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Мраморная болезнь, или остеопетроз (ОПТ), редко встречается в практике ревматолога, терапевта или педиатра. В основе этой
группы наследственных заболеваний лежит дефект образования, развития и функционирования остеокластов (ОКЛ), ведущий к
нарушению процессов резорбции и ремоделирования костной ткани. Нарушение резорбции приводит к повышенной плотности и
изменению качества костей, в результате чего они становятся более хрупкими. Как правило, заболевание манифестирует пато-
логическими переломами. В последние десятилетия у 70% пациентов с ОПТ по крайней мере в 10 генах выявлены мутации,
приводящие к нарушению функционирования ОКЛ. В зависимости от варианта наследования выделяют аутосомно-доминантный,
аутосомно-рецессивный и промежуточный типы ОПТ. Аутосомно-доминантный ОПТ имеет доброкачественное течение, которое
может быть как бессимптомным, так и характеризоваться множественными переломами костей и другими аномалиями
позвоночника. Заболевание, как правило, манифестирует во взрослом или подростковом возрасте. Продолжительность жизни у
больных этой группы не отличается от таковой в общей популяции. Злокачественный, или инфантильный, ОПТ связан с аутосом-
но-рецессивным вариантом наследования. Его клинические проявления наблюдаются с момента рождения, без лечения пациенты
погибают в течение первого десятилетия жизни. У таких больных, кроме патологии скелета, отмечаются поражение кроветворной
системы, сдавление черепно-мозговых нервов и нарушение их функции.
Представлено клиническое наблюдение аутосомно-доминантного ОПТ, диагностированного во взрослом возрасте (38 лет), когда
больной впервые обратился к врачу. Проведена дифференциальная диагностика с анкилозирующим спондилитом и паранеопластическим
спондилоартритом.
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Marble disease, or osteopetrosis (OPT), is rare in the practice of a rheumatologist, internist or pediatrician. This group of hereditary diseases is
based on a defect in the formation, development and functioning of osteoclasts (OCL), which leads to disruption of the processes of resorption and
remodeling of bone tissue. Disturbance of resorption leads to increased density and changes in the quality of the bones, as a result of which they
become more fragile. As a rule, the disease manifests with pathological fractures. In recent decades, 70% of patients with OPT have been found
to have mutations in at least 10 genes that lead to impaired functioning of the OCL. Depending on the variant of inheritance, autosomal dominant,
autosomal recessive and intermediate types of OPT are distinguished. Autosomal dominant OPT has a benign course that can be asymptomatic
or characterized by multiple bone fractures and other spinal anomalies. The disease usually manifests in adulthood or adolescence. Life expectancy
in patients of this group does not differ from that in the general population. Malignant, or infantile, OPT is associated with an autosomal recessive
inheritance pattern. Its clinical manifestations are observed from the moment of birth, without treatment, patients die within the first decade of
life. In such patients, in addition to the skeletal pathology, there is involvement of the hematopoietic system, compression of the cranial nerves
and their function disturbance.
The article presents a clinical case of autosomal dominant OPT diagnosed in adulthood (at the age of 38), when the patient referred to the doctor
for the first time. Differential diagnosis with ankylosing spondylitis and paraneoplastic spondyloarthritis was performed.
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Мраморная болезнь, или остеопетроз (ОПТ), редко
встречается в практике терапевтов и ревматологов, что
создает трудности при ее дифференциальной диагностике
с болезнями опорно-двигательного аппарата. Распростра-
ненность ОТП в мире колеблется от 1 на 100 тыс. до 1 на
500 тыс. [1]. Эндемические очаги ОПТ обнаружены в Ко-
ста-Рике, где ОПТ диагностируется у 3–4 новорожденных
на 100 тыс. [2, 3]. Заболеваемость ОПТ в России соответ-
ствует общемировой, но в Чувашии выявлен эндемический
очаг. В этом регионе распространенность ОПТ составляет
1 на 3879 человек, что почти в 100 раз больше, чем в
среднем по стране. Заболевание наследуется детьми чу-
вашской национальности по аутосомно-рецессивному
типу [4, 5].

Роль остеокластов в развитии ОПТ
ОПТ (болезнь Альберс–Шенберга, болезнь мраморных

костей) – группа необычных наследственных заболеваний,
которые возникают вследствие образования дефектных ос-
теокластов (ОКЛ). В результате кости становятся склеро-
зированными, толстыми, но из-за неправильной архитек-
тоники они очень ломкие. Как правило, заболевание ма-
нифестирует переломами, часто поперечными, с несколькими
участками формирования костной мозоли и нормальным
заживлением [6–8].

ОКЛ – многоядерные гигантские клетки, которые ре-
зорбируют кость, обеспечивая развитие и постоянное ре-
моделирование скелета, и являются гематопоэтической
нишей костного мозга. Дефектная активность ОКЛ при-
водит к ОПТ и недостаточности костного мозга, тогда как
избыточная активность – к потере костной массы и ос-
теопорозу. У некоторых пациентов с ОПТ положительный
эффект может оказать трансплантация костного мозга,
что согласуется с гемопоэтическим происхождением ОКЛ.
Они развиваются путем слияния моноцитарных предше-
ственников, полученных из гемопоэтических стволовых
клеток в присутствии CSF1 и RANK-лигандов. Однако
происхождение и продолжительность жизни ОКЛ, а также
механизмы, обеспечивающие поддержание их функции
на протяжении всей жизни, остаются в значительной сте-
пени нераскрытыми. ОКЛ, которые колонизируют центры
окостенения плода, происходят от эмбриональных эрит-
ромиелоидных предшественников. Эти ОКЛ необходимы
для нормального развития костей и зубов. В эксперименте
показано, что для восстановления развития костей при
раннем аутосомно-рецессивном ОПТ достаточно своевре-
менного переливания новорожденным мышам моноци-
тарных клеток, полученных из гемопоэтических стволовых
клеток [7–9]. Также в эксперименте установлено, что пост-
натальное формирование ОКЛ и костной массы возможно
при слиянии моноцитарных клеток циркулирующей крови
с долгоживущими синцитиями ОКЛ. При этом переливание
моноцитарных клеток приводит к долгосрочному переносу
генов в ОКЛ в отсутствие химеризма гемопоэтических
стволовых клеток, что может спасти взрослых пациентов с
фенотипом ОПТ, обусловленным дефицитом катепсина К.
Таким образом, были исследованы происхождение ОКЛ и
механизм их сохранения в костях после рождения [7, 9–
11]. Эти данные позволяют разрабатывать стратегию вос-
становления дефицита ОКЛ при ОПТ и регуляции актив-
ности ОКЛ in vivo.

Типы ОПТ
В большинстве работ выделяют детский аутосомно-ре-

цессивный и доброкачественный аутосомно-доминантный
ОПТ у взрослых. Эти типы заболевания различаются в зави-
симости от механизма наследования [1, 6, 8, 12], что было
подтверждено на молекулярно-генетическом уровне. Для
аутосомно-рецессивного ОПТ характерна мутация LRP5.
Различные типы ОПТ также можно различить по тяжести
их проявлений.

Аутосомно-доминантный ОПТ – самый легкий тип за-
болевания [13, 14]. Он возникает во взрослом возрасте и в
основном считается доброкачественным, при этом ожидаемая
продолжительность жизни больных остается нормальной [1,
15] . У некоторых пациентов симптомы отсутствуют. В таких
случаях необычно плотные кости могут быть случайной на-
ходкой при рентгенологическом исследовании. У пациентов
с клиническими проявлениями основными признаками за-
болевания являются множественные переломы костей, ско-
лиоз или другие аномалии позвоночника. Эти изменения
обычно появляются в позднем детстве или подростковом
возрасте. Наиболее часто поражается бедренная кость, но
могут возникать переломы любой длинной кости и дуг по-
звонков. В зрелом возрасте могут развиваться остеоартрит
тазобедренного сустава и поясничный сколиоз. У таких па-
циентов наблюдается генерализованный склероз, преиму-
щественно в замыкательных пластинах позвонков, крыльях
подвздошной кости и основании черепа. В длинных костях
определяется пятнистый склероз [16].

Аутосомно-рецессивный ОПТ (инфантильный, или зло-
качественный, ОПТ) проявляется с момента рождения и,
если его не лечить, может привести к смерти уже в первом
десятилетии жизни [8, 12]. У больных могут наблюдаться
макроцефалия, гидроцефалия, характеризующаяся подав-
лением нормального тока спинномозговой жидкости и ано-
мальным расширением мозговых желудочков с накоплением
спинномозговой жидкости и повышением внутричерепного
давления [17]. Выявляются также экзофтальм, косоглазие,
нистагм, гипертелоризм, атрофия сетчатки вплоть до развития
слепоты.

Другие симптомы включают потерю слуха, аномально
маленькую челюсть (микрогнатия), хроническое воспаление
слизистых оболочек носа (ринит), трудности с приемом
пищи и/или задержку роста. У некоторых больных отмечается
задержка психомоторного развития. Также может наблюдаться
задержка развития зубов или тяжелый кариес. Кроме того,
встречаются аномальное увеличение печени и селезенки (ге-
патоспленомегалия), аномальное затвердевание некоторых
костей (остеосклероз), переломы, как правило, ребер и длин-
ных костей, воспаление поясничных позвонков (остеомиелит),
повышение плотности костей черепа (гиперостоз черепа),
приводящее к сдавлению нервов и повышению внутриче-
репного давления. У пациентов могут возникать судороги
из-за низкого уровня кальция в крови. При редких вариантах
злокачественного детского ОПТ могут появляться симптомы
тяжелой нейродегенерации [5, 6, 18, 19].

У части больные также выявляются последствия со-
кращения пространства костного мозга: выраженный де-
фицит всех типов клеток крови (панцитопения), образование
и развитие клеток крови вне костного мозга, например в
селезенке и печени (экстрамедуллярный гемопоэз), и по-
явление миелоидной ткани в экстрамедуллярных участках
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(миелоидная метаплазия). Это способно привести к частым
инфекциям (пневмония и инфекции мочевыводящих путей).
У больных также может отмечаться анемия из-за уменьшения
пространства костного мозга и повышенного разрушения
эритроцитов, связанного с увеличением селезенки. Гема-
тологические проявления обычно предшествуют невроло-
гическим [20].

Промежуточный аутосомный ОПТ имеет либо аутосом-
но-доминантный, либо аутосомно-рецессивный механизм
наследования. Его признаки становятся заметными в детстве
и включают повышенный риск переломов костей и анемии.
При этой форме болезни, как правило, нет опасных для
жизни аномалий костного мозга. Однако у некоторых
больных наблюдаются отложения кальция (кальцификации)
в головном мозге, умственная отсталость и почечный ка-
нальцевый ацидоз.

Х-сцепленный ОПТ встречается редко. Помимо аномально
плотных костей, он характеризуется отеком, вызванным
скоплением жидкости (лимфедема), и ангидротической эк-
тодермальной дисплазией, которая поражает кожу, волосы,
зубы и потовые железы. У пациентов также развивается им-
мунодефицит, что приводит к возникновению тяжелых ре-
цидивирующих инфекций. Для обозначения этого состояния
часто используют аббревиатуру OL-EDA-ID (osteopetrosis,
lymphedema, anhidrotic ectodermal dysplasia, and immunodefi-
ciency) [21–23].

Лечение ОПТ
В настоящее время основным методом лечения ауто-

сомно-рецессивного злокачественного детского ОПТ является
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток [21, 24].
Она позволяет восстановить резорбцию костной ткани ОКЛ
донорского происхождения. Для определения целесообраз-
ности трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
необходимы генетические исследования, поскольку при на-
личии определенных специфических мутаций, особенно в
гене RANKL, трансплантация не принесет пользы. Кроме
того, у всех пациентов с мутациями в гене OSTM1 и у
некоторых больных с двумя мутациями в гене CLCN7 разви-
вается прогрессирующая нейродегенерация, при которой
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток неэффек-
тивна [21, 25, 26]. При легких формах ОПТ важно взвесить
риск и преимущества такого лечения, поскольку трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток может привести к
отторжению, тяжелым инфекциям и очень высокому уровню
кальция в крови, что сопряжено со значительной смертностью
в первый год. Для пациентов, которым не показана транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток, можно рас-
смотреть вопрос о назначении глюкокортикоидов, но дока-
зательств их эффективности недостаточно.

Продолжается изучение использования при ОПТ ген-
но-инженерных биологических препаратов, особенно у па-
циентов, у которых невозможна трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток или нет подходящего донора, но
пока это экспериментальные работы [27–30]. Проводятся
также эксперименты по использованию для лечения неин-
фантильного ОПТ интерферона γ-1b. Судя по результатам
этих работ, интерферон γ-1b улучшает иммунную функцию
и увеличивает резорбцию костей [31, 32].

Приводим клиническое наблюдение аутосомно-доми-
нантного ОПТ, диагностированного во взрослом возрасте.

Клиническое наблюдение
Пациент В., 38 лет, обратился к ревматологу в городскую

поликлинику Саранска 20.10.2020 с жалобами на боль в кистях,
коленных суставах и позвоночнике (преимущественно в грудном
отделе), скованность в суставах и позвоночнике в первой
половине дня. 

Из анамнеза: считает себя больным с 2014 г., когда впервые
появились указанные жалобы. Никто из близких родственников
похожим заболеванием не страдает. Общее состояние удовле-
творительное. Перкуторно – ясный легочный звук по всем ле-
гочным полям. Аускультативно – дыхание везикулярное, хрипов
нет. Число дыханий – 17 в минуту. Границы относительной
сердечной тупости не смещены. Тоны сердца приглушены, ритм
правильный, число сердечных сокращений – 74 в минуту. Арте-
риальное давление – 140/90 мм рт. ст. Живот мягкий, безбо-
лезненный. Печень не выступает из-под края реберной дуги.
Периферических отеков нет. Поза «просителя». Напряжение
мышц спины. Проба Томайера – 37 см. Проба Фабера положи-
тельная. Сгибательные контрактуры локтевых суставов. Бо-
ковое сжатие кистей и стоп болезненное. Сила сжатия кистей
снижена. 

На рентгенограмме таза от 20.10.2020 выявлены остео-
литические метастазы в костях таза и бедренных костях 
(см. рисунок).

Установлен предварительный диагноз: паранеопластический
спондилоартрит (остеолитические метастазы в костях таза
и бедренных костях). Рекомендована консультация онколога;
назначены нестероидные противовоспалительные препараты –
НПВП (при боли).

После консультации онколога 29.10.2020 были проведены
следующие исследования. 

Компьютерная томография (КТ) грудной клетки и шеи
(внутривенно введен ультравист 370 мг/100,0 мл): грудная
клетка правильной формы, симметричная. Прозрачность па-
ренхимы легких не изменена, очаговых и инфильтративных об-
разований не выявлено. Бронхи I–III порядка проходимы, не
деформированы. Корни легких не расширены, структурны. Со-

Рентгенограмма таза пациента В. Остеолитические 
метастазы в костях таза и бедренных костях

X-ray of the pelvis of patient B. Osteolytic metastases in the pelvic
bones and femurs
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судистый рисунок легких не изменен. Сердечно-сосудистый
пучок не расширен. Аорта, венечные сосуды не изменены. Куполы
диафрагмы деформированы спайками. Синусы дифференци-
руются. Клетчатка средостения не изменена. Лимфатические
узлы средостения и периферические лимфатические узлы не
увеличены. Во всех костных структурах – выраженный диф-
фузный остеосклероз с нарушением дифференцировки губчатого
и компактного вещества кистовидными участками, симптом
«кость в кости», сужение костномозгового канала правой
плечевой кости. Щитовидная железа не увеличена, гомогенной
структуры. 

Заключение: КТ-признаки ОПТ (мраморная болезнь).
КТ брюшной полости и малого таза (внутривенно введен

ультравист 370 мг/100,0 мл): печень обычно расположена, вер-
тикальный размер правой доли – 137,5 мм, левой доли – 77,1 мм,
гомогенной плотности (КТ-плотность паренхимы – 52,0–
63,0 ед. H), контуры ровные, четкие, равномерно накапливает
контрастный препарат. Сосудистый рисунок не изменен. Внут-
рипеченочные желчные протоки не расширены. Сосуды ворот
печени отчетливо дифференцируются. Паренхима печени без
дополнительных образований. Желчный пузырь – 49,5×21,9 мм,
стенка уплотнена, не утолщена. Содержимое однородное.
Общий желчный проток не расширен, 6,5 мм. Положение,
форма и размеры селезенки не изменены, ее структура гомогенная
(КТ-плотность паренхимы – 45,0–55,0 ед. H). Типично на-
капливает контрастное вещество. Поджелудочная железа не
увеличена, с гомогенными четкими контурами, дольчатость
строения выражена, парапанкреатическая клетчатка без ин-
фильтративных изменений. Вирсунгов проток не расширен.
Свободная жидкость в брюшной полости не определяется. Над-
почечники обычно расположены, правильной формы, с ровными
четкими контурами, структура однородная. Почки обычно
расположены, правая почка – 38,9×34,7×36,9 мм, левая –
44,3×46,1×66,5 мм, контуры волнистые. Синусные кисты обеих
почек: справа – до 7,6×6,8 мм, слева – 9,6×6,5 мм. Паранеф-
ральная клетчатка не изменена. Мочеточники расширены на
всем протяжении: правый – до 27,7×16,7 мм (в нижней трети),
левый – до 45,9×20,8 мм. Аорта и нижняя полая вена не расши-
рены. Забрюшинные лимфатические узлы не увеличены. Пред-
стательная железа – 40,2×34,3×43,0 мм, структура гомогенная.
Мочевой пузырь туго наполнен, стенка не утолщена, содержимое
гомогенное.

Во всех костных структурах – выраженный диффузный
остеосклероз с нарушением дифференцировки губчатого и ком-
пактного вещества с кистовидными участками. Симптом
«кость в кости», сужение костномозгового канала бедренных
костей. 

Заключение: КТ-признаки ОПТ (мраморная болезнь), ги-
поплазии обеих почек, мегауретер с обеих сторон, синусные
кисты обеих почек.

КТ головного мозга (внутривенно введен ультравист 
370 мг/100,0 мл): на серии томограмм получены изображения
суб- и супратенториальных структур. Срединные структуры
не смещены. Субарахноидальное пространство не расширено.
III желудочек расположен срединно, его ширина – 7,5 мм.
Боковые желудочки обычной формы, симметричные (S=D),
размеры их на уровне тел – 9,2 мм. IV желудочек, базальные
цистерны без особенностей. Дифференцировка серого и белого
вещества отчетливая. Участков патологической плотности
в веществе головного мозга не выявлено. На постконтрастных
сериях участков патологического накопления контрастного

препарата не обнаружено. Отмечается обызвествление сосу-
дистых сплетений задних рогов боковых желудочков, шишко-
видного тела, серпа. Кортикальные борозды визуализируются
отчетливо, расширены, углублены. Миндалины мозжечка на-
ходятся на уровне большого затылочного отверстия. Околоно-
совые пазухи и ячейки сосцевидного отростка развиты нормально,
с четкими контурами, пневматизация не изменена. Содержимое
глазниц без особенностей. Подчелюстные, шейные лимфатические
узлы не увеличены. Костно-деструктивных изменений нет.
Определяется выраженный диффузный остеосклероз всех
костных структур. 

Заключение: данных, указывающих на объемное образование
головного мозга, не получено. КТ-признаки ОПТ (мраморная
болезнь).

Консультация онколога от 29.10.2020 г.: онкологической
патологии не выявлено. 

Повторная консультация ревматолога от 7.12.2020: со-
храняются прежние жалобы. 

Из амбулаторной карты. Общий анализ крови от 08.09.2008:
Hb – 131 г/л, эр. – 4,5 ‧1012/л, тр. – 290 ‧109/л, л. – 4,1 ‧109/л,
СОЭ – 9 мм/ч. Общий анализ крови от 24.05.2015: Hb – 
121 г/л, эр. – 4,4 ‧1012/л, тр. – 295 ‧109/л, л. – 4,2 ‧109/л, СОЭ –
8 мм/ч. Объективно: Поза «просителя». Напряжение мышц
спины. Проба Томайера – 37 см. Проба Фабера положительная.
Сгибательные контрактуры локтевых суставов. Боковое сжатие
кистей и стоп болезненное. Сила сжатия кистей снижена.

Общий анализ крови от 03.12.2020: Hb – 123 г/л, эр. – 
4,3 ‧1012/л, тр. – 280 ‧109/л, л. – 4,6 ‧109/л, СОЭ – 12 мм/ч.
Общий анализ мочи от 03.12.2020: удельный вес – 1017, pH –
8,3, лейкоциты – 1–2 в поле зрения, эритроцитов, белка нет.
Биохимический анализ крови от 03.12.2020: билирубин общий –
18,3 мкмоль/л, мочевина – 5,2 ммоль/л, сахар крови – 
4,1 ммоль/л, общий белок – 68 г/л, аспартатаминотрансфераза –
22 ЕД, аланинаминотрансфераза – 19 ЕД, щелочная фосфатаза –
131 ЕД/л, кислая фосфатаза – 11,8 МЕ/л, фибриноген – 
289 ммоль/л, фосфор – 0,59 ммоль/л, К+ – 1,6 ммоль/л, Na+ –
134 ммоль/л, Са++ – 1,22 ммоль/л, Cl- – 117 ммоль/л, креатин-
фосфокиназа в пределах нормы, тропониновый тест отрица-
тельный, паратгомон – 43,6 ммоль/л.

Клинический диагноз: ОПТ (мраморная болезнь), доброка-
чественное течение (аутосомно-доминантный тип). 

Рекомендовано лечение: при болях – НПВП; нольпаза 
20 мг утром; Кальций-Д3 Никомед 1 таблетка 2 раза в день. По-
казано диспансерное наблюдение у ревматолога и гематолога.

Обсуждение. Клинические симптомы заболевания у на-
шего пациента появились в возрасте 32 лет в виде болевого
синдрома в суставах и позвоночнике, их скованности в
первой половине дня. Объективно выявлено только пора-
жение опорно-двигательного аппарата с формированием
«позы просителя» и сгибательных контрактур локтевых су-
ставов, болезненностью при сжатии кистей и стоп, напря-
жением мышц спины и нарушением функции позвоночника.
Переломов не было. Проводилась дифференциальная ди-
агностика с анкилозирующим спондилитом и паранеопла-
стическим спондилоартритом. В лабораторных анализах
воспалительных изменений не отмечено. Обращало на себя
внимание только незначительное снижение уровня гемо-
глобина. При сравнении общих анализов крови, выпол-
ненных в предыдущие годы и при настоящем обращении,
отрицательной динамики не прослеживалось. Изменение
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плотности костей определялось при рентгенологических
исследованиях, которые проводились в связи с подозрением
на другое заболевание. Учитывая все проявления заболевания,
описанный случай был расценен как аутосомно-доминант-
ный вариант ОПТ.

Заключение. Принимая во внимание редкость ОПТ, в
клинической практике необходимо проводить дифферен-

циальную диагностику с широким кругом ревматических
заболеваний, включая анкилозирующий спондилит и рев-
матоидный артрит, а также с онкологической патологией.
При этом стандартная рентгенография не всегда позволяет
установить диагноз, в таких случаях могут быть использованы
методы лучевой диагностики с высокой разрешающей спо-
собностью.
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