова: мезомелическая дисплазия Вернера; гипоплазия большеберцовой кости; преаксиальная син-
полидактилия; трехфалангизм первого пальца кисти; отсутствие надколенника; вывих малоберцовой кости.
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Introduction. The term “mesomelic dysplasia” refers to a group of disorders wherein limb shortening is most pro-
nounced in the middle segment (forearm and leg) of the extremities. Werner mesomelic dysplasia is characterized by 
absence or hypoplasia of the tibia, preaxial polysyndactyly on the hands and feet, as well as by triphalangeal thumbs, 
absence of a patella, and fibular bone dislocation. Molecular genetic causes of the disease are mutations at position 404 
of the regulatory element (ZRS) of the SHH gene in the LMBR1 gene (oMIM 188740).
Clinical case. A girl with triphalangeal thumbs and polydactyly of the hands, right hip dislocation, tibia hypoplasia, 
fibular dislocation on both sides, and preaxial polydactyly of the feet was examined and treated at the age of 1 year. 
considering the clinical and radiological picture, the girl was diagnosed with Werner mesomelic dysplasia. To verify 
the disease, a molecular genetic examination of the child was performed. A variant of replacement of 230 T > c in the 
regulatory element of the ZRS of the SHH gene was discovered in the literature.
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Discussion. Differential diagnosis can be made with Laurin-Sandrow syndrome, which is characterized by doubling of 
the ulna and fibula with the absence of the radius and tibia and preaxial polydactyly/syndactyly of the hands and feet. 
The presence of nasal defects (particularly involving the columella) distinguishes this condition from other syndromes, 
which was not shown in this clinical observation.
Conclusion. We report the clinical case of an autosomal-dominant disease, Werner mesomelic dysplasia, which is 
a  rare pathology with a typical clinical picture combined with congenital hip dislocation, which was not previously 
described. The molecular genetic examination confirms the presence of a pathogenic variant of the ZRS element of the 
SHH gene, which causes the development of Werner’s mesomelic dysplasia, but the mutation variant was not registered 
before, which requires an additional examination of the child’s relatives.

Keywords: Werner mesomelic dysplasia; hypoplasia of the tibia; preaxial polysyndactyly; triphalangeal thumbs; absence 
of a patella; dislocation of the fibula bones.

Мезомелические дисплазии представляют со-
бой гетерогенную группу заболеваний с  укороче-
нием конечностей преимущественно в среднем сег-
менте (предплечье, голень) [1–3]. Характерными 
признаками дисплазии типа Вернера являются от-
сутствие или гипоплазия большеберцовой кости, 
преаксиальная синполидактилия на кистях и  сто-
пах, трехфалангизм первого пальца кисти, отсут-
ствие надколенника и  вывих малоберцовой кости 
[4, 5]. Как правило, поражение носит двусторон-
ний и  асимметричный характер. Первое клиниче-
ское наблюдение данного заболевания представ-
лено в  1915  г. немецким акушером-гинекологом 
p. Werner, который описал 20-летнюю беременную 
женщину с резким укорочением голеней, аплазией 
большеберцовых костей, с  шестипалыми кистями 
и  удвоенными трехфаланговыми большими паль-
цами, с  семью и  восемью пальцами на стопах [4].

Несколько семейных случаев, описанных 
в  литературе, свидетельствуют об аутосомно-до-
минантном типе наследования с  вариабельно-
стью признаков заболевания [3, 5–12]. D.W. Lamb, 
R. Wyenn-Davies и  J.M. Whtimore (1983) описали 
15  случаев в  пяти  поколениях преаксиальной по-
лидактилии кистей и стоп, ассоциированной с ча-
стичным или полным отсутствием большеберцо-
вой кости. По данным авторов, пятипалая кисть 
с  трехфаланговым пальцем и  синполидактилия 
первого  пальца на стопах с  двух сторон наблюда-
лись у всех членов семьи. Полное отсутствие боль-
шеберцовой кости было выявлено у  4  пациентов, 
при этом у 3 из них было двустороннее поражение. 
Прокcимальная миграция головки малоберцовой 
кости, ее гипертрофия и  гипоплазия дистального 
отдела бедренной кости встречались у  всех паци-
ентов. У троих наблюдалась агенезия нижней трети 
лучевой кости: в  одном случае  — односторонняя, 
в  двух  — двусторонняя с  гипертрофией, мигра-
цией и  вальгусной деформацией локтевой кости.

Анализ литературы показал, что в  последние 
годы появляется все больше публикаций, дока-
зывающих генетическую природу заболевания 
[3,  13–15]. Молекулярно-генетической причиной, 

по данным литературы, являются мутации в  по-
ложении 404-го  регуляторного элемента (ZRS) 
гена SHH, находящегося в  гене LMBR1. ZRS — 
регуляторный элемент, отвечающий за инициа-
цию и  пространственную ориентацию экспрессии 
гена  SHH в  зоне поляризационной активности 
ZpA развития конечностей. Мутации в  регуля-
торном элементе гена SHH описаны при преак-
сиальной полидактилии 2-го  типа, синдактилии 
4-го типа, трехфалангизме первого пальца в  соче-
тании с синдактилией. В 2010 г. была опубликована 
работа, в  которой сообщалось, что у  двух нерод-
ственных пациентов с диагнозом «мезомелическая 
дисплазия Вернера» были обнаружены две мута-
ции, точковые замены G > A, G > c в  позиции 
404  регуляторного элемента ZRS гена  SHH  [16]. 
В.П. Федотов и  др. (2013) в  своей работе проана-
лизировали семейное наблюдение мезомелической 
дисплазии Вернера с  молекулярно-генетической 
верификацией. При этом выявлена замена T > G 
в консервативной позиции 403 регуляторного эле-
мента ZRS гена SHH, находящегося в гене LMBR1. 
У пациентов с  одинаковой мутацией и  даже у  па-
циентов из одной семьи может наблюдаться разная 
степень поражения костей голени. Замены не толь-
ко в  положении 404  ZRS, но и, возможно, в  окру-
жающей области данного нуклеотида, помимо 
преаксиальной полидактилии и  трехфалангового 
большого пальца, приводят к  поражению костей 
голени и мезомелической дисплазии Вернера [17].

описание клинического случая

Под нашим наблюдением находится девоч-
ка 5,5  года с  множественными пороками разви-
тия верхних и  нижних конечностей. Из анамнеза 
выявлено, что ребенок от третьей беременности, 
треть их родов. Семейный анамнез по наслед-
ственной орто педической патологии не отягощен. 
Родители ребенка здоровы, брак не близкород-
ственный. На  ранних сроках беременности мате-
ри проводилось флюорографическое исследова-
ние и вакцинация (АКДС). Работа матери связана 
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с  вредным производством (пары свинца). Бере-
менность протекала без токсикоза. На 24-й неделе 
беременности по УЗИ отмечали укорочение голе-
ней ребенка. Роды на 38-й  неделе путем кесарева 
сечения, ребенок находился в  тазовом предлежа-
нии. Вес при рождении 3550 г. При первом клини-
ческом осмотре в возрасте 1 года 1 месяца отмече-
но, что ребенок нормостенического тело сложения, 
удовлетворительного питания. Самостоятельно 
сидит, не ходит. Голова правильной формы, рас-
положена по средней линии. Ось позвоночника 
ровная. Движения в  плечевых, локтевых и  луче-
запястных суставах не ограничены, безболезнен-
ны. Правая и  левая кисти представлены шестью 
лучами, 2–5-й  лучи развиты нормально. Первый 
луч правой кисти удво ен, каждый из которых 
представлен пястными костями и  трехфаланго-
выми пальцами, находящимися в  синдактилии. 
На левой кисти первый луч удво ен, представлен 
двумя трехфаланговыми пальцами и  пястными 
костями. У радиального добавочного луча отме-
чаются гипоплазированная пястная кость, основ-
ная, средняя и  ногтевая фаланги. Оппо зиция 
первых лучей кисти отсутствует. Со  стороны 
нижних конечностей обращает на себя внимание 
укорочение правой нижней конечности на 1  см. 
Отведение и  сгибание в  тазобедренных суставах 
не ограничены. Выявлена избыточная наружная 
ротация в  тазобедренных суставах, больше спра-
ва. Отмечается вальгусная деформация на уровне 
правого коленного сустава. Сгибание в  коленных 
суставах полное с  двух сторон, разгибание спра-
ва  — до 160°, слева  — полное. Возможна пато-
логическая подвижность коленных суставов во 
фронтальной плоскости. Стопы находились в  су-
пинационно-варусном положении. На правой 
стопе  — 7  лучей (преаксиальная полидактилия). 
Два добавочных луча представлены плюсневы-
ми костями и  трехфаланговыми пальцами. Левая 
стопа представлена восемью лучами (преаксиаль-
ная полидактилия и  полифалангия). Первый луч 
представлен плюсневой костью, основной фалан-
гой и удвоенной ногтевой фалангой, находящейся 
в синдактилии. У первого добавочного луча плюс-
невая кость аплазировна, отмечается гипоплазия 
основной фаланги. Средняя и  ногтевая фаланги 
развиты нормально. Два остальных добавочных 
луча представлены нормальными плюсневыми 
костями и  нормально развитыми трехфаланговы-
ми пальцами (рис. 1, а–в).

При рентгенологическом обследовании кистей 
наблюдается трехфалангизм с  полидактилией (до-
лихофалангеальная форма трехфалангизма). На 
рентгенограмме позвоночника патологии отме-
чено не было. Также у  ребенка выявлены вывих 

правого бедра, гипоплазия большеберцовых ко-
стей с  двух сторон, вывих малоберцовых костей, 
преаксиальная полидактилия и  полифалангия на 
стопах (рис. 1, б, г–е). c учетом клинико-рентгено-
логической картины поставлен диагноз: «Мезоме-
лическая дисплазия Вернера».

Проводили консервативное лечение вывиха 
бедра с  использованием шины Кошля в  течение 
3  месяцев, а  затем шины Мирзоевой. Достигну-
то концентрическое вправление головки правого 
бедра во впадину. Через 4  года после консерва-
тивного лечения клинически и рентгенологически 
сустав стабилен (рис. 2, д).

В 2013 г. в возрасте 1 года и 1,5 года выполнены 
операции поллицизации первого  луча и  удаления 
добавочного луча поэтапно на правой и  левой ки-
стях, затем в  2014  г. в  1  год 10  месяцев и  в  1  год 
и  11  месяцев устранена полидактилия на правой 
и левой стопах. В 2017 г. при осмотре у ребенка от-
мечались укорочение левой нижней конечности на 
5  см, вальгусная деформация правой нижней ко-
нечности и нарушение походки (рис. 2, а, в, г, е). На 
данный момент кисти и стопы представлены пятью 
лучами. Функция двустороннего схвата кисти удов-
летворительная (рис. 2, б). Запланировано много-
этапное хирургическое лечение с целью коррекции 
деформаций и разной длины нижних конечностей.

Для верификации заболевания выполнено 
молекулярно-генетическое обследование. Прове-
ден поиск мутаций в  регуляторном элементе ZRS 
гена  SHH методом секвенирования по Сенгеру. 
Патогенные варианты данного элемента обуслов-
ливают формирование гипоплазии большеберцо-
вой кости с полидактилией (oMIM 188740). Одна-
ко в  результате анализа обнаружен не описанный 
в  литературе вариант неопределенного клиниче-
ского значения замены 230 T > c. С целью определе-
ния возможного происхождения мутации de  novo 
и  сегрегации с  заболеванием планируется допол-
нительное обследования кровных родственников.

обсуждение

К группе «мезомелических дисплазий» отно-
сятся такие заболевания, как дисхондростеоз, ме-
зомелическая дисплазия Нивергельта (Nivergelt), 
мезомелическая дисплазия Лангера (Langer), Ро-
бинова (Robinow) (фетальный лицевой синдром), 
дисплазия Рейнхардта (Reinhardt) и Вернера (Wer-
ner) [18]. Дисплазия Вернера отличается от дру-
гих мезомелических дисплазий или синдромов 
с  полисиндактилией наличием преаксиальной 
полидактилии с  трехфалангизмом первого паль-
ца и  агенезией большеберцовой кости. Характер-
на широкая семейная вариабельность, в  некото-
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а б в

г д

 е
Рис. 2. Пациентка Ж., 5,5  года (через 3  года после операции): а — внешний вид пациентки; б  — внешний вид 
и  рентгенограммы кистей; в  — внешний вид нижних конечностей; г  — рентгенограммы стоп в боковой проек-
ции; д — рентгенограммы тазобедренных суставов; е — панорамная рентгенограмма нижних конечностей стоя 

с компенсацией укорочения

а б в

г д е
Рис. 1. Пациентка Ж., до операции: а — внешний вид пациентки; б — внешний вид и рентгенограммы кистей; 
в — внешний вид нижних конечностей; г — рентгенограммы позвоночника; д — рентгенограммы стоп; е — рент-

генограммы нижних конечностей
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рых случаях выявляется только трехфалангизм 
первого пальца [3, 5]. Многие авто ры указывают 
на ауто сомно-доминантный тип наследования, 
однако S. Temtamy и  V.A. McKusik (1978) описа-
ли типичные клинические проявления у  ребенка, 
родители которого здоровы, при этом некоторые 
члены семьи со стороны отца имели схожие де-
формации [19]. В  литературе описаны и  споради-
ческие случаи заболевания [9].

Также опубликованы статьи с  описанием кли-
нических семейных случаев с  типичным набором 
признаков, характерных для дисплазии Вернера, 
однако диагноз не упоминается [20].

Дифференциальный диагноз возможно про-
вести с  синдромом «зеркальной кисти». Синдром 
Laurin-Sandrow (синдром «зеркальной кисти») 
включает в  себя удвоение локтевой кости и  мало-
берцовой кости с  отсутствием лучевой и  боль-
шеберцовой костей, преаксиальную поли/синдак-
тилию кистей и  стоп, зачастую зеркального типа 
[21–27]. Для синдрома Laurin-Sandrow типична 
полидактилия как в  изолированном варианте, так 
и  как часть синдрома, но «зеркальная» полидак-
тилия на стопах встречается достаточно редко. 
С.А.  Laurin et al. и  R.E. Sandow описали полидак-
тилию на кистях, «зеркальную» полидактилию на 
стопах в  сочетании с  дефектом носа, в  особенно-
сти в  области колумеллы [28]. Данное заболевание 
имеет аутосомно-доминантный тип наследования, 
но спорадические случаи, возможно, отражают му-
тацию de novo. Наличие назальных дефектов отли-
чает данное состояние от других синдромов, что не 
было выявлено в данном клиническом наблюдении. 

Заключение

Описание приведенного клинического случая 
заболевания мезомелической дисплазии Вернера 
сделано с  целью демонстрации редкой патологии 
с  гипоплазией большеберцовой кости и  полидак-
тилией, сочетающихся с  врожденным вывихом 
бедра, что ранее не было описано. Молекулярно-
генетическое обследование подтверждает нали-
чие патогенного варианта регуляторного элемента 
ZRS гена SHH, которое обусловливает развитие 
мезомелической дисплазии Вернера, однако вари-
ант мутации не зарегистрирован ранее, что тре-
бует проведения дополнительного обследования 
кровных родственников ребенка.
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