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За почти 40-летнюю историю существования двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДРА) основное 
внимание уделялось рассмотрению вопросов диагностики низкой минеральной плотности кости (МПК), т.е. остеопо-
роза, чему было посвящено множество отечественных и зарубежных публикаций. Значительно меньше освещались 
проблемы, связанные с повышенной МПК и касающиеся не только сложности интерпретации результатов, но и даль-
нейшей тактики ведения пациентов. Чаще всего подобные случаи в рутинной клинической практике остаются неза-
меченными из-за орфанного характера многих заболеваний, приводящих к развитию патологически высокой плот-
ности костной ткани, и как правило трактуются как проявление остеоартроза. Безусловно, артроз, сколиоз и иные 
деформации суставов (особенно в позвоночнике) являются причиной завышения МПК в большинстве клинических 
ситуаций. Однако костные дисплазии, проявляющиеся диффузным или очаговым повышением МПК, могут, как и осте-
опороз, осложняться низкотравматическими переломами; также возникают неврологические и другие осложнения, 
способные привести к инвалидизации. Несмотря на крайне редкую встречаемость этих заболеваний, недостаточная 
осведомленность врачей об особенностях клинической и рентгенологической картины и течения склерозирующих 
костных дисплазий может повлечь за собой ошибки при постановке диагноза, прежде всего — неверную интерпре-
тацию результатов ДРА. В нашем обзоре ставится задача кратко описать генетически обусловленные патологии, вы-
зывающие чрезмерное повышение МПК, с целью привлечь внимание медицинской аудитории к данной проблеме.
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Over the nearly 40-year history of dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), the main focus has been on the diagnosis of 
low bone mineral density (BMD), i.e. osteoporosis, which has been the subject of many domestic and foreign publications. 
The problems associated with increased BMD and related not only to the difficulty of interpreting the results, but also to 
further patient management tactics have been covered significantly less. Most often, such cases pass unnoticed in routine 
clinical practice due to the orphan nature of many diseases leading to the development of pathologically high bone density, 
and, as a rule, are interpreted as a manifestation of osteoarthritis. Of course, arthrosis, scoliosis and other joint deformities 
(especially in the spine) are the cause of overestimation of BMD in most clinical situations. However, bone dysplasia, mani-
fested by a diffuse or focal increase in BMD, can, like osteoporosis, be complicated by low-traumatic fractures; neurological 
and other complications, potentially leading to disability, also occur. Despite the extremely rare occurrence of these diseases, 
doctors’ insufficient awareness about the peculiarities of the clinical and radiological pattern and the course of sclerosing 
bone dysplasias can lead to errors in making a diagnosis, and first of all, to incorrect interpretation of the results of DXA. 
Our review aims to briefly describe genetically determined pathologies that cause an excessive increase in BMD, in order to 
attract the attention of the medical audience to this problem.
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ВВЕДЕНИЕ

В течение последних 40 лет, с момента появления ме-
тодов неинвазивного измерения минеральной плотности 
кости (МПК) и прежде всего — двухэнергетической рент-
геновской абсорбциометрии (ДРА), вопросы диагностики 

и коррекции низкой МПК были рассмотрены в много-
численных публикациях. Гораздо меньше внимания уде-
лялось феномену повышенной МПК и изучению причин, 
патогенеза, течения, лечения и профилактики заболева-
ний, проявляющихся увеличением костной массы. В рус-
скоязычной литературе относительно мало сообщений 
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о случаях чрезмерно высокой МПК, как из-за редкой 
встречаемости, так и по причине невнимания к таким си-
туациям в рутинной клинической практике. Большинство 
нарушений, приводящих к высокой МПК, встречаются 
редко, и среднестатистический клиницист может не стал-
киваться с конкретными диагнозами, однако полученные 
при остеоденситометрии крайне высокие значения МПК 
зачастую расцениваются врачами как проявление осте-
оартроза, особенно в позвонках. При этом высокие по-
казатели костной плотности могут служить симптомом 
наследственной патологии или приобретенных заболева-
ний и проявляться низкотравматическими переломами, 
как и остеопороз. Осведомленность врачей, сталкиваю-
щихся в своей практической деятельности с патологией 
опорно-двигательного аппарата, о заболеваниях, харак-
теризующихся повышенной МПК, не всегда достаточна, 
что прямо сказывается на тактике действий специалистов, 
дальнейшем течении заболевания, появлении его ослож-
нений — вплоть до инвалидизации и резкого снижения 
качества жизни пациента.

Согласно классификации ВОЗ, значения МПК по Т-кри-
терию ≤-2,5 SD (standard deviation — стандартное от-
клонение) классифицируются как остеопороз, а пока-
затель  >-1,0 SD соответствует нормальным значениям 
МПК  [1]. Однако в данной классификации не обозначен 
верхний предел значений «нормальной» МПК, выше кото-
рого костная плотность будет считаться аномально высо-
кой. При выполнении ДРА высокая МПК интерпретируется 
автоматически как «нормальная», так как компьютерное 
обеспечение приборов ориентировано на определение 
низкой костной массы. Под маской нормальной МПК мо-
жет скрываться патология скелета, влияющая на качество 
кости и повышающая частоту переломов [2].

Относительно того, какие значения МПК следует счи-
тать патологически высокими, единого мнения до сих 
пор не существует: американские [2], канадские  [3] и ав-
стралийские [4] исследователи приводят различные от-
резные точки в своих исследованиях: так, высокая МПК, 
по Whyte [2], соответствует показателям >+2,5 SD по Z-кри-
терию; согласно данным Morin et al. [3], патологически 
высокой может считаться костная плотность >+2,5 SD 
по Т-критерию и >+2,0 SD по Z-критерию. Duncan et al. [4] 
расценивали МПК как повышенную в диапазоне от +1,5 SD 
до +4,0 SD по Z-критерию. В первом систематическом ана-
лизе рутинно проведенных денситометрических исследо-
ваний с неадекватно высокими значениями МПК, предпри-
нятом в Великобритании [5], использовалось пороговое 
значение ≥+4,0 SD по T- или Z-критерию как в поясничных 
позвонках, так и в бедре. В 2007 г. на конференции Меж-
дународного общества по клинической денситометрии 
(International Society for Clinical Densitometry, ISCD) впер-
вые был рассмотрен вопрос об установлении верхнего по-
рога «нормальных» значений МПК, но, несмотря на единое 
мнение о том, что значение Т-критерия >-1,0 SD не всегда 
предполагает наличие нормальной МПК, консенсус до-
стигнут не был [6]. Однако предложенное еще в 2005 г. 
M. Whyte пороговое значение для определения высокой 
МПК ≥+2,5 SD по Z-критерию, который сопоставим с воз-
растом, полом и расой в референсной базе данных, явля-
ется предпочтительным во всех популяциях [2].

Целью данного обзора является обобщение совре-
менных данных о заболеваниях и состояниях, сопрово-

ждающихся чрезмерным повышением МПК, описание 
причин и механизмов их развития и разъяснение ситуа-
ций и клинических случаев, в которых необходимо про-
явить настороженность и выбрать правильную тактику 
дальнейшего обследования и лечения.

Причиной чрезмерного повышения МПК могут быть 
различные приобретенные и генетически обусловлен-
ные заболевания, а также внешние артефакты, не позво-
ляющие определить истинные значения костной массы 
при интерпретации результатов денситометрии. К забо-
леваниям, искажающим МПК, относят в первую очередь 
дегенеративные заболевания позвоночника (остеохон-
дроз, спондилоартроз, сколиоз), анкилозирующий спон-
дилит, диффузный идиопатический гиперостоз скелета 
(болезнь Форестье), переломы тел позвонков. Внешние 
артефакты, такие как сосудистая кальцификация брюш-
ного отдела аорты, металлоконструкции в области тел 
позвонков или тазобедренного сустава, кифопласти-
ка и вертебропластика, эктопические кальцификаты 
в брюшной полости, попадающие в зону исследования, 
пассаж бария в кишечнике, также могут завышать МПК. 
В первой части обзора представлены наследственные 
заболевания, нарушающие ремоделирование костной 
ткани и приводящие к гиперпродукции костного матрик-
са и нарушениям минерализации костной ткани генера-
лизованного характера.

Поиск материала производился в базах данных 
PubMed и Google Scholar по ключевым словам: «high 
bone mass», «high BMD», «elevated BMD», «sclerosing bone 
dysplasias». Глубина поиска — 50 лет.

ГЕНЕТИЧЕСКИ ОБУСЛОВЛЕННЫЕ СОСТОЯНИЯ, 
СОПРОВОЖДАЮЩИЕСЯ ПОВЫШЕНИЕМ КОСТНОЙ 
МАССЫ

Впервые термин «высокая костная масса» (ВКМ) ввел 
M.L. Johnson в 1997 г., когда при анализе ДНК у 22 род-
ственников с высокой МПК был картирован генетический 
локус (локус ВКМ) на хромосоме 11q12-13, который опре-
деляет появление очень высокой плотности костной тка-
ни [7]. За прошедшие годы спектр заболеваний, сопро-
вождающихся ВКМ, расширился до нескольких десятков. 
Сборник «Нозология генетических заболеваний скелета» 
в последней редакции 2023 г. включает 41 группу гене-
тических расстройств костной ткани (771  патология, 
развивающаяся при мутациях в 552 генах), приводящих 
к ВКМ, которые выделены, по сравнению с предыдущей 
редакцией, в две группы: 24-ю, включающую остеопе-
трозы и родственные им заболевания, развивающиеся 
вследствие нарушения функции остеокластов, и 25-ю, 
в которую входят остеосклеротические расстройства 
(дисплазии), в том числе склеростеоз, болезнь ван Бюхе-
ма, диафизарная дисплазия и пр., для которых типично 
усиление формирования новой костной ткани [8].

Благодаря проводившимся на больших выборках 
полногеномным исследованиям генетических ассоци-
аций к настоящему моменту удалось выявить более 
300  общих генетических вариантов в геноме человека, 
которые влияют на МПК [9, 10]. Однако величина оказы-
ваемого ими эффекта очень мала: даже в совокупности 
они позволяют объяснить лишь около 30% генетических 
вариантов фенотипа МПК [9].
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Значительно больший интерес представляют мо-
ногенные заболевания, ранее объединявшиеся под 
общим названием «склерозирующие костные диспла-
зии». Все они приводят к аномальному увеличению 
костной массы, но происходит это за счет различных 
механизмов, главными из которых являются нару-
шение резорбции костной ткани, с одной стороны 
(группа  24), и усиление костеобразования — с дру-
гой (группа 25). Ранее (до 2023 г.) в отдельную группу 
выделялись т.н. неонатальные остеосклеротические 
дисплазии (дисплазия Бломстранда, болезнь Каффи 
и дисплазия Рейна), но эти патологии представляют 
интерес в большей степени для педиатров, т.к. пациен-

ты редко доживают до школьного и тем более взрос-
лого возраста. При реклассификации в 2023 г. болезнь 
Каффи и дисплазия Рейна также отнесены в группу 25, 
дисплазия Бломстранда — в группу 28 (нарушения, 
связанные с изменением сигнального каскада парат-
гормона) [8]. В рутинной практике чаще выявляются 
заболевания, встречающиеся у взрослых лиц; об этих 
нозологиях далее и пойдет речь.

Перечень наиболее распространенных моногенных 
заболеваний, сопровождающихся повышенной костной 
плотностью, приведен в табл. 1 (адаптировано из Boudin 
et al. [11] и сборника «Нозология генетических заболева-
ний скелета» в последней редакции 2023 г. [8]).

Таблица 1. Моногенные заболевания, сопровождающиеся повышением МПК [8, 11]

Заболевание Тип наследования Мутантный 
ген

Лечение  
(помимо симптоматического)

Остеопетрозы

Взрослая форма 
(болезнь Альберса-
Шенберга)

Аутосомно-доминантный ClCN7 Нет

Остеопетроз с почечным 
тубулярным ацидозом 
и церебральной 
кальцификацией

Аутосомно-рецессивный CA2 Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК)

Остеопетроз 
с эктодермальной 
дисплазией 
и иммунодефицитом

X-сцепленный 
рецессивный IKBKG (NEMO) Трансплантация ГСК

Промежуточный 
остеопетроз

Аутосомно-рецессивный/ 
Аутосомно-доминантный

ClCN7
PLEKHM1 Нет

Остеопетрозоподобные состояния

Пикнодизостоз Аутосомно-рецессивный CTSK Нет

Дизостеосклероз Аутосомно-рецессивный
SLC29A3

TNFRSF11A
CSF1R

Нет

Остеосклеротические расстройства (дисплазии)

Склеростеоз Аутосомно-рецессивный SOST
LRP4

Хирургическое  
(краниотомия и декомпрессия нерва)

Рекомбинантный склеростин (потенциально)

Болезнь ван Бюхема Аутосомно-рецессивный SOST
Хирургическое  
(краниотомия и декомпрессия нерва)

Рекомбинантный склеростин (потенциально)

Краниодиафизарная 
дисплазия Аутосомно-доминантный SOST

SP7

Хирургическое  
(расширение хоан, краниотомия 
и декомпрессия нерва)

Рекомбинантный склеростин (потенциально) 

LRP5-ассоциированный 
остеосклероз Аутосомно-доминантный LRP5 Нет

LRP6-ассоциированная 
болезнь ВКМ Аутосомно-доминантный LRP6 Нет

LRP4-ассоциированный 
склеростеоз

Аутосомно-доминантный/ 
Аутосомно-рецессивный LRP4 Нет

Болезнь Пайла Аутосомно-рецессивный SFRP4 Нет
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Заболевание Тип наследования Мутантный 
ген

Лечение  
(помимо симптоматического)

SMAD9-ассоциированная 
болезнь ВКМ Аутосомно-доминантный SMAD9 Нет

Остеопойкилоз 
(включая синдром 
Бушке-Оллендорфа)

Аутосомно-доминантный LEMD3 Нет

Мелореостоз

Соматические мутации 
(спорадические; 
точное наследование 
неизвестно)

MAP2K1 В некоторых случаях — ампутация 
пораженной конечности

Полосчатая остеопатия 
с краниосклерозом

X-сцепленный 
доминантный AMER1 Нет

Краниометафизарная 
дисплазия

Аутосомно-доминантный/ 
Аутосомно-рецессивный

ANKH
GJA1

Экспериментально восстановление 
гомеостаза кальция (кальцитриол, 
низкокальциевая диета), позволяет устранить 
паралич лицевого нерва и уменьшить 
плотность костей черепа в детском возрасте

Окулодентооссальная 
(глазо-зубо-костная) 
дисплазия

Аутосомно-доминантный GJA1 Нет

Диафизарная 
дисплазия (болезнь 
Камурати-Энгельманна)

Аутосомно-доминантный TGFB1
Лозартан (антагонист рецептора 
к ангиотензину II 1 типа), возможно, 
способен уменьшать выраженность болей

Гематодиафизарная 
дисплазия Гхосала Аутосомно-рецессивный TBXAS1 Нет

Ювенильная болезнь 
Педжета Аутосомно-рецессивный OPG Назначение рекомбинантного 

остеопротегерина (потенциально)

Триходентооссальный 
(волосо-зубо-костный) 
синдром

Аутосомно-доминантный DLX3 Нет

Гиперостотическая 
дисплазия 
Ленца-Маевского

Аутосомно-доминантный PTDSS1 Нет

Согласно Boudin et al. [11], современная классифика-
ция болезней ВКМ построена на двух основных принци-
пах: этиологический (по локализации генной мутации) 
и патогенетический (по механизму повышения МПК).

Следует отметить, что не все остеосклеротические 
расстройства сопровождаются исключительно усилени-
ем костеобразования. Для некоторых из них характерно 
нарушение баланса между костеобразованием и резор-
бцией: болезнь Камурати-Энгельманна и гематодиафи-
зарная дисплазия Гхосала, ювенильная болезнь Педжета 
(усиление резорбции, вызывающее еще большее косте-
образование), триходентооссальный синдром, гиперо-
стотическая дисплазия Ленца-Маевского [12]. Структур-
ные и количественные изменения кости, характерные 
для этих заболеваний, оказывают разный эффект на риск 
переломов: увеличивают при остеопетрозе и, напротив, 
снижают за счет повышения прочности кости при скле-
розирующих дисплазиях.

Эпидемиологические данные о распространенности 
в популяции приводимых ниже заболеваний указаны 
на сайте https://www.orpha.net/ [13].

ОСТЕОПЕТРОЗ И ОСТЕОПЕТРОЗОПОДОБНЫЕ 
СОСТОЯНИЯ

Вероятность выявления остеопетроза и подобных 
ему клинически и рентгенологически состояний выше, 
чем прочих склерозирующих дисплазий, так как они мо-
гут обнаруживаться в любом возрасте и не всегда приво-
дят к клиническим проявлениям в виде переломов или 
других (например, неврологических) нарушений, благо-
даря чему сохраняется возможность передачи мутаций 
потомству и поддержание пенетрантности данных забо-
леваний на определенном уровне.

ОСТЕОПЕТРОЗ

Под термином «остеопетроз» подразумевают ряд 
моногенных заболеваний, имеющих, при различных 
пораженных мутациями генах (TCIRG1, ClCN7, OSTM1, 
SNX10, TNFSF11, TNFSF11A, CA2, IKBKG (NEMO), Plekhm1), 
схожую (но не одинаковую) рентгенологическую карти-
ну. Для них характерно нарушение резорбции костной 

Продолжение таблицы 1
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ткани остеокластами, из-за чего происходит крайне 
выраженное уплотнение костной ткани («мраморная 
кость»). Примечательно, что тяжесть течения остеопе-
троза крайне вариабельна в диапазоне от полного от-
сутствия клинической симптоматики до смертельного 
исхода в детском возрасте. В связи с этим установление 
диагноза нередко происходит случайно, при рентгено-
логических исследованиях скелета по поводу других 
заболеваний.

Важным диагностическим маркером для различения 
форм остеопетроза является количество остеокластов, 
так как нарушение резорбции костной ткани может воз-
никать по двум различным причинам: либо происходит 
нарушение дифференцировки гемопоэтических стволо-
вых клеток (ГСК) в зрелые многоядерные остеокласты, 
что приводит к дефициту остеокластов в костном ма-
триксе, либо образовавшиеся остеокласты оказываются 
дефектными и не способны полноценно выполнять свою 
функцию. В обоих случаях нарушается процесс закисле-
ния внеклеточного пространства между остеокластом 
и костной тканью (для эффективной резорбции необхо-
дима кислая среда с рН около 4,0) [14]. Типичная для этих 
состояний гистологическая картина — остатки нерассо-
савшегося хряща в зрелой костной ткани. Этим, а также 
замедлением костеобразования в ответ на ухудшение 
резорбции объясняется снижение прочности костей 
и парадоксальное, на первый взгляд, увеличение часто-
ты низкотравматических переломов при всех формах 
остеопетроза [15], в отличие от многих остеосклеротиче-
ских дисплазий.

В публикации Balemans et al. для классификации ти-
пов остеопетроза учитывались этиологические факторы 
(т.е. затронутые мутациями гены) и соответствующий тип 
наследования патологии, тяжесть течения заболева-
ния, возраст дебюта и вторичные клинические прояв-
ления  [14]. Большинство разновидностей остеопетроза 
наследуется по аутосомно-рецессивному типу, и именно 
эти формы протекают наиболее тяжело; распространен-
ность всех вариантов с аутосомно-рецессивным насле-
дованием — 0,75 на 100 тыс. населения. Подтверждено 
существование лишь одной формы аутосомно-доминант-
ного остеопетроза (АДО) — болезни Альберса-Шен-
берга, или АДО II типа, однако его распространенность 
значительно выше, чем для любой формы аутосомно-ре-
цессивного остеопетроза (АРО) — 5 на 100 тыс. новоро-
жденных. Существует также промежуточная форма, пе-
редающаяся по аутосомно-рецессивному типу.

К АРО приводят ингибирующие мутации в гене TCIRG1 
(>50% случаев АРО), кодирующем образование субъе-
диницы a3 вакуолярной АТФ-азы — протонного насоса, 
за счет которого остеокласт закисляет резорбционную 
лакуну [16], CA2, ответственном за образование карбо-
ангидразы 2 (продукция H+ в остеокластах) [17], TNFSF11, 
кодирующем лиганд рецептора-активатора ядерного 
фактора-каппа В (RANKL) [18], TNFRSF11A, кодирующем 
сам рецептор, т.е. RANK [19], и ряде других генов. Для по-
следних двух форм характерно уменьшение числа остео-
кластов. Помимо упомянутых, была выявлена и довольно 
редкая Х-сцепленная рецессивная форма остеопетроза 
(при заболеваниях, сопровождающихся ВКМ, мутации 
крайне редко обнаруживались в половых хромосомах, 
причиной чему — преимущественное расположение 

генов, ответственных за остеогенез, в аутосомах), кото-
рая была связана с гипоморфными (т.е. проявляющими-
ся ослаблением фенотипического признака) мутациями 
в гене IKBKG, отвечающим за синтез эссенциального мо-
дулятора ядерного фактора-каппа B (NEMO) [20], кото-
рый, в свою очередь, участвует в активации указанного 
фактора (NFκB). Для всех форм АРО характерны сходные 
рентгенологические признаки: генерализованный осте-
осклероз, в т.ч. основания черепа, булавовидные длин-
ные трубчатые кости (со значительным расширением 
метафизов), феномен «кость внутри кости» (двойные 
контуры). Мутации в гене CA2 также ассоциированы с по-
чечным канальцевым ацидозом и образованием кальци-
натов в веществе головного мозга, ведущем к дегенера-
ции и гибели нейронов [17].

Мутации в гене ClCN7 способны вызывать как АРО 
(включая промежуточную форму), так и АДО II типа [21]. 
Этот ген кодирует образование хлорно-протонных 
каналов (антипортеров) на гофрированной каемке 
остеокластов и на лизосомальных мембранах [22]. Вза-
имодействие этих каналов с вакуолярной АТФ-азой 
поддерживает кислый pH в резорбционных лакунах. 
ClCN7-ассоциированный АРО дебютирует клинически-
ми проявлениями на первом году жизни: развивается 
склероз основания черепа (иногда сопровождающийся 
стенозом хоан или без него), из-за сужения выходных 
отверстий черепно-мозговых нервов происходит ком-
прессия зрительного, лицевого и преддверно-улитко-
вого нервов, что ведет к потере зрения, слуха и нару-
шению мимики; возможна гидроцефалия. Облитерация 
костномозговых полостей приводит к тяжелой анемии 
и тромбоцитопении; отмечается задержка роста. Для 
пациентов типичны аномалии развития зубов, форми-
рование одонтом и повышение риска остеомиелита 
нижней челюсти. Нередко наблюдается гипокальци-
емия с тетаническими судорогами и, как следствие, 
вторичный гиперпаратиреоз. Без лечения максималь-
ная продолжительность жизни при ClCN7-ассоцииро-
ванном АРО составляет 10 лет. Для промежуточного 
ClCN7-ассоциированного остеопетроза течение забо-
левания более благоприятное: начало — в раннем дет-
ском возрасте, анемия, как правило, легкой степени, 
неврологические расстройства спорадические, носят 
нестойкий характер; продолжительность жизни чаще 
всего нормальная.

Лечение АРО включает в себя назначение препара-
тов кальция при судорожном синдроме, переливание 
эритроцитарной или тромбоцитарной массы, по пока-
заниям  — антибиотико- и иммуноглобулинотерапия. 
В качестве метода лечения при тяжелой панцитопении 
показана трансплантация ГСК; следует помнить, что по-
ложительный результат от вмешательства возможен 
лишь в том случае, если была затронута только костная 
ткань (в силу костномозгового происхождения остеокла-
стов), повлиять на уже развившиеся неврологические 
нарушения такая терапия не способна. Хирургическая 
помощь заключается в декомпрессии пораженных не-
рвов (например, зрительного). Необходимо ведение па-
циента стоматологом-ортопедом.

АДО II типа, в отличие от АРО, дебютирует как пра-
вило в позднем детском (до 10 лет) или даже подрост-
ковом возрасте [21, 23]; причина — в гетерозиготных 
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миссенс-мутациях в ClCN7 [24]. Заболевание имеет ти-
пичные рентгенологические признаки, нередко более 
явно выраженные, чем при АРО: генерализованный 
остеосклероз верхних и нижних замыкательных пласти-
нок позвонков с широкой зоной просветления более 
низкой костной плотности (позвоночник по типу «джем-
пера регбиста», или «сэндвич-позвонки»); феномен 
«кость в кости» характерен для основания черепа, кры-
льев подвздошной кости и коротких трубчатых костей. 
Течение обычно доброкачественное, хотя в некоторых 
случаях были отмечены переломы длинных трубчатых 
костей и позвонков, формирование сколиотической 
деформации позвоночника, остеомиелит (в т.ч. нижней 
челюсти) и остеоартрит, анемия, сопровождающаяся 
экстрамедуллярным кроветворением (и, как следствие, 
гепатоспленомегалией); компрессия черепно-мозговых 
нервов довольно редка, но в тяжелых случаях развива-
ется потеря слуха и зрения [25, 26]. На сегодняшний день 
медикаментозная терапия АДО II типа не разработана, 
но в тяжелых случаях могут быть использованы методы 
и вмешательства, применяемые при АРО (см. выше).

В 2017 г. была создана Рабочая группа по остеопетро-
зу [27], основной целью которой заявлена разработка 
согласованных рекомендаций по диагностике и лечению 
различных форм остеопетроза, включая генную и кле-
точную терапию, использование малых интерфериру-
ющих РНК [23] или заместительной терапии, например, 
при остеокласт-дефицитных формах остеопетроза [28].

ПИКНОДИЗОСТОЗ

Пикнодизостоз также обусловлен нарушением ре-
зорбции костной ткани, но, в отличие от остеопетроза, 
нарушается не закисление внеклеточного простран-
ства в резорбционной лакуне и растворение гидрокси-
апатита, а деградация органического матрикса кости, 
представленного в основном коллагеном 1 типа  [29]. 
Наследование происходит по аутосомно-рецессивно-
му типу (0,13 случая на 100 тыс. населения). Заболева-
ние вызывается ингибирующей мутацией в гене CTSK, 
ведущей к дефициту катепсина К, лизосомальной ци-
стеиновой протеазы, необходимой для деструкции во-
локон коллагена 1 типа в условиях низкого pH [30, 31]. 
Хотя остеокласты при подобной мутации по-прежне-
му способны вызывать деминерализацию костного 
матрикса, сохранение недеградированного коллагена 
1 типа, который сам по себе не обладает нужными для 
костей прочностными характеристиками, приводит 
к многообразным деформациям скелета: низкоросло-
сти (95,9% зарегистрированных случаев), укорочению 
кистей и стоп с акроостеолизом дистальных фаланг 
(более чем у 50% больных), частым переломам, неза-
крытию родничков и незарастанию швов черепа, уве-
личению лобных и теменных бугров, гипоплазии верх-
ней и нижней челюсти с формированием тупого угла 
последней. Примерно у трети пациентов определяется 
экзофтальм (из-за нарушения формирования стенок 
глазницы) и голубоватая окраска склер, задержка про-
резывания постоянных и длительная персистенция 
молочных зубов, нарушение прикуса; редко встреча-
ются спондилолиз, потеря слуха, врожденный ложный 
сустав ключицы и гипоплазия костного мозга с ком-

пенсаторной спленомегалией [29, 32, 33]. Показатели 
фосфорно-кальциевого обмена — обычно в пределах 
референсных интервалов. Продолжительность жизни 
может быть нормальной, мышление и психические 
функции в целом не страдают. Специфическое лече-
ние на сегодняшний день отсутствует, поэтому важен 
акцент на профилактике осложнений, прежде всего — 
переломов. Необходима тщательная гигиена полости 
рта; при удалении зубов следует иметь в виду высокий 
риск постэкстракционного остеомиелита.

ДИЗОСТЕОСКЛЕРОЗ

Дизостеосклероз — по преимуществу аутосомно-ре-
цессивное заболевание (описано менее 30 случаев), ха-
рактеризующееся платиспондилией (атравматической 
компрессией позвонков), ограниченным остеоскле-
розом и расширением метафизов длинных трубчатых 
костей. Последние во взрослом возрасте приобретают 
на рентгеновских снимках «прозрачный» вид [34], что 
нехарактерно для остеопетрозоподобных заболеваний. 
У пациентов отмечается низкорослость и повышенный 
риск переломов. Свод и основание черепа могут под-
вергаться склерозированию, что приводит к вторичным 
последствиям в виде компрессии черепных нервов; вы-
является недоразвитие придаточных пазух носа. Имеет 
место расширение ребер и ключиц, феномен «кость в ко-
сти» в тазовых (прежде всего, подвздошных) костях; па-
тогномоничным рентгенологическим признаком можно 
назвать уже упомянутую платиспондилию с «точечным» 
остеосклерозом тел позвонков [34]. Редким, но почти 
не встречающимся при других рассматриваемых скле-
розирующих дисплазиях симптомом явился дерматоз 
(очаги крупнопятнистой дистрофии красного или розо-
вого цвета с четкими контурами) кожи нижних отделов 
живота [35].

Наиболее тяжелая форма дизостеосклероза раз-
вивается при мутации в гене рецептора колониести-
мулирующего фактора 1 (CSF1R): помимо костных про-
явлений, она приводит к наследственной диффузной 
лейкоэнцефалопатии со сфероидами — быстро про-
грессирующему нейродегенеративному заболеванию 
взрослых, для которого характерны деменция, паркин-
сонизм, судорожные припадки, депрессия и расстрой-
ства поведения, причем данные мутации могут быть 
как моноаллельными с проявлением эффекта по до-
минантному типу, так и биаллельными с реализацией 
эффекта по рецессивному типу [36, 37]. Возможна гене-
тическая гетерогенность этого состояния, т.к. болезнь 
может вызываться и мутацией в гене TNFRSF11A, что 
характерно для одной из форм остеопетроза (детской 
иммуноглобулин-дефицитной со сниженным уровнем 
остеокластов) [38], или в гене SLC29A3 (кодирует синтез 
равновесного нуклеозидного транспортера 3 (ENT 3), 
ответственного за перенос нуклеозидов и нуклеоти-
дов при кислом pH в лизосомах и митохондриях) [39]. 
Сходна и гистологическая картина: нерассосавшиеся 
островки хрящевой ткани в костном матриксе. Поэто-
му дизостеосклероз исходно рассматривался как один 
из вариантов остеопетроза. Лечение симптоматиче-
ское, направлено на профилактику костных осложне-
ний, как и при вышеописанных патологиях.
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ОСТЕОСКЛЕРОТИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА 
(ДИСПЛАЗИИ)

Группа разнородных патологий, которые можно объ-
единить под условным названием «остеосклеротиче-
ские дисплазии», включает довольно большой пул редких 
склерозирующих дисплазий костной ткани, вызванных 
повышенным костеобразованием или нарушением ремо-
делирования кости. В данном обзоре будут рассмотрены 
прежде всего наиболее перспективные в плане разра-
ботки патогенетической таргетной терапии заболевания, 
такие как склеростеоз, болезнь ван Бюхема, краниодиа-
физарная и LRP5-/LRP6-ассоциированные дисплазии, бо-
лезнь Пайла, причиной которых являются мутации в ге-
нах, кодирующих белки Wnt-сигнального пути.

СКЛЕРОСТЕОЗ И БОЛЕЗНЬ ВАН БЮХЕМА

Склеростеоз и болезнь ван Бюхема — два очень схо-
жих по фенотипическим проявлениям редких (склеро-
стеоз — 80 случаев, болезнь ван Бюхема — 35 случаев) 
и прогрессирующих склерозирующих заболевания ко-
стей, для которых характерен выраженный гиперостоз, 
наиболее часто и тяжело затрагивающий кости черепа, 
нижнюю челюсть и длинные трубчатые кости [40]. Оба 
заболевания наследуются по аутосомно-рецессивному 
типу; было доказано, что в основе развития этих пато-
логий лежит дефицит склеростина [41], секретируемо-
го гликопротеина, который ингибирует канонический 
Wnt-сигнальный путь за счет связывания с ко-рецепто-
ром LRP5/6 и LRP4, что в итоге приводит к снижению ко-
стеобразования [42]. Различия в этиологии объясняются 
тем, что склеростеоз развивается при ингибирующих 
мутациях в гене SOST, кодирующем склеростин; болезнь 
ван Бюхема же вызывается делецией 52 тысяч пар нукле-
отидов (т.п.н.), расположенных на 35 т.п.н. ближе к 3’-кон-
цу цепи ДНК, чем SOST [43]. Данная мутация повреждает 
ответственный за транскрипцию мРНК склеростина уча-
сток, в результате чего происходит значительное сниже-
ние синтеза белка и усиление костеобразования [44].

Оба заболевания были описаны почти одновременно 
в 1950-е гг. у лиц голландского происхождения (наибо-
лее часто — среди африканеров в Южной Африке) [45]. 
Абсолютный дефицит склеростина, наблюдаемый при 
склеростеозе вследствие гомозиготных мутаций, может 
приводить к чрезмерному росту костей, из-за чего для па-
циентов характерна высокорослость (в отличие от остео-
петроза и подобных ему заболеваний), увеличение лоб-
ных бугров и нижней челюсти. Среди частых симптомов 
выделяются неврологические расстройства, связанные 
со сдавлением черепно-мозговых нервов в каналах и вы-
ходных отверстиях на основании черепа: односторонний 
или двусторонний паралич лицевого нерва, потеря слуха 
или даже зрения; из пороков развития периферического 
скелета — синдактилия (часто подвержены указательный 
и средний пальцы рук), деформация дистальных межфа-
ланговых суставов с подвывихом концевых фаланг [46, 47]. 
Логичным следствием краниального гиперостоза являет-
ся тяжелая хроническая внутричерепная гипертензия, 
сопровождающаяся головными болями, тошнотой и голо-
вокружением. Методом лечения в данном случае считает-
ся декомпрессивная краниоэктомия не позднее подрост-

кового возраста. Вследствие склерозирования костного 
мозга может развиваться анемия, лейко- и тромбоцитопе-
ния. Как правило, симптоматика манифестирует в детском 
возрасте и прогрессируют до 20–30 лет, однако бóльшая 
часть пациентов не доживает до этого срока [40]. Гетеро-
зиготные носители мутации в SOST имеют определяемые 
сывороточные уровни склеростина и не имеют клини-
ческих симптомов, хотя костная масса у них превышает 
популяционные значения по сравнению со здоровыми 
сверстниками того же возраста, и частота переломов у них 
ниже. Возможно, это обусловлено неполной пенетрантно-
стью гена [48].

Болезнь ван Бюхема протекает легче, чем склеросте-
оз, так как синтез склеростина в костях все же происхо-
дит [49]. Вся симптоматика соответствует таковой при 
склеростеозе, но течение заболевания более мягкое: 
пациенты обычно нормального роста, декомпрессивная 
краниоэктомия им требуется редко, синдактилия отсут-
ствует, МПК может не превышать популяционных пока-
зателей. Вероятно, причиной этому то, что подвергаю-
щийся делеции при болезни ван Бюхема регуляторный 
элемент гена SOST не контролирует его транскрипцию 
во внутриутробном периоде [50].

В настоящее время для пациентов со склеростеозом 
и болезнью ван Бюхема специфической терапии не су-
ществует. Учитывая патогенетический механизм, описан-
ный выше, потенциальным вариантом является замести-
тельная терапия рекомбинантным склеростином.

КРАНИОДИАФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ

Краниодиафизарная дисплазия (КДД) — очень ред-
кое (20 случаев) и тяжелое аутосомно-доминантное на-
следственное прогрессирующее заболевание, в основе 
которого — гетерозиготная миссенс-мутация в SOST, вли-
яющая на сайт расщепления сигнального пептида скле-
ростина [51, 52], из-за чего сам склеростин образуется 
дефектным. КДД проявляется гиперостозом костей моз-
гового и лицевого черепа, который обнаруживается уже 
в раннем младенчестве (до 3 месяцев) в виде выбухания 
кости в проекции пазух носа, выраженного гипертело-
ризма, увеличения окружности головы (формирующим 
в совокупности клиническую картину «костного леонтиа-
за») и стеноза хоан, затрудняющего носовое дыхание [51]. 
В связи с прогрессирующим стенозом носослезных прото-
ков типичен рецидивирующий дакриоцистит. Компрессия 
черепно-мозговых нервов (особенно зрительного и пред-
дверно-улиткового) приводит в конечном счете к слепоте 
и глухоте; встречается косоглазие, экзофтальм и потеря 
бинокулярного зрения. Возможна вторичная (вследствие 
нарушения зрения и слуха) задержка умственного разви-
тия. Также отмечается задержка роста и крайне редко — 
полового созревания [53]. Для заболевания характерна 
малая продолжительность жизни (нет свидетельств о па-
циентах с КДД старше 16 лет) [52]. Сходную клиническую 
картину (гиперостоз черепа, склероз длинных трубчатых 
костей, увеличение в размерах ключиц и ребер) могут да-
вать моно- или биаллельные мутации в гене SP7 [54], кото-
рые тоже относят к этиологическим факторам краниоди-
афизарной дисплазии. Как и для склеростеоза и болезни 
ван Бюхема, потенциальной патогенетической терапией 
может стать введение рекомбинантного склеростина.
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ВЫСОКАЯ КОСТНАЯ МАССА, АССОЦИИРОВАННАЯ 
С МУТАЦИЯМИ В LRP5, LRP6 И LRP4

Белки комплекса LRP, включаясь в процесс передачи 
внутриклеточного сигнала по каноническому Wnt-сиг-
нальному пути в остеобластах, играют важнейшую роль 
в опосредовании инициации костеобразования: лиган-
ды Wnt связываются с двойным рецепторным комплек-
сом, включающим Frizzled-белок и LRP5 или LRP6 [LRP5/6], 
благодаря чему β-катенин не подвергается фосфорили-
рованию и связанной с ним деградации, накапливается 
в цитоплазме и, наконец, переносится в ядро, запуская 
транскрипцию генов, определяющих синтетическую ак-
тивность остеобластов. При отсутствии связывания Wnt 
комплексом Frizzled-LRP5/6 β-катенин фосфорилируется 
и разрушается, что приводит к угнетению функции осте-
областа. Склеростин способен ингибировать Wnt-сиг-
нальный путь, конкурентно связываясь с LRP5/6 вместо 
Frizzled-белка и препятствуя взаимодействию Wnt-ли-
гандов с LRP5/6 [55]. LRP4 же фиксирует («заякоривает») 
склеростин при взаимодействии с LRP5/6, тем самым 
внося вклад в ингибирование склеростином Wnt/β-ка-
тенин-сигнального пути [56]. Таким образом, различные 
мутации в генах LRP5, LRP6 и LRP4 могут приводить и к ос-
лаблению, и к усилению костеобразования (о последних 
вариантах и пойдет дальше речь). Патологии весьма ред-
ки; специфическая терапия не разработана (применение 
рекомбинантного склеростина, как при предыдущих 
трех нозологиях, не представляется действенным, т.к. 
в рассматриваемых ситуациях наблюдается нечто вро-
де резистентности к интактному и находящемуся в нор-
мальном количестве склеростину), однако на мышиных 
моделях был успешно опробован способ ингибирования 
гена Porcupine (por), ответственного за пальмитоилиро-
вание Wnt-лигандов, без которого они не приобретают 
необходимую для транспортировки в цитоплазме осте-
областов и связывания с комплексом Frizzled-LRP5/6 ги-
дрофильность [57].

LRP5-ассоциированный остеосклероз
Данное заболевание ранее классифицировалось 

как АДО I типа (33 случая в 3 семьях), но около 20 лет 
назад было увязано с внутренним дефектом остеобла-
стов, возникающим из-за активирующих мутаций гена 
LRP5  [58], в результате которых по описанному ранее 
механизму усиливается костеобразование. Следова-
тельно, оно не принадлежит к семейству остеопетрозов, 
которые, как уже было сказано, характеризуются ухуд-
шением резорбции костной ткани, поэтому было ре-
шено переклассифицировать эту патологию в качестве 
остеосклеротической дисплазии. Показано, что специ-
фические аутосомно-доминантные мутации в гене LRP5 
снижают аффинность связывания образующегося белка 
с диккопфом-1 и склеростином, ингибиторами косте-
образования [59], что и приводит к развитию высокой 
МПК и остеосклеротической дисплазии. Фенотип забо-
левания вариабелен и проявляется генерализованным 
мягким остеосклерозом и нормальными гематологиче-
скими показателями, может протекать бессимптомно; 
риск переломов не увеличивается. На рентгенограммах 
обнаруживается диффузный остеосклероз с выражен-
ным утолщением свода черепа, но менее выраженный 

в позвоночнике (уплотнение дуг позвонков), краниоси-
ностоз (раннее заращение черепных швов), характерна 
«квадратная» нижняя челюсть (за счет утолщения кор-
тикального слоя кости — синдром Ворта), формирова-
ние небного валика вдоль костного шва и увеличение 
толщины кортикального слоя длинных трубчатых ко-
стей [59]. Минеральная плотность костей по Z-критерию 
может находиться в диапазоне от +4,0 до +8,0 SD. Frost 
et al. [60] оценили с помощью периферической количе-
ственной компьютерной томографии высокого разре-
шения (пККТ-ВР) микроструктуру костной ткани у паци-
ентов с LRP5-ассоциированным остеосклерозом, описав 
картину гомогенного увеличения объема кортикальной 
и трабекулярной кости, что подтвердило полученные ра-
нее при биопсии данные. У пациентов же с классическим 
АДО II типа (болезнью Альберса-Шенберга) с помощью 
расчета трабекулярного костного индекса была установ-
лена неоднородность распределения трабекулярной 
костной ткани, чем в том числе может объясняться более 
высокая хрупкость костей при одинаковой по сравне-
нию с пациентами, имеющими LRP5/6/4-ассоциирован-
ные болезни ВКМ, проекционной МПК [61].

LRP6-ассоциированная болезнь ВКМ
Как уже было сказано, LRP6 также играет важную 

роль в активации Wnt/β-катенин-сигнального пути, 
действуя в качестве ко-рецептора с LRP5. В 2019 г. 
Whyte et al. сообщили о двух семьях с LRP6-ассоции-
рованной болезнью ВКМ, наблюдаемой в нескольких 
поколениях. Идентифицированы были две разные ге-
терозиготные активирующие миссенс-мутации; обе 
затрагивали первый β-пропеллерный домен LRP6 
(гомологично мутациям при LRP5-ассоциированном 
остеосклерозе) [62]. Для сравнения (ввиду общности 
патогенеза) изучались и лица с LRP5-ассоциирован-
ным остеосклерозом.

Как и можно было ожидать, клинические симптомы 
LRP6-ассоциированной болезни ВКМ оказались почти не-
отличимы от наблюдаемых при LRP5-ассоциированном 
остеосклерозе: генерализованный остеосклероз и гипе-
ростоз, макрогнатия, непрорезывание зубов из гиперпла-
зированной костной ткани челюстей, отсутствие посто-
янных боковых резцов на верхней челюсти у некоторых 
индивидов (зафиксировано в обеих описанных Whyte et 
al. семьях), небный валик; интересными особенностями 
таких пациентов являются повышенная устойчивость 
к переломам и неспособность держаться на воде [62, 63]. 
Зафиксирован рост выше среднего у пациентов с мута-
циями как в LRP6, так и в LRP5 [62], что наводит на мысль 
о влиянии гиперактивации Wnt-сигнального пути, наблю-
даемой при всех трех LRP-ассоциированных состояниях, 
не только на плотность костей, но и на рост костного ске-
лета в детстве и подростковом возрасте. Кроме того, есть 
сведения о диффузном утолщении костей черепа, суже-
нии канала зрительного нерва и слухового прохода и, как 
следствие, нарушениях зрения и слуха [64].

LRP4-ассоциированный склеростеоз
К 2020 г. были получены сообщения о четырех случа-

ях болезни ВКМ, связанных с ингибирующими мутациями 
в LRP4, при этом наследование происходило как по ауто-
сомно-доминантному, так и по аутосомно-рецессивному 
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типу [65]. Мутации проявлялись дефектом в централь-
ной части третьего β-пропеллерного домена белка LRP4, 
из-за которого страдало взаимодействие между склеро-
стином и LRP4. Поскольку фенотип очень похож на по-
добный при склеростеозе, заболевание обозначают как 
склеростеоз 2 типа, хотя клиническое течение менее тя-
желое и имеет больше сходства с болезнью ван Бюхема. 
Клинические проявления LRP4-ассоциированного скле-
ростеоза, помимо высокой МПК, включают паралич ли-
цевого нерва и потерю слуха, синдактилию, дисплазию 
ногтевых пластин, нарушение походки; любопытно, что 
ни одного случая формирования небных валиков, столь 
характерных для других LRP-ассоциированных болезней 
ВКМ, зарегистрировано не было [65].

БОЛЕЗНЬ ПАЙЛА

Болезнь Пайла — редкая метафизарная дисплазия, 
наследуемая по аутосомно-рецессивному типу. Уста-
новлено, что причиной болезни Пайла являются гомо-
зиготные ингибирующие мутации в гене, кодирующем 
секретируемый Frizzled-белок 4 (sFRP4), который, как 
было сказано выше, является внеклеточным модулято-
ром Wnt-сигнального пути за счет связывания с лиган-
дами Wnt в комплексе с белками LRP5/6 [66]. Его особен-
ность в том, что он модулирует не только канонический, 
но и неканонический Wnt-сигнальный путь [42]. В длин-
ных трубчатых костях при рентгенографии наблюдаются 
истончение кортикального и расширение трабекулярно-
го слоев кости в метафизах (по типу «колбы Эрленмей-
ера»), что приводит к значительной хрупкости костей 
на фоне повышения МПК; также определяется платис-
пондилия, расширение ребер и ключиц [66]. В целом те-
чение заболевания доброкачественное, летальные исхо-
ды редки.

SMAD9-АССОЦИИРОВАННАЯ БОЛЕЗНЬ ВКМ

Открытие мутации в гене SMAD9 в 2019 г. позволило 
идентифицировать некоторые варианты необъяснимой 
ВКМ. Распространенность SMAD9-ассоциированной 
болезни ВКМ оценивается примерно как 1 на 100 тыс. 
населения [5] — меньше, чем LRP5-ассоциированно-
го остеосклероза. SMAD9 (также известный как SMAD8, 
MADH6 и MADH9) кодирует модулятор сигнального пути 
костного морфогенетического белка (КМБ), члена супер-
семейства трансформирующего фактора роста β (TGF-β), 
индуцирующего образование как костной, так и хряще-
вой тканей [67]. Благодаря SMAD9 происходит ингиби-
рование активации рецептора КМБ и дальнейшей транс-
крипции таргетного гена в остеобластах, что снижает их 
синтетическую активность. Мутация нарушает структуру 
ДНК-связывающего домена MH1 SMAD9, что и приводит 
к стимуляции КМБ-сигнального пути [67]. Клиническая 
картина SMAD9-ассоциированной болезни ВКМ близка 
к LRP-ассоциированным состояниям: отмечались увели-
чение нижней челюсти, гиперстеническое телосложе-
ние и высокорослость, небный валик и неспособность 
держаться на воде; уникальной особенностью данной 
патологии, связанной с ВКМ, можно считать плоскосто-
пие. Признаков сдавления черепно-мозговых нервов, 
в отличие от склеростеоза, не наблюдалось. Изучение 

механизма действия SMAD9 может способствовать соз-
данию нового анаболического препарата для лечения 
остеопороза [68].

ОСТЕОПОЙКИЛОЗ И СИНДРОМ БУШКЕ-ОЛЛЕНДОРФА

Остеопойкилоз наследуется по аутосомно-доми-
нантному типу, в большинстве случаев протекает бес-
симптомно, поэтому диагностируется, как правило, 
случайно, с помощью рентгенографии. Однако мень-
шая часть пациентов (15–20%) страдает от суставных 
болей и выпотов [69]. Ввиду бессимптомности течения 
распространенность неизвестна (предположительно, 
от 1 до 9 случаев на 100 тыс. населения). Болезнь разви-
вается в результате гетерозиготной ингибирующей му-
тации в гене LEM-домен-содержащего белка-3 (LEMD3), 
который блокирует сигнальные пути TGF-β и КМБ, связы-
ваясь со SMAD-белками [70]. Остеопойкилоз имеет очень 
специфическую и легко распознаваемую рентгенологи-
ческую картину, поскольку характеризуется наличием 
в костях пятен с повышенной костной плотностью (отсю-
да второе название заболевания — диссеминированная 
конденсационная остеопатия, или «пятнистая болезнь 
костей»). Необходима дифференциальная диагностика 
с метастазами, однако последние сопровождаются де-
струкцией костной ткани и частыми переломами в про-
екции пораженных участков, а также активно захваты-
вают радиофармпрепарат при сцинтиграфии, благодаря 
чему сложности в установлении причин появления пя-
тен в костях обычно не возникает [71]. Разновидность 
остеопойкилоза, при которой костно-суставные прояв-
ления сопровождаются невусами соединительной ткани, 
называется синдромом Бушке-Оллендорфа, или лентику-
лярным диссеминированным дерматофиброзом [72]; его 
распространенность — 5 случаев на 100 тыс. населения.

МЕЛОРЕОСТОЗ

Мелореостоз — крайне редкая (0,09 случая 
на 100 тыс. населения; более 400 пациентов описано 
к 2023 г.) дисплазия костной ткани с патогномоничной 
рентгенологической картиной одностороннего пораже-
ния длинных трубчатых костей («мелореостоз» в перево-
де с древнегреческого означает «капающий воск свечи»). 
В связи с редкостью случаев наследственной передачи 
заболевания и на основании асимметричности явлений 
дисплазии выдвинута гипотеза о развитии мелореосто-
за по причине соматической мутации в гене LEMD3 или 
MAP2K1 [73, 74]. Мелореостоз проявляется локальным 
гиперостозом кортикальной кости и склерозом приле-
жащих мягких тканей, усиливающимися в дистальном 
направлении. Это может приводить к развитию хро-
нического болевого синдрома, мышечных контрактур, 
деформаций конечностей и тугоподвижности суставов; 
одновременно в мягких тканях выявляются фибромы 
и гемангиомы, иногда наблюдается гипертрихоз [75]. До-
вольно часто пациентам требуется симптоматическое 
лечение (обезболивание), в исключительных случаях — 
ампутация пораженных конечностей. В большинстве 
случаев заболевание носит спорадический характер, 
но есть свидетельства более частого развития мелоре-
остоза в семьях с установленным остеопойкилозом [76].
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ДИАФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ

Диафизарная дисплазия, или болезнь Камурати-Эн-
гельманна (БКЭ) — прогрессирующее заболевание (около 
300 случаев по всему миру), причиной которого являются 
гетерозиготные активирующие мутации в домене латент-
ность-ассоциированного белка (LAP) гена трансформи-
рующего фактора роста бета-1 (TGFβ1)  [77]. В результате 
мутаций увеличивается высвобождение активного TGF-β1 
из кости в процессе резорбции, что приводит к аномально 
высоким темпам ремоделирования и усилению костного 
обмена [78]. Болезнь характеризуется генерализованным 
остеосклерозом, гиперостозом основания черепа и утол-
щением кортикального слоя диафизов трубчатых костей, 
что проявляется теми же нарушениями (головные боли, 
глухота, паралич лицевого нерва и др.), что и при других 
описанных выше патологиях. Кроме того, пациенты стра-
дают от болей в костях и мышечной слабости [79]. Лече-
ние симптоматическое, с использованием глюкокортико-
стероидов [79]. У пациентов с БКЭ был отмечен умеренный 
положительный эффект лозартана — антагониста рецеп-
торов ангиотензина II 1 типа — в отношении купирования 
болей в костях [80].

Разновидностью диафизарной дисплазии является 
гематодиафизарная дисплазия Ghosal (ГДДГ), которая 
в отличие от БКЭ наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу [81]. Доказано, что ГДДГ вызывается биаллельными 
ингибирующими мутациями в гене, кодирующем тромбок-
сансинтазу (TXAS), а именно TBXAS1. В сравнении с БКЭ, при 
которой поражаются только диафизы костей, у пациентов 
с ГДДГ патологический процесс затрагивает и метафизы. 
Помимо ВКМ, частым симптомом у пациентов с ГДДГ явля-
ются анемия, лейкопения и тромбоцитопения [81]. Иссле-
дования in vitro указывают на то, что TXAS может модулиро-
вать экспрессию TNFSF11 и TNFRSF11B (кодирующих RANKL 
и остеопротегерин соответственно), двух важных модуля-
торов остеокластогенеза (см. «Остеопетроз» и «Ювениль-
ная болезнь Педжета»), чем может быть объяснен костный 
фенотип, наблюдаемый у пациентов [82].

ЮВЕНИЛЬНАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕДЖЕТА

Костная болезнь Педжета в целом представляет собой 
очаговое заболевание с поздним дебютом. Ювенильная 
форма болезни Педжета (зафиксировано порядка 50 случа-
ев по всему миру) протекает более тяжело, чем взрослая, 
имеет ранний дебют и поражает весь скелет. В качестве эти-
ологического фактора идентифицированы ингибирующие 
мутации в гене OPG, кодирующем остеопротегерин, рецеп-
тор-ловушку для RANKL [83]. Так как последний является 
одним из ключевых белков в процессе остеокластогенеза 
и резорбции костной ткани, ингибирующие мутации в OPG 
приводят к дефициту остеопротегерина, усилению резор-
бции с последующим компенсаторным усилением косте-
образования, т.е. характеризуется общей интенсификацией 
костного обмена. При высоких темпах ремоделирования 
появляются участки дезорганизованной костной ткани, что 
влечет за собой повышение риска переломов и деформа-
ций. Лечение рекомбинантным остеопротегерином при-
водило к подавлению резорбции и улучшению рентгено-
логической картины [84], поэтому в перспективе возможна 
разработка заместительной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генетически обусловленные склерозирующие костные 
дисплазии, сопровождающиеся ВКМ, представляют собой 
довольно большой пласт редких, но довольно тяжелых 
по течению или исходу заболеваний. Основную проблему 
представляет их клиническая и инструментальная диагно-
стика, которая часто бывает затруднена вследствие сход-
ных фенотипических и рентгенологических признаков. 
Не всегда картина заболевания, особенно при неполной 
пенетрантности, позволяет врачу-клиницисту заподо-
зрить само наличие склерозирующих костных дисплазий, 
однако ряд симптомов и рентгенологических феноменов 
(низко- или высокорослость, синдактилия, неспособность 
удерживаться на воде, изменение внешности — увели-
чение лобных и теменных бугров, макрогнатия, гиперте-
лоризм; генерализованный остеосклероз, колбовидное 
расширение метафизов, «кость в кости» и пр.) являются 
поводом для направления пациента на генетическое об-
следование. Дифференциальная диагностика склерози-
рующих костных дисплазий в настоящее время облегчена 
за счет использования методов секвенирования нового 
поколения. Идентификация мутации способствует как ди-
агностическому поиску, так и разработке адекватной тера-
певтической стратегии. Пока в большинстве случаев скле-
розирующих костных дисплазий лечение ограничивается 
симптоматическим подходом.

С другой стороны, именно рентгеновская денситоме-
трия позволяет обнаружить чрезмерное увеличение МПК. 
Хотя методика ДРА не позволяет установить точный диа-
гноз, обнаружение повышенных значений МПК при исклю-
чении любых артефактов и/или заболеваний, способству-
ющих развитию ВКМ, должно насторожить рентгенолога 
и клинициста в плане диагностического поиска моноген-
ных заболеваний, которые в большинстве случаев имеют 
неблагоприятные исходы. Поэтому только мультидисци-
плинарное взаимодействие может привести к успешному 
и своевременному обнаружению генетической патологии 
и выработке правильной тактики ведения пациента с ВКМ.
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