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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.
Ключевые слова: остеопетроз, этиопатогенез, клиника, диагноз, лечение.

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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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.

Названия заболевания и синонимы
Термин остеопетроз происходит от греческих 

слов «osteo», что означает кость, и «petros» -  ка­
мень. Также иногда фигурируют названия «болезнь 
мраморной кости» и «болезнь Альберс-Шенбер­
га» -  в честь немецкого рентгенолога, первым опи­
савшим патологию [1].

Определение и классификация
Остеопетроз включает в себя клинически и 

генетически разнородную группу состояний, общим 
для которых является повышение плотности кос­
тей при рентгенографии, что происходит в резуль­
тате нарушений дифференцировки или функциони­
рования остеокластов. Нозологическая группа 
Международного общества скелетной дисплазии 
классифицирует состояния, связанные с повыше­
нием плотности костей, на несколько различных 
групп, основываясь на клинических признаках, типе 
наследования и лежащих в основе молекулярных и 
патогенетических механизмах (табл. 1) [2].

Распространенность
Заболевания, которые более подробно будут 

обсуждаться ниже, очень редкие. Их встречае­
мость оценить весьма сложно. Считается, что 
частота аутосомно-рецессивного остеопетроза 
составляет 1 на 250 000 новорожденных, при этом 
наибольшей она является в Коста-Рике (3.4:100 000) 
[3]. Для аутосомно-доминантной формы распрос­
траненность определяется порядка 5:100 000 [4].

Клиническая картина
Остеопетроз включает группу весьма разно­

родных состояний, тяжесть которых варьирует от 
бессимптомных до смертельных уже в младенчес­
ком возрасте. Наиболее тяжелые формы, как пра­
вило, имеют аутосомно-рецессивный тип наследо­
вания, тогда как более легкие формы наблюдаются 
у взрослых и наследуются аутосомно-доминантно.

Повышенная масса костей может определять 
внешние признаки болезни, такие как макроцефа­
лия или другие изменения черепа, однако, наиболь­
шему воздействию все же подвергаются другие 
органы и ткани, особенно костная и нервная. Ос­
новные клинические признаки, время начала забо­
левания, тяжесть, лечение и прогноз при различ­
ных типах остеопетроза представлены в табл. 2.

Аутосомно-рецессивный («злокачествен­
ный») остеопетроз является жизнеугрожающим 
состоянием и, как правило, проявляется в течение 
первых месяцев жизни. Кажется несколько проти­
воречивым, однако, стоит заметить, что повышен­
ная плотность костей может в конечном итоге ос­
лаблять их, что обуславливает предрасположен­
ность к переломам, развитию остеомиелита. Рост 
костей в длину подавляется, что приводит к фор­
мированию низкого роста различной выраженнос­
ти. Макроцефалия и выступающий лоб обуславли­
вают характерный вид лица у детей. Изменения 
скуловых костей могут приводить к стенозирова- 
нию хоан и гидроцефалии [5]. Костная ткань мо­
жет сужать места выходов нервов, что приводит к 
слепоте, глухоте, параличу лицевых мышц. Поте­
ря слуха наблюдается у 78% больных [6]. Часто 
встречаются дефекты прорезывания зубов и тя­
желый кариес. У детей с аутосомно-рецессивным 
остеопетрозом может развиться гипокальциемия, 
сопровождающаяся появлением тетанических су­
дорог и вторичным гиперпаратиреозом. Наиболее 
грозным осложнением является подавление функ­
ции костного мозга. Патологическое развитие кос­
ти подавляет гемопоэз, что ведет к угрожающей 
жизни панцитопении с развитием экстрамедулляр­
ных очагов кроветворения, таких как печень и се­
лезенка.

Варианты аутосомно-рецессивного остео­
петроза. Важно дифференцировать классический 
аутосомно-рецессивный остеопетроз от некоторых 
более редких вариантов. Нейропатический остео­
петроз характеризуется судорогами при нормаль­
ном уровне кальция в крови, задержкой развития, 
гипотонией, атрофией сетчатки, вплоть до полного 
отсутствия электрических потенциалов, и нейро­
сенсорной тугоухостью [7]. Он обуславливается 
первичной нейродегенерацией, несколько сходной 
с нейрональным цероидным липофусцинозом -  па­
тологией лизосом [8]. При магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга наблюдаются 
ухудшение миелинизации, диффузная прогрессиру­
ющая кортикальная и субкортикальная атрофия и 
билатеральная атриальная субэпендимальная ге­
теротопия [7]. Электронная микроскопия кожных 
биоптатов обнаруживает вздутые, лишенные мие­
лина аксоны, которые содержат сфероиды, сниже­
ние количества миелиновых аксонов и наличие вто-
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Таблица 1
Классификация состояний, ассоциированных с остеопетрозом, 

модификация из Нозологии и классификации генетических расстройств скелета
(пересмотр 2006 г.)

Варианты Тип наследова­
ния

№ OMIM Ген Механизм му­
тации

Белок Модель на 
мышах

Остеопетроз, тяже­
лая неонатальная или 
детская формы

АР 259700 TCIRGI Потеря функ­
ции

Субъединица протон­
ной помпы

Ocloc
Tcirg-/-

АР CLCN7 Потеря функ­
ции

Канал хлора C lcn7-/-

АР OSTM1 Потеря функ­
ции

Остеопетроз- 
связанный трансмем­
бранный протеин

Gl/gl

АР RANKL Потеря функ­
ции

Активатор рецептора 
лиганда NFkB

Tnfsl I - / -

АР RANK Потеря функ­
ции

Активатор рецепто­
ра NFkB

Tnfrsfl I a - / -

Остеопетроз, проме­
жуточная форма

АР 259710 CLCN7 Канал хлора

АР PLEKHM I Потеря функ­
ции

Плекстрин гомологич­
ный домен семейства 
М, член I

ia rat

Остеопетроз с тубу­
лярным почечным 
ацидозом

АР 259730 САМ Потеря функ­
ции

КАИ

Остеопетроз с позд­
ним началом (бо­
лезнь Альберс- 
Шенберга)

АД 166600 CLCN7 Доминант нега­
тивный

Канал хлора

Остеопетроз с экто­
дермальной диспла­
зией и иммунным де­
фектом (OLEDAID)

Х-сцепленный 300301 IKBKG
(NEMO)

Потеря функ­
ции

Ингибитор активатора 
гена каппа легкого по­
ли пти да, киназа

Nemo - / -

Синдром дефици­
та адгезии лейкоци­
тов (LAD-III) и остео­
петроз

АР Kindlin-3 Потеря функ­
ции

Kindlin-3 Kind 3 - / -

АР CalDAG-GEFI Потеря функ­
ции

Кальций и диацилгли- 
церол регулируемый 
фактор I обмена гуани- 
нового нуклеотида

CalDAG-GEF
I - / -

Пикнодизостоз АР 265800 CTSK Потеря функ­
ции

Катепсин К cathK - / -

Остеопойкилоз АД 155950 LEMD3 Потеря функ­
ции

LEM-содержащий до­
мен 3

Мелорезостоз с 
остеопойкилозом

АД 155950 LEMD3 Потеря функ­
ции

LEM-содержащий до­
мен 3

Дизостеосклероз АД 224300

Остеомезопикноз АД 166450

Полосчатая остеопа­
тия с краниальным 
стенозом

Х-сцепленный 300373 WTX Потеря функ­
ции

Опухолевый ген Виль- 
мса на Х-хромосоме

Остеосклероз, тип 
Станеску

АД 122900
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Таблица 2
Клинические проявления, начало заболевания, тяжесть, лечение, прогноз 

и вероятность наследования при основных рисках остеопетроза

Подтип
остеопе­

троза

Аутосомно-рецессивный остеопетроз Сцепленный с по­
лом, лимфедема, 

ангидрогическая эк­
тодермальная дис­
плазия и иммуноде­

фицит (OLEDAID)

Промежуточ­
ный остеопе­

троз

Аутосомно- 
доминантный 

остеопе­
троз (болезнь 

Альберс- 
Шенберга)

Классический Нейропатический С почечным тубу­
лярным ацидозом

Ген TCIRG CLCN7, OSTM1 КА-М IBKG (NEMO) CLCN7, 
PLEKHM I

CLCN7

Характер 
пораже­
ния ске­

лета

Повышение плотности костей, диффузный и фокальный склероз различной степени выраженности
Изменение формы метафизов 

Патологические переломы 
Остеомиелит

Патология зубов: нарушение прорезывания и кариес

Другие
проявле­

ния

Панцитопения 
Экстрамедулляр­
ный гемопоэз, ге- 
патоспленомега- 
лия. Компрессия 

черепно-мозговых 
нервов (II, VII, VIII) 

Гидроцефалия 
Гипокальциемия

Как и при клас­
сическом типе, 

только нейроде­
генерация носит 
первичный харак­
тер, включает в 
себя и атрофию 

сетчатки

Почечный тубу­
лярный ацидоз, 
задержка разви­

тия, внутричереп­
ные кал ьцифи ка­
ты, компрессия 

черепно-мозговых 
нервов, подавле­

ние костного мозга

Ангидрогическая эк­
тодермальная дис­
плазия, лимфеде­

ма, иммунодефицит, 
приводящий к боль­
шому количеству ин­

фекций

Анемия и 
экстраме­
дулляр­

ный гемопо­
эз, иногда 

компрессия 
оптических 

нервов

Умерен­
но выражен­
ные гемато­
логические 
нарушения, 

компрес­
сия черепно­
мозговых не­

рвов

Начало
заболе­
вания

Перинатально Перинатально Младенческий
возраст

Младенческий воз­
раст

Детство Позднее дет­
ство или 
юность

Степень
тяжесть

Тяжелая Тяжелая Средняя Тяжелая От легкой до 
средней

От легкой 
до средней, 
иногда -  тя­

желая

Лечение Поддерживаю­
щая, транспланта­
ция гемопоэтиче­

ских клеток

Поддерживающая Поддерживающая, 
может быть улуч­
шение на фоне 

трансплантации 
гемопоэтических 

клеток

Поддерживающая Поддержива­
ющая

Поддержива­
ющая

Прогноз Плохой, смерть 
в младенческом 

возрасте

Плохой, смерть 
в младенческом 

возрасте

Различный Плохой, смерть в 
раннем детстве

Различный Нормальная
длительность

жизни

Вероят­
ность на­
следова­

ния

25% Если мать пробанда 
является носителем: 
50% вероятность для 

мальчиков

25% 50%, если бо­
лен один из 
родителей

ричных, содержащих липофусцин лизосом в клет­
ках Шванна [9].

Аутосомно-рецессивный остеопетроз с по­
чечным тубулярным ацидозом является более 
легким типом, для которого характерны тубуляр­
ный ацидоз и церебральная кальцификация [10].

Другие клинические проявления включают пред­
расположенность к частым переломам, низкий 
рост, патологию зубов, компрессию черепно-моз­
говых нервов и задержку развития [11].

Наличие выраженного иммунодефицита с эк­
тодермальными изменениями наблюдается при 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.

25



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2010. Том 14. №2.

CLCN7.
Cathcpsin К

rasrvti

Ruffled Border

LACUNA

Bone

ARO w ith 
neurodegeneration

ARO

Osteopoikilosis
RANKL ARO Buschke O llendorf syndromeOSTEOCLAST

Melorheostosis

Intermediate ARO

ARO w ith RTA

Pycnodysostosis

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.

сцепленном остеопетрозе, лимфедеме, ангидроти- 
ческой эктодермальной дисплазии и иммунодефи­
цитах. Обычный вариабельный иммунодефицит 
описан как сочетающийся с особым подтипом свя­
занного с дефицитом остеокластов аутосомно-ре- 
цессивного остеопетроза [12]. Помимо этого, от 
выраженного остеопетроза страдают некоторые 
пациенты с синдромом дефекта адгезии лейкоци­
тов [13,14].

Аутосомно-доминантный остеопетроз (бо­
лезнь Альберс-Шенберга) -  наиболее часто за­
болевание дебютирует в позднем детстве или 
юности, и классическими являются рентгенологи­
ческие признаки «позвонков форме сэндвичей» 
(плотные полоски склероза параллельно концевым 
пластинкам позвонка -  рис. 1). Основные ослож­
нения ограничиваются скелетом -  характерны пе­
реломы, сколиоз, остеоартриты тазобедренных 
суставов, остеомиелит, особенно нижнечелюстной, 
связанный с одонтогенным абсцессом или карие­
сом [15]. Компрессии черепно-мозговых нервов

редки, но тяжелые осложнения с частотой потери 
слуха и зрения составляют около 5%.

Пикнодизостоз был впервые описан Maroteaux 
и Lamy в 1962 г. [16]. Предполагается, что извест­
ный французский художник Анри де Тулуз-Лотрек 
[17] и древнегреческий писатель Эзоп [18] стра­
дали этим заболеванием. Пикнодизостоз характе­
ризуется низким ростом, повышенной ломкостью 
костей, незарастающим передним родничком и 
акроостеолизисом концевых фаланг (рис. 2). Ха­
рактерен контур лица «с открытым ртом», что обус­
ловлено выступающим лбом, микрогнатией, сгла­
живанием угла нижней челюсти и патологией зу­
бов, включающей сохранение молочных зубов, 
которые образуют вместе с коренными два ряда 
(рис. 3) [19, 20]. Другие проявления представлены 
повышенной подвижностью суставов [21], зараще- 
нием лобных или других синусов, гипоплазией ги­
пофиза, церебральной демиелинизацией [22] и ге- 
патоспленомегалией [23].

Дизостеосклероз был впервые описан как
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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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самостоятельное заболевание в 1968 г. [24] и ха­
рактеризуется наличием кожных изменений (крас­
но-фиолетовые точки, впоследствии увеличивающи­
еся), задержкой развития и плохим прогнозом. Про­
является заболевание в младенческом возрасте и 
может отличаться от других типов остеопетроза 
наличием платиспондилии (расширение тела позвон­
ка -  прим. пер.), искривлением длинных костей, де­
фектами костного мозга и акроостеолизисом. Ти­
пично, что разрастающиеся участки кости относи­
тельно прозрачны для рентгенологических лучей в 
отличие от склероза или таковых изменений при 
аутосомно-рецессивном остеопетрозе [25].

Остеопойкилоз -  это доброкачественное, обыч­
но бессимптомное состояние, диагностируемое рен­
тгенологически по наличию множественных сим­
метричных круглых или овоидных склеротических 
затемнений в подвздошных, лобковых костях и эпи- 
метафизальных участках коротких трубчатых кос­
тей. Остеопойкилоз может протекать изолированно 
или в сочетании с коллагеновыми или эластически­
ми соединительнотканными новообразованиями 
кожи, в случае чего говорят о синдроме Бушке- 
Оллендорфа. И остеопойкилоз, и синдром Бушке- 
Оллендорфа наследуются по аутосомно-доминант- 
ному типу. У некоторых пациентов остеопойкилоз 
может протекать в сочетании с мелореостозом [26­
29]. Мелореостоз обычно является спорадической 
патологией, для которой характерно развитие скле­
роза костей, часто -  одной конечности. Имеет мес­
то кортикальный гиперостоз с истончением, при рен­
тгенографии напоминающий капающий свечной 
воск. Мелореостоз может протекать бессимптом­
но, при тяжелых формах может сопровождаться 
болями, скованностью, деформациями и изменени­
ем длины нижних конечностей.

Полосчатая остеопатия (osteopathia striata) 
может быть изолированной или сочетаться со скле­
розом черепа. Основным признаком является на­
личие продольных гребней метафизов длинных 
костей [30]. Склероз черепа в отдельности явля­
ется клинически вариабельным состоянием, от 
легких поражений костной ткани до мультисистем­
ного поражения органов, возможно даже в преде­
лах членов одной семьи [31]. Наиболее характер­
ными признаками являются макроцефалия, волчья 
пасть и потеря слуха; также возможны пороки сер­
дца, задержка развития, параличи, обусловленные 
поражением черепно-мозговых нервов, дефекты 
ануса, катаракты и нарушение со стороны ЦНС.

Этиология
Остеопетроз обусловлен дефектом дифферен- 

цировки или функции остеокластов, и у людей изу­

чены, по крайней мере, 10 отвечающих за эти про­
цессы генов (см.табл. 1). Патогенез остеопетроза 
легче понять, опираясь на знание функционирова­
ния и дифференцировки остеокластов в норме (рис. 
4). Остеокласты -  это высоко специализированные 
клетки, которые разрушают минеральное и орга­
ническое вещество костей. Они является ключе­
выми в ремоделировании и поддержании биохими­
ческого и минерального гомеостаза. Предполага­
ется, что скелет взрослого человека полностью 
регенерируется каждые 10 лет [32]. Остеокласты 
происходят из мононуклеарных предшественников 
миелоидного ростка гемопоэтических клеток, из 
которых также образуются макрофаги [33]. Пред­
шественники остеокластов соединяются, образуя 
остеокласты, имеющие обычно 5-8 ядер. В отли­
чие от них, остеобласты происходят из мультипо­
тентных мезенхимальных стволовых клеток, из 
которых образуются ходроциты, адипоциты и мы­
шечные клетки.

В свете общего происхождения остеокластов 
и клеток гемопоэтической системы не удивитель­
но, что мутации таких молекул, как IKBKG 
(NEMO) [34], а позднее CalDAG-GEF1 и kindlin-3, 
были открыты при изучении патогенеза вариантов 
аутосомно-рецессивного остеопетроза, связанного 
с дисфункциями иммунной системы. Другие важ­
ные сигналы для дифференцировки остеокласты 
получают от лиганда рецептора активатора нук- 
леарного фактора каппа-В (RANKL) и M-CSF 
[13,14]. Мыши Op/op, у которых не экспрессиру­
ется колониестимулирующий фактор макрофагов 
(M-CSF), имеют недостаток остеокластов, и у них 
развивается остеопетроз, однако, не удалось выя­
вить людей с остеопетрозом, вторичным по отно­
шению к дефициту M-CSF [35]. Недавно были опи­
саны род с мутацией RANKL и семь семей с му­
тацией RANK, у которых был выявлен остеопетроз 
[36]. Нарушение дифференцировки остеокластов в 
результате мутаций этих генов рассматривается 
как одна из редких форм аутосомно-доминантного 
остеопетроза, при которых отсутствуют зрелые 
формы остеокластов.

Полностью дифференцированный остеокласт 
разрушает минеральную часть кости и органи­
ческий матрикс, используя специализированные 
ферменты. Определяющим в этой функции яв­
ляется поляризация клетки, в частности, форми­
рование гофрированной каемки и светлой зоны. 
Именно эти зоны обуславливают резорбцию ко­
сти с формированием лакуны, куда секретиру- 
ется соляная кислота, вызывая распад гидрокси­
апатитов кости.

Большинство «богатых остеокластами» форм
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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.

остеопетроза вызываются дефектами генов, уча­
ствующих в процессе кислотообразования. Выра­
ботка кислоты определяется двумя основными 
молекулами, которые осуществляют транспорт 
протонов: протонная помпа -  вакуолярная АТФаза 
и хлор-специфичный ионный канал CLCN-7 [37]. 
Гомозиготные мутации гена, кодирующего а3- 
субъединицу АТФазы (TCIRG1) и CLCN-7, вызы­
вают тяжелый остеопетроз и у людей, и у мышей 
[37-40]. Мутации TCIRG1 обуславливают аутосом- 
но-рецессивный остеопетроз у более чем 50% но­
сителей, что подчеркивает роль АТФазы в функ­
ции остеокластов [38-41]. CLCN-7, с другой сто­
роны, играет ключевую роль в ацидификации 
лизосом, что объясняет болезнь накопления в ней­
ронах и нейродегенерацию в ЦНС и сетчатке у 
CLCL7 - / -  мышей и пациентов с аутосомно-ре- 
цессивным типом [8, 42]. Доказано, что доминант- 
негативные мутации вызывают аутосомно-доми- 
нантный остеопетроз [43]. CLCN-7 тесно связан с 
другим мембранным белком -  остеопетроз-ассо- 
циированным трансмембранный протеин 1 
(OSTM1) [44]. Мутации гена OSTM1 обнаружива­
ются у определенных линий мышей и у пациентов

с аутосомно-рецессивным остеопетрозом с невро­
логическими нарушениями [45,46].

Протоны и хлорид-ионы, которые расходуются 
в процессе кислотообразования, должны воспол­
няться, чтобы избежать защелачивания. Это дос­
тигается с помощью карбоангидразы типа II (КА 
II) и обменника анионов. Учитывая ключевую роль 
карбоангидразы II в работе почек, не удивитель­
но, что мутации гена КА II приводят к аутосомно- 
рецессивному остеопетрозу с тубулярным ацидо­
зом [47].

Коллагеновый матрикс расщепляется двумя 
группами ферментов, металлопротеиназами и ли- 
зосомальными катепсинами. Катепсин К являет­
ся одним из ключевых энзимов. Он секретируется 
в лакуну кости, где разрушает коллаген I при кис­
лом pH [48, 49]. Подавление активности этого фер­
мента предупреждает разрушение костного мат­
рикса [50, 51], а удаление гена у мышей ведет к 
развитию остеопетроза [52, 53]. Гомозиготные му­
тации гена катепсина К у человека ведут к пикно- 
дизостозу [54, 55].

Формирование и поддержка участков диффе­
ренцированной мембраны требуют обеспечения
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сложных механизмов везикулярного транспорта и 
постоянно продолжающегося ремоделирования 
цитоскелета остеокласта. Одним из белков, кото­
рый играет крайне важную роль в транспорте и 
кислотообразовании, является белковый домен 
гомологичный к плекстрину 1 (PLEKHM1), гете­
розиготные мутации его связаны с различными 
формами остеопетроза [56, 57].

Другие сигнальные пути также являются важ­
ными в функционировании остеокластов, мутации 
гена LEMD3, кодирующего интегральный белок 
внутренней ядерной мембраны, который, как пред­
полагается, связан с BMP и TGFp, приводят к ос- 
теопойкилозу, синдрому Бушке-Оллендорфа и ме- 
лореостозу [58, 59]. Дефекты WNT и WTX [60­
62], как недавно было доказано, связаны с 
гиперостотическими фенотипами (полосчатая ос­
теопатия при синдроме Гольца, она же при крани­
альном стенозе, упоминавшемся выше).

Описанные мутации генов включают пока что 
только около 70% случаев остеопетроза, в связи с 
чем продолжается поиск оставшихся генов. Изу­
чение заболевания облегчается наличием моде­
лей данной патологии на животных-грызунах. При 
этом много генетических дефектов, изученных на 
мышах, еще не описано у людей, что определяет 
цели будущих исследований.

Диагноз
Постановка диагноза осуществляется клини­

чески и в значительной мере основывается на 
рентгенологических изменениях скелета. Класси­
ческими признаками являются:

• Диффузный склероз, поражающий скуловые 
кости, позвоночник, таз и кости конечностей.

• Дефекты моделирования кости в метафизах 
длинных костей, таких как воронкообразные изме­
нения («коническая колба Эрленмейера» -  рис. 5) 
и характерные прозрачные полосы (рис. 6).

• Явления «кость в кости», особенно типично 
для позвоночника и фаланг.

• Фокальный склероз скуловых костей, таза и 
концевых пластинок позвоночника -  позвонок-«сэн- 
двич» (см. рис.1) и позвоночник «регбиста».

При отсутствии рентгенологических данных 
повышение концентрации креатинкиназы-BB и тар- 
трат-резистентной щелочной фосфатазы может 
помочь в постановке диагноза аутосомно-доминан- 
тного остеопетроза [63-65].

Возраст начала заболевания, тип наследования 
и наличие дополнительных признаков, таких как 
нейродегенерация, умственная отсталость, пато­
логия кожи и иммунной системы, почечный тубу­
лярный ацидоз, могут указывать на особый тип

остеопетроза. Биопсия кости может позволить раз­
личить подтипы аутосомно-рецессивного остеопет­
роза с повышенным и нормальным содержанием 
остеокластов.

Генетическое тестирование возможно как на 
основе клинического анализа, так и на исследова­
тельской базе для большого количества генов, свя­
занных с остеосклеротическими заболеваниями. 
Генетическое исследование может использовать­
ся, чтобы подтвердить диагноз и дифференциро­
вать различные типы остеопетроза, что позволит 
получить дополнительную информацию в отноше­
нии прогноза, возможного ответа на терапию и оце­
нить вероятность наследования заболевания.

Дифференциальный диагноз
Первичные заболевания, сочетающиеся со 

склерозом, вызванным дисфункцией остеокластов, 
должны дифференцироваться от большого числа 
состояний, при которых склероз костей является 
вторичным. Некоторые другие диагнозы, которые 
следует учитывать, включают в себя флюороз, 
отравления бериллием, свинцом и висмутом; мие- 
лофиброз, болезнь Педжета (склерозирующая фор­
ма) и опухоли (лимфома, остеобластические ме­
тастазы). Неонатальные рентгенограммы могут 
быть особенно сложны для интерпретации, если 
отсутствует мультиорганное поражение, так как 
неонатальный скелет и в норме может иметь по­
вышенную плотность. Однако в отличие от остео­
петроза эти изменения со временем проходят.

Как только диагноз первичного остеопетроза 
поставлен, необходимо установить его конкретный 
тип, так как это будет определять лечение, про­
гноз и оценку вероятности наследуемости.

Генетическое консультирование
Остеопетроз может наследоваться по аутосом- 

но-доминантному, аутосомно-рецессивному или 
сцепленному с полом путями, и генетический ана­
лиз будет определяться способом наследования в 
каждой конкретной семье.

Аутосомно-рецессивный: у родителей про­
банда риск иметь заболевших детей во время каж­
дой беременности составляет 1:4 (25%). 2/3 не за­
болевших сиблингов будут являться носителями 
гена. Учитывая низкую частоту остеопетроза в по­
пуляции, риск того, что у пробанда или сиблингов 
будет данная патология, весьма низок.

Аутосомно-доминантный: родители пробан­
да должны быть тщательно обследованы на пред­
мет признаков остеопетроза, включая рентгеноло­
гические исследования. Каждый ребенок больно­
го человека имеет вероятность 1:2 (50%), что у
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него родится больной потомок. Если родители не 
имеют заболевания, есть незначительный риск, что 
ребенок будет его иметь, что обусловлено гонад­
ным мозаицизмом.

Сцепленный с полом: если мать пробанда яв­
ляется носителем, 50% мальчиков-потомков будут 
иметь заболевания, а 50% девочек -  являться но­
сителями. Если мать не является носителем, есть 
небольшой риск, обусловленный гонадным мозаи- 
цизмом.

Антенатальная диагностика
Преимплантация и пренатальный диагноз тео­

ретически осуществимы в семьях, у которых иден­
тифицирована генетическая мутация, таким обра­
зом, реализуя желания семьи завести своих детей. 
В семьях с тяжелым аутосомно-рецессивным ос- 
теопетрозом и неидентифицированными мутация­
ми пренатальный диагноз реализуется с помощью 
рентгенографии [66]. Если семья решает продол­
жить вынашивание беременности при положитель­
ном диагнозе, возможна трансплантация гемопоэ­
тических стволовых клеток крови в возрасте 3 мес 
с целью предупреждения неврологических ослож­
нений.

Наблюдение и лечение
В настоящее время не существует эффектив­

ного лечения остеопетроза. В основном использу­
ется поддерживающая терапия, заключающаяся в 
тщательном наблюдении и симптоматическом ле­
чении осложнений. Переломы и артриты требуют 
наблюдения опытными ортопедами, так как веде­
ние осложняется повышенной хрупкостью костей 
и частым развитием вторичных осложнений, та­
ких как несращение или лишь частичная консоли­
дация переломов, остеомиелит [67]. Гипокальцие- 
мические судороги лечатся с помощью препара­
тов кальция и витамина D, а патология костного 
мозга -  путем трансфузий крови и тромбоцитар- 
ных масс. Замедление развития и судороги при 
нормальном уровне кальция являются признаком 
нейропатического аутосомно-рецессивного остео­
петроза, что требует соответствующего невроло­
гического обследования (МРТ, ЭЭГ). Наблюдение 
офтальмолога с проведением электроретинографии 
важно в отношении своевременного обнаружения 
атрофии зрительного нерва, так как это может пре­
дупредить развитие слепоты [68]. Проблемы с зу­
бами, такие как позднее прорезывание, анкилоз, 
абсцессы, кисты и фистулы, достаточно часты. Сле­
довательно, регулярные осмотры стоматологом и 
соблюдение правил гигиены являются важной час­
тью ведения таких больных и играют важную роль

в предупреждении более серьезных осложнений, 
например остеомиелита нижней челюсти.

Учитывая значительный уровень сочетания 
заболеваемости со смертностью, при тяжелых 
формах аутосомно-рецессивного остеопетроза ис­
пользуется трансплантация стволовых клеток кро­
ви. Использование данного метода при HLA-иден­
тичных донорах позволяет достигнуть 73% 5-лет­
ней выживаемости [69]. Осложнения включают 
отторжение, замедленную реконституцию клеток, 
веноокклюзионную болезнь, легочную гипертензию 
и гиперкальциемический криз [70]. Кроме того, 
трансплантация стволовых клеток далеко не все­
гда влияет на течение осложнений: ретроспектив­
ный анализ применения данного метода при осте- 
опетрозе показал, что только у 7% выживших имело 
место улучшение зрения, у 69% -  не было ухудше­
ния в дальнейшем и у 25% -  впоследствии имело 
место ухудшение. Трансплантация не оказывает 
воздействия на рост. Исходы лучше при более ран­
них пересадках, особенно до возраста 3 мес, в эк­
сперименте на мышах было продемонстрировано 
даже внутриутробное сохранение пораженного пло­
да [71].

Трансплантация клеток не влияет на исход под­
типов остеопетроза, при которых нейропатия явля­
ется первичной, а не компрессионной, например при 
аутососмно-рецессивных формах, вызываемых 
мутациями генов CLCN7 и OSTM1. Другие фор­
мы, где трансплантация гемопоэтических клеток 
не вызывает улучшения, включают в себя те, при 
которых происходит скорее не ухудшение, а пол­
ная утрата функции остеокластов (например му­
тации RANKL) [36].

Предпринималась попытка терапии интерферо­
ном гамма 1b (IFNylb) у пациентов с такими фор­
мами остеопетроза, где прогнозируемый эффект от 
трансплантации гемопоэтических клеток был мал, 
а также как терапия до трансплантации. Было до­
казано улучшение иммунной функции, увеличение 
резорбции кости и увеличения костномозгового про­
странства [72,73]. Предпринимались попытки ле­
чения путем стимуляции остеокластов, ограниче­
ния приема кальция, кальцитриолом, стероидами, 
паратиреоидным гормоном, интерфероном [74,75].

Прогноз
Тяжелые детские формы остеопетроза харак­

теризуются низкой продолжительностью жизни, 
большинство детей погибают в первую декаду от 
осложнений, связанных с подавленной функцией 
костного мозга. Продолжительность жизни при 
дебюте заболевания во взрослом возрасте обыч­
ная.
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Вопросы, на которые пока нет ответов
Несмотря на последние достижения в понима­

нии патогенеза вариантов остеопетроза, генетичес­
кая основа около 30% случаев остается не объяс­
ненной. Другой сложной задачей является эффек­
тивная терапия тяжелых рецессивных вариантов и 
таких осложнений, как компрессия глазных и дру­
гих черепно-мозговых нервов. Остается надеять­
ся, что продолжающиеся исследования физиоло­
гии остеокластов приведут к появлению новых 
мишеней для терапевтических воздействий. На­
пример, низкий уровень резорбции кости имеет 
место у тяжелых больных, что заставляет рас­
сматривать в качестве точек воздействия исклю­
чительно все пути ацидификации. Альтернативные 
пути кислотообразования, например, №+/Н+-пере- 
носчик, как предполагается, могут являться точ­
ками фармакологических воздействий [65]. Недав­
нее открытие RANKL-дефицитных пациентов дало 
возможность для этих больных применения реком­
бинантного RANKL или трансплантации мезенхи­
мальных клеток [76]. С большим нетерпением 
ожидаются результаты соответствующих исследо­
ваний на животных.
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