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Несовершенный остеогенез характеризуется повышенной ломкостью костей наследственного характера с широким 
спектром клинических проявлений — от перинатально-летальной формы и тяжелых деформаций костей до самых 
легких типов течения. В большинстве случаев заболевание развивается вследствие аутосомно-доминантной мутации 
в гене коллагена I типа. В настоящее время подход к пациентам с несовершенным остеогенезом мультидисципли-
нарный. В качестве лечения с целью уменьшения числа переломов проводится медикаментозная терапия бисфосфо-
натами, а также активная реабилитация и хирургическая коррекция деформации костей. Более глубокое понимание 
патогенеза несовершенного остеогенеза может привести к разработке новых и эффективных терапевтических под-
ходов, которые улучшат функциональный исход у пациентов.
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Osteogenesis imperfecta is characterized by increased congenital brittleness of bones with a broad spectrum of clinical manifestations — 
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ВВЕДЕНИЕ 
Несовершенный остеогенез является клинически и 

генетически гетерогенным наследственным заболевани-
ем соединительной ткани, которое характеризуется повы-
шенной ломкостью костей и восприимчивостью к перело-
мам вследствие травм с несоответствующей силой. Дру гие 
клинические симптомы, такие как голубые склеры, низ кий 

рост, несовершенный дентиногенез, гипермобильность 
суставов и прогрессирующая потеря слуха, встречают ся в 
зависимости от типа и степени тяжести заболевания.

Первые научные описания болезни появились уже 
в 1788 г. [1], однако только в последние 10 лет отме-
чается значительный прогресс в понимании ее генети-
ческой и патогенетической основы.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
Частота возникновения несовершенного остеогене за 

(6–7:100 000) [2], как и распространенность, варьирует 
в зависимости от типа заболевания, а также в свя-
зи с перинатальной смертностью младенцев, у которых 
была диагностирована летальная форма несовершенно-
го остеогенеза. I и IV тип несовершенного остеогенеза 
составляют почти половину всех случаев болезни.

В 1979 г. Sillence и колл. была представлена информа-
ция о распространенности заболевания: 3,5; 1,6 и 1–2 на 
100 000 населения для I, II и III типа, соответственно; для 
самого распространенного IV типа показатель определить 
не удалось, поскольку во многих случаях нозология оста-
ется недиагностированной [3]. Несовершенный остеоге-
нез встречается в разных расовых и этнических группах 
с одинаковой частотой среди мужчин и женщин. По оценке 
специалистов, в США распространенность несовершенного 
остеогенеза достигает 25 000–50 000 случаев [4].

ЭТИОЛОГИЯ 
Причиной заболевания является нарушение синтеза 

коллагена I типа: либо дефект в его первичной структуре, 
либо его недостаточное количество.

Синтез и созревание коллагена — сложный много-
этапный процесс, начинающийся в ядре клетки, завер-
шающийся в межклеточном матриксе. Коллаген I типа — 
гетеротример, который состоит из двух �1(I) и одной �2(I) 
полипептидных цепей — [�-1(I)]2�-2(I). После трансляции 
про-�1-и про-�2-цепи переносятся в эндоплазматический 
ретикулум, где инициируется процесс образования трой-
ной спирали проколлагена I типа. В процессе спирализа-
ции необходимо присутствие посттрансляционных белков 
(CRTAP, CyPB, P3H1). Наличие мутации в генах CRTAP, 
LEPRE1, PPIB, кодирующих данные белки, приводит к раз-
витию заболевания. После транспорта проколлагена I типа 
в комплекс Гольджи и последующего экзоцитоза в экс-
трацеллюлярный матрикс, отщепления C- и N-пропептидов 
образуется коллаген I типа. Наличие ковалентных свя-
зей (cross-linking) между коллагенами I типа способству-
ет образованию множественных коллагеновых фибрилл, 
формирующих коллагеновые фибры — наиважнейший 
протеин органической части костной ткани [5].

КЛАССИФИКАЦИЯ 
В настоящее время общепринята классификация 

Sillence и колл. (1979) [3], в которой предложено разде-

ление несовершенного остеогенеза на 4 группы в зави-
симости от клинических и рентгенологических данных 
пациентов (табл. 1).
• I тип — аутосомно-доминантный тип наследования; 

характеризуется легкой и средней степенью тяжести 
заболевания, наличием голубых склер.

• II тип — чаще аутосомно-рециссивный тип наследо-
вания (реже доминантный), перинатально-летальный; 
в зависимости от рентгенологических данных подраз-
деляется на подтипы IIA, IIB и IIC. Наблюдаются тяжелые 
деформации и укорочения конечностей. Респиратор-
ные осложнения часто приводят к летальному исходу.

• III тип — чаще аутосомно-рециссивный тип наследо-
вания (реже доминантный), прогрессивно деформи-
рующий; характеризуется значительными деформа-
циями костей, тяжелым сколиозом.

• IV тип — аутосомно-доминантный тип наследования; 
характеризуется нормальными склерами и варьирую-
щей клинической гетерогенностью.
Следует отметить, что возможны спорадические слу-

чай болезни, мутации de novo и мозаицизм, что указыва-
ет на генетическую гетерогенность заболевания.

В 1983 г. впервые была описана генетическая [6] при-
рода заболевания — делеция в гене коллагена COL1A1 
у пациента с летальной формой несовершенного остео-
генеза. Причиной заболевания является нарушение пер-
вичной структуры коллагена I типа или его недостаточный 
синтез вследствие мутации в двух генах, кодирующих кол-
лаген I типа — �1- (COL1A1) и �2-цепи (COL1A2). В насто-
ящее время изучены более 1500 доминантных мутаций, 
приводящих к развитию патологии [http://www.le.ac.uk/
ge/collagen/от 20 февраля 2015 г.], однако не у всех паци-
ентов удается обнаружить генетический дефект [7, 8].

В 2000 г. Glorieux и колл. наблюдали 7 пациентов, 
заболевание которых было отнесено к IV типу классифи-
кации. Однако, у детей были отмечены нехарактерные 
клинические признаки, такие как образование гипер-
пластических костных мозолей (ГКМ) и гистологические 
признаки, в связи с чем было предложено выделить V тип 
несовершенного остеогенеза. ГКМ обычно развиваются 
после перелома костей или остеотомии. По данным источ-
ников, в 65% случаев V тип несовершенного остеогенеза 
характеризовался образованием ГКМ, из них у половины 
пациентов локализация отмечена в бедренных костях. 
Генетическая причина заболевания у всех наблюдаемых 
также осталась нераспознанной [9].

Тип Общие признаки Характерные признаки

I. Аутосомно-доминантный 
тип с голубыми склерами

В различной степени ломкость костей, 
голубые склеры, ранняя потеря слуха, 
незначительное отставание линейного роста

IA: нормальные зубы
IB и IC: несовершенный дентиногенез

II. Перинатально-летальная 
форма. Рентгенологически 
характеризуется тяжелыми 
саблевидно-варусными 
деформациями бедренных 
костей и переломами ребер

Крайне высокая ломкость костей, 
перинатальная смерть

IIA: короткие и широкие длинные трубчатые кости 
с переломами, широкие ребра с переломами
IIB: короткие и широкие длинные трубчатые кости 
с переломами, широкие ребра с единичными переломами
IIC: тонкие длинные трубчатые кости с переломами, 
тонкие ребра

III. Прогрессивно-
деформирующий тип 
с нормальными склерами

Ломкость костей — от средней до тяжелой 
степени; голубые склеры в младенчестве

Раннее начало кифосколиоза
Возможен несовершенный дентиногенез

IV. Аутосомно-доминантный 
с нормальным цветом склер

Ломкость костей — от средней до тяжелой 
степени; деформации длинных трубчатых 
костей и позвоночника; нормальный цвет 
склер; отставание линейного роста — 
от незначительного до тяжелой степени

IVA: нормальные зубы
IVB: несовершенный дентиногенез

Таблица 1. Классификация несовершенного остеогенеза по Sillence (1979; расширение в 1984 г.) 
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Благодаря работам Glorieux и Rauch [10] оригиналь-
ная классификация Sillence была расширена: в нее 
вошли V тип с аутосомно-доминантным и VI, VII типы 
несо вершенного остеогенеза с аутосомно-рецессивным 
путем наследования. При VI типе отмечались характерное 
гистологическое строение костной ткани, повышенное 
образование остеоида (вдвое больше, чем в норме), что 
свидетельствовало о значительном дефекте минерализа-
ции костной ткани. Среди клинических проявлений также 
наблюдались частые переломы костей, но с отсутствием 
голубых склер и несовершенного дентиногенеза. Мутации 
в генах COL1A1/A2 не обнаружены [11]. VII тип был описан 
у 8 пациентов, у которых тяжесть заболевания варьирова-
ла от средней до тяжелой степени; кроме ломкости костей, 
голубых склер, деформации костей наблюдалась ризоме-
лия, также с отсутствием генетической мутации [12].

В 2006 г. выявлены первые мутации неколлагеновых 
генов, ответственных за рецессивные варианты несовер-
шенного остеогенеза:
• CRTAР (VII тип) — хрящассоциированный протеин [13];
• LEPRE1 (VIII тип) — кодирует пролил-3-гидроксилазу-1 

(P3H1) [14];
• PPIB (IX тип) — ген, ответственный за синтез белка 

CyPB (циклофилин B) [15].
CRTAР, LEPRE1 и CyPB образуют внутриклеточный 

комплекс, который крайне важен для образования 
трой ничной спирали коллагеновых цепей. Таким обра-
зом, было выявлено, что причина заболевания связана 
не только с дефектом коллагена, но также с нарушением 
его посттрансляционной модификации и с дефектом бел-
ков, участвующих в костном ремоделировании в целом.

Генетическая природа V типа заболевания остава-
лась неясной до 2012 г., когда в двух независимых 
публикациях [16, 17] была описана точечная гетерози-
готная мутация c.-14C>T в области 5’ нетранслируемого 
региона гена, кодирующего IFITM5 (interferon-induced 
transmembrane protein 5), также называемого BRIL-бел-
ком (bone-restricted IFITM-like protein), участвующего в 
формировании остеобластов [18]. IFITM5/BRIL — мем-
бранный белок, продуцируемый исключительно в остео-
бластах, наибольшая экспрессия которого наблюдается 
на ранних стадиях процесса созревания остеобластов. 
Вероятнее всего, данный белок участвует в формиро-
вании костной ткани в эмбриональном периоде. Также 
в исследованиях было описано, что IFITM5 участву-
ет не только в формировании костной ткани, но также 
в формировании иммунной системы [19].

За последние годы выявлено более 20 новых мута-
ций, вызывающих несовершенный остеогенез (табл. 2) 
[5], включая изменения в генах COL1A1/A2, которые 
встречаются в 90% случаях. Таким образом, путем добав-
ления последующих типов к существующей классифика-
ции их число достигло 15. Для облегчения диагностики 
клинические и рентгенологические признаки рецессив-
ных типов заболевания, существенно не отличающиеся 
от аутосомно-доминантных IIB, III или IV типов несовер-
шенного остеогенеза, было предложено рассматривать 
как подтипы, и обозначать IIB/III/IV-PPIB/SERPINH1/
FKBP10/SP7/SERPINF1 связанные типы [20].

В 2009 г. на собрании Международного комитета 
номенклатуры конституциональных нарушений скелета 
(International Committee of nomenclature of constitutional 
disorders of the skeleton, INCDS) было предложено рас-
пределить типы несовершенного остеогенеза в 5 групп. 
Все вновь обнаруженные мутации, которые в дальней-
шем увеличат генетическую гетерогенность заболевания, 
будут распределены как подтипы фенотипических групп.

В довершение к данной классификации была при-
соединена большая группа синдромов, которые также 
сопровождаются пониженной минеральной плотностью 
костей (множественные контрактуры суставов, напри-
мер при синдроме Брука 1-го и 2-го типа) и имеют пере-
крестную клиническую картину с несовершенным остео-
генезом (хрупкость костей, остеопороз) [21]. Считалось, 
что наследование этих болезней происходит аутосомно-
доминантным и аутосомно-рецессивным путем, однако 
в 2013 г. в 5 семьях была описана мутация в гене PLS3, 
кодирующем пластин 3, наследуемая по Х-сцепленному 
типу. Пластин 3 участвует в синтезе нитевидных акти-
новых пучков, важен для сохранения костной ткани. 
У гомозиготных мужчин наблюдались остеопороз и осте-
опоротические переломы, возникающие в раннем дет-
стве; у гетерозиготных женщин клиническая картина 
варьировала от раннего начала переломов с остеопо-
розом до нормальной костной структуры с отсутствием 
переломов костей. У мужчин не наблюдались экстра-
скелетные симптомы, в связи с чем данный тип несо-
вершенного остеогенеза занесли в классификацию как 
подтип IV типа [22].

Несмотря на значительный прогресс в понимании 
молекулярно-генетических основ несовершенного остео-
генеза, отмечаются значительные трудности в сопостав-
лении результатов молекулярно-генетического анализа 
с клинической картиной заболевания. В исследовании 
установлено, что схожие фенотипические признаки кост-
ного ремоделирования могут наблюдаться и при других 
заболеваниях, с отсутствием каких-либо причинно-значи-
мых мутаций в коллагене I типа, даже после проведения 
обширного геномного секвенирования ДНК [23].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
Тип I. Недеформирующий тип с голубыми склера-

ми — самая легкая и распространенная форма забо-
левания: составляет около 50% среди всех пациентов 
с несовершенным остеогенезом. Характеризуется легкой 
степенью хрупкости костей; эпизоды переломов отмеча-
ются значительно реже. Деформации костей конечностей 
чаще всего умеренные или могут совсем отсутствовать. 
Деформации позвоночника обычно не характерны для 
данного типа, и если развивает сколиоз, то, вероятнее 
всего, имеет идиопатический характер. Первые перело-
мы костей возникают обычно с момента начала ходьбы, 
т. е. когда увеличиваются подвижность ребенка и осевая 
нагрузка на нижние конечности. Частота переломов зна-
чительно сокращается к моменту закрытия зон роста 
в костях и уменьшения темпа обмена веществ в костной 
ткани. Однако, переломы костей могут возобновиться 
к старческому возрасту вследствие возрастных и гор-
мональных изменений костной ткани. Голубые склеры 
встречаются почти всегда (рис. 1). Рост ребенка обычно 
среднестатистического уровня или немного ниже для сво-

Рис. 1. Голубые склеры



582

Р
е

д
к

и
е

 б
о

л
е

з
н

и

его возраста. Большая степень потери слуха [24]. Обычно 
первые симптомы проявляются в подростковом периоде. 
Несовершенный дентиногенез встречается очень часто. 
По данным анализа биопсии кожи выявляется сниже-
ние количества коллагена I типа. Структура коллагена 
в норме. Лечение бисфосфонатами не всегда показано; 
в основном направлено на максимализацию мобиль-
ности (подвижности), повышение массы костной ткани 
и развитие мышечной силы.

Тип II. Перинатально-летальный тип: все измене-
ния со стороны скелета, суставов и другие системные 

изменения внутренних органов очень тяжелые. При 
ультразвуковом исследовании на 18–20-й нед бере-
менности обычно выявляются характерные признаки 
болезни будущего ребенка: укороченные и искривлен-
ные конечности, недостаточная оссификация мозговой 
и лицевой части черепа. Отмечаются признаки перело-
мов ребер, которые приводят к их деформации и упло-
щению. Комбинация указанных признаков с загнутыми 
длинными трубчатыми костями (гармошкообразные) 
свидетельствует о крайне тяжелом подтипе — А — 
несовершенного остеогенеза II типа. Пациенты с менее 

Название типов Типы Ген MIM Локус Белок 
Наследст-

венность

Недеформирующий тип 
с голубыми склерами

I COL1A1 #166200 17q21.33 Коллаген �-1(I) цепь AД

- - COL1A2 #166200 7q22.3 Коллаген �-2(I) цепь AД

Вариабельный с голубыми 
склерами

IV COL1A1 #166220 17q21.33 Коллаген �-1(I) цепь AД

- - COL1A2 #166220 7q22.3 Коллаген �-2(I) цепь AД

- - WNT1 #615220 12q13.12 Белки сигнального пути WNT AД

- - CRTAP #610682 3p22.3
Хрящассоциированный белок 

(CRTAP)
АР

- - PPIB #259440 15q22.31 Циклофилин В (CyPB) АР

- - SP7 #613849 12q13.13 Остерикс АР

- - PLS3 - Xq23 Пластин 3 X-сцепленный

С оссификацией межкостной 
мембраны предплечья

V IFITM5 #610967 11p15.5
Интерферониндуцированный 

трансмембранный белок 5
AД

Прогрессивно-
деформирующий

III COL1A1 #259420 17q21.33 Коллаген �-1(I) цепь AД

- - COL1A2 #259420 7q22.3 Коллаген �-2(I) цепь AД

- - BMP1 #614856 8p21.3 Морфогенетический протеин кости 1 АР

- - CRTAP #610682 3p22.3
Хрящассоцииро ванный белок 

(CRTAP)
АР

- - FKBP10 #610968 17q21.2 Ген ядерного фактора каппа � 
(FKBP10) АР

- - LEPRE1 #610915 1p34.2 Пролил-3-гидроксилаза-1 (P3H1) АР

- - PLOD2 #609220 3q24
Проколлаген-лизин, 2-оксоглутарат 

5-диоксигеназа
АР

- - PPIB #259440 15q22.31 Циклофилин В (CyPB) АР

- - SERPINF1 #613982 17p13.3
Пигментный эпителий производный 

фактор (PEDF)
АР

- - SERPINH1 #613848 11q13.5 Белок теплового шока 47 (HSP47) АР

- - TMEM38B #615066 9q31.1
Тримерный внутриклеточный катион, 

канал Б (TRIC-B)
АР

- - WNT1 #615220 12q13.12 Белки сигнального пути WNT АР

- - CREB3L1 - 11q11 Проколлаген I типа АР

Перинатально-летальный II COL1A1 #166220 17q21.33 Коллаген �-1(I) цепь AД

- - COL1A2 #166220 7q22.3 Коллаген �-2(I) цепь AД

- - CRTAP #610682 3p22.3
Хрящассоцииро ванный белок 

(CRTAP)
АР

- - LEPRE1 #610915 1p34.2 Пролил-3-гидроксилаза-1 (P3H1) АР

- - PPIB #259440 15q22.31 Циклофилин В (CyPB) -

Таблица 2. Новая классификация несовершенного остеогенеза с причинно-значимыми мутациями 

Примечание. АД — аутосомно-доминантный путь наследования, АР — аутосомно-рецессивный путь наследования.
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тяжелыми внешними проявлениями соответствуют под-
типу B. При рождении дети имеют массу и длину тела, 
не превышающие 5-го перцентиля; бедра — в отведен-
ной и в положении наружной ротации (поза лягушки). 
Склеры обычно темно-синего или серого цвета. Грудная 
клетка маленького размера, в связи с чем наблюдают-
ся недостаточность пищеварения и дыхания (недораз-
витые легкие); за счет болевого синдрома ограничена 
экскурсия грудной клетки, что также приводит к дыха-
тельной недостаточности. Отмечаются чрезмерное пото-
отделение, бледность, беспокойство при прикосновение 
и ограничение движения конечностей из-за болево-
го синдрома вследствие множественных переломов. 
Обычно новорожденные с данным типом проживают 
несколько недель, смерть наступает вследствие сердеч-
но-дыхательной недостаточности [25].

По опыту [5], применение у таких детей циклическо-
го внутривенного препарата памидроновой кислоты не 
показано в связи с тяжелой недостаточностью разви-
тия костей, лишающей ребенка способности к выжива-
нию, большинство из них умирает в течение нескольких 
недель с момента рождения (от дыхательных и сердечно-
сосудистых осложнений), однако в любом случае терапия 
бисфосфонатами решается в индивидуальном порядке. 
Родителям ребенка с данным типом заболевания при 
планировании следующей беременности требуется кон-
сультация генетика.

III тип — прогрессивно-деформирующий — тяжелая 
форма несовершенного остеогенеза. Пациенты обычно 
уже рождаются со множественными переломами костей 
и деформациями, которые прогрессируют и приводят 
к стойким нарушениям всей биологической системы. 
Степень ломкости костей и количество переломов сильно 
варьируют. В целом такие дети рождаются ближе к свое-
му гестационному сроку, имеют нормальные массо-росто-
вые показатели, хотя вследствие деформации конечно-
стей при рождении может отмечаться укорочение длины 
тела (рис. 2). Голова, как правило, относительно больше 
размеров тела; наблюдается характерная треугольная 
форма лица вследствие недоразвития костей лицевой 
области черепа. Хотя пациенты и рождаются с голубыми 
склерами, но с возрастом, по наблюдениям, цвет склер 
становится менее интенсивным. Все пациенты обычно 
низкого роста (антропометрические показатели менее 
3-го перцентиля). Часты случаи искривления позвоночни-
ка, его компрессионные переломы; с детского возраста 
прогрессивно развивается кифосколиоз и деформация 
грудной клетки [26].

Нарушения слуха не наблюдались и не описаны у 
детей с прогрессивно-деформирующим типом заболева-
ния. Несовершенный дентиногенез встречается с различ-
ной степенью выраженности.

При рождении у пациентов при рентгенологическом 
исследовании можно обнаружить генерализованную 
остеопению/остеопороз, множественные переломы, 
искривления и деформации костей. В течение недель-
месяцев кости могут приобрести вид «плоских костей». 
Позвон ки тонкие, остеопенические, прогрессивно 
искривляются с развитием платиспондилии (рентгеноди-
агностический признак — увеличение поперечных раз-
меров тел позвонков обычно в сочетании с уменьшением 
их высоты — бревиспондилией). Генетическая консуль-
тация при планировании беременности рекомендуется 
в обязательном порядке семьям, уже имеющим ребенка 
с данным типом несовершенного остеогенеза. Основная 
цель лечения — уменьшение эпизодов переломов 
костей; важно вовремя поставить диагноз и приступить 

к лечению. Наряду с медикаментозной терапией необхо-
дима активная реабилитация за счет физических упраж-
нений: максимальные мобильность и функциональность 
ребенка для увеличения массы костной ткани и мышеч-
ной силы. Оперативные вмешательства требуются при 
деформации костей конечностей. Предотвращение про-
грессирования сколиоза и других деформаций позвоноч-
ника крайне важно, поскольку изменение конфигурации 
грудной клетки способствует нарушению ее экскурсии, 
работы легких, что приводит к воспалительным процес-
сам и, соответственно, проблемам дыхательной системы.

IV тип. Клинически вариабельный. Характеризуется 
повторными переломами костей у пациентов, остеопо-
розом и различной степенью деформации длинных труб-
чатых костей (верхние и нижние конечности) и позвоноч-
ника. У ребенка переломы костей могут отсутствовать 

Рис. 2 (А, Б). Тяжелые варусные деформации нижних 
конечностей с признаками остеопороза у пациента с III типом 
несовершенного остеогенеза

А

Б
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до тех пор, пока он не начнет ходить. Число переломов 
может варьировать в зависимости от степени тяже-
сти — от относительных, характерных для I типа несо-
вершенного остеогенеза, до более тяжелых проявлений, 
схожих с заболеванием III типа. Наблюдается задержка 
роста, степень которой также варьирует от незначитель-
ной до тяжелой. Дугообразное искривление трубчатых 
костей встречается часто, однако степень его прояв-
ления меньше в сравнении с III типом. Цвет склер при 
рождении может иметь голубоватый оттенок, который 
приближается к нормальному (белому) в процессе роста 
ребенка. У пациентов с несовершенным дентиногенезом 
в 5 раз повышен риск развития базилярной импрессии 
(30% пациентов с IV типом, из них у 16% болезнь носит 
асимптоматический характер) [27].

Основная цель лечения пациентов с IV типом также 
заключается в уменьшении эпизодов переломов костей.

Тип V — несовершенный остеогенез с гиперпласти-
ческими костными мозолями [28]. Его характерными 
признаками являются:
• оссификация межкостной (лучелоктевой) мембраны 

предплечья;
• дислокация головки лучевой кости;
• образование гиперпластических костных мозолей 

(рис. 3);
• метафизарные рентгеноплотные полосы;
• аутосомно-доминантное наследование (наблюдаются 

и спонтанные мутации);
• характерные гистологические изменения при костной 

биопсии: сетчатообразный и ламеллярный паттерн.
У всех пациентов с данным типом выявляют одну и ту 

же мутацию [29] в гене, кодирующем IFITM. Пациенты 
с V типом не имеют голубых склер. Хрупкость костей, 
а также деформации костей конечностей и позвоночни-
ка средней степени тяжести. Сколиоз может развиться 
более чем у половины пациентов. Генерализованная 
слабость и гиперподвижность суставов не наблюдаются; 

мягкие ткани, такие как кожа, сухожилия и фасции, более 
прочные и имеют нормальную текстуру, чем при других 
типах заболевания.

Гиперпластические костные мозоли и межкостная 
оссификация. В норме костные мозоли образуются на 
поверхности костных сегментов в процессе заживления 
после переломов или остеотомии. При V типе костные 
мозоли в избыточном количестве нарастают в местах 
переломов, однако встречались сообщения о случаях 
образования костных мозолей без предшествующих 
переломов костей, приводящих к деформации оси конеч-
ностей, а также возникающих спонтанно. Так, у одного 
пациента наблюдали образование 9 гиперпластических 
костных мозолей после 35 переломов нижних конеч-
ностей. Гиперпластические мозоли чаще всего поража-
ют длинные трубчатые, в частности бедренные, кости 
(рис. 4). Рентгенологически подобные образования 
необходимо дифференцировать от остеосаркомы, юкста-
кортикальных миозитных оссификаций и остеохондро-
мы. Компьютерная и магнитно-резонансная томография 
помогают в постановке диагноза. Лечение соответствует 
таковому при других типах несовершенного остеогене-
за (внутривенные введения бисфосфонатов). Требуется 
обязательное ортопедическое сопровождение пациента: 
деформации костей конечностей вследствие переломов 
и развития гиперпластических костных мозолей приво-
дят к нарушению оси конечности и изменению механики 
ее работы. Оперативные вмешательства требуют особой 
осторожности в связи с высоким риском образования 
гиперпластических мозолей после остеотомии, однако 
следует учитывать и риск перелома в месте образования 
деформации конечности и замещения нормальной кост-
ной ткани гиперпластическими костными мозолями.

VI тип. Несовершенный остеогенез с аутосомно-
рецессивным типом наследования. В 2002 г. F. Glorieux 
[11] впервые описал группу пациентов, которых изна-
чально классифицировали по IV типу заболевания, одна-
ко младенцы рождались с нормальными антропоме-
трическими данными, первые переломы отмечались 
в возрасте 4–18 мес жизни, а их количество превы-
шало показатели при IV типе. У пациентов отсутствовал 
несовершенный дентиногенез; почти у половины из них 
наблюдалась гипермобильность суставов. Диагноз был 
выставлен на основе проведенной биопсии: отсутство-
вали ламеллярный паттерн строения костной ткани 
и минерализованная часть остеоида. При других типах 
несовершенного остеогенеза также наблюдается низкое 
содержание остеоида, однако сохраняется его нормаль-
ная толщина с высоким уровнем костного ремоделиро-
вания. Данный тип заболевания развивается вследствие 
мутации в гене SERPINF1, кодирующем белок серпин F1, 
который ингибирует остеопротегерин — блокатор рецеп-
торов RANK. Активатор рецептора NF-kB (RANK), лиганд 
RANKL и блокирующий рецептор остеопротегерин (OPG) 
считаются регуляторами дифференцировки остеокла-
стов. При отсутствии белка остеопротегерина происхо-
дит массивная активация остеокластов путем активации 
RANKL и разрушение костной ткани. Стандартная терапия 
бисфосфонатами малоэффективна. В настоящее время 
в лечении VI типа заболевания применяются монокло-
нальные антитела к RANKL — деносумаб.

ЛЕЧЕНИЕ 
В настоящее время не существует общепринятого этио-

логического и патогенетического лечения несовершенно-
го остеогенеза, используемые варианты терапии ограни-
чиваются исключительно симптоматическими методами. 

Рис. 4. Внешний вид 
увеличенного в объеме 
левого бедра

Рис. 3 Гиперпластические 
костные мозоли вследствие 
неоднократных переломов 
левой бедренной кости
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Лечение, как было упомянуто выше, направлено на пре-
дотвращение или снижение частоты переломов костей, 
возникающих вследствие низкой минеральной плотности 
костной ткани, деформации и искривления костей.

Пациенты с несовершенным остеогенезом требуют 
обязательного мультидисциплинарного подхода. Необ-
ходимо взаимодействие врачей — педиатров, имеющих 
знания в области костной патологии у детей, хирур-
гов-ортопедов, реабилитологов, эндокринологов, стома-
тологов и сурдологов, психологов-педагогов.

В настоящее время «золотым стандартом» лечения 
несовершенного остеогенеза считается терапия бисфос-
фонатами.

Бисфосфонаты 

В 1987 г. J. P. Devogelaer и др. впервые продемон-
стрировали улучшение клинической и рентгенологиче-
ской картины у 12-летнего пациента с несовершенным 
остеогенезом после применения памидроновой кислоты 
в течение года [30]. После накопления положительного 
опыта применения бисфосфонатов они стали «золотым» 
методом лечения у детей с клиническими признаками 
значительного снижения минеральной плотности кост-
ной ткани.

Бисфосфонаты (P–C–P) по химической структуре 
являются синтетическими аналогами естественных пиро-
фосфатов (P–O–P), характеризуются быстрым и прочным 
соединением с кристаллами гидроксиапатита в костной 
ткани [31], где преимущественно накапливаются в зонах 
активного костного ремоделирования [32].

Бисфосфонаты подразделяют на две группы (классы) 
по содержанию в молекуле азотного остатка в боковой 
цепи R2. При этом аминобисфосфонаты обладают более 
выраженным эффектом, чем «простые» бисфосфонаты — 
наличие азотистого основания усиливает антирезорбтив-
ный эффект в 10–10 000 раз [33, 34].

Механизм действия бисфосфонатов 1-го поколения, 
не содержащих азотную группу (этидронат, клодронат и 
тилудронат), основан на эндоцитозе остеокластами бис-
фосфоната, связанного с кристаллами гидроксиапатита 
костей, которые интрацеллюлярно внедряются в молеку-
лу только что сформировавшегося аденозинтрифосфата 
в клетках остеокласта. Накапливание негидролизируе-
мых аналогов аденозинтрифосфата приводит к апоптозу 
остеокластов, что обеспечивает подавление резорбции 
костной ткани.

В отличие от бисфосфонатов 1-го поколения пре-
параты 2-го и 3-го поколения (алендронат, ризедро-
нат, ибандронат, памидронат и золедроновая кислота) 
имеют в своем составе азотистое основание. Попадая 
в остеокласт, соединения подавляют активность данных 
клеток через нейтрализацию фарнезилпирофосфатсин-
тетазы, фермента мевалонат-холестеринового пути [35]. 
Антирезорбтивное действие разных аминобисфосфона-
тов возрастает именно в зависимости от способности 
препятствовать мевалонат-холестериновому фермент-
ному пути. Подавление фарнезилпирофосфатсинтетазы 
нарушает обменные процессы остеокласта, разрывая его 
сцепление с костной поверхностью, и ускоряет апоптоз 
клетки. Воздействие на остеокласты приводит к замед-
лению резорбции костной ткани, изменению баланса 
костного ремоделирования, особенно в начале лечения, 
в пользу формирования костной ткани. Помимо этого, 
в механизме действия отдельных препаратов играет роль 
уменьшение геранилгеранил-дифосфата, требующегося 
для синтеза белков остеокластов и регуляции местного 
кровоснабжения кости [36].

F. Glorieux с колл. при лечении 30 детей (в возрасте 
от 3 до 16 лет) с тяжелыми проявлениями несовершенно-
го остеогенеза впервые продемонстрировали, что цикли-
ческие введения памидроновой кислоты (3-дневные 
циклы с периодичностью каждые 2–4 мес в году в дозе 
9 мг/кг в год) приводят к снижению частоты переломов, 
уменьшению процессов костной резорбции, нарастанию 
минеральной плотности костной ткани и увеличению раз-
меров тел позвонков [37]. Важно, чтобы лечение было 
назначено достаточно рано — до наступления необрати-
мых деформаций — и проводилось непрерывно в течение 
длительного периода времени (весь период роста) [38].

Неридронат из группы аминобисфосфонатов — един-
ственный зарегистрированный препарат (в Италии), 
в показаниях к применению которого указаны несо-
вершенный остеогенез и болезнь Педжета. В отличие 
от других бисфосфонатов неридронат может назначаться 
как внутривенно, так и внутримышечно [39], разрешен к 
применению у детей с грудного возраста.

В контролируемых исследованиях у подростков с 
несовершенным остеогенезом, принимавших неридро-
нат, результаты эффективности терапии были схожие 
с результатами лечения памидронатом [40, 41]. В про-
спективном исследовании эффективности терапии нери-
дронатом у младенцев с несовершенным остеогенезом 
продемонстрированы более высокие показатели физи-
ческого развития и редкие эпизоды переломов костей 
в группе пациентов, у которых к лечению приступили 
сразу же после рождения, чем в группе детей, у которых 
терапия была начата после 6 мес жизни [42].

Безопасность другого представителя группы бисфос-
фонатов золедроновой кислоты, или золедроната, дока-
зана в исследованиях, а ее эффективность проявляется 
в виде клинического и денситометрического улучшения, 
как и у памидроновой кислоты [43]. При этом инфузия 
бисфосфонатом проводится около 45 мин в течение 
одних суток, что является преимуществом в плане сокра-
щения коечного дня, меньшего психологического стрес-
са и делает золедронат препаратом выбора [44].

Пероральные бисфосфонаты имеют очевидные пре-
имущества перед парентеральными формами, по крайней 
мере у пациентов, которые по возрасту уже в состоянии 
глотать таблетки. Однако, у пероральных форм бисфосфо-
натов низкая степень всасываемости и высокий риск раз-
вития осложнений со стороны желудочно-кишечного трак-
та. В одном из последних исследований, где была доказана 
эффективность пероральной формы ризедроната у детей 
в возрасте от 4 до 15 лет, принимали участие 147 пациен-
тов с несовершенным остеогенезом: в лечении 97 из них 
использовали ризедронат, 50 составили группу плацебо. 
Пероральная терапия ризедронатом по истечении одного 
года повышала минеральную плотность костной ткани 
поясничного отдела позвоночника и снижала риск первич-
ных и повторных клинических переломов у детей с несо-
вершенным остеогенезом; кроме того, данный препарат 
в целом хорошо переносился пациентами [45].

По результатам данных последнего Кохрейновского 
систематического обзора (14 исследований, 819 участ-
ников) показано, что пероральные бисфосфонаты и их 
внутривенные формы повышают минеральную плотность 
костной ткани у детей с несовершенным остеогенезом. 
Остается пока невыясненным вопрос, какая именно фор-
ма приема препарата больше влияет на снижение часто-
ты переломов. Оптимальная продолжительность лечения 
и периодичность их курсов до конца не установлены, 
а окончательный вывод можно будет сделать после даль-
нейших исследований и накопления данных [46].
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ПЕРСПЕКТИВНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ 
Препараты, замедляющие процессы 

разрушения костной ткани 

В конце 2011 г. в России был зарегистрирован первый 
генно-инженерный препарат для лечения постменопау-
зального остеопороза — деносумаб [47], который пред-
ставляет собой полностью человеческие антитела к лиган-
ду рецептора активатора ядерного фактора 	� (RANKL), 
относящегося к лигандам семейства фактора некроза 
опухоли. Препарат обладает высокой специфичностью 
и высоким сродством к RANKL. Как известно, костная 
резорбция осуществляется за счет экспрессии RANKL под 
воздействием так называемых прорезорбтивных и каль-
цитропных факторов в стромальных клетках костного 
мозга и остеобластах, а также в мезенхимальных стволо-
вых клетках, активированных T лимфоцитах, синовиаль-
ных фиброблaстах. Этот лиганд связывается с рецептором 
RANK, находящимся на клетках остеокластического ряда, 
что приводит к созреванию остеокластов и их активно-
му функционированию. По мере созревания остеобласт 
начинает синтезировать еще один гликопротеин — остео-
протегерин, который действует как ловушка для RANKL, 
в результате чего он не соединяется со своим рецептором, 
а приводит к торможению дифференцировки и созрева-
ния остеокластов. Характер ремоделирования костной 
ткани во многом определяется балансом между продук-
цией RANKL и остеопротегерином. Деносумаб, подобно 
остеопротегерину, оказывает антирезорбтивное дей-
ствие благодаря снижению дифференцировки, активно-
сти и жизнеспособности остеокластов, связывая RANKL 
и предотвращая его взаимосвязь с RANK.

В сентябре 2012 г. был представлен первый доклад [48] 
по использованию деносумаба при лечении тяжелых форм 
несовершенного остеогенеза у детей с мутацией в гене 
SERPINF1, который вызывает VI тип заболевания. При дан-
ном типе несовершенного остеогенеза наблюдается пол-
ная потеря функциональной активности гена SERPINF1, что 
ведет к активации остеокластов через RANK/RANKL пути. 
У пациентов с VI типом несовершенного остеогенеза тера-
пия бисфосфонатами малоэффективна в связи с повы-
шенным количеством неминерализованного остеоида 
в костной ткани, что ухудшает соединение бисфосфонатов 
с поверхностью костных тканей. Таким образом, снижается 
цитотоксический эффект препарата на остеокласты.

В одном из наблюдений у 4 пациентов мужского пола 
не были найдены мутации в генах COL1A1 и COL1A2; при 
проведении полного геномного секвенирования обнару-
жена редкая мутация в SERPINF1, а при костной биоп-
сии — характерные гистоморфометрические признаки, 
характерные для VI типа несовершенного остеогенеза 
(повышенное количество остеоида и большое число остео-
кластов). Проводились инъекции деносумаба (1 мг/кг 
массы тела) в течение 3 мес. Тяжелых побочных эффектов 
не наблюдалось, уровни костной резорбции снизились. 
Эти данные продемонстрировали новый терапевтический 
подход к лечению несовершенного остеогенеза VI типа.

Один из новых агентов с антирезорбционным эффек-
том является оданацатиб — селективный ингибитор 
катепсина К, играющий ключевую роль в деградации 
органической матрицы костной ткани. В ходе резорбции 
костной ткани в фазе цикла ремоделирования действия 
остеокластов можно разделить на два этапа: 1) секреция 
Н+, что создает кислую среду и способствует растворению 
минеральной части костей (гидроксиапатита); 2) секре-
ция протеолитических ферментов, приводящих к деграда-
ции органической матрицы (в основном коллагена I типа). 
Катепсин К является наиболее важным из этой группы 

ферментов. Экспрессия катепсина К регулируется RANKL, 
паратиреоидным гормоном, витамином D, различными 
интерлейкинами. Врожденное отсутствие данного фер-
мента ведет к пикнодизостозу, при котором наблюдается 
повышенная минеральная плотность костей. Молекулы 
селективного ингибитора катепсина К подавляют про-
цесс разрушения костной ткани только в резорбционных 
лакунах, не влияя на функцию остеокластов, тем самым 
не снижают темп костного ремоделирования. В настоя-
щее время оданацатиб находится в III фазе клинических 
испытаний у женщин с постменопаузальным остеопоро-
зом, в I и II фазе исследований этот препарат уже доказал 
свою эффективность, безопасность и хорошую переноси-
мость [49, 50].

Препараты, усиливающие образование 

костной ткани 

Гормон роста положительно влияет на костную ткань, 
воздействуя на пластинки эпифиза трубчатых костей 
и усиливая их продольный рост, а также стимулирует 
образование остеобластов, активирует синтез колла-
гена и хондроитинсульфата. На основании этих данных 
была изучена возможность применения гормона роста 
в лечении несовершенного остеогенеза. По данным 
исследований, у пациентов с умеренной степенью тяже-
сти несовершенного остеогенеза, получавших лечение 
соматотропином, в краткосрочной перспективе наблюда-
лось значительное увеличение линейной скорости роста, 
улучшение содержания минеральных веществ в губчатой 
кости позвоночника [51]. При гистоморфометрическом 
исследовании подвздошной кости отмечалось повыше-
ние процессов костного ремоделирования. Однако, учи-
тывая, что при несовершенном остеогенезе процесс 
костного ремоделирования усилен, лишняя стимуляция 
костеобразования дискутабельна.

Комбинированная терапия гормоном роста с бисфос-
фонатами также показала положительные результаты 
[52], особенно у детей с количественными дефектами 
коллагена I типа. Однако, учитывая небольшую выборку 
пациентов, у которых оценивалась эффективность пре-
паратов, вопрос о применении гормона роста у детей 
с несовершенным остеогенезом и его влиянии на частоту 
переломов костей остается открытым.

Другим препаратом, стимулирующим остеобласты, 
является рекомбинантный человеческий паратиреоидный 
гормон терипаратид. В настоящее время имеются данные 
о его применении у взрослых с несовершенным остеоге-
незом. Минеральная плотность костей поясничного отде-
ла позвоночника и шейки бедра значительно увеличива-
лась у пациентов, получавших терипаратид, по сравнению 
с пациентами в группе плацебо [53]. Положительные 
результаты терапии у взрослых делают терипаратид 
достойным «кандидатом» для лечения у детей. Однако, при 
исследовании у животных, которым вводились ежеднев-
ные инъекции препарата в течение двух лет, отмечался 
большой процент развития неоплазии (остеосаркомы). 
Таким образом, терипаратид требует дальнейших иссле-
дований для оценки эффективности и безопасности при 
его долгосрочном использовании [54].

В клинических испытаниях находятся другие биологи-
ческие препараты, наиболее многообещающими из кото-
рых являются моноклональные антитела к склеростину.

Склеростин — небольшой белок, экспрессируемый 
геном SOST в остеоцитах, основной функцией которо-
го является ингибирование образования остеобластов 
в костной ткани. На мысль, что ингибирование склерости-
на может быть полезно в лечении пациентов с остеопо-
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розом и скелетными нарушениями, связанными с низкой 
костной массой, навели данные о патогенезе редких 
генетических заболеваний костей склеростеозисе [55] 
и болезни Ван Бухема. Их причиной являются мутации 
в гене SOST, в результате чего наблюдается дефицит 
склеростина, фенотипически характеризующийся повы-
шенной минеральной плотностью костной ткани и низким 
риском переломов. Моноклональные антитела к склеро-
стину, в том числе ромосозумаб, блосозумаб и BPS804, 
продвинулись ко II фазе клинических испытаний. Подобно 
доклиническим исследованиям на животных, в кли-
нических испытаниях у здоровых мужчин и постмено-
паузальных женщин в возрасте 45–59 лет наблюдалось 
дозозависимое увеличение маркеров костного образо-
вания (костной фракции щелочной фосфатазы и остео-
кальцина) как при внутривенном, так и подкожном введе-
нии препарата [56]. Дальнейшая оценка эффективности 
и безопасности этого препарата ожидается в III фазе 
контролируемого исследования [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Несовершенный остеогенез — молекулярно-генети-

чески и клинически гетерогенное заболевание. Учитывая 
вышеперечисленные аспекты заболевания, разработка 

новых методов диагностики и современных препара-
тов для лечения остеопороза является очень сложным 
процессом. Многочисленные препараты для борьбы 
с остеопорозом применяются у взрослого контингента 
пациентов, и даже те лекарственные средства, которые 
продемонстрировали свою эффективность и безопас-
ность, представляют сложную задачу при назначении 
их в детском возрасте, поскольку остается неясным их 
влияние на растущий скелет ребенка. Не менее важными 
остаются вопросы о длительности применения, долго-
срочных эффектах на костную ткань и организм в целом.

Учитывая генетическую природу заболевания, нару-
шения первичной структуры коллагена, ни один из выше-
перечисленных методов лечения не сможет полностью 
устранить прогрессирования заболевания; идеальной 
терапией было бы целенаправленное специфическое 
лечение генетических мутаций. Клеточная терапия, ген-
ная терапия и их сочетание представляют собой новый 
подход в лечении несовершенного остеогенеза.
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