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© А.В. Тюрин1*, Д.И. Валеева1, К.Э. Ахиярова1, Р.И. Хусаинова1,2 

1ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Уфа, Россия 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Несовершенный остеогенез (МКБ10 Q78.0) и синдром Элерса-Данло (МКБ10 Q79.6) представляют 
собой редкие наследственные (орфанные) заболевания соединительной ткани с вариабельными клиническими про-
явлениями и широким спектром молекулярных дефектов. Данные о распространенности этих заболеваний фрагмен-
тарны вследствие гетерогенной клинической картины и низкой доступности молекулярной диагностики, как в мире, 
так и в России. Вместе с тем понимание частоты встречаемости этих заболеваний может помочь оптимизировать 
диагностику и повысить качество оказания медицинской помощи данной категории пациентов.
ЦЕЛЬ. Провести анализ распространенности несовершенного остеогенеза и синдрома Элерса-Данло в Республике 
Башкортостан — по данным медицинской документации.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Данные о численности населения республики получены на официальном сайте Терри-
ториального органа Федеральной службы государственной статистики по Республике Башкортостан. Информация 
о  частоте встречаемости заболеваний взята на основе отчетов ГКУЗ РБ Медицинский информационно-аналитиче-
ский центр, анализа картотеки ГБУЗ Республиканский медико-генетический центр (г. Уфа) и анализа Республиканской 
медицинской информационно-аналитической системы «ПроМед». Молекулярно-генетические исследования прово-
дились методом массового параллельного секвенирования. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Всего в Республике Башкортостан было выявлено 199 пациентов с несовершенным остеогенезом (НО), 
из них находятся под активным наблюдением 69 (34,6%) пациентов. Молекулярно-генетическое исследование про-
ведено для 64 пациентов (32,1%), при этом выявлено 16 патогенных изменений в гене COL1A1, 11 патогенных мутаций 
в гене COL1A2, по одной мутации в генах P3H1 и IFITM5. Мужчин выявлено 112, женщин — 87 человек. Доля пациентов 
младше 18 лет в целом по республике составила 36,1%. В Уфе зарегистрировано 80 пациентов, процент находящихся 
под активным наблюдением составил 42,5%. В целом в Республике Башкортостан зарегистрировано 133 пациента 
с синдромом Элерса-Данло, из них под активным наблюдением — 30 пациентов (22,5%). Молекулярно-генетическое 
исследование проведено для 43 пациентов (32,3%), при этом выявлено 5 изменений нуклеотидной последователь-
ности в гене COL5A1 и 3 — в гене COL5A2. Мужчин в целом по республике 71 человек, женщин — 62. Как и в случае 
с НО, преобладают пациенты старше 18 лет — их 89 человек (66,9%), под активным наблюдением из них 18 пациентов 
(28,6%). Общая распространенность НО в Республике Башкортостан составила 5,031 случая на 100 тыс. населения, 
синдрома Элерса-Данло — 3,362 случая на 100 тыс. населения. Пациенты с несовершенным остеогенезом чаще нахо-
дятся под активным наблюдением по сравнению с имеющими синдром Элерса-Данло (48,6 и 22,5% соответственно), 
что объясняется более длительным периодом работы с этой группой больных.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Определена распространенность НО и синдрома Элерса-Данло в Республике Башкортостан по дан-
ным медицинской документации. Общая распространенность НО в Республике Башкортостан составила 5,031 случая 
на 100 тыс. населения, синдрома Элерса-Данло — 3,362 случая на 100 тыс. населения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: несовершенный остеогенез; синдром Элерса-Данло; распространенность; эпидемиология.

STUDY OF THE PREVALENCE OF OSTEOGENESIS IMPERFECTA AND EHLERS-DANLO 
SYNDROME IN THE REPUBLIC OF BASHKORTOSTAN
© Anton V. Tyurin1*, Diana I. Valeeva1, Karina E. Ahiiarova1, Rita I. Khusainova1,2

1Bashkir State Medical University, Ufa, Russia 
2National Medical Research Center for Endocrinology, Moscow, Russia

BACKGROUND: Osteogenesis imperfecta (Q78.0) and Ehlers-Danlo syndrome (Q79.6) are rare inherited (orphan) connective 
tissue diseases with variable clinical manifestations and a wide range of molecular defects. Data on the prevalence of these 
diseases are fragmentary due to the heterogeneous clinical picture and low availability of molecular diagnostics both in 
the world and in Russia. However, understanding the frequency of these diseases may help to optimize diagnosis and im-
prove the quality of medical care for this category of patients.
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ОБОСНОВАНИЕ

Несовершенный остеогенез (НО) представляет собой 
системное заболевание соединительной ткани, характе-
ризующееся низкой костной массой и хрупкостью костей, 
вызывающее значительное снижение качества жизни 
пациентов из-за боли, неподвижности, деформаций ске-
лета и дефицита роста [1]. Снижение прочности костей 
приводит к множественным патологическим, малотрав-
матичным переломам [2, 3]. Внескелетные проявления 
могут включать зубные аномалии, серо-голубые склеры, 
потерю слуха, гипермобильность суставов и — реже — 
мышечную слабость, сердечно-сосудистые и легочные 
осложнения. По оценкам, заболеваемость НО составляет 
в среднем 1:10 000 [4]. Идентификация вариантов в генах, 
связанных с НО, у легко пораженных или бессимптомных 
людей подтверждает наличие более широкого клиниче-
ского спектра, который варьируется от низкой костной 
массы и раннего остеопороза до прогрессирующего 
деформирующего и перинатального летального НО [5]. 
Большинство случаев имеет аутосомно-доминантное на-
следование, существуют рецессивные и до 30% споради-
ческие формы [6]. 

Синдром Элерса-Данлоса (СЭД) представляет собой 
наследственное заболевание соединительной ткани 
с разнообразными фенотипическими проявлениями. 
Несмотря на клиническую гетерогенность, основными 
симптомами являются хрупкость и избыточная растя-
жимость кожи, гипермобильность суставов и чрезмер-
ная кровоточивость [7]. Клинический спектр тяжести 
варьирует от легкой гиперрастяжимости кожи и гипер-
мобильности суставов до тяжелых физических дефек-
тов и угрожающих жизни сосудистых осложнений [8]. 

СЭД является относительно редким заболеванием, по-
ражающим 1 человека на 5000–10 000 человек. Данные 
литературы зачастую противоречивы, что связано с не-
достаточным количеством исследований, отсутствием 
до определенного времени унифицированных подходов 
к диагностике и в целом ее высокой сложностью [9, 10]. 
На сегодняшний день не выявлено существенных расо-
вых или географических факторов, влияющих на распро-
страненность СЭД. Классический тип СЭД присутствует 
примерно у 1 из каждых 20 000 человек [11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести анализ распространенности несовершен-
ного остеогенеза и синдрома Элерса-Данло в Республике 
Башкортостан по данным медицинской документации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В рамках эпидемиологического исследования из-
учены показатели распространенности НО и СЭД 
в Республике Башкортостан, территориальные особен-
ности и ряд дополнительных эпидемиологических ха-
рактеристик, таких как половой и возрастной соста-
вы. Численность населения Республики Башкортостан 
на 01.01.2023 г. составляет 4 051 005 человек, из них 
1 899 317 мужчин и 2 151 688 женщин. Данные о числен-
ности населения республики в целом, о распределении 
населения по полу и по возрастным группам, а также 
о численности населения, проживающего в районах 
и городах республики, получены на официальном сайте 
Территориального органа Федеральной службы госу-
дарственной статистики по Республике Башкортостан 

Остеопороз и остеопатии. 2024;27(3):4-11 Osteoporosis and Bone Diseases. 2024;27(3):4-11doi: https://doi.org/10.14341/osteo13158

AIM: To analyze the prevalence of osteogenesis imperfecta and Ehlers-Danlo syndrome in the Republic of Bashkortostan 
according to medical records.
MATERIALS AND METHODS: Data on the population of the republic were obtained from the official website of the Fed-
eral State Statistics Service for the Republic of Bashkortostan. Information on the incidence of diseases was taken from 
the reports of the Medical Information and Analytical Center of the Republic of Bashkortostan, analysis of the card file of 
the Republican Medical and Genetic Center (Ufa) and analysis of the Republican Medical Information and Analytical System 
«ProMed». Molecular genetic studies were performed by massively parallel sequencing.
RESULTS: A total of 199 patients with osteogenesis imperfecta have been identified in the Republic of Bashkortostan, 
69  (34.6%) of them are under active observation. Molecular genetic study was performed for 64 patients (32.1%), and 
16 pathogenic changes in the COL1A1 gene, 11 pathogenic mutations in the COL1A2 gene, one mutation each in the P3H1 
and IFITM5 genes were detected. 112 males and 87 females were identified. The share of patients under 18 years of age in 
the whole republic amounted to 36.1%. In Ufa 80 patients were registered, the percentage of patients under active surveil-
lance amounted to 42.5%. In general, 133 patients with Ehlers-Danlo syndrome were registered in the Republic of Bashko-
rtostan, of which 30 patients (22.5%) were under active surveillance. Molecular genetic study was carried out in 43 patients 
(32.3%), and 5 changes of nucleotide sequence in the COL5A1 gene and 3 in the COL5A2 gene were revealed. There were 
71 men and 62 women. As in the case of LE, patients older than 18 years prevail — 89 patients (66.9%), 18 patients (28.6%) 
were under active surveillance. The overall prevalence of osteogenesis imperfecta in the Republic of Bashkortostan amount-
ed to 5.031 cases per 100,000 population, Ehlers-Danlo syndrome — 3.362 cases per 100,000 population. Patients with oste-
ogenesis imperfecta are more often on active follow-up compared to Ehlers-Danlo syndrome (48.6% and 22.5%, respective-
ly), which is explained by a longer period of work with this group of patients.
CONCLUSION: The prevalence of osteogenesis imperfecta and Ehlers-Danlo syndrome in the Republic of Bashkortostan 
according to medical records was determined. The total prevalence of osteogenesis imperfecta in the Republic of Bash-
kortostan amounted to 5.031 cases per 100 thousand population, Ehlers-Danlo syndrome - 3.362 cases per 100 thousand 
population.

KEYWORDS: osteogenesis imperfecta; Ehlers-Danlo syndrome; prevalence; epidemiology.
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[https://02.rosstat.gov.ru/]. Распространенность заболе-
вания (болезненность, prevalence) вычислялась по фор-
муле: «(Число первичных обращений по поводу забо-
леваний, выявленных в данном и в предыдущие годы / 
средняя численность населения) х 1000». Информация 
о частоте встречаемости заболеваний взята на основе 
отчетов ГКУЗ РБ Медицинский информационно-аналити-
ческий центр, анализа картотеки ГБУЗ Республиканский 
медико-генетический центр — общее количество паци-
ентов и анализа Республиканской медицинской инфор-
мационно-аналитической системы «ПроМед» — пациен-
ты, находящиеся под активным наблюдением, поскольку 
заполнение данной базы началось в 2018 г. Диагноз «Не-
совершенный остеогенез» устанавливался медицински-
ми генетиками на основании клинических признаков, та-
ких как сочетание множественных низкотравматических 
переломов с ранним дебютом, наличие голубой окраски 
склер, патологии эмали и при исключении вторичных 
причин раннего развития остеопороза. Диагноз «Син-
дром Элерса-Данло» устанавливался медицинскими ге-
нетиками на основании модифицированных Вильфран-
шских критериев. Для части пациентов была проведена 
молекулярно-генетическая диагностика с применением 
метода параллельного массового секвенирования. Кар-
ты распространенности заболеваний составлены с ис-
пользованием программного обеспечения Ms. Paint 3D.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в Республике Башкортостан было выявлено 
199  пациентов с НО, из них под активным наблюдени-
ем — 69 (34,6%) пациентов. Мужчин выявлено 112, жен-
щин — 87 человек. Доля пациентов младше 18 лет в целом 
по республике составила 36,1%. Основные характери-
стики данной выборки представлены в таблице 1. В Уфе 
зарегистрировано 80 пациентов, процент находящих-

ся под активным наблюдением несколько больше, чем 
в среднем по республике (42,5%), как и доля пациентов 
младше 18 лет (45%). В крупных городах с населением 
более 100 000 человек (Стерлитамак, Нефтекамск, Сала-
ват, Октябрьский) всего зарегистрировано 23 пациента, 
из них под активным наблюдением — только 6  (26%). 
Также отмечается преобладание пациентов старше 
18 лет (74%), при этом доля пациентов с установленным 
молекулярным диагнозом сопоставима со средними по-
казателями по республике (26%). В населенных пунктах 
с населением менее 100 000 человек проживает 96 па-
циентов с НО, из них 37 находятся под активным наблю-
дением (38,5%). Среди всех пациентов было выявлено 
166 спорадических и 15 семейных случаев заболевания 
(табл. 2). Был проведен анализ распространенности 
НО в различных населенных пунктах Республики Баш-
кортостан. Данные о распространенности НО в районах 
республики приведены на рис. 1.

В целом частота встречаемости НО по Республике 
Башкортостан составляет 5,031 случая на 100 000 насе-
ления, если провести расчет с учетом всех пациентов. 
Если объединить семейные случаи заболевания, частота 
уменьшится до 4,576 случая на 100 000 населения. Реги-
оны с наиболее высокими показателями распространен-
ности: Кушнаренковский, Аскинский, Нуримановский, 
Чишминский и Белокатайский, где частота встречаемо-
сти была больше 10 на 100 000 населения. Отчасти это 
объясняется семейными случаями в данных районах, 
но при корректировке частоты по семейным случаям по-
казатели Аскинского, Нуримановского и Белокатайского 
районов не изменились. В большинстве районов и горо-
дов республики частота варьировала от 3 до 10 случаев 
на 100 000 населения, в Белорецком, Бирском, Туйма-
зинском и Абзелиловском районах она была менее  3. 
В 21 районе и административном округе не было за-
регистрировано ни одного пациента с НО. Отмечается 

Таблица 1. Основные демографические характеристики пациентов с НО в Республике Башкортостан 

Категории До 18 лет Старше 18 лет Мужчины Женщины

Всего пациентов 72 (0,361) 127 (0,639) 112 (0,562) 87 (0,438)

На учете в «ПроМед» 35 (0,486) 41 (0,322) 42 (0,375) 34 (0,390)

До 18 лет 39 (0,348) 33 (0,379)

Старше 18 лет 73 (0,652) 54 (0,621)

Таблица 2. Эпидемиологические характеристики пациентов с НО в Республике Башкортостан в зависимости от места 
проживания

Категории Всего Уфа Города >100 000 
населения

Города <100 000 
населения

Всего пациентов 199 80 23 96

На учете в «ПроМед» 69
(0,346) 34 (0,425) 6

(0,260)
37

(0,385)

До 18 лет 72
(0,361) 36 (0,450) 6

(0,260)
30

(0,313)

Старше 18 лет 127 (0,639) 44 (0,550) 17
(0,740)

66
(0,687)
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 повышенная частота встречаемости НО в крупных горо-
дах республики — Уфе и Стерлитамаке, а также близле-
жащих районах, что, вероятнее всего, обусловлено бо-
лее высоким качеством оказания медицинской помощи, 
и в Учалинском районе. Данный район относится к Баш-
кирскому Зауралью и представляет регион с наимень-
шей транспортной доступностью относительно осталь-
ной территории республики, так как территория района 
вытянулась полосой вдоль восточного склона Уральских 
гор. Молекулярно-генетическое исследование проведе-
но для 64 пациентов (32,1%), при этом выявлено 16 пато-
генных изменений в гене COL1A1, 11 патогенных мутаций 
в гене COL1A2, по одной мутации в генах P3H1 и IFITM5. 

Более подробные данные о молекулярной архитектуре 
НО представлены в предыдущих публикациях [6, 12, 13]. 

В целом в Республике Башкортостан зарегистрирова-
но 133 пациента с синдромом Элерса-Данло, из них под 
активным наблюдением находятся 30 пациентов (22,5%). 
Мужчин в целом по республике 71 человек, женщин — 
62. Как и в случае с НО, преобладают пациенты старше 
18  лет — их 89 человек (66,9%). Основные демографи-
ческие характеристики пациентов с СЭД представлены 
в таблице 3. В Уфе зарегистрированы 54 пациента с СЭД, 
из них только 8 человек находятся под активным на-
блюдением (14,8%), доля пациентов младше 18 лет чуть 
меньше, чем в целом по республике (26,9%). В  крупных 

Рисунок 1. Территориальный анализ распространенности НО в Республике Башкортостан. 
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городах зарегистрировано 16 пациентов с СЭД, 
из них 3 пациента находятся под активным наблюдени-
ем (18,7%). Распределение по возрастным группам сопо-
ставимо со средними данными по республике — 31,2% 
пациентов младше 18 лет. В населенных пунктах менее 
100 000 населения проживают 63 пациента с СЭД, из них 
23 младше 18 лет (36,5%). Под активным наблюдением 
находятся 18 пациентов (28,6%). Среди всех пациентов 
было выявлено 111 спорадических и 8 семейных случа-
ев заболевания. Основные эпидемиологические данные 
по пациентам с синдромом Элерса-Данло представлены 
в таблице 4. Был проведен анализ распространенности 
СЭД в различных населенных пунктах Республики Баш-
кортостан (рис. 2). В целом по республике распростра-
ненность СЭД составила 3,362 на 100 000 населения. При 
исключении семейных случаев заболевания частота со-
ставила 2,831 случая на 100 000. Районами, где частота 
встречаемости превысила 10 на 100 000 населения, были 
Бакалинский, Толбазинский и Миякинский, при этом при 
рассмотрении семейных случаев, как один, столь же 
высокие показатели остались в Толбазинском районе. 
В остальных районах и городах не было выявлено зна-
чимого преобладания частоты встречаемости случаев 
СЭД. В Уфе показатель распространенности составил 
4,387 на 100 000 населения, после коррекции семей-
ных случаев — 3,819. В 26 районах и административных 
округах не было зарегистрировано ни одного пациента 
с СЭД. При оценке географической распространенно-
сти синдрома в республике также не было выявлено зон 
накопления заболевания. Молекулярно-генетическое 
исследование проведено для 43 пациентов (32,3%), при 
этом выявлено 5 изменений нуклеотидной последова-
тельности в гене COL5A1 и 3 — в гене COL5A2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования наследственных форм заболеваний 
соединительной ткани как в России, так и в мире, носят 
фрагментарный характер. Существует лишь несколько 
эпидемиологических исследований по оценке распро-

страненности НО в популяциях мира. В исследовании 
южноамериканской популяции Oroli et al. был оценен 
уровень распространенности скелетных дисплазий 
при рождении, частота встречаемости НО составила 
0,4 на 10 000 новорожденных [14]. В исследовании Stoll. 
частота встречаемости НО при рождении составила 
1  на 15 000 новорожденных в Страсбурге (Франция) 
и его окрестностях [13]. D.O. Sillence et al. при исследова-
нии австралийской популяции выделили три больших 
группы пациентов с НО. Первая группа — доминантно 
наследуемый НО с голубыми склерами. По данным пе-
реписи населения 1976 г., минимальная частота в шта-
те Виктория оценивалась как 127 на 3 746 000, то есть 
3–4 на 100 000 населения. В период с 1955 по 1974 гг. 
включительно минимальная заболеваемость составила 
3–5 на 100 000 или 1 на 28 500 живорожденных. Вторая 
группа — перинатальный летальный НО с рентгеногра-
фически «сморщенными» бедренными костями и ре-
брами с «четками». В период с 1965 по 1975 гг. родилось 
12 младенцев с этим вариантом НО, частота составила 
12 на 749 851 или 1–6 на 100 000 живорождений. Тре-
тья группа — прогрессивно деформирующий НО с нор-
мальными склерами. В 1976 г., когда численность на-
селения по переписи составляла 3 746 000 человек, 
в штате Виктория проживало 18 больных. Таким обра-
зом, минимальная распространенность этого синдро-
ма составляла 18 на 3 746 000, то есть 0,48 на 100 000. 
В период с 1955 по 1976 гг. включительно в штате Викто-
рия был зарегистрирован 21 больной новорожденный, 
13 из которых выжили, а 8 умерли. Таким образом, ми-
нимальная заболеваемость составила 21  на 1 444 716, 
то есть 1,45 на 100 000 живорожденных [16]. В Дании 
частота болезни в популяции составила 21,8 случая 
на 100 000 населения [17]. НО встречается во всем мире 
без гендерных различий. По оценкам, в Соединенных 
Штатах насчитывается примерно 25 000–50 000 больных. 
Хотя эти цифры могут быть занижены, поскольку легкие 
формы НО зачастую остаются недиагностированными. 
Один случай НО приходится примерно на 10 000 жи-
ворожденных в США, но во всем мире заболеваемость 

Таблица 3. Основные характеристики пациентов с СЭД в Республике Башкортостан 

Категории До 18 лет Старше 18 лет Мужчин Женщин

Всего пациентов 44 (0,330) 89 (0,670) 71 (0,533) 62 (0,467)

На учете в «ПроМед» 19 (0,431) 11 (0,123) 14 (0,197) 16 (0,258)

До 18 лет 21 (0,295) 23 (0,370)

Старше 18 лет 50 (0,705) 39 (0,629)

Таблица 4. Эпидемиологические характеристики пациентов с СЭД в Республике Башкортостан в зависимости от места 
проживания

Категории Всего Уфа Города >100 000 
населения

Города <100 000 
населения

Всего СЭД 133 54 16 63

На учете в «Промед» 30 (0,225) 8 (0,148) 3 (0,187) 18 (0,286)

До 18 лет 44 (0,330) 16 (0,269) 5 (0,312) 23 (0,365)

Старше 18 лет 89 (0,669) 38 (0,703) 11 (0,688) 40 (0,635)
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варьируется [18]. Если учитывать данную оценку с по-
правкой на численность населения (в США в 2007 г. — 
302,2 млн, в России на 1 августа 2015 г. — 146,4 млн 
человек), в РФ может находиться 12 500–25 000 пациен-
тов с НО. В российский регистр НО включено описание 
650 случаев, из них 421 — у детей, что свидетельствует 
о значительной по масштабам гиподиагностике заболе-
вания. Причиной этому может быть недостаточная осве-
домленность врачей в вопросах диагностики и лечения 
НО [19]. В российских популяциях распространенность 
НО с аутосомно-доминантным (АД) типом наследования 
составляет в республиках Адыгея 1:65 000, Саха Яку-
тия 1:7869, Башкортостан 1:24 824, Татарстан 1:52 316, 

 У дмуртия 1:22 194, Марий Эл 1:57 190, Костромская об-
ласть 1:74 080, Тверская область 1:25 333. При исследо-
вании распространенности НО в Ростовской области 
выявлено 19 семей (29 больных) с АД типом наследо-
вания и 1 семья (1 больной) с аутосомно-рецессивным 
типом наследования. Общая распространенность забо-
левания составила 1:16 582 (или 6,03 на 100 000 населе-
ния) [20]. 

СЭД является относительно редким заболеванием, 
поражающим 1 на 5000–10 000 человек. Данные литера-
туры противоречивы, что связано с недостаточным ко-
личеством исследований, отсутствием до определенно-
го времени унифицированных подходов к  диагностике 

Рисунок 2. Территориальный анализ распространенности СЭД в Республике Башкортостан. 
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и в целом ее высокой сложностью [9, 10]. На сегодняшний 
день не выявлено существенных расовых или геогра-
фических факторов, влияющих на распространенность 
СЭД. Классический тип СЭД присутствует примерно 
у 1 из каждых 20 000 человек [11]. Лица с отягощенной 
наследственностью имеют 50% вероятность развития 
болезни [21]. Сосудистый тип СЭД составляет относи-
тельно небольшой процент всех случаев (около 4–5%) 
и поражает примерно 1 из каждых 50 000–250 000 чело-
век [9]. Кроме того, дети людей с этим заболеванием име-
ют 50% шанс унаследовать заболевание, поскольку сосу-
дистый СЭД почти всегда имеет аутосомно-доминантный 
тип наследования. Гипермобильность, отличительная 
черта гипермобильного типа СЭД, чаще встречается 
у женщин, чем у мужчин, и в целом это наиболее распро-
страненный тип СЭД, но точная частота не определена 
из-за отсутствия понимания, что есть гипермобильный 
тип СЭД, а что — доброкачественная гипермобильность 
или часть недифференцированного фенотипа, посколь-
ку отсутствуют подтверждающие молекулярно-генети-
ческие тесты, способные помочь в дифференциальной 
диагностике данного типа СЭД [22, 23]. Исследования 
частоты встречаемости в России носят единичный ха-
рактер. Так, по данным Зинченко и соавт., в популяциях 
европейской части России распространенность СЭД I 
и СЭД II составила в среднем 1:9466 с вариацией по по-
пуляциям: 1:1716 в Татарстане, 1:1892 в Карачаево-Чер-
кесской Республике, 1:3675 в Брянской области, 1:4169 
в Башкортостане, 1:6815 в Ростовской области, 1:14 331 
в Кировской области, 1:20 000 в Архангельской области, 
1:29 739 в Удмуртии, 1:25 333 в Тверской области, 1:30 479 
в Краснодарском крае, 1:30 767 в Марий Эл, 1:37 784 в Чу-
вашии, 1:50 900 в Адыгее [24–28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Общая распространенность несовершенного остеоге-
неза в Республике Башкортостан составила 5,031 случая 
на 100 тыс. населения, синдрома Элерса-Данло — 3,362 
случаев на 100 000 населения. Пациенты с несовершен-
ным остеогенезом чаще находятся под активным наблю-
дением по сравнению с теми, у кого диагностирован син-
дром Элерса-Данло (48,6% и 22,5% соответственно), что 
объясняется более длительным периодом работы с этой 
группой больных. Как и для многофакторных заболеваний 
соединительной ткани, отмечается выраженная террито-
риальная неоднородность, связанная как с накоплением 
семейных случаев, так и с особенностями оказания меди-
цинской помощи данным категориям пациентов. 
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ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой», Москва, Россия

ОБОСНОВАНИЕ. Системная красная волчанка (СКВ) — хроническое заболевание неизвестной этиологии, характери-
зующееся системным иммуновоспалительным поражением жизненно важных органов. Тяжелым осложнением СКВ 
являются асептические некрозы костей, которые характеризуются выраженным болевым синдромом, нарушением 
функции суставов, снижением качества жизни и инвалидизацией. Несмотря на то, что эндопротезирование тазобе-
дренного сустава является технически отработанным методом оперативного лечения, пациенты с СКВ по-прежнему 
составляют группу повышенного риска развития осложнений на всех этапах периоперационного периода.
ЦЕЛЬ. Описать влияние СКВ на развитие интраоперационных осложнений при выполнении эндопротезирования 
тазобедренных суставов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 133 пациента с диагнозом СКВ, которым за период с 1998 по 
2021 гг. выполнено тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава. Все оперативные вмешательства выпол-
нялись в травматолого-ортопедическом отделении НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой. В группе больных СКВ пре-
обладали женщины, соотношение женщин и мужчинам составило 7,3:1 соответственно. Средний возраст пациентов 
на момент операции — 36,6±12,6 года. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Эндопротезирование тазобедренного сустава всем пациентам (n=133) выполняли стандартно в по-
ложении пациента на здоровом боку из переднебокового доступа Хардинга. В 75 случаях (56,3%) была выполнена 
дополнительная фиксация вертлужного компонента винтами. В 10 случаях был наложен серкляж на проксимальный 
отдел бедренной кости по причине перелома, возникшего при разработке костномозгового канала. Для уточнения 
факторов, влияющих на развитие интраоперационного перелома, пациенты с СКВ были разделены на 2 группы: пер-
вая группа (n=10) — с интраоперационным переломом, вторая (n=123) — без перелома. Проведена сравнительная 
характеристика первой и второй групп. Еще одно осложнение на этапе оперативного лечения — повышенный объем 
кровопотери, потребовавший переливания эритроцитарной взвеси. Таких пациентов было 54 (40,6%). В отношении 
пациентов с повышенным объемом кровопотери мы сравнили клинико-лабораторные характеристики больных не-
посредственно перед оперативным лечением с повышенным объемом кровопотери и без такового.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В исследовании мы провели анализ полученных интраоперационных осложнений. Мы не получили 
подтверждение влияния суточной и кумулятивной доз ГК, а также степени активности и течения СКВ на риск интрао-
перационного перелома. Достоверно выше вероятность перелома оказалась у пациентов с исходно сниженной ми-
неральной плотностью костной ткани.
В отношении повышенного объема кровопотери у пациентов с СКВ, достоверно выявлена связь с исходной анемией 
(сниженным уровнем гемоглобина и гематокрита) в предоперационном периоде (p<0,001).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: системная красная волчанка; тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава; интраоперационные 
осложнения.

INTRAOPERATIVE COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
DURING TOTAL HIP REPLACEMENT
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BACKGROUND: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic disease of unknown etiology characterized by systemic im-
muno-inflammatory damage to vital organs. A serious complication of SLE is aseptic bone necrosis, which is characterized by 
severe pain syndrome, impaired joint function, decreased quality of life and disability. Despite the fact that hip replacement 
is a technically proven method of surgical treatment, patients with SLE are still at increased risk of complications at all stages 
of the perioperative period.
AIM: the aim of the work is to describe the effect of SLE on the development of intraoperative complications during hip 
replacement.
MATERIALS AND METHODS: The study included 133 patients diagnosed with SLE who underwent total hip replacement 
between 1998 and 2021. All surgical interventions were performed in the traumatology and orthopaedic department. 
The group of patients with SLE was dominated by women, the ratio of women to men was 7.3:1, respectively. The average 
age of patients at the time of surgery was 36.6±12.6 years.
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ОБОСНОВАНИЕ

Системная красная волчанка (СКВ) — заболевание не-
известной этиологии, характеризующееся гиперпродук-
цией органонеспецифических аутоантител к различным 
компонентам клеточного ядра и развитием иммуновос-
палительного повреждения внутренних органов [1, 2].

Внедрение новых методов диагностики и лечения 
позволило увеличить выживаемость пациентов с СКВ. 
В то же время сохраняется большое число больных, нуж-
дающихся в эндопротезировании тазобедренного суста-
ва. Несмотря на то, что эндопротезирование тазобедрен-
ного сустава является технически отработанным методом 
оперативного лечения, пациенты с СКВ составляют группу 
повышенного риска развития осложнений на этапе пре-
доперационной подготовки, во время операции, а также 
в послеоперационном периоде (раннем и позднем). 

В исследованиях [3–5] было показано, что частота 
периоперационных осложнений выше, а длительность 
пребывания в стационаре после тотального эндопро-
тезирования тазобедренного сустава у больных СКВ 
больше по сравнению с группой контроля (пациенты без 
СКВ). В то же время в работах [6, 7] связь СКВ с послеопе-
рационными осложнениями не установлена. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Цель работы — описать влияние СКВ на развитие ин-
траоперационных осложнений при выполнении эндо-
протезирования тазобедренных суставов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Время исследования. Период наблюдения 1998–2021 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Изучались пациенты с системной красной волчанкой, 

которым было выполнено тотальное эндопротезирова-
ние тазобедренного сустава.

Критерии включения: взрослые пациенты (возраст 
более 18 лет), достоверно установленный диагноз СКВ со-
гласно классификационным критериям, инструментально 
подтвержденное повреждение тазобедренного сустава.

Критерии исключения: высокая активность основного 
заболевания, наличие острого инфекционного процесса 
на период госпитализации, отсутствие возможности само-
стоятельной ходьбы с дополнительной опорой и без.

Способ формирования выборки из изучаемой популя-
ции (или нескольких выборок из нескольких изучаемых по-
пуляций) — сплошной. 

Дизайн исследования
Было выполнено одноцентровое обсервационное 

одномоментное ретроспективное исследование за пе-
риод с 1998 по 2021 гг.

Методы
В исследование включены 133 пациента с диагнозом 

СКВ согласно классификационным критериям ACR  [8]. 
В группе больных СКВ преобладали женщины, соотно-
шение женщин и мужчин — 7,3:1 соответственно. Сред-
ний возраст пациентов на момент операции составил 
36,6±12,6 года. Активность СКВ оценивали по шкале 
SLEDAI 2K [9]. Преобладал хронический вариант течения 
болезни и низкая степень активности. АФС был диагно-
стирован у 26 (19,5%) пациентов.

Все пациенты находились на терапии глюкокортикои-
дами (ГК). Средняя суточная доза ГК составила от 5 до 10 мг 
в сутки в пересчете на преднизолон; кумулятивная доза 
преднизолона имела разброс от 1800 мг до 62 655 мг. Оце-
нивалась иммуносупрессивная терапия на момент опера-
тивного лечения: гидроксихлорохин принимали 75 человек 
(56,3%), азатиоприн — 22 человека (16,5%), метотрексат — 
6 человек (4,5%), микофенолата мофетил — 1 человек (0,7%). 
4 пациента (3%) находились на генно-инженерной биологи-
ческой терапии ритуксимабом. У данной группы пациентов 
оперативное лечение выполнялось спустя не менее 4 меся-
цев после очередного введения препарата. 

Для оценки функции тазобедренного сустава исполь-
зовали опросник Харриса (Harris Hip Score, HHS), разра-
ботанный для стандартизированной оценки дисфункции 
у пациентов после эндопротезирования тазобедрен-
ного сустава. В опросник включено 4 компонента: боль 
(1 пункт, 0–44 балла), функциональная активность (7 пун-
ктов, 0–47 баллов), деформация (1 пункт, 0–4 балла) и объ-
ем движений (2 пункта, 0–5 баллов). Опросник Харриса 
заполняется пациентом и врачом, при этом чем выше 

RESULTS: Hip replacement in all patients (n=133) was performed as standard in the patient’s position on the healthy side 
from the anterolateral Harding access. In 75 cases (56.3%), additional fixation of the acetabulum component with screws 
was performed. In 10 cases, a cerclage was applied to the proximal femur due to a fracture that occurred during the devel-
opment of the bone marrow canal. To clarify the factors influencing the development of an intraoperative fracture, patients 
with SLE were divided into 2 groups: the first group (n=10) — with an intraoperative fracture, the second (n=123) — without 
a fracture. The comparative characteristics of the first and second groups are carried out. Another complication at the stage 
of surgical treatment is an increased volume of blood loss, which required transfusion of erythrocyte suspension. There were 
54 such patients (40.6%). In relation to patients with increased blood loss, we compared the clinical and laboratory charac-
teristics of patients immediately before surgical treatment, with and without increased blood loss.
CONCLUSION: In the study, we analyzed the resulting intraoperative complications. We have not received confirmation of 
the effect of daily and cumulative doses of HA, as well as the degree of activity and course of SLE on the risk of intraopera-
tive fracture. The probability of fracture was significantly higher in patients with initially reduced bone mineral density. With 
regard to the increased volume of blood loss in patients with SLE, a significant association was found with baseline anemia 
(reduced hemoglobin and hematocrit levels) in the preoperative period (p<0.001).

KEYWORDS: systemic lupus erythematosus; total hip replacement; intraoperative complications.
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суммарный балл, тем лучше результат. Максимальный 
возможный балл — 100, значения ниже 70 рассматри-
ваются как неудовлетворительный результат, 70–80  — 
удовлетворительный, 80–90 — хороший и 90–100 — 
отличный [10]. Средний показатель функционального 
статуса тазобедренного сустава, оцениваемый по шкале 
Харрис, к моменту операции составлял 45,6±13,1 балла, 
что трактуется как неудовлетворительное состояние. 

Интенсивность болевого синдрома оценивали по Ви-
зуально-аналоговой шкале боли [11]. Все больные с пора-
жением тазобедренного сустава отмечали интенсивный 
болевой синдром механического характера, ограниче-
ние движений и снижение опороспособности конечно-
сти, ограничение самообслуживания.

У пациентов с СКВ оценивали частоту коморбидных 
заболеваний. Наиболее часто встречалось поражение 
сердечно-сосудистой системы: гипертоническая бо-
лезнь зафиксирована у 44 пациентов (33,1%), ишемиче-
ская болезнь сердца — у 8 больных (6%) СКВ.

Необходимо отметить, что у пациентов СКВ в ана-
мнезе была бактериальная инфекция (туберкулез, фу-
рункулез, постинъекционные абсцессы) у 25 пациентов 
(18,8%), поражение щитовидной железы наблюдалось 
у 13 больных (9,8%), хроническая болезнь почек зафик-
сирована у 9  (6,8%) пациентов, компенсированный са-
харный диабет 2 типа встречался у 5 пациентов (3,8%), 
онкологическое заболевание зафиксировано у 6 (4,5%) 
пациентов с СКВ. Другие заболевания встречались доста-
точно редко, при этом какого-либо влияния на результа-
ты хирургического лечения не оказывали. 

Асептический некроз других локализаций был ди-
агностирован у 15 (11,3%) пациентов, а сопутствую-
щее снижение минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ), зафиксированное по данным денситометрии 
проксимального отдела бедренной кости, — у 10 (7,5%) 
больных СКВ.

Клиническая характеристика пациентов представле-
на в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с СКВ (n=133)

Показатели Кол-во %

Пол: 
Мужской 16 12,0

Женский 117 88,0
Возраст, годы 36,6±12,6
Длительность заболевания пациентов, мес 89,0±87,2 мес

Степень активности:
Ремиссия (SLEDAI 2K — 0 баллов) 16 12,0

Низкая (SLEDAI 2K — 1–4 баллов) 80 60,2

Средняя степень активности (SLEDAI 2K — 5–10 баллов) 37 27,8

Течение СКВ:
Острое 22 16,5
Подострое 27 20,3

Хроническое 84 63,2

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с СКВ (n=133)

Проявления Абсолютное кол-во %

Клинические проявления СКВ 
Поражение кожи 90 67,7
Поражение слизистых оболочек 24 18,0
Артриты 100 75,2
Серозит (плеврит и/или перикардит) 30 22,5
Люпус-нефрит (гистологически установленный) 20 15,0
Поражение ЦНС 18 13,5
Гематологические нарушения 51 38,3
Иммунологические нарушения (аДНК, аКЛ) 87 65,4
Антинуклеарный фактор 133 100

Лечение на момент операции

Гидроксихлорохин 53 39,8
Азатиоприн 22 16,5
Микофенолата мофетил 1 0,7
Метотрексат 6 4,5
Ритуксимаб 4 3,0
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Статистический анализ
Методы статистической обработки соответствова-

ли дизайну исследования, что позволило с достаточной 
достоверностью решать поставленные задачи. Номи-
нальные исчисляемые признаки (типа «да или нет»), ана-
лизировались таблицы сопряженности, коэффициент χ2 
Фишера-Пирсона и коэффициент сопряженности — φ. 
Порядковые исчисляемые признаки (типа «лучше — 
хуже») применялся τ коэффициент корреляции Кендела. 
Количественные показатели Rx,y, коэффициент корреля-
ции Пирсона. Анализ статистической значимости сред-
них значений при сравнении независимых выборок вы-
полнялся в программе SPSS 22 — t-критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эндопротезирование тазобедренного сустава всем 
пациентам (n=133) выполняли стандартно в положе-
нии пациента на здоровом боку из передне-бокового 
доступа Хардинга. Среднее время операции составило 
94,9±23,96 мин. Состав операционных бригад был раз-
личен. Первым хирургом в бригаде всегда назначался 
один из опытных травматологов-ортопедов отделения. 
Попытка выявить корреляцию частоты осложнений и со-
става оперирующей бригады не проводилась.

В 75 случаях (56,3%) была выполнена дополнительная 
фиксация вертлужного компонента винтами. В 10 случа-
ях был наложен серкляж на проксимальный отдел бе-
дренной кости по причине перелома, возникшего при 
разработке костно-мозгового канала (рис. 1). У одного 
из 10 пациентов с переломом бедренной кости был вы-
явлен также перелом дна вертлужной впадины, по при-
чине которого была проведена пластика аутокостью.

Для уточнения факторов, влияющих на развитие ин-
траоперационного перелома, пациенты с СКВ были раз-
делены на 2 группы: первая группа (n=10) — с интраопе-
рационным переломом, вторая (n=123) — без перелома 
(табл. 3). Проведена сравнительная характеристика пер-
вой и второй групп.

Средний возраст пациентов, у которых случился ин-
траоперационный перелом, составил 43,0±11,7 года, 
что превышает показатель больных 2 группы, у которых 
не было перелома, — 35,7±12,7 года (р=0,087). В группе 

Таблица 3. Клинические характеристики больных СКВ с и без интраоперационного перелома

Признак
Интраоперационный 

перелом
n=10

Без интраоперационного 
перелома

n=123
р

Возраст 43,0±11,7 35,7±12,7 0,087

Длительность заболевания, мес 46,5±38,2 88,1±87,4 0,536

Средняя суточная доза ГК 10,0±4,7 8,2±4,8 0,191

Кумулятивная доза ГК 16007,2±10723,9 20641,6±15019,1 0,287

Асептический некроз других костей 1 (10%) 9 (9,7%) 0,901

Сниженная МПКТ по данным денситометрии 
шейки бедренной кости 10 (100%) 28 (30,1%) 0,014

Активность заболевания:
Ремиссия (SLEDAI 2K — 0 баллов)
Низкая (SLEDAI 2K — 1–4 балла)
Умеренная (SLEDAI 2K — 5-10 баллов)

1 (10,0%)
6 (60,0%)
3 (30,0%)

9 (7,3%)
52 (42,3%)

3 (2,4%)

0,949

Рисунок 1. Рентгенограмма пациента с интраоперационным 
переломом проксимального отдела бедренной кости, 

фиксированным серкляжом.

с интраоперационным переломом у 6 (60%) преобладала 
низкая степень активности по SLEDAI 2К.

Все пациенты находились на ГК терапии. Однако в на-
шем исследовании, несмотря на то, что медиана сред-
ней суточной дозы ГК в обеих группах была одинакова 
(10,0), а абсолютный показатель был больше у пациентов 
с осложнениями: 10,0±4,7 мг против 8,2±4,8 мг, факт при-
ема ГК в большей суточной дозе не стал  предиктором 
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интраоперационного перелома (р=0,191). В отноше-
нии кумулятивной дозы ГК результат оказался обрат-
ный: среди больных, получивших осложнение, она 
составила 16007,2±10723,9 мг, у остальных пациентов — 
20641,6±15019,1 мг.

Аналогично, мы не выявили в качестве фактора ри-
ска возможного интраоперационного перелома наличие 
асептического некроза нескольких костей (р=0,901). Одна-
ко выявилась зависимость полученных переломов и сопут-
ствующей сниженной МПКТ: у всех 10 пациентов, по данным 
денситометрии по шейке бедренной кости, выполненной 
до операции, были значения, характерные для сниженной 
МПКТ (менее -1.0 SD от пиковой массы кости) (р=0,014).

Еще одно осложнение на этапе оперативного лече-
ния — повышенный объем кровопотери, потребовав-
ший переливания эритроцитарной взвеси. Таких паци-
ентов было 54 (40,6%). В 41 случае (30,8%) оперативное 
лечение выполнялось с исходным уровнем гемоглобина 
у пациентов менее 120 г/л. 

В отношении пациентов с повышенным объемом кро-
вопотери мы сравнили клинико-лабораторные характе-
ристики больных непосредственно перед оперативным 
лечением, с повышенным объемом кровопотери и без 
такового (табл. 4). 

Объем кровопотери у исследуемой группы пациен-
тов составил 619,4±293,3 мл, что больше объема осталь-
ных пациентов (547,7±260,6), которым переливание кро-
ви не проводилось.

Мы проанализировали все доступные показатели, 
которые могли бы повлиять на объем кровопотери. Ис-
ходно уровни гемоглобина и гематокрита были меньше 

у пациентов с СКВ, которым потребовалось впослед-
ствии переливание крови: 119,5±17,2 г/л и 36,5±4,8 соот-
ветственно (р=0,043 и р<0,001). 

При анализе таких факторов, как прием антиагреган-
тов и антикоагулянтов, наличие антифосфолипидного 
синдрома а также факта интраоперационного перелома, 
достоверного влияния на объем интраоперационной 
кровопотери не выявлено.

После операции всем больным проводили профилак-
тику тромбоза, которая заключалась в ранней активиза-
ции после операции, эластическом бинтовании нижних 
конечностей либо ношении компрессионного трикотажа 
в течение 6 недель после операции, фармакологической 
терапии. В качестве фармакологической профилактики 
использовали низкомолекулярные гепарины (фраксипа-
рин — 93 (69,9%) пациента, клексан — 1 (0,7%) пациент, 
ксарелто — 6 (4,5%) пациентов, прадакса — 20 (15,0%) 
пациентов, сулодексид — 3 (2,2%) пациента. У 10 паци-
ентов не удалось установить вид антикоагулянтной тера-
пии. Длительность профилактического курса антибиоти-
ков составила 5–7 суток.

У всех пациентов было отмечено первичное заживле-
ние послеоперационной раны, без ранних инфекцион-
ных осложнений. 

Отдаленные результаты операции оценивались как 
на очном приеме, так и посредством телефонного обзво-
на пациентов. По полученным данным, общий функцио-
нальный статус тазобедренного сустава по шкале Харрис 
более 90 баллов был зафиксирован у 87,3% пациентов. 
Оценка болевого синдрома по ВАШ 0–10 баллов зафик-
сирована у 84,1% пациентов (табл. 5). 

Таблица 5. Отдаленные результаты

Признак Количество

Ходьба с дополнительной опорой 6,4%

Харрис > 90 баллов 87,3%

ВАШ 0–10 мм 84,1%

Таблица 4. Сравнительная характеристика пациентов с СКВ перед оперативным лечением с повышенным объемом кровопотери

Признак n=54 n=79 р

Возраст 37,1±12,4 36,5±12,9 0,142

Суточная доза ГК 8,9±4,4 7,8±4,5 0,658

Прием антикоагулянтов/антиагрегантов 5 (3,7%) 11 (13,9%) 0,257

АФС 9 (6,7%) 17 (21,5%) 0,963

Объем кровопотери, мл 619,4± 293,3 547,7±260,6 0,004*

Исходный гемоглобин, г/л 119,5±17,2 128,3±15,6 0,043*

Гематокрит, % 36,5±4,8 38,4±4,5 <0,001*

Эритроциты, *1012 4,2±0,5 4,4±0,6 0,007*

Тромбоциты, *109 255,1±74,4 256,3±68,1 0,505

АЧТВ, сек 29,9±7,1 29,8±6,8 0,222

Фибриноген, г/л 3,5±0,7 5,2±1,3 0,919

Протромбин по Квику, % 114,2±20,4 110,4±17,3 0,075

Длительность операции, мин 93,6±24,2 96,0±25,0 0,089

Интраоперационный перипротезный перелом 4 (3,0%) 6 (7,5%) 0,855

Примечание: *р<0,05.
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В литературе нередко отмечается такое осложне-
ние эндопротезирования, как интраоперационные 
переломы [12]. При использовании бесцементных 
эндопротезов геометрическая подгонка имплантата 
важна для достижения хорошей первичной стабиль-
ности. Таким образом, тщательная подготовка бедрен-
ного канала и выбор правильного размера и формы 
имплантата имеют важное значение для достижения 
стабильности, как в ранние сроки после операции, так 
и в отдаленном периоде. Именно на этапе разработки 
бедренного канала чаще всего происходит поврежде-
ние кости. Поскольку интраоперационные переломы 
бедренной кости приводят к ухудшению функциональ-
ных результатов и снижению удовлетворенности па-
циентов, важно определить группу риска и избежать 
осложнений  [13]. В нашем исследовании переломы 
проксимального отдела бедра были зафиксированы 
у 10 пациентов. Таким образом, частота данного ос-
ложнения составила 7,5%, что превышает частоту в об-
щей популяции в 1,5–2 раза [14].

Мы проанализировали характеристики пациентов, 
которые могли бы повлиять на развитие данного ослож-
нения. Средний возраст пациентов, у которых случился 
интраоперационный перелом, был больше, по сравне-
нию с другими больными (43,0±11,7 года и 35,7±12,7 года 
соответственно (р=0,087)). Все пациенты весь период 
заболевания находились на ГК терапии. Несмотря на вы-
сокую эффективность при СКВ, использование ГК имеет 
свои ограничения, в первую очередь обусловленные 
развитием побочных эффектов [15]. 

Одним из осложнений является ГК-индуцированный 
остеопороз [16].

Мы не доказали в качестве фактора риска возмож-
ного интраоперационного перелома наличие асепти-
ческого некроза нескольких костей (р=0,901). Однако 
выявилась зависимость полученных переломов и сопут-
ствующей сниженной МПКТ: у всех 10 пациентов, по дан-
ным денситометрии шейки бедренной кости, выпол-
ненной до операции, были значения, характерные для 
сниженной МПКТ менее -1.0 SD по шейке бедренной ко-
сти) (р=0,014).

Повышенное внимание заслуживают пациенты с со-
путствующими заболеваниями. Много работ представле-
но в отношении высокого риска периоперационных ос-
ложнений, в частности интраоперационного перелома 
бедренной кости, у пациентов с ожирением [17–19]. 

Однако в одном метанализе [20], который оценивал 
осложнения более 580 тыс. пациентов с ожирением при 
тотальном эндопротезировании тазобедренного суста-
ва, было выявлено, что риск перипротезных переломов 
не был значительно выше в группе с ожирением, чем 
у пациентов без ожирения. Также не нашел связи интра-
операционных переломов с ожирением Kaspar Tootsi 
et al. [21]. Среди пациентов нашего исследования только 
у 1 был повышен ИМТ, а статистический анализ не под-
твердил связь.

Объем кровопотери в исследуемой группе пациентов 
составил 619,4± 293,3 мл и был достоверно выше, чем 
у остальных пациентов (547,7±260,6). Исходно уровни 
гемоглобина и гематокрита были меньше у пациентов 

с СКВ, которым потребовалось впоследствии перели-
вание крови: 119,5±17,2 г/л и 36,5±4,8 соответственно 
(р=0,043 и р<0,001). Как известно, при повреждении со-
судистой стенки эритроциты крови выделяют ряд фак-
торов (ADP, TxA2 и др.), вызывающих агрегацию тромбо-
цитов и формирование тромба. Кроме того, эритроциты 
связывают NO крови. При низком уровне эритроцитов 
количество выделяемых факторов уменьшается, а ко-
личество NO крови повышается, приводя к ухудшению 
агрегации тромбоцитов и, как следствие, к увеличению 
времени свертывания крови.

Об этом осложнении упоминается в нескольких ли-
тературных источниках. Так, Susan M. Goodman and 
Anne R. Bass (2018 г.) в своей работе показали, что у па-
циентов с СКВ, перенесших тотальное эндопротезиро-
вание, наблюдается увеличение частоты ранних после-
операционных осложнений [22], а Nathaniel R. Smilowitz 
et al. (2018 г.) отметили, что пациенты с СКВ особенно 
уязвимы к послеоперационной анемии, тромбоцитопе-
нии, переливанию крови [23]. Также, по утверждению 
Dorsch  CA, Meyerhoff  J. (1982 г.) и Shevchuk SV (2007 г.), 
СКВ сама по себе может индуцировать антитела к антико-
агулянтным факторам и аномальную активацию, и агре-
гацию тромбоцитов [24, 25]. По мнению Linge P. et al. 
и Takahashi  H. et al., СКВ является предрасполагающим 
фактором к нарушениям свертываемости крови и, воз-
можно, к более высокому риску кровотечений [26, 27]. 
Данный факт находит подтверждение еще в одном ис-
следовании, целью которого был обзор клинических ис-
ходов пациентов с СКВ, перенесших тотальное эндопро-
тезирование тазобедренного сустава [28]. Оно показало, 
что периоперационный риск кровотечения у пациентов 
с СКВ выше, чем у больных с другими диагнозами. Более 
раннее исследование также продемонстрировало, что 
уровень гемоглобина после операции у пациентов с СКВ 
был ниже, чем у других пациентов. Авторы объясняли 
это более высоким уровнем кровопотери у пациентов 
с СКВ, по сравнению с другими пациентами [29]. 

При анализе таких факторов, как прием антиагре-
гантов и антикоагулянтов, наличие АФС, а также факт 
интраоперационного перелома, достоверного влия-
ния на объем интраоперационной кровопотери не вы-
явлено.

В отношении активности основного заболевания 
данные неоднозначные. Все описанные в литературе ос-
ложнения были выявлены у пациентов с высокой актив-
ностью (≥8 баллов SLEDAI). В нашем исследовании паци-
енты с высокой активностью не оперировались. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В исследовании мы провели анализ полученных ин-
траоперационных осложнений. Мы не получили под-
тверждения влияния суточной и кумулятивной доз ГК, 
а также степени активности и течения СКВ на риск ин-
траоперационного перелома. Достоверно выше веро-
ятность перелома оказалась у пациентов с исходно сни-
женной МПКТ. Рекомендуется проводить оперативное 
лечение на фоне антирезорбтивной терапии и продол-
жать ее не менее 6 месяцев после эндопротезирования.

В отношении повышенного объема кровопотери у па-
циентов с СКВ достоверно выявлена связь с  исходной 
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анемией (сниженным уровнем гемоглобина и гемато-
крита) в предоперационном периоде (p<0,001). При 
невозможности компенсировать хроническую анемию 
у пациентов с СКВ быть готовыми к необходимости пере-
ливания компонентов крови. 

Больным СКВ необходим междисциплинарный под-
ход на всех этапах периоперационного периода. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Диабетическая периферическая полинейропатия (ДППН) является распространенным и наиболее 
ранним хроническим осложнением сахарного диабета (СД). В то же время ДППН может быть ассоциирована с пора-
жением костной ткани и низкотравматичными переломами, особенно при СД 1 типа (СД1).  В связи с этим оценка вза-
имосвязи между нарушением со стороны периферической нервной ткани и параметрами костного обмена актуальна 
для клинической практики.  
ЦЕЛЬ. Оценить параметры костного ремоделирования у больных СД1 с различной степенью выраженности ДППН.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 90 больных СД1 и ДППН в возрасте от 18 до 55 лет на фоне ста-
бильной инсулинотерапии в течение последних 3 месяцев. Проведена оценка уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c), витамина D (25(OH)D), общего кальция (Са), неорганического фосфора (Р), паратиреоидного гормона (ПТГ), 
остеокальцина (ОК), С-концевого телопептида коллагена I типа (СTX), фактора роста фибробластов (ФРФ-23) в сыво-
ротке крови. Степень выраженности неврологического дефицита определена по шкале нейропатического дисфунк-
ционального счета (NDS), шкале оценки симптомов нейропатии (NSS) и Мичиганскому опроснику для скрининга ней-
ропатии (MNSI). Проведена двухэнергетическая рентгеновская денситометрия (DXA) с определением минеральной 
плотности костной ткани (МПК) и трабекулярного костного индекса (ТКИ).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Независимо от степени выраженности ДППН, больные СД1 были сопоставимы по уровню HbA1c, 
25(OH)D. Выявлена прямая корреляционная связь между выраженностью неврологических нарушений и ИМТ (r=0,214; 
p=0,044), а также стажем СД (r=0,246, p=0,019). Недостаточность и дефицит витамина D диагностированы у 79% об-
следованных больных СД1, однако уровень 25(ОН)D в сыворотке крови не коррелировал с выраженностью ДППН, 
а также уровнем HbA1c, длительностью СД и суточной дозой инсулина (p>0,05). Установлена положительная корре-
ляционная связь между уровнем ПТГ и выраженностью неврологических симптомов и отрицательная — с уровнем 
HbA1c. Больные СД1 и разной степенью выраженности неврологического дефицита не различались по показателям 
МПК и ТКИ. Z-критерий менее -2,0 SD зарегистрирован всего у шести пациентов (8,8%), а частично деградированная 
микроархитектоника костной ткани — у 8 пациентов (11,8%). Связи между маркерами костного ремоделирования 
и параметрами углеводного обмена выявлены не были.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, показатели МПК, ТКИ и маркеры костного ремоделирования у больных СД1 и ДППН 
не зависели от степени выраженности неврологического дефицита, степени компенсации и длительности СД. Дефи-
цит витамина D характерен для большинства больных СД1, но уровень 25(OH)D не зависит от уровня HbA1c, длитель-
ности заболевания и суточной дозы инсулина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; диабетическая полинейропатия; маркеры костного ремоделирования; витамин D; 
минеральная плотность костной ткани.

BONE REMODELING PARAMETERS IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS 
AND DIABETIC PERIPHERAL POLYNEUROPATHY OF VARYING SEVERITY
© Natalia V. Timkina*, Anna V. Murasheva, Anna O. Ustyuzhanina, Fedor M. Radugin, Alena T. Chernikova, Elena Yu. Vasilieva, 
Tatiana L. Karonova

Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russia

BACKGROUND: Diabetic peripheral polyneuropathy (DPPN) is a common and early chronic complication of diabetes melli-
tus (DM). This complication can be associated with bone tissue damage and low-trauma fractures, particularly in type 1 DM. 
Therefore, evaluating the relationship between DPPN and bone metabolism parameters is crucial for clinical practice.  
AIM: To assess bone remodeling parameters in patients with type 1 DM with varying degrees of DPPN.
MATERIALS AND METHODS: The study included 90 patients with type 1 DM and DPPN aged 18 to 55 years on stable insulin 
therapy for the past 3 months. Assessment was conducted for levels of HbA1c, 25(OH)D, total calcium (Ca), phosphorus (P), 
parathyroid hormone (PTH), osteocalcin (OC), C-terminal telopeptide of type I collagen (CTX), fibroblast growth factor 23 
(FGF-23) in serum. The degree of neurological deficit was determined using the Neuropathy Disability Score (NDS), Neu-
ropathy Symptoms Score (NSS), and Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI). Dual-energy X-ray absorptiometry 
(DXA) was performed to determine bone mineral density (BMD) and trabecular bone score (TBS).
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RESULTS: Regardless of the degree of DPPN severity, patients with type 1 DM were comparable in HbA1c and 25(OH)D levels. 
A direct correlation was found between the severity of neurological disorders and BMI (r=0.214; p=0.044) and duration of 
DM (r=0.246, p=0.019). Vitamin D insufficiency and deficiency were diagnosed in 79% of examined patients with type 1 DM, 
but the level of 25(OH)D in serum did not depend on the degree of DPPN severity, HbA1c level, duration of DM, and daily 
insulin dose (p>0.05). A positive correlation was established between PTH level and severity of neurological symptoms, 
and a  negative one with HbA1c level. Patients with type 1 DM and varying degrees of DPPN did not differ in BMD and TBS. 
A Z-score of less than -2.0 SD was only recorded in six patients, and partially degraded microarchitecture of bone tissue was 
observed in 8 patients. 
CONCLUSION: Therefore, BMD, TBS, and bone remodeling markers in patients with type 1 DM and DPPN were independent 
of the degree of neurological deficit, degree of compensation, and duration of DM. Vitamin D deficiency is common in most 
patients with type 1 DM, but the 25(OH)D level is not influenced by HbA1c level, duration of the disease, and daily insulin 
dose. 

KEYWORDS: оtype 1 diabetes; diabetic polyneuropathy; boneremodeling markers; vitamin D; bone mineral density.

АКТУАЛЬНОСТЬ

Диабетическая периферическая полинейропатия 
(ДППН) является частым и наиболее ранним хрониче-
ским осложнением сахарного диабета (СД). Распростра-
ненность сенсомоторной формы ДППН составляет около 
30% среди всех лиц с СД, а ежегодная заболеваемость 
достигает 2% [1]. Установлено, что ДППН может быть ас-
социирована с повышенным риском низкотравматичных 
переломов, однако механизм данного патологического 
процесса требует уточнения. Важную роль могут играть 
нейротрофические (нарушение местного высвобожде-
ния нейромедиаторов), нейроваскулярные (снижение 
нервной регуляции костного кровотока), а также ней-
ротравматические нарушения (изменение нагрузки и ми-
кроповреждения [2]. В то же время наличие ДППН может 
увеличивать риск падений, что при снижении минераль-
ной плотности костной ткани (МПК) повышает риск пе-
реломов [3]. С другой стороны, увеличение риска пере-
ломов при СД 1 типа (СД1) является многофакторным, 
с участием как костных, так и внекостных факторов.  Так, 
у больных СД1 возможно наличие более выраженного 
дефицита витамина D по сравнению с лицами без СД [4]. 
На сегодняшний день имеются данные о положительном 
влиянии терапии витамином D на состав костной ткани 
и на мышечную силу, а значит, и на риск падений [5], что 
позволяет рассматривать дефицит или недостаточность 
витамина D как фактор риска переломов у больных СД1.

Таким образом, работы последних лет демонстриру-
ют необходимость уточнения связи между параметра-
ми костного ремоделирования и функционированием 
нервной ткани.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить параметры костного ремоделирования 
у больных СД1 в зависимости от степени выраженности 
неврологического дефицита при ДППН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе Института эндо-
кринологии и эндокринологических отделений ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова». В одноцентровое поперечное 
сравнительное исследование включено 90 пациентов 
с СД1 и ДППН.

Критерии включения: мужчины и женщины с СД1 
и ДППН в возрасте 18–55 лет с индексом массы тела 
(ИМТ) менее 35 кг/м², стабильная инсулинотерапия в те-
чение последних 3 месяцев, подписавшие информиро-
ванное согласие.

Критерии невключения:
• СД 2 типа (СД2);
• скорость клубочковой фильтрации (СКФ) менее 

45 мл/мин/1,73 м²;
• значимые заболевания желудочно-кишечного тракта 

(синдромы мальабсорбции, воспалительные заболе-
вания кишечника, хронический панкреатит с экзо-
кринной недостаточностью, хронические вирусные 
гепатиты, цирроз печени), облитерирующий атеро-
склероз артерий нижних конечностей;

• прием глюкокортикоидов, препаратов витамина D 
в дозах, выше профилактических, антикоагулянтов, 
антидепрессантов, противосудорожных препаратов, 
анальгетических и нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, антиоксидантов, ангиопротекто-
ров, витаминов группы B, оральных контрацептивов;

• антирезорбтивная терапия в анамнезе или наличие 
диагноза «Остеопороз»;

• синдром диабетической стопы;
• наличие хронических заболеваний суставов;
• наличие онкологических заболеваний в течение 5 по-

следних лет;
• алкогольная и наркотическая зависимость;
• беременность и лактация, частые (более 1 раза в ме-

сяц);
• гипогликемические состояния, требующие госпита-

лизации, за последние 3 месяца, диабетический кето-
ацидоз за последние 3 месяца.

Клиническое исследование
Клиническое исследование включало общетерапев-

тический осмотр, оценку антропометрических показа-
телей (рост, вес, расчет ИМТ по формуле Quetlet), невро-
логический осмотр с использованием шкал NDS и NSS, 
анкетирование по опроснику MNSI.

Лабораторные исследования проводили в клини-
ко-диагностических лабораториях ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазо-
ва» Минздрава России.  Из лабораторных параметров 
определены уровень HbA1c, креатинина, 25(OH)D, каль-
ция (Са), фосфора (P), паратиреоидного гормона (ПТГ), 
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остеокальцина (ОК), С-концевого телопептида коллагена 
I типа (СTX), фактора роста фибробластов 23 (ФРФ-23) 
в сыворотке крови.

Для определения биомаркеров костного ремоде-
лирования образцы сыворотки были подвергнуты цен-
трифугированию при 3000 оборотов в минуту в течение 
15 минут, после чего были заморожены при температуре 
-80 °C до дальнейшего анализа в лаборатории, уровень 
НbA1c определялся в режиме реального времени (без за-
морозки образцов).

Оценку ОК проводили с использованием автомати-
ческого анализатора (CalSet N-MID Osteocalcin for Roche 
Cobas 6000). Согласно инструкции к набору, референс-
ные значения составляют 14–42 нг/мл. Концентрацию 
ПТГ определяли с помощью иммуноферментного анализа 
(DIA sourse hPTH Elisa Kit, Бельгия). Референсный интер-
вал составляет 16–46 пг/мл. Концентрацию ФРФ-23 опре-
деляли с использованием иммуноферментного анализа 
(FGF23 C-terminal, BIOMEDICA) (референсный интервал 
0–20 пмоль/л). С использованием иммунохимического 
анализатора Architect i2000 (Abbott, США) был проведен 
метод хемилюминесцентного иммуноанализа на микро-
частицах для измерения уровня 25(OH)D в сыворотке кро-
ви (референсный интервал 9,40–59,10 нг/мл).

Оценка уровня витамина D была выполнена в соот-
ветствии с Российскими клиническими рекомендациями. 
Уровень 25(ОН)D в сыворотке крови, равный или превы-
шающий 30,0 нг/мл, считался нормальным уровнем ви-
тамина D, в диапазоне от 20,0 до менее 30,0 нг/мл — как 
дефицит, а значения ниже 20,0 нг/мл  — как недостаточ-
ность витамина D [6].  

Концентрация CTX была определена методом имму-
ноферментного анализа (набор реагентов для количе-
ственного определения С-концевого телопептида, обра-
зующегося при деградации коллагена I типа в сыворотке, 
IDS, диапазон измерения 0,020–2,494 нг/мл).

Концентрацию креатинина, неорганического Р, обще-
го Са оценивали с использованием автоматического ана-
лизатора (набор для количественного автоматического 
определения креатинина, кальция и фосфора Architect 
c4000, Abbott, США).

Для определения уровня HbA1c использовался авто-
матический анализатор BIORAD D-10, произведенный 
Chemistry Analyzer, с применением метода ионообмен-
ной хроматографии.

Инструментальные методы
DXA выполнена на аппарате Lunar Prodidgy с оценкой 

МПК в поясничном отделе позвоночника и проксималь-
ном отделе бедра с дополнительным определением ТКИ. 
Согласно клиническим рекомендациям по остеопорозу, 
у женщин до менопаузы и у мужчин до 50 лет использует-
ся скорректированный по этническому и расовому при-
знаку Z-критерий, при значениях которого –2,0 SD и ниже 
следует давать определение «низкая МПК для хроноло-
гического возраста» или «ниже ожидаемых по возрасту 
значений», а выше –2,0 SD — «в пределах ожидаемых 
по возрасту значений». Градации критерия ТКИ по степе-
ни нарушения микроархитектоники: деградированная 
микроархитектоника (ТКИ≤1,2), частично деградирован-
ная микроархитектоника (ТКИ>1,2, но <1,35) и нормаль-
ная микроархитектоника (ТКИ≥1,35) [7].

Статистический анализ
Статистический анализ проведен в программе 

Statistica 12. Соответствие распределения количествен-
ных переменных нормальному закону оценивалось 
с помощью W-критерия Шапиро-Уилка. Количественные 
переменные в зависимости от распределения пред-
ставлены в виде медианы и межквартильного интерва-
ла (Q1–Q3). Анализ различий по количественным пере-
менным проводился с помощью t-критерия Стьюдента 
с поправкой Уэлча либо с помощью U-теста Манна-Уит-
ни с поправкой на неравенство групп. Категориальные 
переменные представлены в виде абсолютных частот 
и процентных долей. Различия между группами оценива-
лись с помощью точного критерия Фишера. Расчет кор-
реляций проводился по методу ранговой корреляции 
Спирмена. Пороговый уровень статистической значимо-
сти принят для p<0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен этическим ко-

митетом ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» МЗ РФ (про-
токол 04-21 от 12.04.2021). Пациенты подписали форму 
добровольного информированного согласия на публи-
кацию медицинской информации в обезличенном виде.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 90 больных СД1 и ДППН 
в возрасте от 18–55 лет, среди которых — 40 (44%) муж-
чин и 50 (56%) женщин. Длительность СД варьировала 
от 2 до 39 лет, медиана стажа СД составила 14 лет. Общая 
характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Две трети больных СД1 получали инсулинотерапию 
в базис-болюсном режиме, непрерывную подкожную 
инфузию инсулина получали только 32 (36%) исследуе-
мых. Медиана суточной дозы инсулина составила 45 ЕД 
и не отличалась у больных с разным режимом инсулино-
терапии (p=0,26).

В зависимости от выраженности неврологического 
дефицита (≥4 баллов или <4 баллов по шкале NDS) паци-
енты были разделены на две группы (группа 1 и группа 2  
соответственно). 56 больных имели выраженность не-
врологического дефицита по шкале NDS≥4 баллов, из них 
39% мужчин (22 человека) и 61% женщин (34 человека) 
(группа 1). 34 пациента с ДППН имели выраженность 
неврологического дефицита по шкале NDS<4 баллов, 
из них 53% мужчин (18 человек) и 47% женщин (16 чело-
век) (группа 2). 

Дополнительно, среди больных с высоким значе-
нием шкалы NDS у 5 из 56 пациентов (9%) была карди-
оваскулярная форма автономной нейропатии, данных 
за гастроинтестинальную форму не было.  Кроме того, 
выяснено, что у 10 из 90 больных (11,1%) на момент ис-
следования была выявлена кетонурия. У 7 данных паци-
ентов значение шкалы NDS было более 4 баллов. 

При оценке длительности СД обнаружено, что в груп-
пе пациентов с выраженным неврологическим дефи-
цитом значение показателя было больше, чем в группе 
пациентов без выраженного дефицита (p=0,01). Оценка 
уровня обеспеченности витамином D больных СД1 пока-
зала, как в общей популяции, высокую встречаемость не-
достаточности и дефицита витамина D. Уровень 25(OH)D 
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Таблица 1. Общая характеристика больных СД 1 типа и ДППН

Показатель Значение показателя

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

40 (44)
50 (56)

Возраст, лет 33 [25; 39]

Стаж СД, лет 14 [6; 20]

Характер инсулинотерапии:
• ББИТ, n (%)
• НПИИ, n (%)

58 (64)
32 (36)

Суточная доза инсулина, ЕД 45 [35; 50]

ИМТ, кг/м²
• Дефицит массы тела, n (%)
• Нормальная масса тела, n (%)
• Избыточная масса тела, n (%)
• Ожирение I степени, n (%)

23,4 [21,2; 26,3]
4 (4)

52 (58)
26 (29)

8 (9)

HbA1c, % 7,95 [7,5; 9,9]

Курение, n (%) 29 (32,2)

Осложнения СД

Диабетическая ретинопатия:
• Непролиферативная, n (%)
• Препролиферативная, n (%)
• Пролиферативная, n (%)

35 (38,9)
2 (2,2)
6 (6,7)

Автономная нейропатия:
• Отсутствие предвестников гипогликемии, n (%)
• Кардиоваскулярная форма нейропатии, n (%)

11 (12,2)
2 (2,2)

Выраженность неврологического дефицита:
• NDS≥4 баллов, n (%)
• NDS<4 баллов, n (%)

56 (62,2)
34 (37,8)

Сопутствующие заболевания:
• Артериальная гипертензия, n (%)
• Дислипидемия, n (%)

21 (23,3)
28 (31,1)

Заболевания ЩЖ
• Аутоиммунный тиреоидит, n (%)
• Болезнь Грейвса, n (%)
• Узловой нетоксический зоб, n (%)

12 (13,3)
2 (2,2)

9 (10,0)

Оценка функции почек:
• рСКФ, мл/мин/1,73м2 104 [93; 119]

Стадия ХБП:
• ХБП С1, %
• ХБП С2, %

84
16

СД — сахарный диабет; ДППН — диабетическая периферическая полинейропатия; ББИТ — базис-болюсная инсулинотерапия; НПИИ — непре-
рывная подкожная инфузия инсулина; ИМТ — индекс массы тела; HbA1c — гликированный гемоглобин; NDS — Neuropathy Disability Score (Шкала 
нейропатического дисфункционального счета); ЩЖ — щитовидная железа.

в сыворотке крови варьировал от 5,9 нг/мл до 66,8 нг/мл 
и в среднем составил 20,7 [14; 28,6] нг/мл. Дефицит вита-
мина D был выявлен у 43 (48,0%) пациентов, недостаточ-
ность — у 28 (31,0%) пациентов, а норма — лишь у 19 че-
ловек (21,0%). Концентрация 25(ОН)D крови у больных 
с разной степенью выраженности ДППН не отличалась 
(p=0,93) (табл. 2).

DXA выполнена у 68 исследуемых (44 исследования 
у больных с выраженностью неврологического дефи-
цита ≥4 баллов). Выявлено, что больные СД1 не раз-
личались ни по значениям МПК в поясничном отделе 

позвоночника (p=0,39 и p=0,53 для Т- и Z-критерия соот-
ветственно), ни в проксимальном отделе бедра (p=0,76 
и p=0,58 для Т- и Z-критерия соответственно). Z-крите-
рий менее -2,0 SD зарегистрирован всего у трех боль-
ных (6,8%) с выраженным неврологическим дефицитом 
в поясничном отделе позвоночника и у одного пациен-
та в проксимальном отделе бедра, а среди больных без 
выраженного неврологического дефицита Z-критерий 
менее -2,0 SD был зарегистрирован у одного пациента 
в поясничном отделе позвоночника и у одного пациента 
в проксимальном отделе бедра. Данные МПК у  больных 
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СД1 с различной степенью выраженности ДППН пред-
ставлены в табл. 3.

Как видно из представленных данных, показатели 
МПК не отличались у больных с различной степенью 
выраженности неврологического дефицита. Допол-
нительно у 39 человек был определен показатель ТКИ 
(у 31 больного группы 1). Частично деградированная 
микроархитектоника (ТКИ 1,35–1,20 г/см²) наблюдалась 
у 6 пациентов (19,3%) в группе с выраженным невроло-

гическим дефицитом и у двух пациентов (25%) в группе 
без выраженного неврологического дефицита. Значи-
мой разницы между средними показателями ТКИ обеих 
групп выявлено не было (p=0,48). Результаты корреляци-
онного анализа позволили выявить прямую зависимость 
между значениями МПК в поясничном отделе позвоноч-
ника и ИМТ (r=0,24, p=0,04).

У больных СД1 с различной степенью выраженно-
сти неврологического дефицита проведена оценка 

Таблица 2. Характеристика больных СД1 в зависимости от степени выраженности ДППН

Показатель Группа 1
 (n=56)

Группа 2
 (n=34) p

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

22 (39,0)
34 (61,0)

18 (53,0)
16 (47,0) 0,21

Возраст, лет 33 [26; 39] 33 [22; 38] 0,58

Стаж СД, лет 16 [9; 22] 9 [5; 16] 0,01

Характер инсулинотерапии:

• ББИТ, n (%) 36 (64,0) 22 (65,0)
0,97

• НПИИ, n (%) 20 (36,0) 12 (35,0)

Суточная доза инсулина, ЕД 46 [40; 50] 43 [30; 50] 0,13

ИМТ, кг/м² 23,9 [21,1; 27,8] 22,8 [21,3; 25,2] 0,47

• Дефицит массы тела, n (%) 4 (7,0) -

0,26
• Нормальная масса тела, n (%) 29 (52,0) 23 (68,0)

• Избыточная масса тела, n (% 17 (30,0) 9 (26,0)

• Ожирение I степени, n (%) 6 (11,0) 2 (6,0)

Курение, n (%) 15 (26,8) 14 (41,2) 0,16

Шкала NSS, баллы
Опросник MNSI, баллы

4 [2,4; 5,0]
3 [3,0; 6,0]

2 [1,0; 2,5]
2 [1,0; 4,0]

<0,001
0,006

Сопутствующие заболевания:

• Артериальная гипертензия, n (%) 11 (21,4) 9 (26,5) 0,48

• Дислипидемия, n (%) 18 (32,1) 10 (29,4) 0,79

ДППН — диабетическая периферическая полинейропатия; ББИТ — базис-болюсная инсулинотерапия; НПИИ —  непрерывная подкожная инфу-
зия инсулина; ИМТ — индекс массы тела; HbA1c — гликированный гемоглобин; NSS — neuropathy symtoms score; MNSI — Michigan Neuropathy 
Screening Instrument (Мичиганский инструмент для скрининга нейропатии).

Таблица 3. Показатели минеральной плотности костной ткани и динамометрии у больных СД1 с различной степенью выражен-
ности неврологического дефицита

Показатель Группа 1 
(n=44)

Группа 2 
(n=24) p

Z-score L1-L4, SD
Z-score < 2,0 SD, n (%)

-0,3 [-0,8; 1,0]
2 (8,3)

-0,2 [-0,7; 0,3]
1 (4,6)

0,53
0,63

МПК L1-L4, г/см3 1,15 [1,05; 1,27] 1,17 [1,1; 1,3] 0,39

Z-score Neck
Z-score <2,0 SD, n (%)

-0,15 [-0,9; 0,9]
1 (4,6)

-0,15 [-0,8; 0,3]
1 (4,6)

0,58
0,63

МПК Neck, г/см3 1,02 [0,8; 1,11] 1,0 [0,9; 1,12] 0,76

ТКИ 1,41 [1,35; 1,46] 1,42 [1,37; 1,49] 0,48

ТКИ в норме (>1,35), n (%) 9 (37,5) 15 (68,2)

Частично деградированная 
микроархитектоника по (ТКИ 1,35–1,20), n (%) 2 (8,3) 5 (22,7)

ТКИ T-критерий L1–L4 (n=39) -0,6 [-1,05; -0,05] 
(n=31)

-0,5 [-1,0; 0,3]  
(n=8) 0,614

МПК — минеральная плотность кости; ТКИ — трабекулярный костный индекс.
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 маркеров костного ремоделирования, данные представ-
лены в табл. 4.

Как видно из представленных в табл. 4 данных, пока-
затели ПТГ, 25(ОН)D, ОК, CTX, ФРФ-23 в группах не отли-
чались (p>0,05). По данным корреляционного анализа 
была выявлена положительная связь между уровнем ПТГ 
и выраженностью неврологических симптомов (r=0,272, 
p=0,01), а также отрицательная связь между ПГТ и уров-
нем HbA1c (r=-0,45, p=0,001). Маркеры костного ремоде-
лирования не были взаимосвязаны с показателями МПК.

Таким образом, у больных СД1 с ДППН показатели 
МПК, риск остеопоротических переломов и маркеры 
костного ремоделирования не зависели от степени вы-
раженности неврологического дефицита.

ОБСУЖДЕНИЕ

СД1 [8] и СД2 [9] увеличивают риск низкотравматич-
ных переломов, что может привести к длительной поте-
ре трудоспособности и инвалидности. Кроме того, при 
переломах бедра смертность выше в 4–5 раз по сравне-
нию с популяцией [10].  Длительная гипергликемия  — 
ключевой фактор ухудшения качества костной ткани 
за счет выделения активных форм кислорода и конеч-
ных продуктов гликирования [11]. Следующее звено 
остеопороза при СД1 — абсолютный дефицит инсулина. 
В условиях абсолютной инсулиновой недостаточности 
ухудшается дифференцировка мезенхимальных стволо-
вых клеток в остеобласты. Пациенты с СД1 имеют сни-
женную МПК, а также часто не достигают максимального 
уровня костной массы [8]. Хронические осложнения СД 
могут прямо влиять на костный обмен, например, при 
развитии вторичного гиперпаратиреоза на поздних ста-
диях диабетической нефропатии. Дополнительно, хро-
нические осложнения СД увеличивают риск падений, 
что косвенно увеличивает частоту низкоэнергетических 
переломов [12].  Однако некоторые исследования не по-

казали достоверную связь между частотой низкотравма-
тичных переломов и ДППН [13,14]. Стоит отметить, что 
большинство клинических исследований о связи ДППН 
и нарушениями костного ремоделирования проведе-
но на больных СД2. Так, в метаанализе 11 исследований 
авторы пришли к заключению, что ДППН может быть 
потенциальным фактором риска развития остеопороза 
при СД1 и СД2, но включенные исследования были ге-
терогенными по полу, возрасту, наличию остеопороза 
в анамнезе и типу СД [3]. Критерием включения в наше 
исследование было наличие ДППН у больных СД1. Кроме 
того, стаж СД был достаточно длительным для возникно-
вения и других хронических осложнений СД. Так, у поло-
вины пациентов была диагностирована диабетическая 
ретинопатия. Медиана возраста пациентов составила 
33 года [25; 39], в связи с чем анализ МПК проводился 
по Z-критерию, и только у 6 пациентов выявлено сниже-
ние данного показателя менее -2 SD. Согласно критерию 
ТКИ, у 8 обследованных больных СД1 была выявлена ча-
стично деградированная микроархитектоника костной 
ткани, в то время как у остальных пациентов показатель 
ТКИ соответствовал норме. Нами не было выявлено зна-
чимых корреляций между маркерами костного ремоде-
лирования, клиническими данными и параметрами DXA 
в зависимости от степени выраженности неврологиче-
ского дефицита. 

Известно, что у больных СД1 более выражен дефи-
цит витамина D по сравнению с людьми без нарушений 
углеводного обмена [4]. Имеются данные о положитель-
ном влиянии витамина D (колекальциферола) на состав 
костной ткани и на мышечную силу [4]. В нашем иссле-
довании дефицит и недостаточность витамина D были 
выявлены у 71 (79,0%) пациента, а нормальный уровень 
был лишь у 19 человек (21,0%). Низкий уровень 25(ОН)D 
не был связан с худшими показателями гликемического 
контроля, ИМТ, выраженностью неврологического дефи-
цита, показателями костного ремоделирования. В то же 

Таблица 4. Лабораторные параметры и показатели костного ремоделирования у больных СД1 и ДППН с различной степенью 
выраженности неврологического дефицита

Показатель Группа 1
(n=56)

Группа 2
(n=34) p

Креатинин, мкмоль/л 75 [67,5; 88,0] 78,5 [73,0; 86,5] 0,58

25(OH)D, нг/мл 22,1 [13,7; 28,6] 20,7 [15,2; 26,1] 0,94

Уровень витамина D

• Дефицит, n (%) 27 (48,2) 16 (47,1)

0,15• Недостаточность, n (%) 17 (30,4) 11 (32,4)

• Норма, n (%) 12 (21,4) 7 (20,6)

Кальций общий, ммоль/л 2,26 [2,19; 2,36] 2,29 [2,16; 2,38] 0,73

Фосфор, ммоль/л 1,17 [1,06; 1,27] 1,17 [1,04; 1,23] 0,71

ПТГ, пг/мл 25,5 [20,6; 37,2] 22,4 [18,0; 33,0] 0,28

Остеокальцин, нг/мл 14,9 [12,0; 17,8] 16,4 [14,4; 17,9] 0,26

C-концевой телопептид коллагена I типа, нг/мл 0,16 [0,10; 0,24] 0,14 [0,03; 0,23] 0,66

ФРФ-23, пмоль/л 1,21 [0,24; 3,49] 0,26 [0,15; 0,68] 0,16

HbA1c — гликированный гемоглобин; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; ХБП — хроническая болезнь почек; 25(OH)D — 25-ги-
дроксивитамин D; ПТГ — паратгормон; ФРФ-23 — фактор роста фибробластов-23.
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время результаты корреляционного анализа показали 
положительную связь между уровнем ПТГ с выражен-
ностью неврологических симптомов (r=0,272, p=0,01), 
также ПГТ отрицательно коррелировал с уровнем HbA1c 
(r=-0,45, p=0,001). Таким образом, в нашем исследовании 
не найдено ассоциаций между параметрами костного 
обмена и степенью выраженности полинейропатии, что 
требует проведения дальнейших исследований.  

Ограничения исследования
Количество пациентов со сниженной МПК и/или ТКИ 

было слишком мало для получения достоверных разли-
чий в отношении связи маркеров костного ремоделиро-
вания и параметрами DXA.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Параметры МПК и ТКИ и маркеры костного ремоде-
лирования, включая уровень витамина D, у больных СД1 
не зависели от степени выраженности неврологическо-
го дефицита, что диктует необходимость проведения 

дополнительных исследований с большим количеством 
пациентов и привлечением других инструментальных 
методов для изучения данной проблемы.  
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© М.В. Секинаева*, А.В. Витебская, Ю.В. Тихонович

ФГАУО ВО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Наследственные скелетные дисплазии (НСД) относятся к первичным нарушениям роста; встречаются с частотой 
1:5000 новорожденных; характеризуются широкой фенотипической гетерогенностью. Диагностика НСД основы-
вается на клинических симптомах (диспропорциональное соотношение сегментов тела), рентгенографических 
характеристиках минерализации, созревания и морфологии костей, молекулярно-генетических исследованиях. 
Лечение данной группы пациентов должно быть мультидисциплинарным, поскольку затрагивает не только скелет. 
Роль детского эндокринолога заключается в том, чтобы оценить потенциал роста этих пациентов и предложить 
наиболее оптимальное лечение. В обзоре приводятся данные о различных вариантах спондилоэпи(мета)физарной 
дисплазии (СЭ(M)Д) — большой гетерогенной группе НСД, ассоциированных с низкорослостью. Клинические про-
явления СЭМД включают низкий рост, нарушение развития позвонков, эпифизов и метафизов длинных трубчатых 
костей, опережение костного возраста и т.п. Необходима дифференциальная диагностика наиболее распростра-
ненных причин низкорослости с генетическими заболевания скелета, которые характеризуются широкой феноти-
пической гетерогенностью и требуют тщательного обследования. В данном обзоре проводятся анализ и обобще-
ние литературных данных по проблеме спондилоэпифизарной дисплазии как одной из причин идиопатической 
низкорослости у детей. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: низкорослость; спондилоэпифизарная дисплазия; дисплазия скелета; задержка роста.

SPONDYLOEPIPHYSEAL DYSPLASIAS IN THE STRUCTURE OF IDIOPATHIC STUNTING 
IN CHILDREN
© Madina V. Sekinaeva*, Alisa V. Vitebskaya, Yulia V. Tikhonovich

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Hereditary skeletal dysplasias (HSD) are primary growth disorders; occur with a frequency of 1: 5000 newborns; charac-
terized by wide phenotypic heterogeneity. Diagnosis of НSD is based on clinical symptoms (dyspropotion of body seg-
ments), radiographic characteristics of bone mineralization, maturation and morphology, and molecular genetic studies. 
Treatment of this group of patients must be multidisciplinary, since it affects not only skeleton. The role of the pediatric 
endocrinologist is to assess the growth potential of these patients and suggest the most optimal treatment. The review 
provides data on various types of spondyloepi(meta)physeal dysplasias (SE(M)D), a large heterogeneous group of HSD as-
sociated with short stature. Clinical manifestations of SEMD include short stature, disorders in development of spondyles, 
epiphyses and metaphyses of tubular bones, advanced bone age, etc. It is necessary to differentiate the most common 
causes of short stature from genetic skeletal diseases, which are characterized by wide phenotypic heterogeneity and 
require careful examination. In this review, we analyse the literature data on spondyloepiphyseal dysplasia, as one of the 
causes of idiopathic short stature in children.

KEYWORDS: short stature; spondyloepiphyseal dysplasia; skeletal dysplasia; growth retardation.
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ВВЕДЕНИЕ

Низкий рост является наиболее распространенной 
причиной обращения к детскому эндокринологу и может 
быть определен как многофакторное состояние, регули-
руемое генетическими, эпигенетическими факторами 
и воздействием окружающей среды. Данное состояние 
может представлять серьезную угрозу для физического 
и психологического здоровья ребенка, поэтому своевре-
менное выявление аномальных отклонений в росте дает 
возможность на раннем этапе начать решать проблемы 
пациента.

Низкорослость определяется как состояние, при ко-
тором рост человека более чем на 2 стандартных откло-
нения ниже среднего роста для данного возраста, пола 
и популяционной группы. На протяжении длительного 
времени задержка роста может быть единственным 
проявлением тяжелого заболевания. Объективная 
оценка антропометрических показателей и тщательный 
анализ клинической картины позволяют провести диф-
ференциальную диагностику нарушений роста, чтобы 
избежать ненужных обследований у детей с физиологи-
ческой причиной низкорослости, не пропуская патоло-
гии [1]. 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/osteo13172&domain=pdf&date_stamp=2024-11-01


 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 29REVIEW

Согласно Международной классификации детской 
эндокринной диагностики (ICPED), возможные причины 
низкорослости можно разделить на три группы: первич-
ные нарушения роста (врожденные заболевания росто-
вой пластинки, в том числе скелетные дисплазии), вто-
ричные нарушения роста (заболевания, которые влияют 
на формирование ростовой пластинки) и идиопатиче-
ская низкорослость (диагностируется после исключения 
других вероятных причин низкого роста) [2]. 

Наследственные скелетные дисплазии (НСД) встреча-
ются с общей частотой примерно 1:5000 новорожденных. 
Необходимо проведение дифференциальной диагности-
ки наиболее распространенных причин низкорослости 
с генетическими заболевания скелета, которые харак-
теризуются широкой фенотипической гетерогенностью 
и требуют тщательного обследования [3].

НСД охватывают широкий спектр генетических нару-
шений, влияющих на развитие и рост скелета. Типичные 
проявления НСД — низкий рост, деформации скелета, 
боли в костях, остеоартрит и переломы. Согласно предло-
женной в 2023 г. классификации, в рамках НСД была выде-
лена 771 нозология, связанная с 552 различными генами. 
Данные состояния характеризуются сложностью кли-
нической диагностики, генетической неоднородностью 
и фенотипическим сходством. Они составляют примерно 
5% всех врожденных аномалий и вносят существенный 
вклад в формирование тяжелой низкорослости [4].

Эпифизарная ростовая пластинка играет ключевую 
роль в линейном росте. Рост кости в длину происходит 
за счет эндохондрального окостенения. Пролиферация 
хондроцитов, гипертрофия хондроцитов и секреция 
хрящевой матрицы способствуют хондрогенезу. Процесс 
продольного роста костей регулируется сложной сетью 
эндокринных, паракринных и внутриклеточных меха-
низмов. Следовательно, низкорослость потенциально 
может быть вызвана мутациями в любом из генов, кото-
рые прямо или косвенно влияют на процесс хондрогене-
за в зоне роста [5, 6].

Диагностика НСД основывается на таких клинических 
признаках, как нарушение соотношения сегментов тела 
(например, туловище/конечности, диспропорциональ-

ное укорочение сегментов конечностей и т.п.), рентгено-
логических характеристиках, созревания и морфологии 
костей, молекулярно-генетических исследованиях [7]. 

Лечение данной группы пациентов должно быть 
мультидисциплинарным, поскольку большинство забо-
леваний затрагивает не только скелет и требует после-
дующего наблюдения и профилактики специфических 
осложнений. Исследования показали, что особенности 
внешнего вида пациентов с костной дисплазией являются 
причиной снижения качества их жизни в подростковом 
возрасте [8]. Роль детского эндокринолога заключается 
в том, чтобы оценить потенциал роста этих пациентов, 
взаимодействуя с другими врачами, осуществляющими 
наблюдение, и предложить наилучшие возможные мето-
ды лечения, чтобы ограничить психосоциальные послед-
ствия крайне низкого роста и деформаций костей. Важно 
отметить, что не все расстройства поддаются лечению, 
для некоторых важны последующее наблюдение и пси-
хологическая поддержка [9]. 

Цель обзора. Анализ и обобщение литературных 
данных по проблеме спондилоэпифизарной дисплазии, 
как одной из причин идиопатической низкорослости 
у детей.

СПОНДИЛОЭПИ(МЕТА)ФИЗАРНЫЕ ДИСПЛАЗИИ

Данный обзор посвящен спондилоэпи(мета)физарной 
дисплазии (СЭ(M)Д) — большой гетерогенной группе ске-
летных заболеваний, ассоциированных с низкорослостью, 
с аутосомно-доминантным (АД), аутосомно-рецессивным 
(АР) или Х-сцепленным типами наследования. Основные 
клинические проявления СЭ(M)Д включают низкий рост, 
нарушение развития позвонков, эпифизов и метафизов 
длинных трубчатых костей, нарушение последовательно-
сти появления зон окостенения [6]. 

СЭ(M)Д могут развиться вследствие мутаций в ряде 
генов. На основании клинических, рентгенологических 
и/или молекулярных фенотипов СЭ(M)Д предложено 
классифицировать на 35 подтипов, включающих 34 раз-
личных патогенных варианта гена (табл. 1) [10]. Наиболее 
изученные СЭ(M)Д подробнее рассмотрены ниже.
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Таблица 1. Классификация спондилоэпи(мета)физарной дисплазии [10]

Table 1. Classification of spondyloepi(meta)physeal dysplasia [10]

Название расстройства Наследование Патогенный  
ген OMIM

1. Врожденная СЭД (ВСЭД) АД
АР COL2A1

183900
616583
604864

2. СЭД с выраженными метафизарными 
изменениями (СЭМД) АД COL2A1

FN1
184250
184255

3. СЭД с укорочением плюсневых костей 
(ранее чешская дисплазия) АД COL2A1 609162

4. СЭМД: тип PAPSS2 АР PAPSS2 612847

5. СЭД: тип Кимберли АД ACAN 608361

6. СЭД: аггрекановый тип AР ACAN 612813

7. СЭМД Марото (синдром Псевдо-Моркио II типа) AД TRPV4 184095

8. СМД седагатского типа AР GPX4 250220
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Название расстройства Наследование Патогенный  
ген OMIM

9. Тяжелая СМД (седагатоподобного типа) AР SBDS

10. СЭД: тип Нисимура AД MIR140 618618

11. СЭМД с дряблостью суставов, тип Холла AД KIF22 603546

12. СЭМД с дряблостью суставов 1 типа, 
с переломами или без них AР B3GALT6 271640

13. СЭМД с дряблостью суставов, тип 3 AР EXOC6B 618395

14. Болезнь Дюггве-Мельхиора-Клаузена 
(дисплазия Смита-Маккорта 2)

AР
AР

DYM
RAB33B

223800
615222

15.
Иммунокостная дисплазия Шимке
(спондилоэпифизарная дисплазия —
нефротический синдром)

AР SMARCAL1 242900

16. СЭД с неонатальным сахарным диабетом, 
синдром Уолкотта-Раллисона AР EIF2AK3 226980

17. СЭМД типа Бороховича-Кормье-Дайра AР MATN3 608728

18. СЭМД: тип Шохат AР DDRGK1 602557

19. СЭМД, сцепленная с Х-хромосомой, 
с гипомиелинизирующей лейкодистрофией X-сцепленное AIFM1 300232

20. СЭМД, сцепленная с Х-хромосомой X-сцепленное BGN 300106

21. СЭМД с иммунодефицитом типа EXTL3 AР EXTL3 617425

22. СЭМД типа Женевьевы AР NANS 610442

23. СЭМД типа Фадена-Алькурая AР RSPRY1 616723

24. Врожденное нарушение гликозилирования, 
тип II k AР TMEM165 614727

25. Синдром Либерфарба AР PISD 618889

26. СЭМД типа Ди Рокко,
дисплазия тазобедренного сустава, тип Бьюкса AД UFSP2 617974

142669

27. СЭМД типа «короткая конечность-рука» АР DDR2 271665

28. СЭД: тип Тарда, сцепленная с Х-хромосомой X-сцепленное TRAPPC2 313400

29. Синдром Элерса-Данлоса, 
спондилодиспластический тип 3 АР SLC39A13 612350

30. СЭМД спонастримного типа АР TONSL 271510

31. Синдром Верло-Бургиньона  
(аномалии зубов и низкорослость) АР LTBP3 601216

32.

Цереброокулодентоаурикулоскелетный 
синдром (синдром церебральных, глазных, 
стоматологических, ушных раковин 
и скелетных аномалий)

АР LONP1 600373

33.

Синдром «чет-плюс»
Эпифизарно-вертебрально-ушно-носовая 
дисплазия, а также связанные с ними пороки 
развития

АР HSPA9 616854

34.

Катаракта, дефицит гормона роста, 
сенсорная нейропатия, нейросенсорная 
тугоухость и дисплазия скелета 
(CAGSSS синдром)

АР IARS2 616007

35. Синдром Стилла АР COL27A1 615155

Примечание: СЭД — спондилоэпифизарная дисплазия; СЭМД — спондилоэпиметафизарная дисплазия; АД — аутосомно-доминантно; АР — ауто-
сомно-рецессивно.

Notes: SED — spondyloepiphyseal dysplasia; SEMD — spondyloepimetaphyseal dysplasia; AD — autosomal dominant; AR — autosomal recessive.

Продолжение таблицы 1
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ВРОЖДЕННАЯ СПОНДИЛОЭПИФИЗАРНАЯ 
ДИСПЛАЗИЯ

Врожденная спондилоэпифизарная дисплазия 
(ВСЭД)  — редкое аутосомно-доминантное (АД) гене-
тическое заболевание с распространенностью около 
3:1 000 000 новорожденных [11]. ВСЭД обусловлена му-
тациями в гене COL2A1, который регулирует синтез кол-
лагена II типа, основного компонента хрящевой и других 
типов соединительных тканей. Патогенные варианты 
в COL2A1 нарушают нормальную выработку и сборку 
коллагена II типа, что приводит к аномальному росту 
и развитию костей [12]. Симптомы ВСЭД широко варьи-
руют, включая низкий рост, атлантоаксиальную диспла-
зию, аномальное искривление позвоночника (сколиоз 
или кифоз), дисплазию тазобедренных суставов, артрал-
гии, артрит с ранним началом и нарушение зрения. Так-
же описаны пациенты с дистрофией сетчатки с ее отсло-
ением, расщелиной неба и другими черепно-лицевыми 
аномалиями [13]. Консервативная терапия ВСЭД в на-
стоящее время не разработана. Хирургическое лечение, 
направленное на исправление деформаций и предот-
вращение таких осложнений, как боль в суставах, ско-
ванность и компрессия спинного мозга, может помочь 
справиться с некоторыми симптомами и повысить каче-
ство жизни пациентов [14–18].

СПОНДИЛОЭПИФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ 
С ВЫРАЖЕННЫМИ МЕТАФИЗАРНЫМИ 
ИЗМЕНЕНИЯМИ (СПОНДИЛОЭПИМЕТАФИЗАРНАЯ 
ДИСПЛАЗИЯ)

Спондилоэпифизарная дисплазия с выраженными 
метафизарными изменениями или спондилоэпиметафи-
зарная дисплазия (СЭМД) по Струдвику характеризуется 
непропорциональным низким ростом, килевидной де-
формацией грудной клетки, сколиозом и «пятнистыми» 
метафизами [19]. У пациентов могут отмечаться дефор-
мации скелета (сколиоз и поясничный лордоз), приво-
дящие к нарушениям дыхания. Отличительной рентге-
нологической особенностью являются нерегулярные 
склеротические изменения в метафизах длинных ко-
стей. Этот «пятнистый» вид создается чередованием зон 
остеосклероза и остеопении. Эпоним «Струдвик» был 
присвоен по фамилии пациента, который родился с ге-
мангиомой средней части лица, расщелиной неба, пахо-
вой грыжей и косолапостью. Его умственное развитие 
не было нарушено [20]. 

СПОНДИЛОЭПИФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ 
С УКОРОЧЕНИЕМ ПЛЮСНЕВЫХ КОСТЕЙ 
(РАНЕЕ — ЧЕШСКАЯ ДИСПЛАЗИЯ, 
ПСЕВДОРЕВМАТОИДНАЯ ДИСПЛАЗИЯ 
ПЛЮСНЕВОГО ТИПА)

Чешская дисплазия — это АД дисплазия скелета, ха-
рактеризующаяся ранним началом, прогрессирующим 
псевдоревматоидным артритом (скованность и отек су-
ставов, двигательная слабость и контрактуры суставов; 
обычно развиваются в возрасте от 3 до 8 лет), платис-
пондилией и короткими пальцами стопы [21, 22]. Типич-
ным фенотипическим признаком заболевания является 

укорочение третьего и четвертого пальцев на ногах, 
что является результатом гипоплазии плюсневой кости. 
Псевдоревматоидный артрит следует дифференциро-
вать с прогрессирующей псевдоревматоидной артро-
патией детского возраста, для которой нехарактерны 
доминантное наследование, гипо- и дисплазия пальцев 
ног. В 1993  г. C.J. Williams et al. сообщили о 7 пациентах 
из разных частей Чешской Республики, в связи с чем 
предложили обозначить это расстройство как чешскую 
дисплазию плюсневого типа [23]. Скелетные аномалии 
локализовались преимущественно в позвоночнике, тазу, 
бедрах и стопах. Они включали легкую платиспондилию 
с неровностями позвоночных пластин, сужением сустав-
ных и межпозвонковых дисков, прямоугольной формой 
поясничного позвоночного канала в переднезадней 
проекции, дисплазией таза, бедер и проксимального от-
дела бедра [22]. На рентгенограммах скелета обычно вы-
являются признаки раннего остеоартроза позвоночника 
и суставов нижних конечностей. В 2008 г. была описана 
немецкая семья, 11 членов которой страдали чешской 
дисплазией [24]. В дополнение к ранее описанным сим-
птомам у всех пациентов наблюдалась нейросенсорная 
тугоухость, манифестировавшая в молодом возрасте. Ав-
торы отметили, что нарушение слуха было зарегистри-
ровано еще в 2 впервые описанных семьях с чешской 
дисплазией [25]. 

СПОНДИЛОЭПИМЕТАФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ: 
ТИП PAPSS2 

Это скелетная дисплазия с АР формой наследования, 
ассоциированная с дефицитом 3’-фосфоаденозин-5’-фос-
фосульфатсинтазы (PAPS), является редким заболеванием, 
обусловленным биаллельными патогенными вариантами 
в гене PAPSS2. Биосинтез PAPS необходим для различных 
биологических процессов, в частности для регуляции 
сульфатного обмена и реакций сульфатирования в орга-
низме. В тканях человека были идентифицированы две 
различные изоформы PAPSS, известные как PAPSS1 
и PAPSS2 [26]. PAPSS1 является преобладающей изофор-
мой и обнаруживается в различных тканях взрослого че-
ловека. PAPSS2 демонстрирует более ограниченную экс-
прессию и, по-видимому, является основным вариантом 
в хрящевой пластинке роста. Каталитическая эффектив-
ность PAPSS2 в 10–15 раз выше, чем у PAPSS1 [27]. До сих 
пор неизвестно, связан ли дефицит PAPSS1 напрямую 
с этиологией какого-либо заболевания человека. Однако 
было показано, что физическое взаимодействие между 
двумя ферментами влияет на клеточную локализацию и, 
возможно, на функцию PAPSS2 [28]. Дефицит PAPSS2 был 
впервые описан М. Ahmad et al. в 1998 г. в большой кров-
нородственной семье [29]. У 16 членов семьи с данным 
заболеванием (11 мужчин и 5 женщин) выявлены СЭМД, 
низкий рост и рано манифестировавшие проблемы с су-
ставами. Авторы классифицировали эту АР форму НДС как 
пакистанский тип СЭМД. В том же году Faiyaz ul Haque M. 
et al. показали, что молекулярный дефект в этой семье был 
гомозиготным [30]. 

Десять лет спустя С. Noordam et al. опубликовали 
вторую статью о генетически доказанном дефиците 
PAPSS2. Они сообщили о девочке из Турции, у которой 
было преждевременное пубархе, опережение костного 
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 возраста и диспропорционально низкий рост из-за дис-
плазии скелета, поражающей позвонки, без каких-либо 
эпифизарных или метафизарных изменений. В дальней-
шем у пациентки развились гирсутизм, угревая сыпь 
и вторичная аменорея, что соответствовало диагностиче-
ским критериям синдрома поликистозных яичников [31]. 

На сегодняшний день зарегистрировано 79 пациен-
тов (41 мужчина, 38 женщин) с дефицитом PAPSS2. Осо-
бенности фенотипа обусловлены костными аномалиями 
и избытком андрогенов, при этом диспропорционально 
низкий рост и спондилодисплазия встречаются значи-
тельно чаще, чем гиперандрогения. Единственными 
постоянными биохимическими маркерами у пациентов 
с этим заболеванием являются низкий уровень ДЭА-SO4 
и низкое соотношение ДЭА-SO4/ДГЭА. Причины вари-
абельности профиля стероидных гормонов и клиниче-
ских признаков избытка андрогенов требуют дальней-
шего изучения [32–33]. 

При этом заболевании пренатально может наблю-
даться короткая бедренная кость, в то время как в дет-
стве у этих пациентов проявляется фенотип с коротким 
позвоночником. Рентгенологические изменения вклю-
чают платиспондилию, неправильные концевые пла-
стинки удлиненных тел позвонков, узкие межпозвоноч-
ные промежутки и короткие перекрывающиеся ножки. 
У некоторых пациентов может наблюдаться легкое уко-
рочение шейки бедренной и большеберцовой костей, 
в то время как у других обнаруживаются незначительные 
эпифизарные или метафизарные изменения. Это состоя-
ние следует учитывать при дифференциальной диагно-
стике короткой бедренной кости, выявляемой во втором 
триместре беременности [34]. 

СПОНДИЛОЭПИФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ: 
ТИП КИМБЕРЛИ

Легкий тип СЭД, обусловленный патологическими 
вариантами в гене ACAN, наследуемый АД, впервые опи-
санный в южноафриканской семье английского проис-
хождения. Пациенты имели пропорциональный низкий 
рост (ниже 5-го перцентиля для возраста), эндоморфное 
телосложение и прогрессирующую остеоартропатию 
несущих суставов. Рентгенологически отмечалась вы-
раженная неравномерность замыкательных пластинок 
и склероз тел позвонков. Генерализованные эпифизар-
ные изменения были легкими и вариабельными [35].

Позже в 2018 г. L. Sentchordi-Montanе et al. сообщили 
о большом исследовании, включавшем гетерозиготных 
носителей вариантов гена ACAN, в том числе испанские 
и португальские семьи. Рост пациентов варьировал 
от -0,76 SD до -4,2 SD. Особенности фенотипа включали 
короткую шею, эндоморфное телосложение, ожирение, 
ограниченное разгибание локтей, «ковыляющую» поход-
ку, платиспондилию и искривление лучевой кости. У од-
ного пациента наблюдалась брахидактилия и неровный 
эпифиз бедренной кости [36].

СПОНДИЛОЭПИФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ: 
АГГРЕКАНОВЫЙ ТИП

По данным молекулярно-генетического исследова-
ния, данный вид СЭД, характеризующейся чрезвычайно 

низким ростом, является результатом гомозиготности 
по миссенс-мутации, затрагивающей G3-домен аггре-
кана (кодируется геном ACAN, как СЭД типа Кимберли, 
описанная выше), влияя на конформационные петли свя-
зывания домена CLD. Модель механизма заболевания 
включает в себя влияние мутации на структуру белка, 
а также эффект введения нового сайта гликозилирова-
ния, что может изменить взаимодействие между аггрека-
ном и его партнерами по связыванию во внеклеточном 
матриксе хряща [37].

Описана мексиканская семья, в которой 2 брата 
и сестра имели аутосомно-рецессивную форму СЭД, 
характеризующуюся выраженным низким ростом 
(в возрасте 16, 19 и 24 лет имели рост от 66 до 71 см 
с соотношением верхнего/нижнего сегментов в диапа-
зоне от 1,1 до 1,2). Черепно-лицевые аномалии вклю-
чали относительную макроцефалию, тяжелую гипо-
плазию средней части лица с почти отсутствующим 
носовым хрящом, относительный прогнатизм и низко 
посаженные, повернутые назад уши. У них отмечались 
короткая шея и бочкообразная грудь, а также легкий 
поясничный лордоз, ризо- и мезомелическое укоро-
чение конечностей, брахидактилия с короткими, ши-
рокими большими пальцами, горизонтальными ногтя-
ми и телескопическими межфаланговыми суставами. 
Рентгенологически определялись длинные кости с из-
мененными эпифизами и расширенными метафизами, 
особенно в коленях, платиспондилия и множествен-
ные шейно-позвоночные расщелины. Рост матери 
и отца пациентов составлял 150 и 152 см соответствен-
но, а здоровой родной сестры — 178 см. Авторы пред-
положили, что гетерозиготные носители могут иметь 
фенотип умеренной пропорциональной низкоросло-
сти [37].

В 2019  г. появилась публикация о втором зареги-
стрированном случае данного состояния. Клинические 
и рентгенологические проявления у пациента повторя-
ли описанные ранее. Однако у него отмечена менее вы-
раженная задержка роста, неизмененное лицо. Пациент 
родился доношенным с нормальными массо-ростовыми 
показателями у неродственных родителей. В 6 лет был 
установлен диагноз «Несовершенный остеогенез», про-
ведена хирургическая коррекция по поводу genu valgum. 
В 42 года его рост составил 118,3 см (−9,1 SD), вес — 38,9 кг 
(−2,3 SD), окружность головы  — 59,4 см (+2 SD). У него 
было выявлено акромезомелическое укорочение конеч-
ностей и относительная макроцефалия, однако не было 
ни гипоплазии средней части лица, ни прогнатизма, 
ни низко посаженных ушей. В позвоночнике — умерен-
ная платиспондилия с шейным лордозом и грудопояс-
ничным кифозом; тела позвонков имели прямоугольную 
форму, за исключением клиновидной деформации L1; 
концевые пластинки позвонков были неправильной 
формы. Незначительные дегенеративные изменения 
крупных суставов, уплощение вертлужной впадины. 
Длинные кости были короткими и относительно широ-
кими, с расширенными метафизами; выраженная брахи-
дактилия. При молекулярно-генетическом исследовании 
выявлены гетерозиготные мутации в доменах CS1 и CS2, 
состоящие из большого числа повторов, что объясняет 
фенотипические отличия данного пациента от описан-
ных ранее [38].

Остеопороз и остеопатии. 2024;27(3):28-36 Osteoporosis and Bone Diseases. 2024;27(3):28-36doi: https://doi.org/10.14341/osteo13172



 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 33REVIEW

СПОНДИЛОЭПИМЕТАФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ 
МАРОТО (СИНДРОМ ПСЕВДО-МОРКИО II ТИПА)

АД скелетная дисплазия, характеризующаяся диспла-
зией позвонков, эпифизов крупных суставов и брахи-
дактилией типа Е. Эти проявления во многом совпадают 
с описанием спондилопериферической дисплазии при 
мутации в гене COL2A1. В литературе сообщается о трех 
пациентах (мать с сыном и спорадический случай мужчи-
ны) с СЭД типа Марото. Взрослые пациенты были очень 
маленького роста, с короткими руками и ногами, у одного 
из них развилась миелопатия в результате грудопояснич-
ного Гиббуса (реберный горб). Больной ребенок с рожде-
ния был невысокого роста, а в раннем детстве у него раз-
вилась брахидактилия. Рентгенологические признаки этих 
пациентов включали тяжелую платиспондилию с телами 
позвонков квадратной формы, гипоплазию подвздошной 
кости, эпифизарную гипоплазию крупных суставов и вы-
раженное укорочение пястных костей и фаланг, выявляв-
шиеся уже в раннем детстве. СЭД типа Марото радиологи-
чески отличался от спондилопериферической дисплазии: 
брахидактилия была более выражена, и проявления спон-
дилярной дисплазии были различны [39].

СПОНДИЛОМЕТАФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ 
СЕДАГАТСКОГО ТИПА

Редкое летальное заболевание, характеризующее-
ся тяжелой метафизарной хондродисплазией с легким 
укорочением конечностей, платиспондилией, замедлен-
ной эпифизарной оссификацией, неправильными греб-
нями подвздошной кости и легочным кровотечением 
[40]. Зарегистрировано всего 24 случая [41]. Патогенез 
заключается в накоплении перекисей липидов, вызыва-
ющих повреждение мембран и гибель клеток. Глутати-
онпероксидаза 4 (GPX4) входит в семейство ферментов 
глутатионпероксидазы и защищает клетки от мембран-
ного перекисного окисления липидов. GPX4 необходим 
для раннего развития эмбриона, регулируя антиокси-
дантную и антиапоптотическую активность [42]. У по-
раженных младенцев наблюдается тяжелая гипотония 
и кардиореспираторные проблемы. Большинство из них 
умирают в течение нескольких дней после рождения 
из-за дыхательной недостаточности. Сердечные анома-
лии включают дефекты проводимости, полную блокаду 
сердца и структурные аномалии. Сообщается, что у по-
ловины младенцев с этим заболеванием наблюдаются 
пороки развития центральной нервной системы, соот-
ветствующие аномальной миграции нейронов, включая 
агенезию мозолистого тела, выраженную лобно-височ-
ную пахигирию, упрощенный извилистый рисунок, ча-
стичную лиссэнцефалию и тяжелую гипоплазию мозжеч-
ка [43]. В литературе сообщается о новой семье с двумя 
больными братьями и сестрами и подробным фенотипи-
ческим описанием пораженного пробанда. Диагностика 
в неонатальном периоде привела к ретроспективной 
генетической диагностике предыдущей патологической 
беременности, которая была прервана из-за тяжелой 
вентрикуломегалии. Предполагается, что данный диа-
гноз следует рассматривать, когда укороченные длин-
ные кости обнаруживаются в сочетании со значительны-
ми аномалиями головного мозга [41].

СПОНДИЛОЭПИФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ: 
ТИП НИСИМУРА

АД тип СЭД, возникающий в результате неоморфной 
мутации в хондроцит-специфичном, суперэнхансерас-
социированном гене MIR140, кодирующем микроРНК-140 
(miR-140). Характеризуется диспропорционально низким 
ростом, с короткими конечностями, маленькими руками 
и ногами, а также гипоплазией средней части лица с ма-
леньким носом. Рентгенологические признаки включают 
легкую спондилярную дисплазию, замедленное эпифи-
зарное окостенение тазобедренного и коленного суста-
вов и тяжелую брахидактилию с конусообразными фалан-
говыми эпифизами. G. Grigelioniene et al. в 2019 г. изучали 
мать с сыном и неродственную женщину с СЭД. У пациен-
тов наблюдался дисропорционально низкий рост, с корот-
кими конечностями, маленькими руками и ногами, а также 
гипоплазия средней части лица с маленьким носом. Рент-
генография показала легкую спондилярную дисплазию, 
замедленное эпифизарное окостенение тазобедренного 
и коленного суставов, тяжелую брахидактилию с конусо-
образными фаланговыми эпифизами. Во взрослом возрас-
те у пациентов развивался преждевременный спондилез 
и дегенеративные заболевания суставов. Также у матери 
и сына наблюдались частые респираторные инфекции 
с длительным кашлем и инспираторным стридором. При 
обследовании гортани матери были выявлены признаки 
ларингомаляции, в том числе дорсальное сужение под-
связочной области, избыточные мягкие ткани, которые 
выпадали над гортанью во время вдоха, и уменьшение со-
кращения гортани во время выдоха [44]. 

ЦЕРЕБРООКУЛОДЕНТОАУРИКУЛОСКЕЛЕТНЫЙ 
СИНДРОМ

Биаллельные мутации в ядерном гене LONP1 мо-
гут приводить к развитию цереброокулодентоаури-
колоскелетного (CODAS) синдрома. LONP1 кодирует 
митохондриальную протеазу, которая действует как 
ключевой модулятор контроля качества белка, сборки 
дыхательного комплекса, экспрессии генов и стрес-
совых реакций в митохондриях [45]. Синдром CODAS 
представляет собой мультисистемное расстройство 
развития, характеризующееся церебральными, глазны-
ми, зубными, ушными и скелетными аномалиями. Фено-
типы синдрома CODAS включают гипотонию и задержку 
моторики, умственную отсталость, эпилепсию, задерж-
ку роста, черепно-лицевые деформации, катаракту, 
птоз, задержку прорезывания зубов, дисплазию эмали, 
гипоплазию десен, кондуктивную или сенсоневральную 
тугоухость, низкорослость, дисплазию скелета, сколи-
оз, genu valgus, pes valgus, корональные расщелины 
позвонков. Сочетание и тяжесть симптомов весьма ва-
риабельны, что затрудняет клиническую диагностику. 
По этим причинам синдром CODAS клинически выявля-
ется редко, и четкой корреляции генотип-фенотип пока 
не предложено [46]. 

СПОНДИЛОЭПИФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ ТИПА ТАРДА

Редкая остеохондроплазия, характеризующаяся де-
фектными структурами тел позвонков и/или  эпифизов 
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длинных костей, приводящая к низкорослости и преж-
девременной дегенерации суставов. СЭД типа Тар-
да ассоциирована с вариантами в субъединице  2 
(TRAPPC2) комплекса транспортных белковых частиц. 
TRAPPC2- белок состоит из 140 аминокислот без описан-
ных ферментативных доменов. На сегодняшний день 
32 инсерции или делеции, 10 сплайсинговых, 9 нон-
сенс-и 6  миссенс-вариантов гена TRAPPC2 у пациентов 
с СЭД типа Тарда внесены в базу данных мутаций генов 
человека. На основании зарегистрированных патоген-
ных вариантов в TRAPPC2 в разных этнических группах 
было высказано предположение об отсутствии специ-
фической популяции с повышенным риском наслед-
ственного СЭД типа Тарда [47]. 

Х-сцепленная рецессивная СЭД, которой страда-
ют только мужчины. При рождении рост пациентов 
нормальный, но после 5–10 лет отмечается задержка 
роста и остеоартроз. Заболевание в первую очередь 
поражает суставной хрящ и характеризуется прогрес-
сирующей тугоподвижностью и увеличением суставов. 
Это приводит к остеоартрозу и дегенерации хряща, 
причем поражение симметрично. Отсроченное нача-
ло заболевания и отсутствие системных метаболиче-
ских нарушений приводят к трудностям в диагностике. 
В подростковом возрасте нередко ошибочно диагно-
стируется ювенильный идиопатический артрит, что 
может быть причиной назначения ненужных противо-
воспалительных и противоревматических препаратов. 
Таким образом, генетическое тестирование имеет ре-
шающее значение как в ранней, так и в пренатальной 
диагностике [48–49]. 

СЭД типа Тарда является прогрессирующим за-
болеванием, серьезно влияющим на качество жизни 
пациентов. На сегодняшний день эффективного ле-
чения не существует. Рекомендовано избегать травм 
спинного мозга и деятельности, связанной с пере-
грузкой крупных суставов. Очень важны профилак-
тика и ранняя диагностика нарушений. При тяжелом 
поражении суставов возможно успешное протезиро-
вание [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Среди пациентов, обращающихся с жалобами 
на задержку роста к детскому эндокринологу, нередко 
встречаются дети с различными НСД. Необходимо под-
черкнуть, что задержка роста у таких пациентов может 
быть как диспропорциональной, так и без нарушения 
соотношения сегментов тела. Более того, часть ассоции-
рованных состояний может присутствовать с рождения, 
а часть — присоединяться позднее. Эти особенности те-
чения усложняют диагностический поиск. 

Существует несколько подходов к определению кон-
кретного типа НДС: клинический осмотр, рентгеноло-
гическая оценка, биохимические и молекулярно-гене-
тические исследования. Описанные варианты течения 
демонстрируют сложность дифференциальной диагно-
стики некоторых видов СЭ(M)Д и подтверждают необ-
ходимость молекулярно-генетического исследования. 
Своевременная диагностика данных состояний и ме-
дико-генетическое консультирование семьи важны для 
определения правильной тактики ведения пациентов.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Нейрофиброматоз 1 типа (НФ-1) — аутосомно-доми-
нантное заболевание, обусловленное мутациями в гене 
NF1, ответственном за синтез белка нейрофибромина, 
который, в свою очередь, является опухолевым супрес-
сором в Ras-MAPK пути. Соответственно, при мутации 
в NF1 отсутствует подавление Ras-MAPK пути, что приво-
дит к усилению пролиферации клеток и развитию опу-

холей [1]. Распространенность НФ-1 в России составляет 
1 на 2800–3300 населения [2]. 

НФ-1 диагностируется при наличии двух и более 
клинических критериев или при наличии гетерозигот-
ного патогенного варианта в гене NF1. К клиническим 
критериям относят поражение кожного покрова: шесть 
и более пятен гиперпигментации кожи цвета «кофе с мо-
локом» (>5 мм в допубертатном периоде и >15 мм в по-
стпубертатном), веснушки в подмышечной или паховой 

© Е.О. Мамедова*, Е.В. Колоколова, С.А. Бурякина, Ж.Е. Белая 
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Нейрофиброматоз 1 типа (НФ-1) — аутосомно-доминантное заболевание, обусловленное мутациями в гене NF1, 
кодирующем белок нейрофибромин. При мутациях в этом гене отсутствует подавление Ras-MAPK пути, что приво-
дит к усилению пролиферации клеток и развитию опухолей. Помимо классических проявлений нейрофиброматоза 
(кожные проявления, опухоли периферических и черепно-мозговых нервов, сколиоз), у пациентов могут развивать-
ся опухоли эндокринных желез: феохромоцитомы/параганглиомы и нейроэндокринные опухоли. Описаны случаи 
сочетания НФ-1 с акромегалией, опухолями надпочечников (в том числе с адренокортикальным раком), первичным 
гиперпаратиреозом (ПГПТ). Кроме того, НФ-1 примечателен развитием в редких случаях гипофосфатемической осте-
омаляции. 
В статье представлено описание клинического случая сочетания у пациентки с НФ-1 с ПГПТ и гипофосфатемии, сохра-
нявшейся после успешного хирургического лечения ПГПТ, и тяжелого поражения скелета с множественными позво-
ночными и внепозвоночными переломами, что было расценено как сочетание тяжелого остеопороза и гипофосфа-
темической остеомаляции. На фоне комбинированного лечения деносумабом, терипаратидом и альфакальцидолом 
достигнута положительная динамика минеральной костной плотности, нормализация уровня фосфора, однако со-
храняется отсутствие консолидации перелома диафиза бедренной кости. В литературе имеются лишь единичные 
описания случаев сочетания НФ-1 одновременно с ПГПТ и гипофосфатемической остеомаляцией. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейрофиброматоз 1 типа; NF1; первичный гиперпаратиреоз; гипофосфатемия; остеомаляция; остеопороз.

DISTURBANCES OF MINERAL METABOLISM AND SEVERE SKELETAL INVOLVEMENT 
IN A PATIENT WITH NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 
© Elizaveta O. Mamedova*, Ekaterina V. Kolokolova, Svetlana A. Buryakina, Zhanna E. Belaya

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Neurofibromatosis type 1 (NF-1) is an autosomal dominant disorder caused by mutations in NF1 gene encoding neurofibro-
min protein. Mutations in this gene result in the absence of suppression of the Ras-MAPK pathway, which leads to increased 
cell proliferation and tumor development. In addition to the classic manifestations of neurofibromatosis (skin manifesta-
tions, tumors of the peripheral and cranial nerves, and scoliosis), patients may develop tumors of the endocrine glands: 
pheochromocytomas/paragangliomas and neuroendocrine tumors. Cases of NF-1 combined with acromegaly, adrenal tu-
mors (including adrenocortical cancer), and primary hyperparathyroidism (PHPT) have been described. In addition, NF-1 is 
notable for the development of hypophosphatemic osteomalacia in rare cases. 
The article presents a description of a clinical case of a combination of PHPT in a patient with NF-1, hypophosphatemia that 
persisted after successful surgical treatment of PHPT, and severe skeletal involvement with multiple vertebral and non-ver-
tebral fractures, which was assessed as a combination of severe osteoporosis and hypophosphatemic osteomalacia. During 
treatment with denosumab, teriparatide and alfacalcidol, increase of bone mineral density and normalization of phosphate 
levels were achieved. Nevertheless, the absence of consolidation of the femoral shaft fracture persists. Few cases of a combi-
nation of NF-1 simultaneously with PHPT and hypophosphatemic osteomalacia are described in the literature.

KEYWORDS: neurofibromatosis type 1; NF1; primary hyperparathyroidism; hypophosphatemia; osteomalacia; osteoporosis.
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области; опухоли периферических и черепно-мозговых 
нервов (2 или более нейрофибромы или одна плекси-
формная нейрофиброма, глиома зрительного нерва, 
2 или более узелка Лиша радужки) и костные поражения 
(сколиоз, передне-латеральное искривление больше-
берцовой кости), а также наличие НФ-1 у родственника 
первой линии родства [3]. Чаще всего диагноз устанав-
ливается в детском возрасте, однако при слабо выражен-
ной клинической картине может быть пропущен. 

Принимая во внимание, что НФ-1 является достаточ-
но редким заболеванием и вызывает развитие опухолей, 
для эндокринологов особый интерес представляет его 
сочетание с образованиями эндокринных желез. Наи-
более частыми эндокринными опухолями при НФ-1 яв-
ляются феохромоцитомы/параганглиомы (встречаются 
в 2–6% случаев) и нейроэндокринные опухоли (менее 
10% случаев) (чаще всего — соматостатиномы двенадца-
типерстной кишки, также описаны инсулиномы, гастри-
номы и гормонально-неактивные нейроэндокринные 
опухоли поджелудочной железы) [4]. Также в литерату-
ре имеются данные о сочетании НФ-1 с опухолями над-
почечников (в том числе с адренокортикальным ра-
ком), акромегалией и первичным гиперпаратиреозом 
(ПГПТ) [5–11]. Кроме того, НФ-1 примечателен развити-
ем в редких случаях гипофосфатемической остеомаля-
ции [12–14].

В статье представлен клинический случай сочетания 
НФ-1 и ПГПТ, гипофосфатемии/гипофосфатемической 
остеомаляции и тяжелого остеопороза у пациентки 
среднего возраста. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка П., 1961 г.р., впервые обратилась в ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
в сентябре 2017 г. в возрасте 56 лет с жалобами на мы-
шечную слабость, неспособность к самостоятельному 
передвижению, боль в левом плече, пояснице, ирради-
рующую в правую ногу. Из анамнеза известно о наличии 
гиперпигментированных пятен по типу «кофе с моло-
ком» с рождения (рис. 1а). В целом пациентка считала 

себя здоровой до 48 лет, когда после наступления есте-
ственной менопаузы отметила появление единичных 
образований на коже с последующим увеличением их 
количества и размеров. С этого же возраста отметила по-
явление болей в спине, а в последующем — постепенное 
уменьшение роста со 165 см на 35 см с формированием 
выраженной кифосколиотической деформации позво-
ночника. В возрасте 50–52 лет впервые возникли низ-
котравматичные переломы ребер. В 53 года произошел 
низкотравматичный перелом шейки правой бедренной 
кости с последующим эндопротезитованием. С нача-
ла июня 2017 г. пациентка отметила резкое ухудшение 
состояния, возникла выраженная мышечная слабость 
и трудности при ходьбе, в связи с чем начала передви-
гаться с помощью кресла-каталки. При осмотре: рост — 
130 см, вес — 53 кг, индекс массы тела (ИМТ) — 31,3 кг/м2. 
Обращали на себя внимание множественные образова-
ния кожи тела и конечностей по типу фибром и выра-
женный сколиоз (рис. 1б, в). Из семейного анамнеза име-
ются данные о наличии подобных кожных образований 
у брата и сына пациентки, отца и бабушки по отцовской 
линии.  На момент поступления пациентка получала ги-
потензивную терапию по поводу гипертонической бо-
лезни, диагностированной около 10 лет назад, и препа-
раты кальция в дозе 1000 мг/сут. В ходе госпитализации 
были выявлены гиперкальциемия и повышение уровня 
паратгормона, на основании чего диагностирован ПГПТ 
(табл. 1). При оценке осложнений ПГПТ, по результатам 
МСКТ позвоночника, выявлены множественные ком-
прессионные переломы, консолидированные переломы 
2–11 ребер слева, 1–3 и 7–12 ребер справа. Также отме-
чен грудной кифоз и выраженный S-образный сколиоз. 
По рентгеновской денситометрии диагностирован осте-
опороз с выраженным снижением минеральной плотно-
сти кости (МПК) (табл. 2). По УЗИ почек выявлены конкре-
менты в обеих почках, максимально в диаметре до 0,5 см. 
По результатам топической диагностики при УЗИ — при-
знаки объемного образования левой верхней околощи-
товидной железы размерами 2,1х1,3х1,5 см. Проведено 
хирургическое лечение ПГПТ, по данным морфологи-
ческого исследования — аденома околощитовидной 

Рисунок 1. Кожные проявления у пациентки П. 

а) пятна по типу «кофе с молоком», б) множественные нейрофибромы на коже живота, в) множественные нейрофибромы на коже 
спины.

а б в

Остеопороз и остеопатии. 2024;27(3):37-45 Osteoporosis and Bone Diseases. 2024;27(3):37-45doi: https://doi.org/10.14341/osteo13182



 Остеопороз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases | 39CASE REPORT

железы из оксифильных клеток. В послеоперацион-
ном периоде достигнута ремиссия ПГПТ (снижение ПТГ 
до 6,96 пг/мл и нормализация уровня общего кальция 
2,27 ммоль/л (табл. 1), назначена терапия альфакальци-
долом и препаратами кальция. 

В течение последующих 4 лет пациентка в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России не об-
ращалась. Несмотря на проведенное хирургическое ле-
чение и прием активных метаболитов витамина D и пре-
паратов кальция, в отсутствие рецидива ПГПТ (табл. 1) 
произошли новые низкотравматичные переломы (левой 
плечевой кости в 2018 г. и нижней трети правой бедрен-
ной кости в 2019 г.), в связи с чем в 2019 г. по месту жи-
тельства была инициирована антирезорбтивная терапия 
деносумабом 60 мг подкожно 1 раз в 6 месяцев. На фоне 
лечения деносумабом была зафиксирована гипофосфа-
темия до 0,57 ммоль/л, в связи с чем очередная инъекция 

деносумаба была пропущена. В ходе повторной госпита-
лизации в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России в мае 2021 г. (пропуск деносумаба в тече-
ние 9 месяцев) подтверждена ремиссия ПГПТ (табл. 1). 
Эндогенный гиперкортицизм как возможная причина тя-
желого остеопороза был исключен (кортизол в вечерней 
слюне в пределах рефренсных значений — 2,31 нмоль/л 
(0,5–9,65)). По результатам денситометрии отмечалась 
выраженная положительная динамика по сравнению 
с исследованием от 2017 г. (табл. 2). По МРТ позвоночни-
ка данных за новые компрессионные переломы не по-
лучено (рис. 2а, б). В стационаре выполнена инъекция 
деносумаба, на фоне чего отмечалось снижение уровня 
фосфора до 0,72 ммоль/л (табл. 1). С учетом тяжелого 
остеопороза с множественными компрессионными пе-
реломами было принято решение к терапии деносума-
бом добавить терипаратид 20 мкг п/к ежедневно сроком 

Таблица 1. Показатели фосфорно-кальциевого обмена пациентки П. в динамике
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Кальций общий, ммоль/л 2,61 2,36 2,41 2,43 2,38 2,36 2,44 2,15–2,55

Фосфор, ммоль/л 0,48 - 0,94 0,72 0,6 0,91 0,80 0,74–1,52

ПТГ, пг/мл 129,8 6,96 34,01 - 45,43 27,63 47,3 15–65

25(ОН)D, нг/мл - - 57,1 - 32,1 33,9 - 33,9

ЩФ, Ед/л 243 - 101 133 111 93 107 40–150

Остеокальцин, нг/мл 42,84 - 18,22 19,9 15,66 13,15 - 11–43

β-cross-laps, нг/мл 1,11 - 0,737 0,061 0,071 0,051 - 0,3–0,57

Креатинин, мкмоль/л 50,3 - 72,3 - 68,3 60,9 73,0 50–98

TRP, % - - - - 82 91,7 79,54 85–95

Таблица 2. Показатели денситометрии пациентки П.  в динамике (Т-критерий, денситометр Lunar iDXA, GE)

Дата L1-L4 Total hip Neck Radius 33% Radius total ТКИ

На фоне ПГПТ без лечения

2017 г. -6,3 -4,7 -2,5 - - -

На фоне ремиссии ПГПТ и терапии препаратами кальция,  
колекальциферолом и альфакальцидолом и инъекций деносумаба №4

2021 г. -3,5 -1,7 0,4 -5,4 - -

На терапии деносумабом (№6) + терипаратид (8 месяцев) + препараты кальция,  
колекальциферол и альфакальцилол

2022 г. -3,2 -1,7 0,5 - - 1,235

На терапии деносумабом (№8) + терипаратид (22,5 месяцев) + препараты кальция,  
колекальциферол и альфакальцилол

2023 г. -3,2 -1,1 1,3 -5,1 -5,8 -

2024 г. -3,1 -1,5 0,1 -5,5 -6,1 -
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Рисунок 2. Пациентка П. МРТ-исследование поясничного отдела позвоночника в сагиттальной проекции: 

а) МРТ от 2021 г. Т1 ВИ, б) МРТ от 2021 г. Т2 ВИ; в) МРТ от 2022 г. Т1 ВИ; г) МРТ от 2022 г. Т2 ВИ. Определяется выраженное (более 40%, 
3 ст.) снижение высоты тел позвонков с формированием двояковогнутой их деформации («рыбьи позвонки»). МРТ-картина без 

динамики.

а б

в г
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на 2 года, а также альфакальцидол, продолжить терапию 
препаратами кальция и колекальциферолом. 

При госпитализации в 2022 г. на фоне терапии дено-
сумабом, терипаратидом, альфакальцидолом 1 мкг/сут, 
препаратами кальция 1200 мг/сут, колекальциферо-
лом 15000 МЕ/неделю вновь отмечена гипофосфатемия 
до 0,6 ммоль/л. Индекс реабсорбции фосфатов — 82% 
(85–95) (табл. 1). По данным денситометрии — динамика 
положительная, по ТКИ — без отрицательной динамики 
(табл. 2). По МРТ позвоночника — без динамики (рис. 2в, г). 
Принято решение о продолжении получаемой терапии 
сроком еще на один год. С учетом наличия множествен-
ных подкожных образований по типу фибром, отяго-
щенного семейного анамнеза, тяжелого остеопороза, 
ПГПТ в анамнезе, эпизодов гипофосфатемии проведено 
полноэкзомное секвенирование (NextSeq550, Illumina, 
США). Выявлена герминальная гетерозиготная мутация 
со сдвигом рамки считывания в гене NF1 c.1541_1542del 
(p.Gln514fs), что подтвердило наличие у пациентки ней-
рофиброматоза 1 типа.  

В 2023 г. на фоне терапии терипаратидом, деносу-
мабом, альфакальцидолом, препаратами кальция и ко-
лекальциферола показатель фосфора в крови — в пре-
делах референсного интервала, и индекс тубулярной 
реабсорбции фосфатов составил 91,7% (табл. 1). По дан-
ным денситометрии отмечалась положительная дина-
мика в виде прироста МПК (табл. 2) и отсутствие новых 

компрессионных переломов по данным МСКТ грудного 
и поясничного отделов позвоночника (рис. 3а, б, рис. 4). 
Взят анализ крови на интактный фактор роста фиброб-
ластов 23 (ФРФ-23) (с помощью набора ELISA Biomedica 
BI-20700) — 30,143 пг/мл (по наблюдениям ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, медиана 
у здоровых добровольцев 14,8 пг/мл, при ФРФ-23-проду-
цирующих опухолях — более 40 пг/мл (неопубликован-
ные данные)).

В связи с отсутствием консолидации перелома ниж-
ней трети правой бедренной кости в августе 2023 г. про-
ведена корригирующая остеотомия с фиксацией пласти-
ной. По прошествии двух лет комбинированной терапии 
терипаратидом и деносумабом терипаратид отменен 
(последняя инъекция терипаратида — в декабре 2023 г.).

В июне 2024 г. на фоне терапии деносумабом, альфа-
кальцидолом 1 мкг в сутки, препаратами кальция и ко-
лекальциферола при обследовании, по данным денсито-
метрии, отмечалась умеренная отрицательная динамика 
МПК в лучевой кости и в проксимальном отделе бедрен-
ной кости, без существенной динамики в поясничном от-
деле позвоночника (табл. 2). По данным МСКТ позвоноч-
ника, при сравнении с 2023 г. — без значимых изменений. 
В связи с жалобами на боль в области правого бедра при 
попытке самостоятельного передвижения выполнена 
МСКТ, по данным которой выявлено отсутствие консоли-
дации перелома нижней трети правой бедренной кости. 

а б

Рисунок 3. Пациентка П. КТ исследование позвоночника от 2023 г. 

а) мультипланарная реконструкция, костный режим. Определяется выраженное (более 40%, 3 ст.) снижение высоты тел позвонков 
с формированием двояковогнутой их деформации («рыбьи позвонки»). Структура позвонков порозна, с участками кистовидной 
перестройки. Костные трабекулы утолщены. б) КТ-исследование поясничного отдела позвоночника, сагиттальная проекция. 
Определяется выраженное (более 40%, 3 ст.) снижение высоты тел позвонков с формированием двояковогнутой их деформации 
(«рыбьи позвонки»). Структура позвонков порозна, с  участками кистовидной перестройки. Костные трабекулы утолщены. КТ 

картина без динамики по сравнению с 2022 г.
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Рисунок 4. Пациентка П. КТ-исследование позвоночника от 2023 г. Трехмерная реконструкция. 

Тонкие стрелки — консолидированные переломы ребер. Широкая стрелка — грудной кифоз и выраженный S-образный сколиоз.

По результатам лабораторных данных, подтверждена 
ремиссия ПГПТ, нормофосфатемия, однако сохраняется 
снижение индекса тубулярной реабсорбции фосфатов 
(79,54%), в связи с чем доза альфакальцидола увеличена 
до 1,5 мкг в сутки, а также, учитывая прием ингибиторов 
протонной помпы, карбонат кальция заменен на цитрат 
кальция. Терапия деносумабом и колекальциферолом 
продолжена. Травматологами предложено продолжить 
динамическое наблюдение за процессом консолидации 
перелома бедренной кости без активного хирургическо-
го вмешательства.

Помимо перечисленных нарушений у пациентки 
также обращал на себя внимание длительный анамнез 
нестерпимой головной боли с неудовлетворительным 
эффектом от постоянной терапии НПВС и трамадолом 
(100  мг 3 раза в сутки). По данным МРТ головы в 2021 
и 2023 гг., данных за объемные образования не получе-
но. В связи с наличием генетически подтвержденного 

НФ-1 была проведена МСКТ органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства, данных за объемные об-
разования получено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью представленного клинического слу-
чая является сочетание нарушений фосфорно-кальцие-
вого обмена (ПГПТ, гипофосфатемии) и тяжелого пораже-
ния скелета с множественными переломами у пациентки 
с НФ-1. 

НФ-1 считается заболеванием, ассоциированным 
с производными из клеток нервного гребня, а посколь-
ку главные клетки околощитовидных желез происхо-
дят также из нервного гребня, можно предположить 
связь НФ-1 и ПГПТ [15].  Тем не менее существующие 
данные не подтверждают эту гипотезу. Ретроспектив-
ное исследование 1404 пациентов с НФ-1 в Финляндии 
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не выявило ни  одного случая ПГПТ [16], а проспективное 
исследование 448 пациентов в Великобритании выяви-
ло лишь 1 случай [17].  В ретроспективном исследовании 
во Франции среди 108 пациентов с НФ-1 у 24 (22,2%) была 
выявлена феохромоцитома (односторонняя в 65,5%), 
у 3  (2,8%)  — гастроэнтеропанкреатические нейроэндо-
кринные опухоли, у 4 (3,7%) — гастроинтестинальные 
стромальные опухоли, и только у одной пациентки — 
ПГПТ [18]. Таким образом, можно сделать вывод, что ПГПТ 
не является классическим компонентом НФ-1, в отличие 
от некоторых других эндокринных опухолей, таких как 
феохромоцитомы, параганглиомы, нейроэндокринные 
опухоли. Тем не менее сочетание НФ-1 с ПГПТ встреча-
ется, но достаточно редко: в литературе описано менее 
40 случаев [15, 19–21]. В 2017 г. Triggiani et al. обобщили 
данные 32 опубликованных на тот момент случаев соче-
тания ПГПТ и НФ-1 [15].  Из них было 17 женщин, средний 
возраст на момент диагноза ПГПТ — 52 года (минималь-
ный возраст — 18 лет, максимальный — 71  год). По ги-
стологическому исследованию у 21 пациента была вы-
явлена аденома ОЩЖ, у 2 — атипичная аденома ОЩЖ, 
у 2 — гиперплазия четырех ОЩЖ, у 1 — рак ОЩЖ [15], 
что в целом соответствует статистике в общей популя-
ции.  Клинически более тяжелое течение отмечается при 
манифестации ПГПТ в молодом возрасте [19] и более 
мягкое течение у женщин в постменопаузе [22, 23]. Реци-
дивирующее течение ПГПТ после хирургического лече-
ния при НФ-1 в литературе не описано. Также имеются 
данные о сочетании НФ-1 типа не только с ПГПТ, а также 
одновременно с ПГПТ и феохромоцитомой [24] и ПГПТ, 
феохромоцитомой и акромегалией [25]. С исторической 
точки зрения примечательно, что и НФ-1, и фиброзно-ки-
стозный остеит в рамках ПГПТ имели название болезни 
Реклингхаузена [26, 27].

Крайне редко при НФ-1 встречается гипофосфате-
мия и гипофосфатемическая остеомаляция: в литерату-
ре описано около 40 случаев [12]. У пациентов с НФ-1 
и гипофосфатемией отмечается снижение индекса ту-
булярной реабсорбции фосфатов, что свидетельствует 
об избыточной потере фосфора с мочой [12, 13]. В ряде 
случаев отмечено повышение уровня ФРФ-23 [12, 14], 
тогда как в других случаях его уровень был в норме 
или незначительно выше нормы [28, 29], однако источ-
ник гиперпродукции ФРФ-23 при НФ-1 остается неясен. 
Предполагалось, что таким источником могут быть ней-
рофибромы, а сам НФ-1 ряд авторов объединяет в одну 
группу с кожно-скелетным синдромом с гипофосфате-
мией (вследствие соматических мутаций в генах цепи 
RAS (HRAS, NRAS, KRAS) и синдромом МакКьюна-Олбрай-
та-Брайцева (вследствие соматических мутаций в гене 
GNAS), при которых также может развиваться гипофосфа-
темия и кожные проявления (невусы, пятна «кофе с моло-
ком») [28, 30]. В работе Jagtap et al. у 3 пациентов с НФ-1 
позитронно-эмиссионная томография в 18F-дезоксиглю-
козой показала повышенный захват радиофармпрепара-
та одной из наибольших по размеру нейрофибром, од-
нако удаление такой крупной нейрофибромы у одного 
из пациентов не привело к нормализации уровня фосфо-
ра [28]. Obo et al. описали клинический случай пациент-
ки с НФ-1 и гипофосфатемической остеомаляцией, при 
этом две крупные нейрофибромы накапливали 111In-пен-
тетреотид при сцинтиграфии [14]. Однако удаление этих 

нейрофибром также не привело к нормализации уров-
ня фосфора и ФРФ-23 в крови, а сама нейрофиброма 
не имела положительного окрашивания на ФРФ-23 при 
иммуногистохимическом исследовании [14]. Sahoo et al. 
также провели иммуногистохимическое исследование 
ткани удаленной нейрофибромы с антителами к ФРФ-23 
у пациентки с НФ-1 и гипофосфатемией, однако окраши-
вания на ФРФ-23 не было обнаружено [12]. В исследова-
нии Kamiya et al. на мышиной модели с нокаутом гена Nf1 
было продемонстрировано повышение уровня ФРФ-23 
в крови в 4 раза по сравнению с контролем [31]. Кроме 
того, экспрессия мРНК ФРФ-23 из остеоцитов бедрен-
ной кости таких мышей была в 8 раз выше по сравнению 
с клеточной линией контроля, что позволило авторам 
сделать вывод, что именно кость является источником 
гиперпродукции ФРФ-23 при НФ-1 [31]. Сочетания НФ-1, 
ПГПТ и гипофосфатемической остеомаляции также были 
описаны в литературе [32]. 

У нашей пациентки гипофосфатемия исходно была 
расценена как проявление ПГПТ, однако при ретро-
спективном анализе обращало на себя внимание несо-
ответствие выраженности снижения уровня фосфора 
(0,48 ммоль/л) уровню ПТГ (129,8 пг/мл). Повторно ги-
пофосфатемия была зафиксирована после инициации 
терапии деносумабом. Введение деносумаба может при-
водить к гипофосфатемии, что может быть обусловлено 
развитием гипокальциемии и компенсаторным повы-
шением ПТГ [33]. Однако у пациентки в представленном 
клиническом случае на протяжении всего динамиче-
ского наблюдения уровень ПТГ после хирургического 
лечения сохранялся в пределах референсных значений. 
В связи с сохранением гипофосфатемии после достиже-
ния стойкой ремиссии ПГПТ (эпизоды гипофосфатемии 
до 0,6 ммоль/л, снижение индекса тубулярной реабсорб-
ции на фоне лечения альфакальцидолом (до 79,5%)) был 
измерен уровень ФРФ-23, по результатам его уровень 
был выше по сравнению с группой здоровых доброволь-
цев, однако не соответствовал уровню при опухоль-ин-
дуцированной остеомаляции. Таким образом, генез 
развития гипофосфатемии в представленном случае, 
наиболее вероятно, связан с гиперпродукцией ФРФ-23 
и обусловлен основным заболеванием — НФ-1. В свя-
зи с нормализацией уровня фосфора на фоне приема 
альфакальцидола было принято решение продолжить 
эту терапию. Существует единичное описание примене-
ние буросумаба у пациентки с НФ-1, гипофосфатемией 
и остеомаляцией, (доказанной проведением костной 
биопсии), приведшее к нормализации уровня фосфора 
в крови [34]. 

НФ-1 характеризуется поражением скелета, встреча-
ющемся в около 70% случаев и включающем остеопороз, 
кифосколиоз, низкий рост, макроцефалию, деформации 
грудной клетки, дисплазию крыла клиновидной кости 
и псевдоартроз большеберцовой кости [35]. По некото-
рым данным, у пациентов с НФ-1 выше частота переломов 
по сравнению с группами контроля [36]. У нашей паци-
ентки имеется тяжелое поражение скелета — выражен-
ный кифосколиоз, а также множественные позвоночные 
и внепозвоночные переломы и выраженное снижение 
МПК. Изначально костное поражение было расценено 
нами только как проявления остеопороза смешанного 
генеза (постменопаузального,  гиперпаратиреоидного), 
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однако, с учетом результатов исследования уровня 
ФРФ-23 и фиксировавшейся периодически гипофосфа-
темии, нельзя исключить наличие у пациентки и остео-
маляции. В связи с невозможностью проведения кост-
ной биопсии для подтверждения остеомаляции, а также 
в связи с нормализацией уровня фосфора на фоне тера-
пии альфакальцидолом, нормальным уровнем щелоч-
ной фосфатазы, вопрос о назначении незарегистриро-
ванного в РФ препарата буросумаб в настоящее время 
отложен. В целом на фоне лечения пациентки деносума-
бом и терипаратидом отмечено улучшение показателей 
МПК, отсутствие новых переломов, однако сохраняется 
отсутствие консолидации перелома бедренной кости. 
Сложности лечения остеопороза при НФ-1 заключаются 
в том, что применение деносумаба может усугубить име-
ющуюся гипофосфатемию, а применение бисфосфонатов 
противопоказано при подозрении на сопутствующую 
остеомаляцию. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в представленном клиническом слу-
чае у пациентки с НФ-1 отмечено сочетание ПГПТ, ги-
пофосфатемии (и, предположительно, остеомаляции) 
и тяжелого остеопороза. Многие вопросы, связанные 

с эндокринными нарушениями при НФ-1, остаются мало-
изученными: развивается ли ПГПТ в рамках НФ-1 или яв-
ляется случайным сочетанием двух заболеваний; каков 
механизм развития гипофосфатемии у пациентов с НФ-1 
и эффективна ли терапия буросумабом у таких пациен-
тов; какова оптимальная тактика лечения при сочетании 
остеопороза и остеомаляции? В целом, изучение редких 
заболеваний, ассоциированных с нарушениями костно-
го и фосфорно-кальциевого обмена, позволит улучшить 
понимание механизмов, приводящих к их возникнове-
нию.
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