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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Остеопетроз (мраморная болезнь) – гетерогенная 
группа наследственных состояний, при которых имеется 
дефект резорбции кости остеокластами [1]. Впервые за-
болевание описал немецкий хирург Х. Альберс-Шенберг 
в 1904 году [2]. 

При остеопетрозе затруднена резорбция костной 
ткани, при этом костеобразование не нарушено, но так 
как процессы костной резорбции и костеобразования 
сопряжены, наблюдается опосредованное снижение 
 костеобразования [3, 4]. Костная ткань становится более 
плотной и менее эластичной. В результате, частой про-
блемой для пациентов с остеопетрозом становятся низ-
котравматичные переломы. 

Остеопетроз включает в себя спектр фенотипов 
болезни от очень легких до тяжелых форм, которые 
могут стать фатальными в первый год жизни. На протя-
жении десятилетий остеопетроз классифицировался 

по клинической тяжести и форме наследования на «зло-
качественную» аутосомно-рецессивную инфантильную, 
«доброкачественную» аутосомно-доминантную и про-
межуточную формы [5]. Молекулярно-генетические ис-
следования последних лет позволили прояснять мо-
лекулярную основу заболевания и классифицировать 
остеопетроз по основным звеньям патогенеза [6]. Нару-
шения в работе остеокластов при остеопетрозе вызва-
ны мутациями в генах, влияющих на развитие (напри-
мер, RANK, RANKL), и функцию остеокластов (например, 
TCIRG1, SNX10, CLCN7, OSTM1, CA2, PLEKHM1) [7, 8]. 

Это достаточно редкое заболевание, частота встре-
чаемости оценивается в 1:200  000 случаев для аутосо-
мно-рецессивного [9] и 1:20 000 случаев для аутосом-
но-доминантного типов наследования [10].     

Учитывая специфический характер изменений, для 
диагностики заболевания на первом этапе проводит-
ся рентгенографическое обследование скелета, по-
зволяющее обнаружить патогномоничные  признаки 
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 остеопетроза – генерализованный остеосклероз, 
параллельные полосы, создающие вид «кость вну-
три кости», которые часто обнаруживаются в костях 
таза, длинных костях, фалангах пальцев и позвонках. 
 Также во время обследования можно получить данные 
о новых или уже консолидированных переломах, плохо 
развитых придаточных носовых пазухах [5]. При осте-
опетрозе происходит утолщение костей черепа, что 
уменьшает его емкость и может приводить к повышен-
ному внутричерепному давлению, грыже миндалин 
мозжечка и гидроцефалии [11]. При дефиците карбоан-
гидразы II (CAII) почти всегда присутствует кальцифи-
кация базальных ганглиев, таламуса и серого вещества 
головного мозга, могут выявляться почечные наруше-
ния: почечный канальцевый ацидоз, нефрокальциноз 
и нефролитиаз [12, 13]. 

После рентгенологического исследования рекомен-
дуется проведение генетического тестирования, которое 
позволяет определить форму остеопетроза у конкретно-
го пациента. Генетическое тестирование может дать важ-
ную информацию о прогнозе заболевания, от которого 
зависит и выбор тактики лечения. Параллельно с этим 
рекомендуется также проведение дополнительного об-
следования (общий анализ крови, определение в крови 
кальция, интактного паратиреоидного гормона (ПТГ), 
фосфора, креатинина, железа, 25-гидроксивитамина D, 
креатинкиназы МВ, лактатдегидрогеназы) [5]. 

Cдавление полости костного мозга утолщенной 
костной тканью может стать причиной нарушения кос-
тномозгового кроветворения. Это приводит к развитию 
гепатоспленомегалии, экстрамедуллярного кроветво-
рения, тяжелой анемии, тромбоцитопении и инфекци-
онным осложнениям, которые могут стать опасными 
для жизни. Чаще такие нарушения выявляются при тя-
желой форме остеопетроза, который наблюдается при 
аутосомно-рецессивном типе наследования, но могут 
также встречаться при аутосомно-доминантной и про-
межуточной формах заболевания. У небольшого числа 
пациентов нарушения кроветворения могут восста-
новиться спонтанно, однако, несмотря на это, многие 
пациенты нуждаются в переливании компонентов 
 крови [14].  

Также при этой патологии рекомендуется проведе-
ние магнитно-резонансной или компьютерной томогра-
фии головного мозга для оценки поражения черепных 
нервов, наличия гидроцефалии и сосудистых наруше-
ний [5]. У пациентов с остеопетрозом рентгеновская осте-
оденситометрия выявляет заметно повышенную мине-
ральную плотность костей (МПК), Увеличение костной 
плотности с возрастом указывает на прогрессирование 
болезни [4, 15]. 

В качестве первой линии терапии для лечения ги-
покальциемии и вторичного гиперпаратиреоза у боль-
ных остеопетрозом рекомендуется прием препаратов 
кальция и нативного витамина D или его активных ме-
таболитов. Исследования, посвященные подбору оп-
тимальных доз данных препаратов у пациентов с осте-
опетрозом отсутствуют. Опираясь на рекомендации 
Общества  Эндокринологов и Международного Фонда 
Остеопороза, рабочей группой по остеопетрозу предла-
гается минимальный уровень 25(ОН) витамина D равный 
30 нг/мл (75 нмоль/л) [16]. 

Учитывая нарушения в функционировании костно-
го мозга при заболевании, диагностированном в ран-
нем возрасте, основным   методом лечения является 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). Генетическое тестирование может выявить кон-
кретные мутации, которые позволяют или исключают 
(например, мутации OSTM1 или RANKL) возможность 
проведения трансплантации [5]. При успешной ТГСК 
происходит появление новых остеокластов, дифферен-
цирующихся из макрофагов донорского происхожде-
ния, что приводит к ремоделированию костной струк-
туры и установлению нормального кроветворения. 
По данным литературы лучшие результаты лечения 
были достигнуты при трансплантации от HLA-идентич-
ного донора костного мозга, которого бывает трудно 
найти [17]. Этот метод может сопровождаться также 
серьезными осложнениями, приводящими к смертель-
ным исходам, при использовании его у детей первого 
года жизни, что вносит серьезные ограничения в при-
менение метода [17, 18]. Вместе с тем, именно транс-
плантация на первом году жизни позволяет избежать 
всех последующих осложнений. Трансплантация кост-
ного мозга в более зрелом возрасте редки, их отдален-
ный исход не изучен. В представленном клиническом 
случае представлены данные динамического наблю-
дения у пациента 30 лет, перенесшего трансплантацию 
костного мозга в 27 лет.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент Х., 30 лет, поступил с жалобами на сонли-
вость, общую слабость в первой половине дня, повы-
шенную утомляемость, периодическое снижение ар-
териального давления до 70/50 мм рт.ст. Из анамнеза 
известно, что пациент рожден от близкородственного 
брака, от 3 беременности, протекавшей на фоне анемии 
у матери. При рождении масса тела 4000 грамм, рост 
51  см. Раннее физическое и психомоторное развитие 
было с отставанием: сидеть начал с 1,5 лет, говорить – 
с 2,5 лет, ходить – с трех лет. 

Клинически диагноз остеопетроз установлен в воз-
расте 5 лет по месту жительства. Ребенок наблюдал-
ся у эндокринолога, была диагностирована анемия, 
тромбоцитопения, увеличение селезенки и печени. 
Неоднократно проводилось переливание компо-
нентов крови. В 1996 году (в возрасте 7 лет) произо-
шел первый низкотравматичный перелом – ключицы. 
В 2004 г. произошел перелом правой плечевой кости. 
В дальнейшем, с 2006 по 2017 год, перенес множе-
ственные низкотравматичные переломы бедренных 
костей (2006, 2010, 2013, 2015, 2016, 2017 гг.), больше-
берцовых костей (2006, 2015, 2016 гг.), малоберцовой 
кости (2006 г.).

Пациенту проведены 3 оперативных вмешательства 
по поводу врожденной глаукомы в 1990 году, 2010 году 
и 2011 году.

С 2005 года (с 15 лет) стал наблюдаться в детском 
отделении ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России. На тот момент SDS роста составил -4,42, костный 
возраст – на 13–13,5 лет без снижения инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (ИФР-1) – 217,0 нг/мл (145–760), 
и гормона роста (СТГ) (максимальный выброс СТГ 
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на стимуляционной пробе с клофелином – 73,9 мЕД/мл 
(СТГ-дефицит исключен)). Поставлен диагноз вторичной 
задержки роста. Тогда же выявлена гиперкальциемия 
(ионизированный кальций 1,34 ммоль/л (1,03–1,26)) и ги-
перфосфатемия (фосфор 2,13 ммоль/л (0,87 – 1,45 пг/мл)) 
при нормальном уровне паратгормона (ПТГ) – 59,2 пг/мл 
(16–62 пг/мл). Данные лабораторных исследований в ди-
намике представлены в таблице 1.

Учитывая наличие сходной клинико-рентгенологи-
ческой картины у родной сестры, диагноз подтвержден 
молекулярно-генетически в ЦИТО в 2005 году (выявлена 
мутация в гене СА2 (Chr8:86389420C>G, p.Y193X)). 

При анализе остеоденситометрии в динамике на-
блюдался постоянный рост минеральной плотности 
кости (МПК) по сравнению с возрастной нормой: +28% 
в 2006 году, +73% в 2011; +164% в поясничных позвон-
ках и +171% в проксимальном отделе бедренной кости 
в 2016. В 2011 году были впервые зарегистрированы 
петрификаты базальных ганглиев, а в 2014 году – моче-
каменная болезнь, которая манифистировала эпизодом 
почечной колики. В 2017 году, в возрасте 27 лет, в Изра-
иле проведена ТГСК от неродственного донора. После 
трансплантации получал иммуносупрессивную и проти-
вовирусную терапию треосульфаном, затем циклофос-
фамидом и ацикловиром до января 2018 года. По ре-
зультатам контрольного обследования в Израильской 
клинике развился донорский химеризм.  

В октябре 2019 г., в возрасте 30 лет, проходил обсле-
дование в отделении нейроэндокринологии и остеопа-
тий ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 
По результатам физикального обследования: рост – 
147,5 см, вес – 54 кг, ИМТ – 24,8 кг/м2. За 2 года наблюдения 
после перенесенной трансплантации у пациента не про-
изошло ни одного нового перелома, нормализовался 
уровень гемоглобина (не требовалось переливание кро-
ви). Наблюдалось улучшение лабораторных показателей 
в виде нормализации уровня кальция, фосфора и повы-
шения маркеров костного ремоделирования. Результаты 
лабораторного обследования представлены в таблице 1. 
Результаты рентгенографического исследования тазо-

бедренного сустава представлены на рисунке 1. Сохра-
няются кальцинаты в базальных ганглиях. Изменения 
на МСКТ головного мозга представлены на рисунке 2. 
По данным УЗИ  почек –эхографические признаки микро-
литов обеих почек. Однако приступов почечных колик 
не наблюдалось. 

В целом, после трансплантации гемопоэтичесих ство-
ловых клеток у пациента отмечается улучшение клини-
ческого состояния, качества жизни и двигательной ак-
тивности. 

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей пациента с остеопетрозом за 2005-2019 гг. 

Параметр/год 2005 2006 2008 2009 2011 2019 Референсный 
диапазон

ПТГ, пг/мл 59,2 153,6 45,7 66,1 34,3 20,43 16–62

Кортизол, нмоль/л 185 44; 95 478 238 400,7 352,5 -

25(ОН) витамин D, нг/мл - - - - 12,6 - -

Кальций общий, ммоль/л 2,5 - 2,29 2,12 2,25 2,33 2,15–2,55

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,34 1,16 1,03 0,95 1,05 1,1 1,03–1,29

Фосфор, ммоль/л 2,13 1,97 1,95 1,45 1,5 1,53 0,74–1,52

Суточная кальциурия, ммоль/сут - 0,36 - - - - 2,5–7,5

Остеокальцин, нг/мл - - - - - 57,4 14–42

С-концевой телопептид, нг/мл - - - - 0,46 1,56 0,1–0,85

Рисунок 1. Рентгенография тазобедренных суставов с захватом 
 бедренных костей. Прямая проекция. Состояние после металлоо-
стеосинтеза левой бедренной кости, удаления металлоконструкций 
бедренных костей. Сросшиеся переломы верхней трети диафизов 
бедренных костей, деформация верхней-средней трети диафизов 
 бедренных костей, неравномерное утолщение кортикального слоя, 
множественные очаги фиброзно-кистозной перестройки и участки 

 гиперостоза, в том числе в зонах установки металлоконструкций.
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Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная томография головного мозга.

Примечание: А – аксиальная проекция: множественные симметричные кальцинаты базальных ядер (стрелки), на границе серого и белого веще-
ства лобной доли головного мозга (пунктирная стрелка), в области таламуса (головки стрелок); Б – 3D-реконструкция: множественные симме-
тричные кальцинаты базальных ядер, на уровне зубчатых ядер мозжечка с двух сторон (стрелки); В – косая проекция, патологическое утолще-
ние костей лицевого скелета, височной и клиновидной костей (головки стрелок), уменьшение количества ячеек сосцевидных отростков (толстые 
стрелки), уменьшение объема верхнечелюстных пазух (пунктирные стрелки); отсутствие основной пазухи (тонкая стрелка); Г – корональная про-
екция: патологическое утолщение костей лицевого скелета, височных костей, верхней челюсти (стрелки), уменьшение объема верхнечелюстных 
пазух и клеток решетчатого лабиринта (пунктирные стрелки); Д – отсутствие лобной пазухи (стрелки).

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай представляет интерес 
не только редкостью заболевания, но и тем, что ТГСК 
была проведена пациенту в возрасте 27 лет. 

ТГСК является единственным лечебным методом, 
доступным для пациентов с аутосомно-рецессивной 
«злокачественной» формой остеопетроза [19]. Посколь-
ку вторичные неврологические дефекты не устраняют-
ся трансплантацией, генетическая диагностика и ТГСК 
должны быть выполнены как можно скорее [20, 21].

Многоцентровые исследования показали, что паци-
енты, перенесшие HLA-гаплоидентичную ТГСК в возрас-
те до 10 месяцев, выживают с полным приживлением 
донорских клеток. Напротив, почти все пациенты, полу-
чавшие ТГСК после 10-месячного возраста, подвергались 
отторжению трансплантата, даже когда использовался 
гаплоидентичный донорский материал [22].

По данным международного реестра  остеопетроза, 
Европейского общества по изучению иммунодефицитов 
и Европейского общества по трансплантации костного 
мозга, имеется информация о 165 трансплантирован-

ных пациентов, средний возраст составляет 6,8 месяцев. 
В возрасте 12 месяцев трансплантацию провели 41 паци-
енту, но только 12 пациентам произведена пересадка ге-
мопоэтических стволовых клеток после 60 месяцев [19]. 

По сравнению с пациентами, имеющими аутосом-
но-рецессивную «злокачественную» форму остеопетро-
за, показанием к ТГСК у пациентов с промежуточной 
формой менее понятны. Осложнения, развивающиеся 
у пациентов с этой формой остеопетроза: патологиче-
ские переломы, зависимость от переливания компонен-
тов крови, остеомиелит верхней и нижней челюсти, по-
теря зрения, могут значительно ухудшать качество их 
жизни. Однако, как показывает исследование, успешно 
проведенная ТГКС способствовала заметному улуч-
шению клинического состояния и качества жизни 
у 6 из 7 пациентов [19].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря развитию молекулярно-генетических ме-
тодов диагностики, а также возможности применения 
таких методов лечения, как ТГСК, имеется возможность 

А Б В
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улучшить течение достаточно редкого и тяжелого забо-
левания как остеопетроз. В данном клиническом слу-
чае ТГСК была эффективна для улучшения клиническо-
го состояния пациента в 27-летнем возрасте и эффекты 
терапии сохраняются, а именно у пациента прекратили 
развиваться патологические переломы, отсутствует не-
обходимость в переливаниях крови, не прогрессирует 
мочекаменная болезнь и неврологические нарушения.
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