
20

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №2.

© Ç.Ñòàðê, Ð.Ñàâàðèðàéàí, 2010
ÓÄÊ 616.71-003.84

Ç. Ñòàðê1, Ð. Ñàâàðèðàéàí1,2

ОСТЕОПЕТРОЗ*

Z. Stark, R. Savarirayan

OSTEOPETROSIS
1Genetic Health Services Victoria, and Murdoch Childrens Research Institute, Melbourne, Australia; 2Department of Paediatrics, University of
Melbourne, Melbourne, Australia

РЕФЕРАТ
Остеопетроз («болезнь мраморной кости») – это общий термин, включающий в себя группу весьма редких наследствен�
ных заболеваний скелета, характеризующихся повышенной плотностью костей, выявляемой при рентгенографии. Встре�
чаемость этих состояний достаточно сложно оценить, однако, считается, что частота аутосомно�рецессивного остеопетроза
составляет порядка 1 к 250 000 рождаемым, тогда как аутосомно�доминантный остеопетроз – 1 к 20 000. Описываемые
состояния могут значительно различаться по своим проявлениям и их выраженности. Некоторые из них дебютируют в
неонатальном периоде с развитием угрожающих жизни осложнений, таких как патология костного мозга (так называемый
«злокачественный» аутосомно�рецессивный остеопетроз), другие – являются лишь случайной находкой при рентгеногра�
фии (например остеопойкилоз). Классический аутосомно�рецессивный остеопетроз характеризуется переломами, низ�
ким ростом, компрессионными нейропатиями, гипокальциемией, сопровождающейся тетаническими судорогами, и
угрожающей жизни панцитопенией. Наличие первичной нейродегенерации, умственной отсталости, вовлеченности кожи,
иммунной системы или почечного тубулярного ацидоза может привести к более редким вариантам остеопетроза, тогда
как начало первичных проявлений патологии скелета, таких как переломы и остеомиелит в позднем детстве или юности,
типично для аутосомно�доминантного остеопетроза. Заболевание вызывается нарушением развития или функциониро�
вания остеокластов, и в качестве причинных были идентифицированы по крайней мере мутации 10 генов у порядка 70%
пациентов. Заболевание может наследоваться по аутосомно�рецессивному, аутосомно�доминантному и сцепленному с
полом путям, при этом наиболее тяжелыми формами являются аутосомно�рецессивные. Диагноз в основном основывает�
ся на оценке клинических и рентгенологических данных, подтверждаемых генетическим исследованием, когда оно доступ�
но. Установление диагноза дает возможность понять истинную природу заболевания, назначить специфическую терапию,
прогнозировать риск передачи потомству и проводить пренатальное выявление тяжелых форм. Лечение описываемой
группы заболеваний в основном симптоматическое, также применяется трансплантация стволовых клеток крови при наи�
более тяжелых формах, сочетающихся с поражением костного мозга, что определяет наибольшую выживаемость в этой
группе. Тяжелые неонатальные формы остеопетроза сочетаются с низкой выживаемостью, большинство пациентов при
отсутствии лечения умирают в первую декаду в результате подавления функции костного мозга. Продолжительность
жизни при формах, манифестирующих во взрослом возрасте, – обычная. Ожидается, что более глубокое понимание
патогенеза описываемых состояний на молекулярном уровне откроет новые мишени для фармакотерапии.
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ABSTRACT
Osteopetrosis («marble bone disease») is a descriptive term that refers to a group of rare, heritable disorders of the skeleton
characterized by increased bone density on radiographs. The overall incidence of these conditions is difficult to estimate but
autosomal recessive osteopetrosis (ARO) has an incidence of 1 in 250,000 births, and autosomal dominant osteopetrosis (ADO)
has an incidence of 1 in 20,000 births. Osteopetrotic conditions vary greatly in their presentation and severity, ranging from
neonatal onset with life�threatening complications such as bone marrow failure (e.g. classic or «malignant» ARO), to the incidental
finding of osteopetrosis on radiographs (e.g. osteopoikilosis). Classic ARO is characterised by fractures, short stature, compressive
neuropathies, hypocalcaemia with attendant tetanic seizures, and life�threatening pancytopaenia. The presence of primary
neurodegeneration, mental retardation, skin and immune system involvement, or renal tubular acidosis may point to rarer
osteopetrosis variants, whereas onset of primarily skeletal manifestations such as fractures and osteomyelitis in late childhood
or adolescence is typical of ADO. Osteopetrosis is caused by failure of osteoclast development or function and mutations in at
least 10 genes have been identified as causative in humans, accounting for 70% of all cases. These conditions can be inherited
as autosomal recessive, dominant or X�linked traits with the most severe forms being autosomal recessive. Diagnosis is largely
based on clinical and radiographic evaluation, confirmed by gene testing where applicable, and paves the way to understanding
natural history, specific treatment where available, counselling regarding recurrence risks, and prenatal diagnosis in severe
forms. Treatment of osteopetrotic conditions is largely symptomatic, although haematopoietic stem cell transplantation is
employed for the most severe forms associated with bone marrow failure and currently offers the best chance of longer�term
survival in this group. The severe infantile forms of osteopetrosis are associated with diminished life expectancy, with most
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Íàçâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ñèíîíèìû

Òåðìèí îñòåîïåòðîç ïðîèñõîäèò îò ãðå÷åñêèõ
ñëîâ «osteo», ÷òî îçíà÷àåò êîñòü, è «petros» – êà-
ìåíü. Òàêæå èíîãäà ôèãóðèðóþò íàçâàíèÿ «áîëåçíü
ìðàìîðíîé êîñòè» è «áîëåçíü Àëüáåðñ–Øåíáåð-
ãà» – â ÷åñòü íåìåöêîãî ðåíòãåíîëîãà, ïåðâûì îïè-
ñàâøèì ïàòîëîãèþ [1].

Îïðåäåëåíèå è êëàññèôèêàöèÿ

Îñòåîïåòðîç âêëþ÷àåò â ñåáÿ êëèíè÷åñêè è
ãåíåòè÷åñêè ðàçíîðîäíóþ ãðóïïó ñîñòîÿíèé, îáùèì
äëÿ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ïëîòíîñòè êîñ-
òåé ïðè ðåíòãåíîãðàôèè, ÷òî ïðîèñõîäèò â ðåçóëü-
òàòå íàðóøåíèé äèôôåðåíöèðîâêè èëè ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ îñòåîêëàñòîâ. Íîçîëîãè÷åñêàÿ ãðóïïà
Ìåæäóíàðîäíîãî îáùåñòâà ñêåëåòíîé äèñïëàçèè
êëàññèôèöèðóåò ñîñòîÿíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ïîâûøå-
íèåì ïëîòíîñòè êîñòåé, íà íåñêîëüêî ðàçëè÷íûõ
ãðóïï, îñíîâûâàÿñü íà êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêàõ, òèïå
íàñëåäîâàíèÿ è ëåæàùèõ â îñíîâå ìîëåêóëÿðíûõ è
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ (òàáë. 1) [2].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü

Çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå áîëåå ïîäðîáíî áóäóò
îáñóæäàòüñÿ íèæå, î÷åíü ðåäêèå. Èõ âñòðå÷àå-
ìîñòü îöåíèòü âåñüìà ñëîæíî. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
÷àñòîòà àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî îñòåîïåòðîçà
ñîñòàâëÿåò 1 íà 250 000 íîâîðîæäåííûõ, ïðè ýòîì
íàèáîëüøåé îíà ÿâëÿåòñÿ â Êîñòà-Ðèêå (3.4:100 000)
[3]. Äëÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé ôîðìû ðàñïðîñ-
òðàíåííîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ïîðÿäêà 5:100 000 [4].

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

Îñòåîïåòðîç âêëþ÷àåò ãðóïïó âåñüìà ðàçíî-
ðîäíûõ ñîñòîÿíèé, òÿæåñòü êîòîðûõ âàðüèðóåò îò
áåññèìïòîìíûõ äî ñìåðòåëüíûõ óæå â ìëàäåí÷åñ-
êîì âîçðàñòå. Íàèáîëåå òÿæåëûå ôîðìû, êàê ïðà-
âèëî, èìåþò àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäî-
âàíèÿ, òîãäà êàê áîëåå ëåãêèå ôîðìû íàáëþäàþòñÿ
ó âçðîñëûõ è íàñëåäóþòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî.

Ïîâûøåííàÿ ìàññà êîñòåé ìîæåò îïðåäåëÿòü
âíåøíèå ïðèçíàêè áîëåçíè, òàêèå êàê ìàêðîöåôà-
ëèÿ èëè äðóãèå èçìåíåíèÿ ÷åðåïà, îäíàêî, íàèáîëü-
øåìó âîçäåéñòâèþ âñå æå ïîäâåðãàþòñÿ äðóãèå
îðãàíû è òêàíè, îñîáåííî êîñòíàÿ è íåðâíàÿ. Îñ-
íîâíûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè, âðåìÿ íà÷àëà çàáî-
ëåâàíèÿ, òÿæåñòü, ëå÷åíèå è ïðîãíîç ïðè ðàçëè÷-
íûõ òèïàõ îñòåîïåòðîçà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé («çëîêà÷åñòâåí-

íûé») îñòåîïåòðîç ÿâëÿåòñÿ æèçíåóãðîæàþùèì
ñîñòîÿíèåì è, êàê ïðàâèëî, ïðîÿâëÿåòñÿ â òå÷åíèå
ïåðâûõ ìåñÿöåâ æèçíè. Êàæåòñÿ íåñêîëüêî ïðîòè-
âîðå÷èâûì, îäíàêî, ñòîèò çàìåòèòü, ÷òî ïîâûøåí-
íàÿ ïëîòíîñòü êîñòåé ìîæåò â êîíå÷íîì èòîãå îñ-
ëàáëÿòü èõ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü ê ïåðåëîìàì, ðàçâèòèþ îñòåîìèåëèòà. Ðîñò
êîñòåé â äëèíó ïîäàâëÿåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîð-
ìèðîâàíèþ íèçêîãî ðîñòà ðàçëè÷íîé âûðàæåííîñ-
òè. Ìàêðîöåôàëèÿ è âûñòóïàþùèé ëîá îáóñëàâëè-
âàþò õàðàêòåðíûé âèä ëèöà ó äåòåé. Èçìåíåíèÿ
ñêóëîâûõ êîñòåé ìîãóò ïðèâîäèòü ê ñòåíîçèðîâà-
íèþ õîàí è ãèäðîöåôàëèè [5]. Êîñòíàÿ òêàíü ìî-
æåò ñóæàòü ìåñòà âûõîäîâ íåðâîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê
ñëåïîòå, ãëóõîòå, ïàðàëè÷ó ëèöåâûõ ìûøö. Ïîòå-
ðÿ ñëóõà íàáëþäàåòñÿ ó 78% áîëüíûõ [6]. ×àñòî
âñòðå÷àþòñÿ äåôåêòû ïðîðåçûâàíèÿ çóáîâ è òÿ-
æåëûé êàðèåñ. Ó äåòåé ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì
îñòåîïåòðîçîì ìîæåò ðàçâèòüñÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ,
ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ïîÿâëåíèåì òåòàíè÷åñêèõ ñó-
äîðîã è âòîðè÷íûì ãèïåðïàðàòèðåîçîì. Íàèáîëåå
ãðîçíûì îñëîæíåíèåì ÿâëÿåòñÿ ïîäàâëåíèå ôóíê-
öèè êîñòíîãî ìîçãà. Ïàòîëîãè÷åñêîå ðàçâèòèå êîñ-
òè ïîäàâëÿåò ãåìîïîýç, ÷òî âåäåò ê óãðîæàþùåé
æèçíè ïàíöèòîïåíèè ñ ðàçâèòèåì ýêñòðàìåäóëëÿð-
íûõ î÷àãîâ êðîâåòâîðåíèÿ, òàêèõ êàê ïå÷åíü è ñå-
ëåçåíêà.

Âàðèàíòû àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî îñòåî-

ïåòðîçà. Âàæíî äèôôåðåíöèðîâàòü êëàññè÷åñêèé
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé îñòåîïåòðîç îò íåêîòîðûõ
áîëåå ðåäêèõ âàðèàíòîâ. Íåéðîïàòè÷åñêèé îñòåî-
ïåòðîç õàðàêòåðèçóåòñÿ ñóäîðîãàìè ïðè íîðìàëü-
íîì óðîâíå êàëüöèÿ â êðîâè, çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ,
ãèïîòîíèåé, àòðîôèåé ñåò÷àòêè, âïëîòü äî ïîëíîãî
îòñóòñòâèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ, è íåéðî-
ñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ [7]. Îí îáóñëàâëèâàåòñÿ
ïåðâè÷íîé íåéðîäåãåíåðàöèåé, íåñêîëüêî ñõîäíîé
ñ íåéðîíàëüíûì öåðîèäíûì ëèïîôóñöèíîçîì – ïà-
òîëîãèåé ëèçîñîì [8]. Ïðè ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé
òîìîãðàôèè (ÌÐÒ) ãîëîâíîãî ìîçãà íàáëþäàþòñÿ
óõóäøåíèå ìèåëèíèçàöèè, äèôôóçíàÿ ïðîãðåññèðó-
þùàÿ êîðòèêàëüíàÿ è ñóáêîðòèêàëüíàÿ àòðîôèÿ è
áèëàòåðàëüíàÿ àòðèàëüíàÿ ñóáýïåíäèìàëüíàÿ ãå-
òåðîòîïèÿ [7]. Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ êîæíûõ
áèîïòàòîâ îáíàðóæèâàåò âçäóòûå, ëèøåííûå ìèå-
ëèíà àêñîíû, êîòîðûå ñîäåðæàò ñôåðîèäû, ñíèæå-
íèå êîëè÷åñòâà ìèåëèíîâûõ àêñîíîâ è íàëè÷èå âòî-

untreated children dying in the first decade as a complication of bone marrow suppression. Life expectancy in the adult onset
forms is normal. It is anticipated that further understanding of the molecular pathogenesis of these conditions will reveal new
targets for pharmacotherapy.

Key words: osteopetrosis, ethiopathogenesis, clinical picture, diagnosis, treatment.
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ðè÷íûõ, ñîäåðæàùèõ ëèïîôóñöèí ëèçîñîì â êëåò-
êàõ Øâàííà [9].

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé îñòåîïåòðîç ñ ïî-

÷å÷íûì òóáóëÿðíûì àöèäîçîì ÿâëÿåòñÿ áîëåå
ëåãêèì òèïîì, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíû òóáóëÿð-
íûé àöèäîç è öåðåáðàëüíàÿ êàëüöèôèêàöèÿ [10].

Äðóãèå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ âêëþ÷àþò ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü ê ÷àñòûì ïåðåëîìàì, íèçêèé
ðîñò, ïàòîëîãèþ çóáîâ, êîìïðåññèþ ÷åðåïíî-ìîç-
ãîâûõ íåðâîâ è çàäåðæêó ðàçâèòèÿ [11].

Íàëè÷èå âûðàæåííîãî èììóíîäåôèöèòà ñ ýê-
òîäåðìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè íàáëþäàåòñÿ ïðè X-
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Рис. 1. Рентгенограмма позвоночника.
В боковой проекции, возраст 4 года.
Отмечается склероз краевых пластинок
позвонков (указано стрелками), приво�
дящий к характерной картине «позвон�
ков�сэндвичей».
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Рис. 2. Рентгенография кисти, возраст 4
года. Отмечаются акроостеолизис дис�
тальных фаланг (стрелки) и диффузное
повышение плотности кости.

Рис. 3. Пикнодизостоз. Ренгеног�
рамма скуловых костей в боковой
проекции, возраст 3 года. Отмеча�
ются сглаженность угла нижней че�
люсти и истончение свода черепа.
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ñöåïëåííîì îñòåîïåòðîçå, ëèìôåäåìå, àíãèäðîòè-
÷åñêîé ýêòîäåðìàëüíîé äèñïëàçèè è èììóíîäåôè-
öèòàõ. Îáû÷íûé âàðèàáåëüíûé èììóíîäåôèöèò
îïèñàí êàê ñî÷åòàþùèéñÿ ñ îñîáûì ïîäòèïîì ñâÿ-
çàííîãî ñ äåôèöèòîì îñòåîêëàñòîâ àóòîñîìíî-ðå-
öåññèâíîãî îñòåîïåòðîçà [12]. Ïîìèìî ýòîãî, îò
âûðàæåííîãî îñòåîïåòðîçà ñòðàäàþò íåêîòîðûå
ïàöèåíòû ñ ñèíäðîìîì äåôåêòà àäãåçèè ëåéêîöè-
òîâ [13,14].

Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé îñòåîïåòðîç (áî-

ëåçíü Àëüáåðñ-Øåíáåðãà) – íàèáîëåå ÷àñòî çà-
áîëåâàíèå äåáþòèðóåò â ïîçäíåì äåòñòâå èëè
þíîñòè, è êëàññè÷åñêèìè ÿâëÿþòñÿ ðåíòãåíîëîãè-
÷åñêèå ïðèçíàêè «ïîçâîíêîâ ôîðìå ñýíäâè÷åé»
(ïëîòíûå ïîëîñêè ñêëåðîçà ïàðàëëåëüíî êîíöåâûì
ïëàñòèíêàì ïîçâîíêà – ðèñ. 1). Îñíîâíûå îñëîæ-
íåíèÿ îãðàíè÷èâàþòñÿ ñêåëåòîì – õàðàêòåðíû ïå-
ðåëîìû, ñêîëèîç, îñòåîàðòðèòû òàçîáåäðåííûõ
ñóñòàâîâ, îñòåîìèåëèò, îñîáåííî íèæíå÷åëþñòíîé,
ñâÿçàííûé ñ îäîíòîãåííûì àáñöåññîì èëè êàðèå-
ñîì [15]. Êîìïðåññèè ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ íåðâîâ

ðåäêè, íî òÿæåëûå îñëîæíåíèÿ ñ ÷àñòîòîé ïîòåðè
ñëóõà è çðåíèÿ ñîñòàâëÿþò îêîëî 5%.

Ïèêíîäèçîñòîç áûë âïåðâûå îïèñàí Maroteaux
è Lamy â 1962 ã. [16]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî èçâåñò-
íûé ôðàíöóçñêèé õóäîæíèê Àíðè äå Òóëóç-Ëîòðåê
[17] è äðåâíåãðå÷åñêèé ïèñàòåëü Ýçîï [18] ñòðà-
äàëè ýòèì çàáîëåâàíèåì. Ïèêíîäèçîñòîç õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ íèçêèì ðîñòîì, ïîâûøåííîé ëîìêîñòüþ
êîñòåé, íåçàðàñòàþùèì ïåðåäíèì ðîäíè÷êîì è
àêðîîñòåîëèçèñîì êîíöåâûõ ôàëàíã (ðèñ. 2). Õà-
ðàêòåðåí êîíòóð ëèöà «ñ îòêðûòûì ðòîì», ÷òî îáóñ-
ëîâëåíî âûñòóïàþùèì ëáîì, ìèêðîãíàòèåé, ñãëà-
æèâàíèåì óãëà íèæíåé ÷åëþñòè è ïàòîëîãèåé çó-
áîâ, âêëþ÷àþùåé ñîõðàíåíèå ìîëî÷íûõ çóáîâ,
êîòîðûå îáðàçóþò âìåñòå ñ êîðåííûìè äâà ðÿäà
(ðèñ. 3) [19, 20]. Äðóãèå ïðîÿâëåíèÿ ïðåäñòàâëåíû
ïîâûøåííîé ïîäâèæíîñòüþ ñóñòàâîâ [21], çàðàùå-
íèåì ëîáíûõ èëè äðóãèõ ñèíóñîâ, ãèïîïëàçèåé ãè-
ïîôèçà, öåðåáðàëüíîé äåìèåëèíèçàöèåé [22] è ãå-
ïàòîñïëåíîìåãàëèåé [23].

Äèçîñòåîñêëåðîç áûë âïåðâûå îïèñàí êàê

Рис. 4. Модель патогенеза различных вариантов остеопетроза на основе нормального функционирования остеокластов.
Del Fatorre et al. [77]. ER – эндоплазматический ретикулум; ARO – аутосомно�рецессивный остеопетроз; RTA – почечный
тубулярный ацидоз. Остальные обозначения – см. текст.
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Рис. 5. Аутосомно�доминантный остеопетроз:
рентгенограмма левого бедра, 4 года. Отме�
чаются деформация по типу «конической кол�
бы Эрленмайера» дистальной части
бедренной кости (показано стрелками) и по�
вышение плотности кости.
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ñàìîñòîÿòåëüíîå çàáîëåâàíèå â 1968 ã. [24] è õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì êîæíûõ èçìåíåíèé (êðàñ-
íî-ôèîëåòîâûå òî÷êè, âïîñëåäñòâèè óâåëè÷èâàþùè-
åñÿ), çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ è ïëîõèì ïðîãíîçîì. Ïðî-
ÿâëÿåòñÿ çàáîëåâàíèå â ìëàäåí÷åñêîì âîçðàñòå è
ìîæåò îòëè÷àòüñÿ îò äðóãèõ òèïîâ îñòåîïåòðîçà
íàëè÷èåì ïëàòèñïîíäèëèè (ðàñøèðåíèå òåëà ïîçâîí-
êà – ïðèì. ïåð.), èñêðèâëåíèåì äëèííûõ êîñòåé, äå-
ôåêòàìè êîñòíîãî ìîçãà è àêðîîñòåîëèçèñîì. Òè-
ïè÷íî, ÷òî ðàçðàñòàþùèåñÿ ó÷àñòêè êîñòè îòíîñè-
òåëüíî ïðîçðà÷íû äëÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ëó÷åé â
îòëè÷èå îò ñêëåðîçà èëè òàêîâûõ èçìåíåíèé ïðè
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîì îñòåîïåòðîçå [25].

Îñòåîïîéêèëîç – ýòî äîáðîêà÷åñòâåííîå, îáû÷-
íî áåññèìïòîìíîå ñîñòîÿíèå, äèàãíîñòèðóåìîå ðåí-
òãåíîëîãè÷åñêè ïî íàëè÷èþ ìíîæåñòâåííûõ ñèì-
ìåòðè÷íûõ êðóãëûõ èëè îâîèäíûõ ñêëåðîòè÷åñêèõ
çàòåìíåíèé â ïîäâçäîøíûõ, ëîáêîâûõ êîñòÿõ è ýïè-
ìåòàôèçàëüíûõ ó÷àñòêàõ êîðîòêèõ òðóá÷àòûõ êîñ-
òåé. Îñòåîïîéêèëîç ìîæåò ïðîòåêàòü èçîëèðîâàííî
èëè â ñî÷åòàíèè ñ êîëëàãåíîâûìè èëè ýëàñòè÷åñêè-
ìè ñîåäèíèòåëüíîòêàííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè
êîæè, â ñëó÷àå ÷åãî ãîâîðÿò î ñèíäðîìå Áóøêå–
Îëëåíäîðôà. È îñòåîïîéêèëîç, è ñèíäðîì Áóøêå–
Îëëåíäîðôà íàñëåäóþòñÿ ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íîìó òèïó. Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ îñòåîïîéêèëîç
ìîæåò ïðîòåêàòü â ñî÷åòàíèè ñ ìåëîðåîñòîçîì [26–
29]. Ìåëîðåîñòîç îáû÷íî ÿâëÿåòñÿ ñïîðàäè÷åñêîé
ïàòîëîãèåé, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíî ðàçâèòèå ñêëå-
ðîçà êîñòåé, ÷àñòî – îäíîé êîíå÷íîñòè. Èìååò ìåñ-
òî êîðòèêàëüíûé ãèïåðîñòîç ñ èñòîí÷åíèåì, ïðè ðåí-
òãåíîãðàôèè íàïîìèíàþùèé êàïàþùèé ñâå÷íîé
âîñê. Ìåëîðåîñòîç ìîæåò ïðîòåêàòü áåññèìïòîì-
íî, ïðè òÿæåëûõ ôîðìàõ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ
áîëÿìè, ñêîâàííîñòüþ, äåôîðìàöèÿìè è èçìåíåíè-
åì äëèíû íèæíèõ êîíå÷íîñòåé.

Ïîëîñ÷àòàÿ îñòåîïàòèÿ (osteopathia striata)
ìîæåò áûòü èçîëèðîâàííîé èëè ñî÷åòàòüñÿ ñî ñêëå-
ðîçîì ÷åðåïà. Îñíîâíûì ïðèçíàêîì ÿâëÿåòñÿ íà-
ëè÷èå ïðîäîëüíûõ ãðåáíåé ìåòàôèçîâ äëèííûõ
êîñòåé [30]. Ñêëåðîç ÷åðåïà â îòäåëüíîñòè ÿâëÿ-
åòñÿ êëèíè÷åñêè âàðèàáåëüíûì ñîñòîÿíèåì, îò
ëåãêèõ ïîðàæåíèé êîñòíîé òêàíè äî ìóëüòèñèñòåì-
íîãî ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ, âîçìîæíî äàæå â ïðåäå-
ëàõ ÷ëåíîâ îäíîé ñåìüè [31]. Íàèáîëåå õàðàêòåð-
íûìè ïðèçíàêàìè ÿâëÿþòñÿ ìàêðîöåôàëèÿ, âîë÷üÿ
ïàñòü è ïîòåðÿ ñëóõà; òàêæå âîçìîæíû ïîðîêè ñåð-
äöà, çàäåðæêà ðàçâèòèÿ, ïàðàëè÷è, îáóñëîâëåííûå
ïîðàæåíèåì ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ íåðâîâ, äåôåêòû
àíóñà, êàòàðàêòû è íàðóøåíèå ñî ñòîðîíû ÖÍÑ.

Ýòèîëîãèÿ

Îñòåîïåòðîç îáóñëîâëåí äåôåêòîì äèôôåðåí-
öèðîâêè èëè ôóíêöèè îñòåîêëàñòîâ, è ó ëþäåé èçó-

÷åíû, ïî êðàéíåé ìåðå, 10 îòâå÷àþùèõ çà ýòè ïðî-
öåññû ãåíîâ (ñì.òàáë. 1). Ïàòîãåíåç îñòåîïåòðîçà
ëåã÷å ïîíÿòü, îïèðàÿñü íà çíàíèå ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè îñòåîêëàñòîâ â íîðìå (ðèñ.
4). Îñòåîêëàñòû – ýòî âûñîêî ñïåöèàëèçèðîâàííûå
êëåòêè, êîòîðûå ðàçðóøàþò ìèíåðàëüíîå è îðãà-
íè÷åñêîå âåùåñòâî êîñòåé. Îíè ÿâëÿåòñÿ êëþ÷å-
âûìè â ðåìîäåëèðîâàíèè è ïîääåðæàíèè áèîõèìè-
÷åñêîãî è ìèíåðàëüíîãî ãîìåîñòàçà. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî ñêåëåò âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïîëíîñòüþ
ðåãåíåðèðóåòñÿ êàæäûå 10 ëåò [32]. Îñòåîêëàñòû
ïðîèñõîäÿò èç ìîíîíóêëåàðíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
ìèåëîèäíîãî ðîñòêà ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê, èç
êîòîðûõ òàêæå îáðàçóþòñÿ ìàêðîôàãè [33]. Ïðåä-
øåñòâåííèêè îñòåîêëàñòîâ ñîåäèíÿþòñÿ, îáðàçóÿ
îñòåîêëàñòû, èìåþùèå îáû÷íî 5–8 ÿäåð. Â îòëè-
÷èå îò íèõ, îñòåîáëàñòû ïðîèñõîäÿò èç ìóëüòèïî-
òåíòíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, èç
êîòîðûõ îáðàçóþòñÿ õîäðîöèòû, àäèïîöèòû è ìû-
øå÷íûå êëåòêè.

Â ñâåòå îáùåãî ïðîèñõîæäåíèÿ îñòåîêëàñòîâ
è êëåòîê ãåìîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû íå óäèâèòåëü-
íî, ÷òî ìóòàöèè òàêèõ ìîëåêóë, êàê IKBKG
(NEMO) [34], à ïîçäíåå CalDAG-GEF1 è kindlin-3,
áûëè îòêðûòû ïðè èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà âàðèàíòîâ
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî îñòåîïåòðîçà, ñâÿçàííîãî
ñ äèñôóíêöèÿìè èììóííîé ñèñòåìû. Äðóãèå âàæ-
íûå ñèãíàëû äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè îñòåîêëàñòû
ïîëó÷àþò îò ëèãàíäà ðåöåïòîðà àêòèâàòîðà íóê-
ëåàðíîãî ôàêòîðà êàïïà-Â (RANKL) è M-CSF
[13,14]. Ìûøè Op/op, ó êîòîðûõ íå ýêñïðåññèðó-
åòñÿ êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð ìàêðîôàãîâ
(M-CSF), èìåþò íåäîñòàòîê îñòåîêëàñòîâ, è ó íèõ
ðàçâèâàåòñÿ îñòåîïåòðîç, îäíàêî, íå óäàëîñü âûÿ-
âèòü ëþäåé ñ îñòåîïåòðîçîì, âòîðè÷íûì ïî îòíî-
øåíèþ ê äåôèöèòó M-CSF [35]. Íåäàâíî áûëè îïè-
ñàíû ðîä ñ ìóòàöèåé RANKL è ñåìü ñåìåé ñ ìó-
òàöèåé RANK, ó êîòîðûõ áûë âûÿâëåí îñòåîïåòðîç
[36]. Íàðóøåíèå äèôôåðåíöèðîâêè îñòåîêëàñòîâ â
ðåçóëüòàòå ìóòàöèé ýòèõ ãåíîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê îäíà èç ðåäêèõ ôîðì àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîãî
îñòåîïåòðîçà, ïðè êîòîðûõ îòñóòñòâóþò çðåëûå
ôîðìû îñòåîêëàñòîâ.

Ïîëíîñòüþ äèôôåðåíöèðîâàííûé îñòåîêëàñò
ðàçðóøàåò ìèíåðàëüíóþ ÷àñòü êîñòè è îðãàíè-
÷åñêèé ìàòðèêñ, èñïîëüçóÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûå
ôåðìåíòû. Îïðåäåëÿþùèì â ýòîé ôóíêöèè ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîëÿðèçàöèÿ êëåòêè, â ÷àñòíîñòè, ôîðìè-
ðîâàíèå ãîôðèðîâàííîé êàåìêè è ñâåòëîé çîíû.
Èìåííî ýòè çîíû îáóñëàâëèâàþò ðåçîðáöèþ êî-
ñòè ñ ôîðìèðîâàíèåì ëàêóíû, êóäà ñåêðåòèðó-
åòñÿ ñîëÿíàÿ êèñëîòà, âûçûâàÿ ðàñïàä ãèäðîêñè-
àïàòèòîâ êîñòè.

Áîëüøèíñòâî «áîãàòûõ îñòåîêëàñòàìè» ôîðì
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îñòåîïåòðîçà âûçûâàþòñÿ äåôåêòàìè ãåíîâ, ó÷à-
ñòâóþùèõ â ïðîöåññå êèñëîòîîáðàçîâàíèÿ. Âûðà-
áîòêà êèñëîòû îïðåäåëÿåòñÿ äâóìÿ îñíîâíûìè
ìîëåêóëàìè, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò òðàíñïîðò
ïðîòîíîâ: ïðîòîííàÿ ïîìïà – âàêóîëÿðíàÿ ÀÒÔàçà
è õëîð-ñïåöèôè÷íûé èîííûé êàíàë CLCN-7 [37].
Ãîìîçèãîòíûå ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî α3-
ñóáúåäèíèöó ÀÒÔàçû (TCIRG1) è CLCN-7, âûçû-
âàþò òÿæåëûé îñòåîïåòðîç è ó ëþäåé, è ó ìûøåé
[37–40]. Ìóòàöèè TCIRG1 îáóñëàâëèâàþò àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíûé îñòåîïåòðîç ó áîëåå ÷åì 50% íî-
ñèòåëåé, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò ðîëü ÀÒÔàçû â ôóíê-
öèè îñòåîêëàñòîâ [38–41]. CLCN-7, ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â àöèäèôèêàöèè
ëèçîñîì, ÷òî îáúÿñíÿåò áîëåçíü íàêîïëåíèÿ â íåé-
ðîíàõ è íåéðîäåãåíåðàöèþ â ÖÍÑ è ñåò÷àòêå ó
CLCL7 –/– ìûøåé è ïàöèåíòîâ ñ àóòîñîìíî-ðå-
öåññèâíûì òèïîì [8, 42]. Äîêàçàíî, ÷òî äîìèíàíò-
íåãàòèâíûå ìóòàöèè âûçûâàþò àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíûé îñòåîïåòðîç [43]. CLCN-7 òåñíî ñâÿçàí ñ
äðóãèì ìåìáðàííûì áåëêîì – îñòåîïåòðîç-àññî-
öèèðîâàííûì òðàíñìåìáðàííûé ïðîòåèí 1
(OSTM1) [44]. Ìóòàöèè ãåíà OSTM1 îáíàðóæèâà-
þòñÿ ó îïðåäåëåííûõ ëèíèé ìûøåé è ó ïàöèåíòîâ

ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì îñòåîïåòðîçîì ñ íåâðî-
ëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè [45,46].

Ïðîòîíû è õëîðèä-èîíû, êîòîðûå ðàñõîäóþòñÿ
â ïðîöåññå êèñëîòîîáðàçîâàíèÿ, äîëæíû âîñïîë-
íÿòüñÿ, ÷òîáû èçáåæàòü çàùåëà÷èâàíèÿ. Ýòî äîñ-
òèãàåòñÿ ñ ïîìîùüþ êàðáîàíãèäðàçû òèïà II (ÊÀ
II) è îáìåííèêà àíèîíîâ. Ó÷èòûâàÿ êëþ÷åâóþ ðîëü
êàðáîàíãèäðàçû II â ðàáîòå ïî÷åê, íå óäèâèòåëü-
íî, ÷òî ìóòàöèè ãåíà ÊÀ II ïðèâîäÿò ê àóòîñîìíî-
ðåöåññèâíîìó îñòåîïåòðîçó ñ òóáóëÿðíûì àöèäî-
çîì [47].

Êîëëàãåíîâûé ìàòðèêñ ðàñùåïëÿåòñÿ äâóìÿ
ãðóïïàìè ôåðìåíòîâ, ìåòàëëîïðîòåèíàçàìè è ëè-
çîñîìàëüíûìè êàòåïñèíàìè. Êàòåïñèí Ê ÿâëÿåò-
ñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ýíçèìîâ. Îí ñåêðåòèðóåòñÿ
â ëàêóíó êîñòè, ãäå ðàçðóøàåò êîëëàãåí I ïðè êèñ-
ëîì pH [48, 49]. Ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ýòîãî ôåð-
ìåíòà ïðåäóïðåæäàåò ðàçðóøåíèå êîñòíîãî ìàò-
ðèêñà [50, 51], à óäàëåíèå ãåíà ó ìûøåé âåäåò ê
ðàçâèòèþ îñòåîïåòðîçà [52, 53]. Ãîìîçèãîòíûå ìó-
òàöèè ãåíà êàòåïñèíà Ê ó ÷åëîâåêà âåäóò ê ïèêíî-
äèçîñòîçó [54, 55].

Ôîðìèðîâàíèå è ïîääåðæêà ó÷àñòêîâ äèôôå-
ðåíöèðîâàííîé ìåìáðàíû òðåáóþò îáåñïå÷åíèÿ

Рис. 6. Тяжелый аутосомно�рецес�
сивный остеопетроз. Ретгенограм�
ма кисти и предплечья, 2 года.
Отмечается наличие просветлений
в дистальных отделах лучевой и лок�
тевой костей.
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ñëîæíûõ ìåõàíèçìîâ âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà è
ïîñòîÿííî ïðîäîëæàþùåãîñÿ ðåìîäåëèðîâàíèÿ
öèòîñêåëåòà îñòåîêëàñòà. Îäíèì èç áåëêîâ, êîòî-
ðûé èãðàåò êðàéíå âàæíóþ ðîëü â òðàíñïîðòå è
êèñëîòîîáðàçîâàíèè, ÿâëÿåòñÿ áåëêîâûé äîìåí
ãîìîëîãè÷íûé ê ïëåêñòðèíó 1 (PLEKHM1), ãåòå-
ðîçèãîòíûå ìóòàöèè åãî ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷íûìè
ôîðìàìè îñòåîïåòðîçà [56, 57].

Äðóãèå ñèãíàëüíûå ïóòè òàêæå ÿâëÿþòñÿ âàæ-
íûìè â ôóíêöèîíèðîâàíèè îñòåîêëàñòîâ, ìóòàöèè
ãåíà LEMD3, êîäèðóþùåãî èíòåãðàëüíûé áåëîê
âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû, êîòîðûé, êàê ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ñâÿçàí ñ BMP è TGFβ, ïðèâîäÿò ê îñ-
òåîïîéêèëîçó, ñèíäðîìó Áóøêå–Îëëåíäîðôà è ìå-
ëîðåîñòîçó [58, 59]. Äåôåêòû WNT è WTX [60–
62], êàê íåäàâíî áûëî äîêàçàíî, ñâÿçàíû ñ
ãèïåðîñòîòè÷åñêèìè ôåíîòèïàìè (ïîëîñ÷àòàÿ îñ-
òåîïàòèÿ ïðè ñèíäðîìå Ãîëüöà, îíà æå ïðè êðàíè-
àëüíîì ñòåíîçå, óïîìèíàâøåìñÿ âûøå).

Îïèñàííûå ìóòàöèè ãåíîâ âêëþ÷àþò ïîêà ÷òî
òîëüêî îêîëî 70% ñëó÷àåâ îñòåîïåòðîçà, â ñâÿçè ñ
÷åì ïðîäîëæàåòñÿ ïîèñê îñòàâøèõñÿ ãåíîâ. Èçó-
÷åíèå çàáîëåâàíèÿ îáëåã÷àåòñÿ íàëè÷èåì ìîäå-
ëåé äàííîé ïàòîëîãèè íà æèâîòíûõ-ãðûçóíàõ. Ïðè
ýòîì ìíîãî ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ, èçó÷åííûõ íà
ìûøàõ, åùå íå îïèñàíî ó ëþäåé, ÷òî îïðåäåëÿåò
öåëè áóäóùèõ èññëåäîâàíèé.

Äèàãíîç

Ïîñòàíîâêà äèàãíîçà îñóùåñòâëÿåòñÿ êëèíè-
÷åñêè è â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îñíîâûâàåòñÿ íà
ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ ñêåëåòà. Êëàññè-
÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÿâëÿþòñÿ:

• Äèôôóçíûé ñêëåðîç, ïîðàæàþùèé ñêóëîâûå
êîñòè, ïîçâîíî÷íèê, òàç è êîñòè êîíå÷íîñòåé.

• Äåôåêòû ìîäåëèðîâàíèÿ êîñòè â ìåòàôèçàõ
äëèííûõ êîñòåé, òàêèõ êàê âîðîíêîîáðàçíûå èçìå-
íåíèÿ («êîíè÷åñêàÿ êîëáà Ýðëåíìåéåðà» – ðèñ. 5)
è õàðàêòåðíûå ïðîçðà÷íûå ïîëîñû (ðèñ. 6).

• ßâëåíèÿ «êîñòü â êîñòè», îñîáåííî òèïè÷íî
äëÿ ïîçâîíî÷íèêà è ôàëàíã.

• Ôîêàëüíûé ñêëåðîç ñêóëîâûõ êîñòåé, òàçà è
êîíöåâûõ ïëàñòèíîê ïîçâîíî÷íèêà – ïîçâîíîê-«ñýí-
äâè÷» (ñì. ðèñ.1) è ïîçâîíî÷íèê «ðåãáèñòà».

Ïðè îòñóòñòâèè ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ äàííûõ
ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êðåàòèíêèíàçû-BB è òàð-
òðàò-ðåçèñòåíòíîé ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû ìîæåò
ïîìî÷ü â ïîñòàíîâêå äèàãíîçà àóòîñîìíî-äîìèíàí-
òíîãî îñòåîïåòðîçà [63–65].

Âîçðàñò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ, òèï íàñëåäîâàíèÿ
è íàëè÷èå äîïîëíèòåëüíûõ ïðèçíàêîâ, òàêèõ êàê
íåéðîäåãåíåðàöèÿ, óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, ïàòî-
ëîãèÿ êîæè è èììóííîé ñèñòåìû, ïî÷å÷íûé òóáó-
ëÿðíûé àöèäîç, ìîãóò óêàçûâàòü íà îñîáûé òèï

îñòåîïåòðîçà. Áèîïñèÿ êîñòè ìîæåò ïîçâîëèòü ðàç-
ëè÷èòü ïîäòèïû àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî îñòåîïåò-
ðîçà ñ ïîâûøåííûì è íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì
îñòåîêëàñòîâ.

Ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå âîçìîæíî êàê íà
îñíîâå êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà, òàê è íà èññëåäîâà-
òåëüñêîé áàçå äëÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ãåíîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ îñòåîñêëåðîòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè.
Ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìîæåò èñïîëüçîâàòü-
ñÿ, ÷òîáû ïîäòâåðäèòü äèàãíîç è äèôôåðåíöèðî-
âàòü ðàçëè÷íûå òèïû îñòåîïåòðîçà, ÷òî ïîçâîëèò
ïîëó÷èòü äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ â îòíîøå-
íèè ïðîãíîçà, âîçìîæíîãî îòâåòà íà òåðàïèþ è îöå-
íèòü âåðîÿòíîñòü íàñëåäîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

Ïåðâè÷íûå çàáîëåâàíèÿ, ñî÷åòàþùèåñÿ ñî
ñêëåðîçîì, âûçâàííûì äèñôóíêöèåé îñòåîêëàñòîâ,
äîëæíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ îò áîëüøîãî ÷èñëà
ñîñòîÿíèé, ïðè êîòîðûõ ñêëåðîç êîñòåé ÿâëÿåòñÿ
âòîðè÷íûì. Íåêîòîðûå äðóãèå äèàãíîçû, êîòîðûå
ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, âêëþ÷àþò â ñåáÿ ôëþîðîç,
îòðàâëåíèÿ áåðèëëèåì, ñâèíöîì è âèñìóòîì; ìèå-
ëîôèáðîç, áîëåçíü Ïåäæåòà (ñêëåðîçèðóþùàÿ ôîð-
ìà) è îïóõîëè (ëèìôîìà, îñòåîáëàñòè÷åñêèå ìå-
òàñòàçû). Íåîíàòàëüíûå ðåíòãåíîãðàììû ìîãóò
áûòü îñîáåííî ñëîæíû äëÿ èíòåðïðåòàöèè, åñëè
îòñóòñòâóåò ìóëüòèîðãàííîå ïîðàæåíèå, òàê êàê
íåîíàòàëüíûé ñêåëåò è â íîðìå ìîæåò èìåòü ïî-
âûøåííóþ ïëîòíîñòü. Îäíàêî â îòëè÷èå îò îñòåî-
ïåòðîçà ýòè èçìåíåíèÿ ñî âðåìåíåì ïðîõîäÿò.

Êàê òîëüêî äèàãíîç ïåðâè÷íîãî îñòåîïåòðîçà
ïîñòàâëåí, íåîáõîäèìî óñòàíîâèòü åãî êîíêðåòíûé
òèï, òàê êàê ýòî áóäåò îïðåäåëÿòü ëå÷åíèå, ïðî-
ãíîç è îöåíêó âåðîÿòíîñòè íàñëåäóåìîñòè.

Ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå

Îñòåîïåòðîç ìîæåò íàñëåäîâàòüñÿ ïî àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíîìó, àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó èëè
ñöåïëåííîìó ñ ïîëîì ïóòÿìè, è ãåíåòè÷åñêèé àíà-
ëèç áóäåò îïðåäåëÿòüñÿ ñïîñîáîì íàñëåäîâàíèÿ â
êàæäîé êîíêðåòíîé ñåìüå.

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé: ó ðîäèòåëåé ïðî-
áàíäà ðèñê èìåòü çàáîëåâøèõ äåòåé âî âðåìÿ êàæ-
äîé áåðåìåííîñòè ñîñòàâëÿåò 1:4 (25%). 2/3 íå çà-
áîëåâøèõ ñèáëèíãîâ áóäóò ÿâëÿòüñÿ íîñèòåëÿìè
ãåíà. Ó÷èòûâàÿ íèçêóþ ÷àñòîòó îñòåîïåòðîçà â ïî-
ïóëÿöèè, ðèñê òîãî, ÷òî ó ïðîáàíäà èëè ñèáëèíãîâ
áóäåò äàííàÿ ïàòîëîãèÿ, âåñüìà íèçîê.

Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé: ðîäèòåëè ïðîáàí-
äà äîëæíû áûòü òùàòåëüíî îáñëåäîâàíû íà ïðåä-
ìåò ïðèçíàêîâ îñòåîïåòðîçà, âêëþ÷àÿ ðåíòãåíîëî-
ãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Êàæäûé ðåáåíîê áîëüíî-
ãî ÷åëîâåêà èìååò âåðîÿòíîñòü 1:2 (50%), ÷òî ó
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íåãî ðîäèòñÿ áîëüíîé ïîòîìîê. Åñëè ðîäèòåëè íå
èìåþò çàáîëåâàíèÿ, åñòü íåçíà÷èòåëüíûé ðèñê, ÷òî
ðåáåíîê áóäåò åãî èìåòü, ÷òî îáóñëîâëåíî ãîíàä-
íûì ìîçàèöèçìîì.

Ñöåïëåííûé ñ ïîëîì: åñëè ìàòü ïðîáàíäà ÿâ-
ëÿåòñÿ íîñèòåëåì, 50% ìàëü÷èêîâ-ïîòîìêîâ áóäóò
èìåòü çàáîëåâàíèÿ, à 50% äåâî÷åê – ÿâëÿòüñÿ íî-
ñèòåëÿìè. Åñëè ìàòü íå ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëåì, åñòü
íåáîëüøîé ðèñê, îáóñëîâëåííûé ãîíàäíûì ìîçàè-
öèçìîì.

Àíòåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà

Ïðåèìïëàíòàöèÿ è ïðåíàòàëüíûé äèàãíîç òåî-
ðåòè÷åñêè îñóùåñòâèìû â ñåìüÿõ, ó êîòîðûõ èäåí-
òèôèöèðîâàíà ãåíåòè÷åñêàÿ ìóòàöèÿ, òàêèì îáðà-
çîì, ðåàëèçóÿ æåëàíèÿ ñåìüè çàâåñòè ñâîèõ äåòåé.
Â ñåìüÿõ ñ òÿæåëûì àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì îñ-
òåîïåòðîçîì è íåèäåíòèôèöèðîâàííûìè ìóòàöèÿ-
ìè ïðåíàòàëüíûé äèàãíîç ðåàëèçóåòñÿ ñ ïîìîùüþ
ðåíòãåíîãðàôèè [66]. Åñëè ñåìüÿ ðåøàåò ïðîäîë-
æèòü âûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè ïðè ïîëîæèòåëü-
íîì äèàãíîçå, âîçìîæíà òðàíñïëàíòàöèÿ ãåìîïîý-
òè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êðîâè â âîçðàñòå 3 ìåñ
ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ îñëîæ-
íåíèé.

Íàáëþäåíèå è ëå÷åíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò ýôôåêòèâ-
íîãî ëå÷åíèÿ îñòåîïåòðîçà. Â îñíîâíîì èñïîëüçó-
åòñÿ ïîääåðæèâàþùàÿ òåðàïèÿ, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â
òùàòåëüíîì íàáëþäåíèè è ñèìïòîìàòè÷åñêîì ëå-
÷åíèè îñëîæíåíèé. Ïåðåëîìû è àðòðèòû òðåáóþò
íàáëþäåíèÿ îïûòíûìè îðòîïåäàìè, òàê êàê âåäå-
íèå îñëîæíÿåòñÿ ïîâûøåííîé õðóïêîñòüþ êîñòåé
è ÷àñòûì ðàçâèòèåì âòîðè÷íûõ îñëîæíåíèé, òà-
êèõ êàê íåñðàùåíèå èëè ëèøü ÷àñòè÷íàÿ êîíñîëè-
äàöèÿ ïåðåëîìîâ, îñòåîìèåëèò [67]. Ãèïîêàëüöèå-
ìè÷åñêèå ñóäîðîãè ëå÷àòñÿ ñ ïîìîùüþ ïðåïàðà-
òîâ êàëüöèÿ è âèòàìèíà D, à ïàòîëîãèÿ êîñòíîãî
ìîçãà – ïóòåì òðàíñôóçèé êðîâè è òðîìáîöèòàð-
íûõ ìàññ. Çàìåäëåíèå ðàçâèòèÿ è ñóäîðîãè ïðè
íîðìàëüíîì óðîâíå êàëüöèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêîì
íåéðîïàòè÷åñêîãî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî îñòåî-
ïåòðîçà, ÷òî òðåáóåò ñîîòâåòñòâóþùåãî íåâðîëî-
ãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ (ÌÐÒ, ÝÝÃ). Íàáëþäåíèå
îôòàëüìîëîãà ñ ïðîâåäåíèåì ýëåêòðîðåòèíîãðàôèè
âàæíî â îòíîøåíèè ñâîåâðåìåííîãî îáíàðóæåíèÿ
àòðîôèè çðèòåëüíîãî íåðâà, òàê êàê ýòî ìîæåò ïðå-
äóïðåäèòü ðàçâèòèå ñëåïîòû [68]. Ïðîáëåìû ñ çó-
áàìè, òàêèå êàê ïîçäíåå ïðîðåçûâàíèå, àíêèëîç,
àáñöåññû, êèñòû è ôèñòóëû, äîñòàòî÷íî ÷àñòû. Ñëå-
äîâàòåëüíî, ðåãóëÿðíûå îñìîòðû ñòîìàòîëîãîì è
ñîáëþäåíèå ïðàâèë ãèãèåíû ÿâëÿþòñÿ âàæíîé ÷àñ-
òüþ âåäåíèÿ òàêèõ áîëüíûõ è èãðàþò âàæíóþ ðîëü

â ïðåäóïðåæäåíèè áîëåå ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé,
íàïðèìåð îñòåîìèåëèòà íèæíåé ÷åëþñòè.

Ó÷èòûâàÿ çíà÷èòåëüíûé óðîâåíü ñî÷åòàíèÿ
çàáîëåâàåìîñòè ñî ñìåðòíîñòüþ, ïðè òÿæåëûõ
ôîðìàõ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî îñòåîïåòðîçà èñ-
ïîëüçóåòñÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê êðî-
âè. Èñïîëüçîâàíèå äàííîãî ìåòîäà ïðè HLA-èäåí-
òè÷íûõ äîíîðàõ ïîçâîëÿåò äîñòèãíóòü 73% 5-ëåò-
íåé âûæèâàåìîñòè [69]. Îñëîæíåíèÿ âêëþ÷àþò
îòòîðæåíèå, çàìåäëåííóþ ðåêîíñòèòóöèþ êëåòîê,
âåíîîêêëþçèîííóþ áîëåçíü, ëåãî÷íóþ ãèïåðòåíçèþ
è ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêèé êðèç [70]. Êðîìå òîãî,
òðàíñïëàíòàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê äàëåêî íå âñå-
ãäà âëèÿåò íà òå÷åíèå îñëîæíåíèé: ðåòðîñïåêòèâ-
íûé àíàëèç ïðèìåíåíèÿ äàííîãî ìåòîäà ïðè îñòå-
îïåòðîçå ïîêàçàë, ÷òî òîëüêî ó 7% âûæèâøèõ èìåëî
ìåñòî óëó÷øåíèå çðåíèÿ, ó 69% – íå áûëî óõóäøå-
íèÿ â äàëüíåéøåì è ó 25% – âïîñëåäñòâèè èìåëî
ìåñòî óõóäøåíèå. Òðàíñïëàíòàöèÿ íå îêàçûâàåò
âîçäåéñòâèÿ íà ðîñò. Èñõîäû ëó÷øå ïðè áîëåå ðàí-
íèõ ïåðåñàäêàõ, îñîáåííî äî âîçðàñòà 3 ìåñ, â ýê-
ñïåðèìåíòå íà ìûøàõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî
äàæå âíóòðèóòðîáíîå ñîõðàíåíèå ïîðàæåííîãî ïëî-
äà [71].

Òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê íå âëèÿåò íà èñõîä ïîä-
òèïîâ îñòåîïåòðîçà, ïðè êîòîðûõ íåéðîïàòèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ ïåðâè÷íîé, à íå êîìïðåññèîííîé, íàïðèìåð ïðè
àóòîñîñìíî-ðåöåññèâíûõ ôîðìàõ, âûçûâàåìûõ
ìóòàöèÿìè ãåíîâ CLCN7 è OSTM1. Äðóãèå ôîð-
ìû, ãäå òðàíñïëàíòàöèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê
íå âûçûâàåò óëó÷øåíèÿ, âêëþ÷àþò â ñåáÿ òå, ïðè
êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ñêîðåå íå óõóäøåíèå, à ïîë-
íàÿ óòðàòà ôóíêöèè îñòåîêëàñòîâ (íàïðèìåð ìó-
òàöèè RANKL) [36].

Ïðåäïðèíèìàëàñü ïîïûòêà òåðàïèè èíòåðôåðî-
íîì ãàììà 1b (IFNγ1b) ó ïàöèåíòîâ ñ òàêèìè ôîð-
ìàìè îñòåîïåòðîçà, ãäå ïðîãíîçèðóåìûé ýôôåêò îò
òðàíñïëàíòàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê áûë ìàë,
à òàêæå êàê òåðàïèÿ äî òðàíñïëàíòàöèè. Áûëî äî-
êàçàíî óëó÷øåíèå èììóííîé ôóíêöèè, óâåëè÷åíèå
ðåçîðáöèè êîñòè è óâåëè÷åíèÿ êîñòíîìîçãîâîãî ïðî-
ñòðàíñòâà [72,73]. Ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ëå-
÷åíèÿ ïóòåì ñòèìóëÿöèè îñòåîêëàñòîâ, îãðàíè÷å-
íèÿ ïðèåìà êàëüöèÿ, êàëüöèòðèîëîì, ñòåðîèäàìè,
ïàðàòèðåîèäíûì ãîðìîíîì, èíòåðôåðîíîì [74,75].

Ïðîãíîç

Òÿæåëûå äåòñêèå ôîðìû îñòåîïåòðîçà õàðàê-
òåðèçóþòñÿ íèçêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè,
áîëüøèíñòâî äåòåé ïîãèáàþò â ïåðâóþ äåêàäó îò
îñëîæíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîäàâëåííîé ôóíêöèåé
êîñòíîãî ìîçãà. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïðè
äåáþòå çàáîëåâàíèÿ âî âçðîñëîì âîçðàñòå îáû÷-
íàÿ.
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Âîïðîñû, íà êîòîðûå ïîêà íåò îòâåòîâ

Íåñìîòðÿ íà ïîñëåäíèå äîñòèæåíèÿ â ïîíèìà-
íèè ïàòîãåíåçà âàðèàíòîâ îñòåîïåòðîçà, ãåíåòè÷åñ-
êàÿ îñíîâà îêîëî 30% ñëó÷àåâ îñòàåòñÿ íå îáúÿñ-
íåííîé. Äðóãîé ñëîæíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ýôôåê-
òèâíàÿ òåðàïèÿ òÿæåëûõ ðåöåññèâíûõ âàðèàíòîâ è
òàêèõ îñëîæíåíèé, êàê êîìïðåññèÿ ãëàçíûõ è äðó-
ãèõ ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ íåðâîâ. Îñòàåòñÿ íàäåÿòü-
ñÿ, ÷òî ïðîäîëæàþùèåñÿ èññëåäîâàíèÿ ôèçèîëî-
ãèè îñòåîêëàñòîâ ïðèâåäóò ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ
ìèøåíåé äëÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé. Íà-
ïðèìåð, íèçêèé óðîâåíü ðåçîðáöèè êîñòè èìååò
ìåñòî ó òÿæåëûõ áîëüíûõ, ÷òî çàñòàâëÿåò ðàñ-
ñìàòðèâàòü â êà÷åñòâå òî÷åê âîçäåéñòâèÿ èñêëþ-
÷èòåëüíî âñå ïóòè àöèäèôèêàöèè. Àëüòåðíàòèâíûå
ïóòè êèñëîòîîáðàçîâàíèÿ, íàïðèìåð, Na+/H+-ïåðå-
íîñ÷èê, êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, ìîãóò ÿâëÿòüñÿ òî÷-
êàìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé [65]. Íåäàâ-
íåå îòêðûòèå RANKL-äåôèöèòíûõ ïàöèåíòîâ äàëî
âîçìîæíîñòü äëÿ ýòèõ áîëüíûõ ïðèìåíåíèÿ ðåêîì-
áèíàíòíîãî RANKL èëè òðàíñïëàíòàöèè ìåçåíõè-
ìàëüíûõ êëåòîê [76]. Ñ áîëüøèì íåòåðïåíèåì
îæèäàþòñÿ ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþùèõ èññëåäî-
âàíèé íà æèâîòíûõ.
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