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Гиалиноз (hyalinosis; греч. hyalinos — прозрачный, 

стекловидный; синонимы: гиалиновое перерожде-

ние, гиалиновая дистрофия) — один из видов белко-

вой внеклеточной дистрофии, при которой в ткани 

образуются однородные полупрозрачные плотные 

массы, напоминающие гиалиновый хрящ. Гиали-

ноз может явиться проявлением общих нарушений 

белкового обмена, однако чаще всего это местный 

очаговый или же системный дистрофический про-

цесс. Понятие «гиалиноз» объединяет различные 

по происхождению, механизму развития и биоло-

гической сущности процессы. Основное в развитии 

гиалиноза — деструкция волокнистых структур со-

единительной ткани и повышение тканево-сосуди-

стой проницаемости в связи с ангионевротическими 

(дисциркуляторными), метаболическими, воспали-

тельными и иммунопатологическими процессами. 

В результате нарушения проницаемости происхо-

дит пропитывание ткани плазменными белками и 

адсорбция их неизмененных волокнистых структур 

с последующей преципитацией. Образующийся ги-

алин имеет различный, в зависимости от характера 

заболевания, химический состав (например, гиалин 

при диабетической микроангиопатии и гиалин при 

так называемых иммунокомплексных заболевани-

ях). В большинстве случаев процесс необратим, реже 

возможно и рассасывание гиалиновых масс. В неко-

торых случаях гиалиноз может рассматриваться как 

физиологический процесс, например гиалиноз со-

судов селезенки людей зрелого и пожилого возраста.

Синдром гиалинового фиброматоза является ред-

ким, фатально прогрессирующим, аутосомно-ре-

цессивным заболеванием со смертельным исходом, 

характеризующимся выраженными контрактурами 

суставов, множественными подкожными узелка-

ми, гипертрофией десен, остеопенией, задержкой 

психомоторного и речевого развития. Это обуслов-

лено мутациями в ANTXR2 (также известный как 

CMG2) гене, который кодирует трансмембранный 
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белок, участвующий в образовании базальной мем-

браны эндотелия и сборке внеклеточного матрикса. 

Мутация этого гена приводит к нарушению форми-

рования базальной мембраны, что позволяет гиали-

новому веществу накапливаться в различных тканях 

организма, что и проявляется развитием подкож-

ных узелков, контрактур суставов, остеолизом [9, 

13, 19, 21, 22].

Выделяют несколько вариантов синдрома гиа-

линового фиброматоза: 

— инфантильный системный гиалиноз (infantile 

systemic hyalinosis, ISH) — прогностически неблаго-

приятный вариант, при котором в большинстве слу-

чаев дети умирают в первые годы жизни;

— ювенильный гиалиновый фиброматоз (juvenile 

hyalinic fibromatosis, JHF), представляющий более 

мягкие формы заболевания, первоначально опи-

санные у подростков.

Инфантильный системный гиалиноз и юве-

нильный гиалиновый фиброматоз — два варианта 

одного и того же заболевания, в настоящее время 

совместно называются синдромом гиалинового 

фиброматоза (hyalinic fibromatosis syndrome, HFS). 

Этот термин был впервые введен Нофал и др. [16, 

22]. Первый медицинский случай HFS описан в 

1873 году в одной английской семье. Болезнь сна-

чала была названа фиброзирующим моллюском [15, 

21, 23], а затем в 1962 году Puretici и др. сообщили о 

случае под названием «мезенхимальная дисплазия». 

В 1964 году Исикава и Хори ввели термин «систем-

ный гиалиновый фиброматоз» [14]. 

JHF является редким, наследуемым по аутосом-

но-рецессивному типу заболеванием, с различными 

клиническими и гистологическими особенностями. 

Обзор литературы выявил более 60 случаев, зареги-

стрированных во всем мире [15]. Манифестация 

симптоматики отмечается в течение первых двух 

лет жизни, а в дальнейшем быстро прогрессиру-

ет. Гипертрофия десен чаще развивается в течение 

первого года жизни. Элементы сыпи (узелки и па-

пулы) локализуются больше в области ушей и носа, 

половых органов и на бедрах. Очень часто кожные 

повреждения подвергаются инфицированию. Раз-

виваются сочетанные, прогрессирующие и болез-

ненные контрактуры суставов, из-за которых паци-

енты, как правило, прикованы к постели. 

ISH клинически похож на JHF, но отличается 

более тяжелым течением, неблагоприятным про-

гнозом и проявляется в течение первых нескольких 

недель или месяцев жизни ребенка. Распространен-

ность данной патологии составляет менее 1 случая 

на 1 000 000 населения планеты. До 1994 года заре-

гистрировано 11 больных с инфантильным систем-

ным гиалинозом, и все они умерли в раннем детстве, 

в основном из-за тяжелой диареи, легочных инфек-

ций и сепсиса. С тех пор было зарегистрировано 

более 150 случаев данной патологии. Заболевание 

регистрировалось в семьях различных этнических 

групп на нескольких континентах. В одном из отче-

тов описано несколько случаев среди арабского на-

селения, что может быть связано с близкородствен-

ными браками [2, 11, 12, 20]. 

Уже на первом году жизни развиваются рециди-

вирующие гнойные инфекции, диарея и выражен-

ный остеопороз. Интенсивные артралгии, контрак-

туры с ограничением объема движений в суставах 

приводят к неподвижности, развитию застойных 

явлений в легких и дыхательной недостаточности. В 

связи с гиалиновой инфильтрацией кишечной стен-

ки и развивающейся энтеропатией возникает поте-

ря белка и, как следствие, проблемы с кормлением, 

белково-энергетическая недостаточность, кахексия 

[4, 8, 15]. Смерть наступает вследствие вторичного 

сепсиса с полиорганной недостаточностью, обычно 

в возрасте до двух лет.

ISH наследуется по аутосомно-рецессивному 

типу, а это значит, что обе копии гена в каждой 

ячейке имеют мутации. Родители ребенка, каждый 

из которых несет по одной копии мутантного гена, 

как правило, не имеют симптомов заболевания. 

Данное заболевание связано с геном ANTXR2 (так-

же известным как ген CMG2), расположенным на 

длинном плече хромосомы 4 (4q21) и кодирующим 

протеин-2 [9, 7, 17, 22], который участвует в обра-

зовании капилляров. Считается, что именно этот 

белок сохраняет нормальное строение базальных 

мембран, которые представляют собой структу-

ры, поддерживающие клетки в самых разнообраз-

ных тканях. В настоящее время известно, что ген 

ANTXR2 является единственным, мутации в ко-

тором вызывают возникновение инфантильного 

системного гиалиноза. Признаки и симптомы ин-

фантильного системного гиалиноза определяются 

накоплением гиалина в различных тканях организ-

ма. Природа этого вещества окончательно не уста-

новлена, предполагают, что его химический состав 

представлен белком и молекулами глюкозы.

Диагностика ISH основывается на совокупности 

клинических данных, результатов гистологического 

исследования пораженных тканей и генетического 

тестирования.

Клинические данные включают в себя 11 симпто-
мов (представлены в порядке их диагностической 

специфичности).

1. Болезненные контрактуры суставов с прогрес-

сирующим ограничением объема движения. Отме-

чается недостаточная активность плода во время 

беременности. Развиваются врожденные быстро 

прогрессирующие контрактуры верхних и нижних 

конечностей. У большинства детей уже в периоде 

новорожденности отмечается ограничение пассив-

ных и/или активных движений в конечностях. По-

ложение ребенка становится вынужденным: руки 

согнуты в локтевых и лучезапястных суставах и 

приведены к туловищу (рис. 1). Нижние конечно-

сти согнуты в коленных и голеностопных суставах. 

Любые попытки разгибания конечностей вызывают 

сильную болевую реакцию.

2. Одним из проявлений ISH является кожный 

синдром, характеризующийся появлением пятнисто-
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папулезных высыпаний, от белесоватого до розовато-

жемчужного цвета, различной величины и степени 

интенсивности. Сыпь имеет прогрессирующий харак-

тер, что нередко приводит к появлению осложнений, 

таких как инфицирование и развитие вторичного сеп-

сиса. Излюбленная локализация высыпаний — шея, 

волосистая часть головы, уши, руки. Кроме того, вы-

сыпания могут появиться в области половых органов 

и анального отверстия. При пальпации кожа твердая, 

плотная, складчатая, с потерей эластичности.

3. Гиперпигментация кожи: характерные багровые 

пятна развиваются на медиальной и латеральной по-

верхности лодыжек, над пястно-фаланговыми и меж-

фаланговыми суставами кистей, в области позвоноч-

ника (рис. 2). Степень гиперпигментации изменяется 

в зависимости от исходной пигментации кожи.

4. Гипертрофия десен.

5. Задержка физического развития. Умственное 

развитие, как правило, нормальное, однако описа-

ны единичные случаи потери когнитивных функ-

ций [12].

6. Особенности фенотипа: грубые черты лица, 

брахицефалия, широкое лицо, плоский затылок, го-

лубые склеры, гипертрофия десен, хрящевая ткань 

на деснах, высокое небо, короткая шея, широкая и 

короткая грудная клетка, нанизм.

7. Чрезмерное потоотделение.

8. Гепатомегалия (может не выявляться).

9. Высокая частота переломов.

10. Высокая восприимчивость к инфекциям.

11. Развитие тяжелой диареи.

Ïàðàêëèíè÷åñêèå ìåòîäû 
äèàãíîñòèêè

1. Иммуногистохимическое исследование био-

птата кожи и слизистых: накопление гиалиново-

го материала в дерме. Гиалин выявляется в виде 

аморфного эозинофильного вещества, содержаще-

го гликопротеины и коллаген; нормальное соотно-

шение коллагена типа I и типа III [10, 14, 18].

2. Электронное микроскопическое исследова-

ние кожи: обилие гомогенного, аморфного, эози-

нофильного внеклеточного матрикса, в котором 

встроены веретенообразные клетки, имеющие ги-

пертрофированный аппарат Гольджи и расширен-

ную, шероховатую эндоплазматическую сеть; высо-

кая плотность цитоплазмы (фибробластоподобная), 

наличие гликопротеинов, гиалуроновой кислоты, 

гликозаминогликанов, хондроитинсульфатов А и С, 

дерматансульфата и небольшое количество тонких 

коллагеновых волокон [10, 14, 18, 21].

3. При выраженных желудочно-кишечных сим-

птомах целесообразно выполнить фиброэзофагога-

стродуоденоскопию, ректороманоскопию с гисто-

логическим исследованием биоптата пораженного 

участка слизистой оболочки кишки. В биоптати-

рованном материале выявляют атрофию ворсинок, 

отек, лимфангиэктазию, гиалиноз [12].

4. Рентгенографически выявляются остеопения, 

периостальная реакция, остеолитические пораже-

ния и переломы костей[12, 15, 25].

5. Офтальмологический осмотр не выявляет ка-

ких-либо характерных изменений и может быть 

Рисунок 1. Контрактуры суставов Рисунок 2. Гиперпигментация
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Рисунок 3. Гиперпигментация кожи

Рисунок 4. Гиперплазия десен

Рисунок 5. Контрактуры кистей

использован в дифференциальной диагностике на-

следственного системного гиалиноза и некоторых 

лизосомальных болезней накопления [12, 25].

6. При проведении биопсии мышц могут быть 

выявлены характерные миопатические изменения 

[12, 25].

7. В гемограмме определяется нормальная или 

незначительно повышенная скорость оседания 

эритроцитов (СОЭ), анемия и/или тромбоцитоз, 

лимфопения [12, 25].

8. Дефицит гуморального и клеточного звеньев 

иммунитета (гипогаммаглобулинемия, снижение 

уровня IgG и IgA, IgM в пределах нормы) [6, 24].

Инфантильный системный гиалиноз следует 

дифференцировать с липогранулематозом Фарбера, 

липоидным протеинозом Урбаха — Вите (proteinosis 

lipoidica Urbach-Wiethe), синдромом Винчестера 

(Winchester), мукополисахаридозом II типа (син-

дром Хантера). 

В связи с отсутствием специфического лечения 

инфантильного системного гиалиноза терапия на-

правлена на улучшение качества жизни и включает 

физиотерапевтические и симптоматические средства, 

профилактику вторичных осложнений [2, 4, 15, 21]. 

Около 80 % детей умирают в течение первых двух лет 

жизни, в основном из-за рецидивирующих инфекций 

дыхательных путей и тяжелой диареи. У пациентов, 

которые доживают до более старшего возраста, мо-

бильность ограничена за счет жестких контрактур.

В качестве иллюстрации инфантильного систем-

ного гиалиноза предлагаем вашему вниманию кли-
нический случай (собственное наблюдение). 

Мальчик С., 1 года 3 месяцев, госпитализирован 

в связи с развитием контрактур локтевых, коленных 

суставов, суставов кистей, стоп, резкой болезнен-

ностью и ограничением движений в них, явлениями 

дерматита, задержкой психомоторного и речевого 

развития. 

Из анамнеза болезни известно, что у ребенка с 

рождения отмечались гипотония верхних конеч-

ностей и ограничение разгибания нижних конеч-

ностей в коленных суставах, по поводу чего ре-

бенок неоднократно консультирован ортопедом, 

неврологом, проходил курсы массажа. В возрас-

те 3 месяцев госпитализирован по месту житель-

ства с диагнозом: последствия внутриутробной и 

перинатальной патологии; спастико-тонический 

синдром, двигательные расстройства; дисплазия 

тазобедренных суставов. На фоне восстановитель-

ного лечения (ЛФК, массаж, иммобилизация ко-

нечностей шиной, электростимуляция на верхние 

и нижние конечности) состояние частично улуч-

шилось: появились активные движения в верхних 

и нижних конечностях, но не в полном объеме. В 

возрасте 5 месяцев у ребенка появилась припух-

лость в области локтевых, лучезапястных суставов, 

суставов кистей, стоп, коленных, голеностопных 

суставов, выраженный болевой синдром, багро-

во-синюшное окрашивание кожи над суставами, 

ограничение движения в них. К 8-му месяцу при-

соединился кожный синдром в виде красновато-

синюшного утолщения и уплотнения кожи в об-

ласти шеи, спины, мелких папулезных высыпаний 

на лице, гиперплазии десен; изменения слизистых 
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в виде гипертрофии альвеолярных отростков верх-

ней челюсти. В возрасте 9 месяцев ребенок кон-

сультирован ортопедом в Институте патологии по-

звоночника и суставов имени проф. Н.И. Ситенко, 

высказано предположение о болезни накопления 

(возможно, мукополисахаридоз). Констатированы 

дисплазия тазобедренных суставов, контрактуры 

суставов верхних и нижних конечностей, осте-

опороз; консолидированные переломы прокси-

мальных отделов обеих бедренных костей, костей 

левого предплечья. Для верификации диагноза ре-

бенок направлен в медико-генетический центр г. 

Харькова, где на основании клинических данных 

установлен диагноз: липогранулематоз Фарбера. 

Нарушение обмена серосодержащих аминокислот. 

Гипергомоцистеинемия. Вторичная митохондри-

альная дисфункция. Тип наследования аутосомно-

рецессивный. 

Из анамнеза жизни: ребенок от первой нормально 

протекавшей беременности. Роды первые, срочные, 

путем кесарева сечения, в ягодичном предлежании. 

Масса тела при рождении — 3050 г, длина — 50 см. 

Из роддома ребенок выписан на 5-е сутки в удов-

летворительном состоянии. Наследственность не 

отягощена.

При объективном обследовании состояние ре-

бенка тяжелое за счет основного заболевания. В 

фенотипе обращают на себя внимание грубые чер-

ты лица, широкое лицо, гиперплазия десен, высо-

кое небо, короткая шея, широкая короткая грудная 

клетка, контрактуры локтевых, коленных суставов, 

суставов кистей, пигментация кожи над суставами, 

гиперпигментация мошонки, на руках «четки», ги-

громы кистей, хондромы стоп, локтей, папиллома 

правого уха, гиперемия участков кожи волосистой 

части головы, спины, крестца, мелкая папулезная 

сыпь на лице (рис. 3–5). Тургор кожи удовлетвори-

тельный. При аускультации легких выслушивалось 

везикулярное дыхание. Границы сердца в пределах 

возрастной нормы. Тоны сердца ясные, чистые, 

звучные. Живот обычных размеров, мягкий, без-

болезненный при пальпации. Печень, селезенка не 

увеличены. Стул оформленный. Мочеиспускание 

свободное. Видимая задержка в физическом, рече-

вом развитии. Интеллект сохранен. 

В общем анализе крови: эритроциты — 

5,46 • 1012/л, гемоглобин — 84 г/л, лейкоциты — 

14,12 • 109/л, палочкоядерные нейтрофилы — 1 %, 

сегментоядерные нейтрофилы — 36 %, лимфо-

циты — 51 %, моноциты — 10 %, тромбоциты — 

769,0 • 106/л, СОЭ — 15 мм/ч. В биохимическом 

анализе крови выявлено снижение уровня сыворо-

точного железа до 3,3 мкмоль/л, повышение уровня 

С-реактивного белка (СРБ) до 6,0 г/л, альфа-фето-

протеина — до 4,19 МE/мл (норма < 2,64).

По данным рентгенографии тазобедренных су-

ставов, бедер, голеней, кистей выявлен выражен-

ный равномерный остеопороз. В области суставов 

визуализируются дополнительные мягкотканные 

образования. Поднадкостничный перелом метафи-

за правого бедра, проксимального метафиза левой 

большеберцовой кости с образованием выражен-

ной реакции консолидации (аналогичные измене-

ниям при osteogenesis imperfecta). Остеогенез соот-

ветствует возрасту. 

Рентгенография позвоночника, черепа, органов 
грудной клетки не выявила патологических изме-

нений. 

По данным компьютерной томографии позво-
ночника, верхних и нижних конечностей отмечается 

незаращение дуги L5, а также дуг всех крестцовых 

позвонков. В области больших суставов — допол-

нительные мягкотканные образования. Опреде-

ляются переломы проксимальных отделов обеих 

бедренных костей с признаками выраженного пе-

риостального и эндостального костеобразования. 

По данным магнитно-резонансной томографии голе-
ностопных суставов соотношение в суставах не на-

рушено. Суставные хрящи прослеживаются на всем 

протяжении, без видимых структурных изменений. 

Значительное количество жидкости в полостях го-

леностопных и таранно-пяточных суставов с обеих 

сторон. На уровне голеностопных суставов опреде-

ляются отек и утолщение длинных разгибателей и 

сгибателей пальцев, коротких малоберцовых мышц 

с обеих сторон. 

УЗИ органов брюшной полости, компьютерная то-
мография органов грудной клетки и брюшной полости 

не выявили патологических изменений.

По данным ЭхоКГ отмечалось незначительное 

увеличение полости левого желудочка. Сократи-

мость миокарда хорошая. Стенки левого желудочка 

незначительно утолщены. Визуализируется пери-

мембранозный дефект межжелудочковой перего-

родки диаметром 4 мм, частично прикрыт струк-

турами трикуспидального клапана, без признаков 

легочной гипертензии. Минимально открытое 

овальное окно.

Электрокардиограмма: метаболические измене-

ния в миокарде. 

С учетом данных клинико-лабораторного, ин-

струментального обследования проводилась диф-

ференциальная диагностика между болезнями 

накопления, липогранулематозом Фарбера, генети-

ческими заболеваниями, туберкулезным поражени-

ем костно-суставной системы. 

Для верификации диагноза проведена биопсия 

пораженной кожи в области спины, латеральной ло-

дыжки левой нижней конечности. Патогистологиче-

ское заключение: фрагмент кожи и мягких тканей с 

коллагеновым фиброзом, очагами гиалиноза; участ-

ки изъязвления с воспалительной реакцией в подле-

жащих тканях и наличием капиллярных синусоидов. 

Таким образом, подтвержден диагноз: инфан-
тильный системный гиалиноз, тип наследования ау-
тосомно-рецессивный. Повторный генетический риск 
в данном браке 25 %. 

За время пребывания в стационаре состояние 

ребенка оставалось тяжелым по основному заболе-

ванию, развился интестинальный синдром, лабора-
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торно сохранялись признаки анемии смешанного 

генеза, невысокий лейкоцитоз с лимфомоноцитар-

ным преобладанием, высокие показатели СРБ. Па-

циент получал симптоматическую, дезинтоксика-

ционную и регидратационную терапию. 

Описанный клинический случай инфантильно-

го семейного гиалиноза — первый на территории 

Украины. Данная патология относится к группе 

орфанных болезней, развивается преимуществен-

но в раннем детском возрасте и быстро прогресси-

рует, приводя к тяжелой инвалидизации, часто — с 

фатальными инфекционными осложнениями. Все 

вышеизложенное требует от врача-педиатра знания 

генетической синдромной патологии, необходимо-

сти мультидисциплинарного подхода в диагностике 

данного заболевания. 
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Резюме. Інфантильний системний гіаліноз (infantile 

systemic hyalinosis) — одна з форм системного гіалінового 

фіброматозу — є рідкісним, фатально прогресуючим за-

хворюванням, що наслідується за аутосомно-рецесивним 

типом і характеризується накопиченням гіалінової речо-

вини в різних тканинах організму, у тому числі в шкірі, 

суглобах, кістках і внутрішніх органах. У статті наведено 

опис випадку інфантильного системного гіалінозу у хлоп-

чика 1 року 11 місяців. Запідозрити цю патологію дозво-

лили характерні особливості фенотипу: щільні утворення 

в області суглобів із гіперпігментацією над ними, прогре-

суючі контрактури суглобів, дифузний шкірний синдром, 

остеопороз, переломи кісток, низькорослість, постійна ді-

арея, а також дані гістологічного дослідження фрагментів 

шкіри. Остаточний діагноз підтверджується результатами 

молекулярно-генетичного тестування. Специфічної тера-

пії інфантильного системного гіалінозу не існує. Більшість 

дітей помирає до 2-річного віку. Підлітки, які страждають 

від цієї патології, зазвичай стають глибокими інвалідами, 

прикутими до ліжка через прогресуючі контрактури.

Ключові слова: вроджені хвороби, гіаліноз, діти.
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ORPHAN DISEASE: INFANTILE SYSTEMIC HYALINOSIS

Summary. Infantile systemic hyalinosis — one of the forms 

of systemic hyaline fibromatosis — is a rare, fatal progressive 

disease with autosomal recessive inheritance, which is charac-

terized by the accumulation of hyaline substance in different 

tissues of the body, including the skin, joints, bones and internal 

organs. This article describes a case of infantile systemic hyali-

nosis in a boy aged 1 year 11 months. Phenotype characteristics: 

tight formation in the joints with hyperpigmentation over them, 

progressive joint contractures, diffuse cutaneous syndrome, os-

teoporosis, bone fractures, short stature, persistent diarrhea and 

results of histological examination of tumor fragment allow us 

to suspect this pathology. The final diagnosis can be confirmed 

by molecular genetic tests. Specific therapy for infantile system-

ic hyalinosis doesn’t exist. Most children die before 2 years of 

age. Adolescents suffering from this disorder disease are mostly 

disabled, confined to bed because of progressive contractures.

Key words: hyalinosis, children.


