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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Несовершенный остеогенез (НО) также известен как 
«хрустальная болезнь», или болезнь Лобштейна–Вроли-
ка, – это редкое клинически гетерогенное заболевание, 
в основе которого лежит генетически детерминирован-
ное нарушение гистогенеза костной ткани, характеризу-
ющееся нарушением костной микроархитектоники, сни-
жением минеральной плотности костной ткани (МПК), 

повышением хрупкости скелета и, как следствие, склон-
ностью к множественным повторяющимся низкотравма-
тичным переломам костей. У пациентов с НО в зависи-
мости от типа заболевания отмечаются разной степени 
выраженности деформации конечностей, сине-голубые 
склеры, гипермобильность суставов, снижение слуха, 
нарушение формирования зубов, низкий рост. Распро-
страненность НО в популяции составляет 6–7:100 000 
новорожденных [1].

ПЕРВОЕ В РОССИИ ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ НЕСОВЕРШЕННОГО 
ОСТЕОГЕНЕЗА V ТИПА С ТЯЖЕЛЫМИ ДЕФОРМАЦИЯМИ СКЕЛЕТА, 
ОБУСЛОВЛЕННОГО МУТАЦИЕЙ С.119С>T В ГЕНЕ IFITM5
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Несовершенный остеогенез (НО) – это генетически обусловленная патология опорно-двигательного аппарата, основ-
ными клиническими проявлениями которой являются склонность к повторяющимся патологическим переломам и 
прогрессирующая деформация скелета. На основании клинических признаков выделяют 5 типов НО. В большинстве 
случаев заболевание обусловлено мутациями в генах COL1A1 и COL1A2, приводящими к дефекту синтеза коллагена 
1 типа, который является главным компонентом матрикса кости. До 5% пациентов с НО имеют мутацию в гене IFITM5, 
что приводит к развитию V типа НО. Всего описано около 150 клинических случаев V типа НО, при этом, как правило, 
выявляется мутация c.-14C>T в гене IFITM5, и только у 5 пациентов описана мутация с.119С>T:p.S40L.
Патогенез V типа НО до конца не изучен, однако предполагается, что мутации в гене IFITM5 вызывают нарушение 
остеобластогенеза, приводящее к нарушению костной микроархитектоники и, как следствие, к повышенной хрупко-
сти костей. Вероятно, существует фенотип-генотипическая корреляция признаков при разных мутациях гена IFITM5, 
однако оценить взаимосвязь ввиду выраженной вариабельности признаков и низкой распространенности заболе-
вания в настоящее время трудно.
В статье приводится первое в России описание клинического случая взрослой пациентки с НО V типа, обусловленно-
го редкой мутацией с.119С>T:p.S40L в гене IFITM5.
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FIRST DESCRIPTION OF A TYPE V OSTEOGENESIS IMPERFECTA CLINICAL CASE WITH SEVERE 
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Osteogenesis imperfecta (OI) is a hereditary connective tissue disorder. Main clinical manifestations include recurring 
pathological fractures and progressive skeletal deformation. Five types of OI are distinguished based on clinical symptoms. 
In most cases, the disease is caused by mutations in the COL1A1 and COL1A2 genes, leading to a defect of type 1 collagen 
synthesis, which is the main component of the bone matrix. Up to 5% of patients with OI have a mutation in IFITM5 gene, 
which leads to the development of OI type V. Approximately 150 cases of the OI type V are described in the literature, and 
mutation c.-14C> T in IFITM5 gene is found in most of the cases. Only 5 patients have a c.119C> T: p.S40L.mutation.
Pathogenesis of OI type V is not fully understood. It is assumed that mutations in the IFITM5 gene cause impaired 
osteoblastogenesis, decreased bone mineral density and multiple low-traumatic fractures. There is probably a phenotype-
genotypic correlation in cases with different mutations of the IFITM5. However, it is currently difficult to assess the relationship 
in view of the variability of the characters and the low prevalence of the OI type V.
We present the first description in Russia of the clinical case of an adult patient with OI type V due to a rare mutation 
p.119C> T: p.S40L in the IFITM5 gene.
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Первая классификация была предложена в 1979 г. 
Silence [2], когда на основании клинико-рентгенологиче-
ских данных выделили 4 типа НО: 
• I тип  – характеризуется легкой и средней степенью 

тяжести заболевания, наличием голубых склер, воз-
можным нарушением слуха;

• II тип – летальная перинатальная форма. Характерны 
внутриутробные переломы, нарушение минерализа-
ции костей черепа, деформации конечностей. Часто 
респираторные осложнения приводят к летальному 
исходу;  

• III тип  – протекает с множественными переломами 
и тяжелой прогрессирующей деформацией скелета, 
характерен несовершенный дентиногенез;

• IV тип  – характеризуется отсутствием голубых склер 
и варьирующей клинической картиной: от легких (как 
при I типе) до тяжелых (напоминающих III тип) форм 
НО.
В 2000 г. Glorieux et al. описали несколько пациентов 

с НО, у которых в клинической картине присутствовали 
отличительные черты, не укладывающиеся ни в один 
из четырех типов НО. У пациентов не наблюдалось си-
не-голубых склер и признаков несовершенного денти-
ногенеза. Среди основных особенностей отмечались 
формирование гиперпластических костных мозолей 
после корригирующих операций и переломов, наличие 
прогрессирующей гетеротопической оссификации меж-
костной мембраны предплечья, вывих головки лучевой 
кости. Гистологическая картина костных биоптатов пред-
ставляла собой сетчатоподобное, описанное как «mesh-
like», расположение пластинок костной ткани. Таким об-
разом, принимая во внимание особенности клинической 
картины, было предложено выделить V тип НО [3]. 

В дальнейшем было выявлено несколько ге-
нов, мутации в которых приводят к развитию 
НО [4], и классификация заболевания была расширена 
до 15   типов   НО [5, 6]. В 2009 г. на собрании Междуна-
родного комитета номенклатуры конституциональных 
нарушений скелета (INCDS), ввиду того, что использо-
вание генетической классификации в рутинной практи-
ке затруднительно, а также в связи с отсутствием ярких 
клинических особенностей новых типов, было принято 
решение использовать классификацию Sillence, основан-
ную на клинических признаках, с добавлением V типа НО. 
Согласно последней классификации, для V типа НО ха-
рактерны мутации в гене IFITM5 [7].  В настоящее время 
в зарубежной литературе описано около 150 пациентов 
с V  типом НО, в отечественной – 1 клинический случай [8].

Ввиду редкой встречаемости данного заболева-
ния приводим клиническое наблюдение пациентки 
с НО V  типа, подтвержденным молекулярно-генетиче-
ским исследованием крови  – мутация с.119С>T:p.S40L 
в гене IFITM5.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка М., 32 лет, обратилась в отделение ней-
роэндокринологии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России с жалобами на боль в шее, 
спине, правом плечевом суставе и в обоих тазобедрен-
ных суставах, также беспокоили эпизоды учащенного 
сердцебиения.

При осмотре обращал на себя внимание внеш-
ний вид пациентки: низкорослость с укорочением 
и деформацией верхних и нижних конечностей во всех 
отделах с формированием контрактур суставов, вы-
раженная сколиотическая S-образная деформация 
позвоночника, уплощение грудной клетки. Рост 95 см, 
вес 30 кг, ИМТ = 33,2 кг/м2. Наблюдалось значительное 
ограничение движений в правом лучезапястном, локте-
вом и обоих плечевых суставах, ограничение разгиба-
ния в левом локтевом суставе, атрофия мышц нижних 
конечностей. Из-за выраженной деформации скелета 
пациентка передвигалась исключительно с помощью 
кресла-каталки, а выполнение жизненно необходимых 
физиологических и бытовых потребностей сопряжено 
с постоянной помощью ухаживающих лиц. 

Из анамнеза известно: первый перелом возник 
во внутриутробном периоде развития, диагноз НО был 
поставлен после рождения на основании клинической 
картины, молекулярно-генетическое исследование 
не проводилось. Следует отметить, что наследственный 
анамнез у пациентки не отягощен. В детском возрасте 
пациентка перенесла многочисленные переломы длин-
ных трубчатых костей нижних и верхних конечностей, 
ключиц, ребер. В 7-летнем возрасте в течение года вы-
полнено 5 этапных корригирующих операций с металло-
остеосинтезом на бедренных и большеберцовых костях. 
В 13 лет пациентка утратила способность к самостоя-
тельному передвижению, с того времени передвигается 
с помощью кресла-каталки. С 18 лет длительное время 
переломов не было. 

С 26 лет пациентка получала терапию препаратами 
кальция (750 мг/сут) и альфакальцидолом (1,25 мкг/сут). 
В том же возрасте однократно вводилась золедроновая 
кислота 2,5 мг внутривенно капельно без развития ос-
ложнений, через год было проведено повторное введе-
ние золедроновой кислоты 2,5 мг. В 27 лет манифести-
ровал артрит обоих тазобедренных суставов. В 28  лет 
с учетом эпизода почечной колики и отхождения кон-
кремента почки отменены препараты кальция и вита-
мина D. В возрасте 29 лет пациентка перенесла новый 
патологический перелом левого локтевого отростка 
с замедленной консолидацией. С 32 лет до момента го-
спитализации получала лечение колекальциферолом 
5000 МЕ/сут.  

В стационаре при исследовании фосфорно-кальцие-
вого обмена (табл. 1) показатели в пределах референс-
ных значений, отмечено повышение уровня остеокаль-
цина до 47,42 нг/мл, что могло быть связано с наличием 
нового патологического перелома. Для оценки состоя-
ния позвоночника и грудной клетки проведена мульти-
спиральная компьютерная томография скелета (МСКТ) 
(рис. 1), по результатам которой выявлены множествен-
ные компрессионные переломы позвонков с формиро-
ванием «рыбьих позвонков», выраженный S-образный 
сколиоз пояснично-грудного отдела позвоночника, 
атланто-аксиальный подвывих, умеренно выраженная 
платиспондилия, консолидированный перелом в кост-
ном отрезке XI ребра слева, частичное сращение костей 
предплечья. С учетом выраженной деформации скелета 
данные денситометрии оказались неинформативны.

Принимая во внимание выраженную деформацию 
грудной клетки, жалобы на эпизоды учащенного сердце-
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биения, проведено обследование сердечно-сосудистой 
системы. Согласно эхокардиографическому исследова-
нию клапанный аппарат без патологии, камеры сердца 
не расширены, нарушений локальной кинетики нет, ди-
астолическая функция не нарушена, митральная и три-
куспидальная регургитации незначительной степени. 
По результатам суточного мониторирования ЭКГ: ритм 
синусовый с эпизодами синусовой аритмии в период сна 
и бодрствования, пауз нет, PQ макс. 160 vc, частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) 79 уд/мин в течение дня, 66 уд/

мин ночью и 74 уд/мин за весь период регистрации, мак-
симальное значение ЧСС 134 уд/мин в 07:59, минималь-
ное – 47 уд/мин в 03:50, зарегистрирована 1 одиночная 
суправентрикулярная экстрасистола, интервал ST–T без 
диагностически значимой динамики. Таким образом, 
на основании проведенного кардиологического обсле-
дования диагностирована синусовая тахикардия, назна-
чен прием метопролола сукцината 50 мг/сут.

При госпитализации в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России проведено молекулярно-генетиче-

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография пациентки М. Компрессионные переломы позвонков с формированием «рыбьих 
позвонков», выраженный S-образный сколиоз пояснично-грудного отдела позвоночника, атлантоаксиальный подвывих, умеренно выраженная 

платиспондилия, консолидированный перелом в костном отрезке XI ребра слева, частичное сращение костей предплечья.

Табл. 1. Данные лабораторных исследований пациентки М.

Параметр Значение Референсный интервал

Остеокальцин, нг/мл

С-концевой телопептид коллагена 1 типа, нг/мл

Паратгормон, пг/мл

Кальций общий, ммоль/л

Кальций ионизированный, ммоль/л

Фосфор, ммоль/л

Витамин  D, нг/мл

Креатинин, мкмоль/л

Кальций суточной мочи, ммоль/л

47,42

0,422

40,54

2,26

1,07

0,74

59,1

44,8

2,66

11–43

0,3–0,57

15–65

2,15–2,55

1,03–1,29

0,74–1,52

30–100

50–98

2,5–8
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ское исследование, по результатам которого выявлена 
мутация с.119С>T:p.S40L в гене IFITM5, что подтверждает 
диагноз НО V типа.

Учитывая молодой возраст пациентки, прогрессиру-
ющую деформацию скелета, многочисленные внепозво-
ночные переломы в анамнезе, неэффективность ранее 
назначенной терапии бисфосфонатами, Врачебной ко-
миссией было принято решение о назначении анаболи-
ческой терапии терипаратидом в дозе 20 мкг/сут под-
кожно в течение одного года, в сочетании с препаратами 
кальция 1000 мг/cут и колекальциферолом 2500 МЕ/сут. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Длительное время генетическая природа V типа 
НО оставалась неясной и только в 2012 г. была описана 
мутация в гене IFITM5: c.-14C>T [9, 10]. В 2014 г. найдена 
еще одна, менее распространенная мутация этого гена: 
с.119С>T:p.S40L [11, 12, 13]. К 2019 г. в литературе описа-
но всего 5 пациентов [11–15], у которых выявлена данная 
мутация, в России не было описано ни одного клиниче-
ского случая.

Патогенетический механизм развития клинико-рент-
генологических проявлений V типа НО полностью не из-
учен, однако известно, что наибольшая экспрессия белка 
IFITM5 (interferon-induced transmembrane protein 5), так-
же называемого BRIL-белком (bone-restricted IFITM-like 
protein) наблюдается в созревающих остеобластах, что 
свидетельствует о его роли в формировании и минера-
лизации костной ткани [16, 17]. При изучении мышиной 
модели мутация в гене IFITM5 (c. – 14C> T) привела к на-
рушению остеобластогенеза, потере МПК, патологиче-
ским переломам, возникновению деформаций длинных 
трубчатых костей и неправильному развитию грудной 
клетки [18].

Согласно описанным ранее клиническим наблюдени-
ям для V типа НО характерна вариабельность клиниче-
ской симптоматики. Показано, что среди специфичных 
признаков формирование гипертрофической костной 
мозоли встречается не так часто, как оссификация меж-
костной мембраны и вывих головки лучевой кости. Ин-
тересно, что возникновение гипертрофической костной 
мозоли иногда является спонтанным явлением, не свя-
занным с предшествующими операциями и перелома-
ми. Кроме того, отмечается, что мужчины более склонны 
к образованию гипертрофической костной мозоли, не-
жели женщины, а развитие тяжелого сколиоза, наоборот, 
чаще наблюдается у женщин [19, 20].

В 2019 г. были описаны новые клинические признаки 
V типа НО у пациентов из Китая (ханьцев): специфические 
черты лица (широко посаженные глаза, плоский нос, 
широкая челюсть, маленький рот с тонкими губами, ко-
роткий широкий лоб), контрактуры суставов; у несколь-
ких пациентов был обнаружен коксартроз без четкого 
причинного механизма [19]. Для пациентов с мутацией 
с.119С>T:p.S40L в гене IFITM5 общим являлось возникно-
вение переломов во внутриутробном периоде развития, 
выраженные деформации конечностей, низкорослость,  
компрессионные переломы позвонков, уплощенная 
грудная клетка, неспособность к самостоятельному пе-
редвижению, а также отсутствие формирования гипер-
трофической костной мозоли [15]. 

В представленном клиническом наблюдении паци-
ентки М. впервые в России выявлена мутация с.119С>T:p.
S40L в гене IFITM5. Наблюдается характерная для дан-
ного генотипа клиническая картина: развитие патоло-
гического перелома во внутриутробном возрасте, ча-
стичное сращение костей предплечья (по результатам 
МСКТ), вследствие чего отмечаются ограничение су-
пинации и пронации правого предплечья, коксартроз 
тазобедренных суставов, наличие контрактур суставов, 
уплощенная грудная клетка, тяжелый сколиоз, компрес-
сионные переломы тел позвонков и выраженные дефор-
мации конечностей. 

Основной целью лечения НО является предупре-
ждение развития новых патологических переломов, 
для чего используют антирезорбтивную терапию бис-
фосфонатами (БФ), деносумабом или анаболическую  – 
 терипаратидом. 

БФ являются аналогами неорганических пирофосфа-
тов, их действие направлено на замедление костной ре-
зорбции посредством угнетения функции остеокластов. 
Применение БФ при НО приводит к повышению МПК, од-
нако ни в одном из проведенных исследований не было 
доказано их влияние на уменьшение частоты переломов 
[21, 22, 23]. Вероятнее всего, это связано с тем, что хруп-
кость костной ткани при НО обусловлена не только низ-
кой МПК, но и патологией костного матрикса. Тем не ме-
нее лечение БФ активно применяется как в России, так 
и в мире для лечения детей с НО, т.к. терапия БФ в дет-
ском возрасте более эффективна, чем во взрослом при 
данном заболевании [24, 25, 26].  Вопрос, приводит ли 
увеличение МПК в результате лечения БФ к  снижению 
частоты переломов у пациентов с НО, остается откры-
тым [26].

Деносумаб, в отличие от БФ, не нарушает функции 
остеокластов, угнетая непосредственно остеокласто-
генез. Деносумаб показал свою эффективность у детей 
с НО III типа, вызванным мутацией в гене SERPINF1, при 
отсутствии эффекта от лечения БФ, ввиду особенностей 
патогенеза [27]. 

Терипаратид представляет собой рекомбинантный 
человеческий паратиреоидный гормон, его действие за-
ключается в стимуляции формирования костной ткани 
посредством прямого влияния на остеобласты. Следует 
отметить, что использование терипаратида не одобрено 
у детей в связи с возможностью развития неопластиче-
ского процесса (остеосаркомы) [28]. У взрослых пациен-
тов с I типом НО наблюдался анаболический ответ на ле-
чение терипаратидом со стороны остеобластов,  однако 
он был несколько ниже, чем при постменопаузальном 
остеопорозе [29]. При легком течении НО на фоне те-
рапии терипаратидом повышались сывороточные 
уровни маркеров формирования костной ткани [30], 
увеличивалась МПК бедренной кости и позвоночни-
ка  [29, 31, 32]. Однако у пациентов с более тяжелыми 
формами НО (III и IV тип) на фоне 18 мес лечения терипа-
ратидом не отмечалось никаких положительных эффек-
тов [32]. При V типе НО, ввиду низкой распространенно-
сти, эффективность лечения терипаратидом не изучена, 
поэтому в клиническом наблюдении, представленном 
в данной статье, терипаратид был назначен на 12  мес 
с решением вопроса об изменении тактики лечения 
по результатам года терапии.
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Перспективным для лечения НО представляется 
применение ромосозумаба (моноклонального антитела 
к склеростину), который обладает как анаболическим, 
так и антирезорбтивным действием одновременно [33]. 
Помимо лекарственной терапии, пациентам с V типом 
НО требуется обязательное ортопедическое сопрово-
ждение, однако необходимо учитывать, что оператив-
ные вмешательства также требуют особой осторожности 
в связи с существующим риском образования гиперпла-
стических мозолей [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одним из основных клинических проявлений V типа 
НО является развитие множественных патологических 
переломов различной локализации, приводящих к тяже-
лым деформациям конечностей и грудной клетки, кото-
рые значительно снижают качество жизни, а в дальней-
шем приводят и к потере возможности самостоятельного 
передвижения. Эта проблема требует мультидисципли-
нарного подхода к оптимизации ранней диагностики 

и лечения заболевания, предупреждения развития инва-
лидизации пациентов. 

В настоящее время, к сожалению, не существует пато-
генетической терапии НО, более того, механизмы разви-
тия НО остаются до конца не изученными, для лечения 
заболевания используется антирезорбтивная и анаболи-
ческая терапия, которая повышает МПК, однако ее вли-
яние на риск возникновения новых переломов оценить 
сложно. Все это требует проведения исследований и на-
копления знаний с целью выбора оптимальной тактики 
ведения «хрупких» пациентов. 
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