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Резюме 
Дифференциальная диагностика наследственных заболеваний является сложной задачей из-за схожих клинических про-
явлений, многообразия нозологий, широкой клинической вариабельности и генетической гетерогенности, степени тяжести, 
редкой частоты и сложной молекулярной этиологии. При некоторых из них происходит вовлечение в патологический 
процесс соединительной ткани в целом, затрагиваю щий практически все органы и системы организма человека, и в осо-
бенности костную ткань, нарушая ее ремоделирование и микроархитектонику. Дефект может возникать на любом из 
этапов ремоделирования: в процессе инициации, при резорбции кости, дифференцировке остеобластов, минерализации 
остеоида и др. Нарушение микроархитектоники костной ткани сопровождается развитием низкотравматических перело-
мов и деформаций, ранним остеоартритом, формированием контрактур и хроническим болевым синдромом. Генетические 
исследования пациентов расширили знания о молекулярных сигнальных путях, координирующих развитие и метаболизм 
костей, о характере наследования заболеваний, особенностях течения и специфических костных биомаркерах. В данной 
статье приведен обзор ключевых клеточных механизмов, особенности диагностики и лечения наследственных заболеваний 
человека, влияющих на состояние костной ткани и скелета: несовершенный остеогенез, синдром Элерса – Данло, синдром 
Марфана, ювенильный остеопороз, гипофосфатазия, остеопетроз, прогрессирующая диафизарная дисплазия, мукополиса-
харидозы, ахондроплазия, множественная экзостозная хондродисплазия. С данными заболеваниями могут сталкиваться 
врачи разных специальностей, а постановка правильного диагноза даст возможность определения правильного алгоритма 
ведения пациентов и начала своевременного лечения, возможность предотвратить развитие тяжелых осложнений, улучшить 
качество жизни пациентов, максимально восстановить трудоспособность и уменьшить процент инвалидизации.

Ключевые слова: наследственные дисплазии соединительной ткани, генетические заболевания костей, остеопороз, мине-
рализация костей, ремоделирование костей
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Abstract 
Differential diagnosis of hereditary diseases is challenging due to similar clinical manifestations, diversity of nosologies, wide 
clinical variability and genetic heterogeneity, severity, rare frequency and complex molecular etiology. In some of them, connec-
tive tissue as a whole is involved in the pathological process, affecting almost all organs and systems of the human body, and 
in particular bone tissue, disrupting its remodeling and microarchitecture. The defect can occur at any of the stages of remodel-
ing: during the initiation process, during bone resorption, osteoblast differentiation, osteoid mineralization, etc. Violation of the 
microarchitecture of bone tissue is accompanied by the development of low-traumatic fractures and deformities, early osteoar-
thritis, the formation of contractures and chronic pain syndrome. Genetic studies of patients have expanded knowledge about 
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ВВЕДЕНИЕ

Костная ткань – это тип соединительной ткани, фор-
мирующий скелет организма для защиты внутренних ор-
ганов и  поддержания баланса минеральных веществ. 
Выделяют два основных типа костной ткани  – корти-
кальную и трабекулярную [1]. Костная ткань состоит из 
клеток, остеоида (органического матрикса) и минерали-
зованного межклеточного вещества [2]. Основными клет-
ками костной ткани являются остеобласты, остеокласты 
и остеоциты. Остеобласты выполняют костеобразующие 
функции – отложение кристаллов фосфата (гидрокси-
апатита) кальция, производство компонентов костного 
матрикса (коллагена I типа), секреция ряда важных бел-
ков для метаболических процессов в костной ткани, таких 
как интегринсвязываю щий сиалопротеин (IBSP), фосфо-
протеин 1 (SPP1) и костный белок, содержащий гамма- 
карбоксиглутаминовую кислоту (BGLAP), необходимых 
для минерализации кости [3]. Остеоциты поддерживают 
баланс костного матрикса и регулируют баланс кальция 
и фосфора в организме. Также они являются первичны-
ми механосенсорными клетками и играют ключевую роль 
в инициировании ремоделирования костей [4]. Остеокла-
сты отвечают за резорбцию костной ткани – синтезируют 
протеолические ферменты и образуют полости в кальци-
нированном матриксе. Они дифференцируются от моно-
нуклеарных клеток линии макрофагов при стимуляции 
двумя существенными факторами: моноцитарным/ма-
крофаговым колониестимулирующим фактором (M-CSF) 
и активатором рецептора лиганда ядерного фактора κB 
(RANKL) [5]. Межклеточный матрикс представлен преиму-
щественно волокнами коллагена I типа (90%) и другими 
белками, содержащими γ-карбоксиглутамат, N-связанные 
гликопротеины (SIBLIN), протеогликаны, гликопротеины 
и малые интегринсвязываю щие лиганды [6]. 

Одним из специфических процессов, характерных для 
костной ткани, является ремоделирование – деструкция 
старой или поврежденной ткани остеокластами и фор-
мирование новой ткани остеобластами. Данный процесс 
включает в себя четыре последовательных этапа [1, 5]:

1) Инициирование ремоделирования в определенном 
участке костной ткани.

2) Резорбция костной ткани и активация мезенхималь-
ных стволовых клеток.

3) Дифференцировка остеобластов и формирование 
остеоидов.

4) Минерализация остеоида и завершение ремодели-
рования.

Процесс ремоделирования может быть нарушен на 
разных уровнях, что приводит к различным метаболиче-
ским заболеваниям костей (нарушения концентраций ме-
таболитов кальция, фосфатов или витамина D). Данные за-
болевания зачастую имеют генетическую основу и могут 
представлять собой наследственное (моногенное) или по-
лигенное (многофакторное) расстройство [7]. 

Для наследственных заболеваний соединительной тка-
ни характерно изменение минерализации скелета, свя-
занное с дефектом синтеза коллагена и нарушением ми-
кроархитектоники костной ткани [8]. Это сопровождается 
снижением минеральной плотности костей, развитием 
остеопении и остеопороза, раннего остеоартрита, воз-
никновением переломов и различных деформаций. При 
тяжелом течении происходит истончение кортикально-
го слоя кости, гиперостиоцитоз, дезорганизация пластин 
роста [9]. Многочисленные переломы у данных пациен-
тов возникают спонтанно, при незначительной нагрузке. 
Повышенная резорбция и снижение синтеза костной тка-
ни, длительная иммобилизация приводят к прогрессиру-
ющей потере костной массы. При заживлении перело-
мов образуются гиперпластические мозоли [10]. Также 
могут быть характерны и другие изменения костей: ги-
перпластическое расширение надкостницы, высокая экс-
прессия остеобластных маркеров, сниженная экспрес-
сия коллагена I типа, небольшой объем трабекулярной 
кости, избыточная минерализация костного матрикса 
в незрелой кости и т. д. [11]. Деформации костей, вызван-
ные многочисленными переломами, неправильным за-
живлением и нарушением микроархитектоники костей, 
приводят к развитию патологических процессов в суста-
вах и мягких тканях организма. Образуется порочный круг, 
обуславливаю щий дальнейшие анатомические и структур-
ные нарушения. Хронический болевой синдром, формиро-
вание контрактур, поражение висцеральных органов яв-
ляются частыми осложнениями переломов у пациентов 

the molecular signaling pathways that coordinate bone development and metabolism, the nature of disease inheritance, clinical 
features, and specific bone biomarkers. This article provides an overview of key cellular mechanisms, features of diagnosis and 
treatment of hereditary human diseases that affect the condition of bone tissue and skeleton: osteogenesis imperfecta, Ehlers- 
Danlos syndrome, Marfan syndrome, juvenile osteoporosis, hypophosphatasia, osteopetrosis, progressive diaphyseal dysplasia, 
mucopolysaccharidoses, achondroplasia, multiple hereditary exostoses. Doctors of different specialties can encounter these 
diseases, and making a correct diagnosis will make it possible to determine the correct algorithm for patient management and 
begin timely treatment, the ability to prevent the development of severe complications, improve the quality of life of patients, 
restore maximum working capacity and reduce the percentage of disability.
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с коллагенопатиями, вызывая снижение качества жизни 
и инвалидизацию. Выраженный полиморфизм и схожесть 
клинических проявлений затрудняют дифференциальную 
диагностику наследственных нарушений соединительной 
ткани, а генетические методы подтверждения диагноза не 
всегда являются общедоступными [12, 13].

Вместе с тем именно своевременно установленный 
точный диагноз повышает шансы на успешное лечение, 
профилактику прогрессирования заболеваний и развитие 
осложнений. На сегодняшний день высокопроизводитель-
ные технологии секвенирования ДНК, большие генетиче-
ские базы данных, достижения в области статистических 
и биоинформатических подходов и использование мо-
делей животных для оценки функциональной значимо-
сти идентифицированных изменений последовательности 
ДНК таргетных генов значительно расширили возможно-
сти диагностики заболеваний костной ткани [14], но они 
не всегда доступны для широкого применения в меди-
цине. В данном обзоре систематизированы и обобщены 
основные клинические характеристики наследственных 
заболеваний человека, влияющие на состояние костной 
ткани и скелета, с целью упрощения принятии медицин-
ских решений в плане дифференциальной диагностики 
и назначения терапии. 

НЕСОВЕРШЕННЫЙ ОСТЕОГЕНЕЗ

Несовершенный остеогенез (НО) – это гетерогенная 
группа заболеваний с разным типом наследования, харак-
теризующаяся хрупкостью костей, частыми переломами, 
костными деформациями, низкой минеральной плотностью 
кости и нарушением костной микроархитектоники [15, 16]. 
Помимо переломов, возникаю щих при отсутствии травмы 
или при незначительном воздействии извне, у пациентов 
с данным заболеванием часто отмечаются изменения зуб-
ной эмали, голубое окрашивание склер, малые аномалии 
развития сердца, гипермобильность суставов и нарушения 
слуха. Распространенность составляет 1:10000–1:20000 но-
ворожденных [17], или 6–7 случаев на 100000 [18].

Мутации в  генах, кодирующих одну из двух цепей 
коллагена I  типа (COL1A1 и COL1A2), приводят к нару-
шению его синтеза, дефектам структуры его цепей, об-
работки и  посттрансляционной модификации колла-
гена. Наследование данных мутаций происходит по 
аутосомно- доминантному типу и клинически проявляет-
ся I–V формами НО по классификации N. Bishop. Счита-
ется, что 90% больных НО имеют генетический дефект, 
приводящий к  количественным и  качественным (ино-
гда обоим) аномалиям в  молекулах коллагена типа I. 
Аутосомно- рецессивным типом наследования переда-
ются мутации в генах, обеспечиваю щих сборку молекул 
коллагена: LEPRE1 – пролил-3-гидроксилаза-1, CRTAP – 
белок, ассоциированный с  хрящом, PPIB  – пептидил- 
пролил-цис-трансизомераза B. Данные мутации вызыва-
ют наиболее тяжелые или летальные формы НО. Также 
возможны дефекты минерализации костной ткани (гены 
IFITM5 – интерферониндуцированный трансмембранный 
белок-5, SERPINF1 – ингибирование пептидазы серпина, 

ветви F, элемента 1) и дифференцировки остеобластов 
(SP7 – фактор транскрипции SP7, WNT1 – протоонко-
ген WNT1, CREB3L1 – циклический АМФ-чувствительный 
элементсвязываю щий белок 3, подобный белку 1) [19–22]. 

Клиническая картина НО включает в  себя костные 
и системные проявления, степень выраженности кото-
рых зависит от типа заболевания. Легким формам свой-
ственны единичные переломы, голубой оттенок склер 
и несовершенный дентиногенез, поэтому довольно часто 
это заболевание не диагностируется своевременно у па-
циентов и обнаруживается только после рождения у них 
детей с похожими клиническими проявлениями. При тя-
желых формах нарушается минерализация костей черепа, 
возникают висцеральные грыжи, тугоухость, искривления 
костей скелета и внутриутробные переломы.

Практически для всех форм данного заболева-
ния характерна остеопения, многочисленные спонтан-
ные переломы, которые возникают при травмах с несо-
ответствующей силой, ранний остеоартроз и склонность 
к  прогрессирующей деформации костей скелета. При 
естественном течении НО после становления пубертата 
часто отмечается регресс числа переломов [23]. Со сторо-
ны костно- суставной системы изменения могут быть раз-
личными: долихостеномелия, гипермобильность суставов, 
плоскостопие, деформация грудной клетки (килевидная, 
воронообразная), нарушение роста, деформации чере-
па (долихоцефалия, энофтальм, скошенные вниз глазные 
щели, гипоплазия скуловых костей, ретрогнатия), измене-
ния зубной эмали, деформация позвоночника (кифоз, ки-
фосколиоз, синдром «прямой спины»), изменение формы 
и укорочение костей в результате неправильного сраще-
ния переломов. Частота переломов различна в возраст-
ных группах: большое количество у детей, уменьшение 
количества переломов во взрослом возрасте и повторное 
увеличение у пожилых пациентов [24–26]. 

Особенности диагностики НО зависят от типа и сте-
пени тяжести заболевания. При тяжелых формах запо-
дозрить данную патологию можно перинатально, визу-
ализировав внутриутробные переломы ультразвуковым 
методом обследования с 16-й нед. беременности. Для 
подтверждения диагноза необходимо провести биопсию 
ворсин хориона и молекулярно- генетическое типирова-
ние. При легких и среднетяжелых формах НО диагноз 
устанавливается на основании клинико- анамнестических 
и рентгенологических данных.

В настоящее время для лечения НО применяются по-
ливитамины, витамин D, препараты кальция и фосфора. 
Основной группой препаратов, направленных на улучше-
ние минерализации костной ткани, являются бисфосфона-
ты, имеющие антирезорбтивное действие. Терапия наибо-
лее эффективна в первые 3–4 года от начала лечения [8]. 
Для стимуляции формирования костной ткани посред-
ством прямого влияния на остеобласты применяется Тери-
паратид (рекомбинантный человеческий паратиреоидный 
гормон). Также используется моноклональное антитело 
(IgG2), обладаю щее высокой аффинностью и специфич-
ностью к RANKL, – Деносумаб (ингибирует работу остео-
кластов), и моноклональные антитела (IgG2) Ромосозумаб 
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и Сеструсумаб (ингибируют резорбцию кости путем увели-
чения выработки остеопротегерина остеобластами и сти-
мулируют образование костей, противодействуя ингиби-
рующим эффектам склеростина). Трансплантация костного 
мозга и мезенхимальных стволовых клеток исследова-
лись как возможные способы лечения тяжелых форм НО, 
однако оценка эффективности данных методов лечения 
затруднительна из-за ограничений в дизайне исследова-
ния и краткосрочного наблюдения за участниками [27, 28].

СИНДРОМ ЭЛЕРСА – ДАНЛО

Синдром Элерса – Данло (СЭД) – группа моногенных 
заболеваний, обусловленных нарушением метаболизма 
коллагена, структуры и функции миоматрикса, синтеза про-
теогликанов [29]. Заболеваемость СЭД в популяции состав-
ляет 1:5000 [30], но истинная распространенность остается 
неизвестной из-за сложности верификации и преоблада-
ния легких форм заболевания. В 2017 г. Международным 
комитетом экспертов опубликована клиническая класси-
фикация СЭД, включаю щая в себя 7 групп генетических 
нарушений и входящих в них 13 форм заболевания с раз-
ными типами наследования. Наиболее распространенные 
типы заболевания вызываются мутациями в генах кол-
лагена 1, 3, 5-го типов (COL5A1, COL5A2, COL3A1, COL1A1, 
COL1A2). Дерматоспараксис обусловлен мутациями в гене 
ADAMTS2 (проколлагенпротеиназа) [30]. Кифосколиотиче-
ский и спондило- диспластический типы встречаются реже 
и связаны с повреждением в генах PLOD1 (проколлаген- 
лизин-2-оксоглутарат-5-диоксигеназа 1), FKBP14 (пролили-
зомераза 14), TNXB (тенасцин), приводящих к нарушению 
пространственной структуры и образованию попереч-
ных связей коллагена, мутации генов CHST14 (углеводная 
сульфотрансфераза 14), DSE (дерматансульфатэпимера-
за), B4GALT7 (бета-1,4-галактозилтрансфераза 7), B3GALT6 
(бета-1,3-галактозилтрансфераза 6), SLC39A13 (гомодимер-
ный трансмембранный протеин 13), вызываю щих наруше-
ние биосинтеза гликозаминогликанов. При всех формах 
заболевания происходит поражение кожи (гиперэластич-
ность, атрофические рубцы, стрии, акрогерия, моллюско-
видные псевдоопухоли, подкожные объемные образова-
ния – сферулы), суставов (гипермобильность, привычные 
вывихи или подвывихи, контрактуры) и кровеносных сосу-
дов (разрывы сосудов, варикозная болезнь вен нижних ко-
нечностей, аневризмы сосудов головного мозга, гематомы 
при отсутствии травмы, гипокоагуляция) [31].

Гипермобильность, вызванная слабостью связочного 
аппарата, сухожилий и суставных капсул, приводит к ре-
цидивирующей дислокации суставов (растяжения, повто-
ряющиеся подвывихи и вывихи). Такая нестабильность 
служит причиной формирования мышечно- скелетных 
осложнений: хроническая боль в суставах, воспаление 
и дистрофия сухожилий, разрывы мягких тканей, появле-
ние спазма и напряжения мышц, раннее формирование 
остеоартрита у пациентов [32]. Генетические нарушения 
биосинтеза гликозаминогликанов (гены B4GALT7, B3GALT6, 
SLC39A13) могут вызывать развитие радиоульнарного си-
ностоза (патологическое сращение локтевой и лучевой 

кости), контрактуры крупных суставов, метафизарного фи-
брозного дефекта, платиспондилии (равномерное сниже-
ние высоты тел позвонков), диспластических изменений 
тазобедренного сустава (укорочение подвздошных ко-
стей, дисплазии вертлужной впадины и головки бедрен-
ной кости) [33]. Проведенные исследования по снижению 
минеральной плотности костной ткани и частоте перело-
мов имеют противоречивый характер. У пациентов старше 
18 лет минеральная плотность костной ткани была в пре-
делах возрастной нормы или отмечалось ее снижение 
с увеличением частоты переломов в обоих случаях. У де-
тей с синдромом Элерса – Данло в период раннего дет-
ства отсутствует повышенный риск развития переломов, 
в том время как дети старшего возраста имеют высокие 
риски. Также отмечено отсутствие влияния данного забо-
левания на заживление переломов [32, 34].

Диагностика синдрома Элерса – Данло основывается 
на данных клинического обследования, изучении семей-
ного анамнеза, проведении молекулярно- генетического 
исследования для секвенирования дефектного гена. Этио-
тропное и патогенетическое лечение СЭД на сегодняшний 
день не разработано. Для устранения болевого синдро-
ма могут использоваться нестероидные противовоспа-
лительные препараты и глюкокортикостероиды [35]. Для 
укрепления опорно- двигательного аппарата применяют-
ся витамины, минеральные комплексы, метаболические 
и антирезорбтивные препараты. Из немедикаментозных 
методов лечения рекомендуются лечебная физическая 
культура, массаж, физиотерапевтическое лечение и орто-
педическая реабилитация. 

СИНДРОМ МАРФАНА

Синдром Марфана (СМ) – генетическое заболевание 
соединительной ткани с аутосомно- доминантным типом 
наследования, характеризующееся изменениями со сто-
роны сердечно- сосудистой, опорно- двигательной, зритель-
ной и других систем [36]. Распространенность СМ в попу-
ляции составляет примерно 1:5000 [37]. В основе данного 
заболевания лежат дефекты в гене FBN1 (на сегодняшний 
день зарегистрировано 3 077 мутаций), отвечаю щем за 
синтез фибриллина, – структурного белка межклеточного 
матрикса, придаю щего эластичность и сократимость соеди-
нительной ткани [38]. Данные дефекты приводят к наруше-
нию формирования волокнистых структур, потере прочно-
сти и упругости соединительной ткани. В большей степени 
подвергаются изменениям стенки сосудов эластического 
типа и связочный аппарат (аорта и цинновая связка, где 
содержится наибольшее количество фибриллина, что при-
водит к развитию аневризм, диссекции аорты и подвывиху 
хрусталика). Клинические проявления данного заболева-
ния затрагивают различные системы и могут проявляться 
с возрастом, отсутствуя при рождении. 

Для пациентов с синдромом Марфана характерны та-
кие изменения скелета, как долихостеномелия, арахно-
дактилия, деформация грудной клетки и позвоночника, 
гипермобильность суставов, протрузия вертлужной впа-
дины, тяжелое плоскостопие и дуральная эктазия  [39]. 
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Для оценки долихостеномелии определяют отношение 
верхнего сегмента туловища к  нижнему (уменьшение 
показателя до 0,85) и размах разведенных рук относи-
тельно роста пациента (до 1,05). Сочетание симптомов 
«запястья» и «большого пальца» характерны для арахно-
дактилии, и их определение возможно в раннем возрасте. 
При симптоме «запястья» происходит накладывание друг 
на друга терминальных фаланг большого пальца и мизин-
ца при обхвате запястья. Положительный симптом «боль-
шого пальца» устанавливается при укладывании большо-
го пальца поперек ладони и выходе ногтевой фаланги за 
ульнарный край ладони [40]. Сколиотическая деформация 
позвоночника (более 20о) развивается у пациентов с син-
дромом Марфана в детском возрасте и отличается выра-
женной ригидностью. Возможно развитие двояковогнутой 
деформации тел позвонков, истончение костных стенок 
тел позвонков (вследствие дуральной эктазии). 

Результаты исследований взаимосвязи синдрома Мар-
фана и минеральной плотности костной ткани достаточ-
но противоречивы, что, вероятно, связано с различиями 
в методиках исследований и сравнении лишь 1 показателя 
(z-критерий) у пациентов. В 2020 г. учеными из Италии было 
проведено исследование частоты переломов у детей с СМ 
и сравнение с распространенностью переломов в общей 
популяции у детей из того же географического региона. 
Частота переломов у детей с СМ составила 29,3/1000 в год, 
у детей без СМ – 15,8/1000 в год. Несмотря на очевидное 
увеличение частоты переломов среди детей с СМ, им не 
удалось продемонстрировать какую-либо корреляцию меж-
ду низкой МПК и риском переломов [41, 42].

На сегодняшний день этиотропное лечение не разрабо-
тано. Для стимуляции коллагенообразования возможно при-
менение витаминно- минеральных комплексов, L-карнитина, 
препаратов мукополисахаридной природы (хондроитин-
сульфат, глюкозаминстимулятор биосинтеза протеоглика-
нов). При патологии сердечно- сосудистой системы реко-
мендуются β-адреноблокаторы (увеличивают эластичность 
и снижают резистентность и риск расслоения аорты), инги-
биторы ангиотензинпревращаю щего фермента или блока-
торы рецепторов ангиотензина II (препятствуют апоптозу 
гладкомышечных клеток сосудов). В трех крупных исследо-
ваниях сравнивали добавление блокатора рецепторов ан-
гиотензина II к базовой терапии, которая включала β-адре-
ноблокаторы у 50–86% пациентов: в двух исследованиях 
это приводило к снижению скорости роста аорты в течение 
5-летнего наблюдения, одно исследование не продемон-
стрировало различий [43]. В ретроспективном анализе кли-
нических исследований применения блокаторов кальцие-
вых каналов у пациентов с СМ чаще наблюдалось острое 
расслоение аорты и хирургическое вмешательство на аорте 
в сравнении с терапией β-адреноблокаторами [44].

ЮВЕНИЛЬНЫЙ ОСТЕОПОРОЗ

Ювенильный остеопороз – заболевание скелета, ха-
рактеризующееся нарушением костного метаболизма 
и микроархитектоники, снижением костной массы и ча-
стыми переломами, развиваю щееся у детей до 18 лет. 

Данное заболевание является достаточно редким, в ли-
тературе зарегистрировано всего около 100 случаев [45]. 
Этиология ювенильного остеопороза в настоящее время 
недостаточно изучена, но известны факторы риска, кото-
рые оказывают негативное влияние на состояние кост-
ной ткани: генетические (величина пиковой костной мас-
сы, пол, этническая принадлежность, активность факторов 
роста и мн. др.), гормональные (позднее начало менстру-
аций у девушек, периоды аменореи), образ жизни (куре-
ние, злоупотребление алкоголем, гиподинамия, дефицит 
витаминов и т. д.) [46]. 

Клинические проявления ювенильного остеопороза 
могут обнаруживаться не сразу, т. к. первые жалобы до-
статочно неспецифичны – слабость, быстрая утомляе-
мость, боли в поясничном отделе позвоночника. Харак-
терна кифосколиотическая деформация позвоночника, 
возникновение частых переломов при минимальной на-
грузке, деформации при неправильном сращении перело-
мов, нарушения походки, боли в крупных суставах, изме-
нения зубной эмали (врожденная олигодонтия, атипичная 
морфология корневой системы) [47]. Наиболее типичны-
ми переломами являются компрессионные переломы тел 
позвонков, шейки бедренной кости, области вертелов бе-
дренной кости, дистального отдела лучевой кости, прокси-
мального отдела лучевой кости [48]. 

Для диагностики ювенильного остеопороза необхо-
димо исключить другие заболевания, вызываю щие на-
рушение костного метаболизма (моногенные заболева-
ния соединительной ткани, эндокринные, инфекционные 
патологии и др.). Лечение ювенильного остеопороза на-
правлено на увеличение минеральной плотности костной 
ткани и предотвращение развития переломов. Для этого 
применяются поливитамины, витамин D, препараты каль-
ция, бисфосфонаты (этидроновая, памидроновая кисло-
ты, соматотропный гормон и моноклональные антитела 
(Деносумаб) [49]. 

ГИПОФОСФАТАЗИЯ

Гипофосфатазия – наследственное заболевание, воз-
никает в результате мутаций в гене ALPL (щелочная фос-
фатаза) и  характеризуется дефицитом тканенеспеци-
фической щелочной фосфатазы (ТНЩФ), что приводит 
к снижению минеральной плотности костей, полной или 
частичной потере зубов и деформации скелета. Данное 
заболевание может проявиться внутриутробно (наибо-
лее тяжелые формы) или дебютировать в детском или 
взрослом возрасте. Распространенность гипофосфата-
зии в России составляет 1:100000 населения [50]. В мире 
распространенность колеблется от 1:100000 в Канаде до 
1:300000 в Европе [51]. Заболевание наследуется чаще 
по аутосомно- рецессивному типу и реже как аутосомно- 
доминантный признак. Ген ALPL имеет высокую аллельную 
гетерогенность и более 400 различных мутаций [52]. Он 
выступает в роли эктофермента, регулирующего процессы 
минерализации: гидролиз неорганического пирофосфата 
(PPi) для минерализации пластинок роста и образования 
бесклеточного цемента остеобластами и хондроцитами. 
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В результате мутации данного гена происходит наруше-
ние минерализации костного матрикса с развитием рахи-
та и остеомаляции. Фенотипические проявления мутаций 
в гене ALPL варьируют от спонтанных переломов и ран-
ней потери зубов до полного отсутствия минерализации 
костной ткани с летальным исходом [53]. У детей могут на-
блюдаться рахитические деформации, снижение минераль-
ной плотности скелета, воронкообразная деформация груд-
ной клетки (предрасполагает к развитию рестриктивных 
заболеваний легких), частые переломы длинных трубчатых 
костей с медленным заживлением, очаговый остеоскле-
роз. В подростковом периоде наблюдается относительное 
улучшение показателей костной ткани из-за слияния пла-
стин роста и меньшей потребности в функции ЩФ [54, 55]. 
У взрослых превалирует болевой синдром в костях и суста-
вах с рецидивирующими переломами. Минеральная плот-
ность снижается или может быть парадоксально повышена 
(с высоким риском перелома) [56, 57]. Потенциальным объ-
яснением увеличения МПКТ может быть компенсаторное 
аппозиционное образование кости (формирование остео-
бластами костного матрикса на предсуществующей грубо-
волокнистой или пластинчатой кости) и кальцификация со-
седних структур мягких тканей и связок [57].

Специфические методы диагностики гипофосфатазии 
включают в себя: снижение активности щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) в биохимическом анализе крови; увеличение 
уровня кальция и фосфата в сыворотке; повышение уров-
ня субстратов ТНЩФ (пиридоксаль-5-фосфат в крови и фос-
фоэтаноламин в моче); обнаружение мутации в гене ALPL 
(анализ гена методом прямого секвенирования); рентгено-
графию костей скелета (расширение метафизов, неравно-
мерность оссификации, участки просветления ткани, истон-
чение костной ткани); двухэнергетическую рентгеновскую 
абсорбциометрию (для оценки дефицита минеральной 
плотности кости) и ультразвуковое исследование почек (для 
диагностики нефрокальциноза). Основным методом лече-
ния является патогенетическая терапия препаратом асфо-
таза альфа – человеческий рекомбинантный тканенеспе-
цифический химерный Fc-дека-аспартатный гликопротеин 
щелочной фосфатазы. Препарат рассчитывается по весу па-
циента и вводится подкожно 3 раза в неделю. Пациентам 
с гипофосфатазией противопоказаны бисфосфонаты, т. к. 
они являются синтетическими аналогами неорганическо-
го пирофосфата и ухудшают течение заболевания [53, 58].

ОСТЕОПЕТРОЗ

Остеопетроз  – группа наследственных заболева-
ний скелета, характеризующихся повышением плотности 
костной ткани вследствие нарушения резорбтивных про-
цессов. По механизму наследования выделяют 2 формы: 
аутосомно- рецессивный, или злокачественный детский 
остеопетроз (АРО), и аутосомно- доминантный остеопе-
троз, или синдром Альберс- Шенберга (АДО). Распростра-
ненность АРО составляет 1:250000  населения, АДО  – 
1:20000 населения в мире [59]. В результате формирования 
генетического дефекта происходит нарушение дифферен-
цировки и активности остеокластов (многоядерных клеток, 

образующихся из стволовых клеток костного мозга). АДО 
вызывается мутацией гена хлорспецифического ионного 
канала CLCN7. При аутосомно- рецессивном остеопетро-
зе дефект может обнаруживаться в генах: TCIRG1 (дефект 
α1-субъединицы АТФазы – классический тип); OSTM1 (де-
фект остеопетроз- ассоциированного трансмембранного 
протеина – нейропатический тип); карбоангидразы II типа 
KA-II (почечный тубулярный ацидоз); SNX10 (сортирующий 
нексин 10); PLEKHM1 (дефект домена гомологии плекстри-
на, содержащий семейство M); TNFRSF11A, RANKL (дефект 
активатора рецептора для лиганда ядерного фактора κB); 
CalDAG-GEF1  (дефект, регулируемый кальцием и диацил-
глицерином фактора обмена гуаниновых нуклеотидов 1). 
Наряду с этим, встречается и сцепленный с полом тип, обу-
словленный дефектом гена киназы ингибитора активатора 
гена легкого полепептида – IBKG (NEMO), который связан 
с лимфадемой, ангидрогической эктодермальной диспла-
зией и иммунодефицитом (синдром OLEDAID)  [60, 61]. 
Данные мутации приводят к нарушению продукции спе-
цифических ферментов и соляной кислоты, которые необ-
ходимы для разрушения органического матрикса и мине-
ральной части кости. 

Клинические проявления зависят от формы заболева-
ния и могут варьировать от бессимптомных до приводящих 
к летальному исходу. Аутосомно- рецессивный остеопетроз 
развивается внутриутробно или после рождения и характе-
ризуется низким ростом пациента, макроцефалией с разви-
тием стеноза хоан и гидроцефалией, сдавлением черепных 
нервов (развитие слепоты, потеря слуха, паралич лицево-
го нерва), одонтопатией, гипокальциемией (тетанические 
приступы, гиперпаратиреоз), панцитопенией и гепатоспле-
номегалией. Аутосомно- доминантный остеопетроз чаще 
возникает в подростковом возрасте и характеризуется бо-
лее легким течением (частые переломы костей, кифоско-
лиотическая деформация позвоночника, развитие остео-
артрита и  остеомиелита, сдавление черепно- мозговых 
нервов и умеренно выраженные гематологические нару-
шения) [62]. Основным методом лечения остеопетроза яв-
ляется трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК) для улучшения ремоделирования костной ткани, 
коррекции панцитопении и экстрамедуллярного гематопо-
эза. Данный метод не рекомендуется для лечения заболе-
вания, вызванного мутацией в гене TNFSF11, а также при 
поражениях центральной нервной системы в связи с тяже-
стью заболевания и повышенной частотой побочных эф-
фектов, возникаю щих у пациентов, перенесших ТГСК при 
обычном кондиционировании. Недавно появились новые 
подходы к лечению данных пациентов, основанные на ис-
пользовании кондиционирования минимальной интенсив-
ности или кондиционирования на основе химиотерапии. 
Однако проблемы безопасности по-прежнему препятству-
ют их клиническому использованию [63] . 

ПРОГРЕССИРУЮЩАЯ ДИАФИЗАРНАЯ ДИСПЛАЗИЯ

Прогрессирующая диафизарная дисплазия (болезнь 
Камурати – Энгельмана) – редкое генетическое забо-
левание скелета, характеризующееся гиперостозом 
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(патологическим увеличением неизмененной костной тка-
ни) длинных трубчатых костей. На сегодняшний день в ли-
тературе описано более 300 случаев во всем мире [64]. 
Дефект гена TGFB1 приводит к нарушению синтеза белка 
трансформирующего фактора роста бета-1 (TGF-β-1), кото-
рый отвечает за рост и пролиферацию клеток. Наследова-
ние происходит по аутосомно- доминантному типу с низ-
кой пенетрантностью. Нарушение внутримембранной 
оссификации приводит к двустороннему симметричному 
гиперостозу диафизов длинных трубчатых костей, суже-
нию костномозгового канала, увеличению диаметра диа-
физа при сохранении эпифизов и метафизов [65]. Клини-
ческие проявления проявляются не сразу после рождения 
и медленно прогрессируют в течение жизни пациента. 
В детском возрасте может наблюдаться задержка физи-
ческого развития, мышечная гипотония, быстрая утомля-
емость и боли в костях (очаговый характер). С возрастом 
гиперостоз становится генерализованным, возможны де-
формации позвоночника (патологический кифоз или лор-
доз, сколиоз), низкая масса тела, контрактуры крупных су-
ставов, нарушение походки, нарушение слуха и зрения 
(отслойка сетчатки). 

На сегодняшний день этиологическое лечение не 
разработано. В качестве патогенетической терапии при-
меняются глюкокортикостероиды (ГКС) для снижения 
плотности костной ткани за счет уменьшения пролифе-
рации, дифференциации и костеобразования остеобла-
стов, а также способствования пролиферации и диффе-
ренцировке предшественников остеокластов. Результаты 
использования бисфосфонатов противоречивы: в неко-
торых исследованиях выявлено усиление болевого син-
дрома в костях, а в других – уменьшение. В некоторых 
исследованиях были получены положительные результа-
ты при лечении препаратом противоопухолевого факто-
ра некроза- альфа (TNFα) инфликсимабом, что может быть 
рассмотрено в качестве альтернативы ГКС у пациентов 
с ограниченным ответом на стероиды или выраженными 
побочными явлениями [66].

МУКОПОЛИСАХАРИДОЗЫ

Мукополисахаридозы (МПС) – группа наследствен-
ных заболеваний обмена веществ, характеризующаяся 
нарушением функций лизосомальных ферментов с на-
коплением гликозаминогликанов (ГАГ) в органах и тка-
нях. Выделяют 11 типов мукополисахаридозов, имеющих 
определенный ферментный дефект, различных по тяжести 
клинических проявлений и методам лечения. Распростра-
ненность каждого типа варьирует в зависимости от реги-
она и этнического происхождения и составляет 1 случай 
на 20000–100000 населения [67].

В костно- суставной системе происходит нарушение 
процессов энхондральной оссификации (преобразова-
ние дезинтегрируемого хряща в губчатую костную ткань 
остеобластами), что приводит к замедлению скорости ро-
ста скелета, развитию деформаций грудной клетки, конеч-
ностей и позвоночника, снижению минеральной плотно-
сти костной ткани с развитием остеопении и остеопороза, 
контрактурам и анкилозам суставов без предшествую-
щего артрита, одонтопатии, гипермобильности суставов, 
множественному дизостозу. Преобразование хрящевой 
ткани в костную является результатом координирования 
нескольких процессов: созревания хондроцитов, резор-
бции хряща, ангиогенеза и остеогенеза. При МПС наблю-
дается задержка формирования первичного и вторично-
го центров окостенения, нарушение резорбции хрящевой 
ткани (сниженная экспрессия тартрат- специфической кис-
лой фосфатазы и матриксных металлопротеиназ), сниже-
ние секреции факторов роста фибробластов [68]. 

В  настоящее время заместительная ферментатив-
ная терапия применяется при терапии МПС I, II и IV ти-
пов (ларонидаза – комбинантная форма человеческой 
альфа- L-идуронидазы; идурсульфаза и идурсульфаза-бе-
та-очищенные формы фермента идуронат-2-сульфатазы). 
Данные препараты являются очищенными формами есте-
ственных лизосомных ферментов, их действие обуслов-
лено связыванием с рецепторами на поверхности клетки, 

 Таблица. Классификация мукополисахаридозов
 Table. Classification of mucopolysaccharidoses

Тип Ген Фермент Тип наследования

I IDUA (4p16.3) альфа- L-идуронидаза аутосомно- рецессивный

II IDS (Xq28) идуронат-2-сульфатаза X-сцепленный рецессивный

III А  SGSH (17q25.3) гепаран N-сульфатаск аутосомно- рецессивный

III B NAGLU (17q21) α N-ацетилглюкозаминидаза аутосомно- рецессивный

III C HGSNAT (8p11.1) ацетил- КоА α-глюкозаминида ацетилтрамсфераза аутосомно- рецессивный

III D GNS (12ql4) N-ацетилглюкозамин-6-сульфатазы аутосомно- рецессивный

IV A  GALNS N-ацетилгалактозамин-6-сульфат сульфатаза аутосомно- рецессивный

IV B GLB1 β-галактозидаза аутосомно- рецессивный

VI ARSB (5q11-q13) арилсульфатаза B аутосомно- рецессивный

VII GUSB (7q21.11) β-глюкуронидаза аутосомно- рецессивный

IX HYAL (3p21.3) гиалуронидаза аутосомно- рецессивный
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последующим проникновением фермента внутрь клетки 
и катаболизмом накопленных в лизосомах ГАГ. Препара-
ты назначаются в течение всей жизни, один раз в неделю 
в виде внутривенной инфузии. Трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток – еще один потенциальный 
метод лечения МПС, однако не рекомендуется в клини-
ческой практике из-за высокого риска и отсутствия дока-
зательной эффективности, за исключением сохранения 
когнитивных функций и увеличения выживаемости у мо-
лодых пациентов с тяжелым МПС I [69, 70]. 

АХОНДРОПЛАЗИЯ

Ахондроплазия (врожденная хондродистрофия, или 
болезнь Парро – Мари) – наследственное заболевание, 
которое характеризуется нарушением процессов энхон-
дрального окостенения и проявляется укорочением ко-
нечностей, низким ростом (карликовостью) и деформа-
цией костей скелета. Распространенность составляет 
1 случай на 25 000 населения [71]. В 80% случаев заболе-
вание имеет спорадический характер, в 20% – передается 
генетически, аутосомно- доминантным типом наследова-
ния. Ахондроплазия вызывается мутацией гена Gly380Arg, 
который кодирует рецепторы фактора роста фибробла-
стов 3 (FGFR3) и замедляет пролиферацию хондроцитов 
в ростовой пластинке. 

Клинические признаки ахондроплазии появляются 
сразу после рождения и прогрессируют по мере взросле-
ния пациента: макроцефалия, гипоплазия средней трети 
лица; маленький рост; короткие конечности (равномер-
ное укорочение преимущественно за счет проксимальных 
отделов); деформация позвоночника и грудной клетки; 
деформация кистей (широкие ладони, короткие пальцы 
практически одинаковой длины); гипермобильность круп-
ных суставов; мышечная гипотония. В дальнейшем проис-
ходит уплощение костной ткани, деформация, появляется 
бугристость костей [72].

Применяется лечение с применением гормона ро-
ста. Восоритид – рекомбинантный натрийуретический 
пептид С-типа, имеющий больший период полужизни, 
чем эндогенный, что обеспечивает ему стойкую фарма-
кологическую активность [73]. На сегодняшний день ве-
дутся разработки патогенетической терапии ахондропла-
зии: TA-46 – рекомбинантный препарат, препятствующий 
связыванию фактора роста фибробластов с дефектным 
FGFR3; Vofatamab (B-701) – моноклональное антитело 
IgG1, специфичное для FGFR3; Инфигратиниб (BGJ398) – 
ингибитор тирозинкиназы, блокирует FGFR1-3 (имеет бо-
лее избирательное действие) [74].

МНОЖЕСТВЕННАЯ ЭКЗОСТОЗНАЯ 
ХОНДРОДИСПЛАЗИЯ

Множественная экзостозная хондродисплазия (МЭХД) – 
наследственное заболевание скелета, характеризующее-
ся образованием множественных хрящевых экзостозов 
в зонах роста костей [75]. Распространенность заболева-
ния составляет от 1:50000 до 1:100000 населения во всем 

мире [76]. Распространенность МЭХД в России колеблет-
ся от 0,58 до 4,7 случая на 100 000 населения в зависи-
мости от региона и этнической принадлежности [75, 77]. 

В  большинстве случаев основой данного заболе-
вания является мутация в  генах EXT1  (экзостозин-1), 
EXT2  (экзостозин-2) и EXT3  (экзостозин-3), кодирующих 
трансмембранные гликопротеины (белки, участвующие 
в адгезии и полимеризации цепей гепарансульфата на 
протеогликанах), отвечаю щих за рост и дифференциров-
ку хондроцитов [78]. Наследование мутации происходит по 
аутосомно- доминантному типу. В результате аномальной 
пролиферации хондроцитов в пластинке роста происходит 
формирование хрящевого нароста с явлениями эндохон-
дрального окостенения [79]. Наиболее часто поражению 
подвержены метафизы длинных трубчатых костей, реже 
плоские кости, ребра и позвоночник. В нескольких исследо-
ваниях была выявлена корреляция мутации генов со степе-
нью выраженности клинической симптоматики: у пациен-
тов с мутацией гена EXT1 наблюдалось наиболее тяжелое 
течение заболевания, большее количество экзостозов и пе-
ренесенных в последующем оперативных вмешательств, 
а также наибольший риск злокачественной трансформа-
ции, чем у носителей мутации гена EXT2 [80, 81]. 

Клинические проявления МЭХД зависят от размеров 
и количества экзостозов у пациентов. Заболевание мо-
жет протекать бессимптомно, и случайно обнаруживается 
при рентгенологическом обследовании, или иметь яркую 
клинику (особенно у пациентов с семейным анамнезом). 
Избыточные разрастания хрящевой ткани приводят к по-
следующим деформациям костей и суставов, хроническо-
му болевому синдрому, сдавлению сосудов и нервов [82]. 
Одним из серьезных осложнений экзостозной хондродис-
плазии является злокачественная трансформация в хон-
дросаркому или остеосаркому (около 2% пациентов) [83]. 
Также серьезными осложнениями являются: пневмото-
ракс, гемоторакс, разрыв диафрагмы, сдавление коронар-
ных артерий (экзостозы грудной клетки); компрессионные 
синдромы верхней апертуры грудной клетки, дисфагия 
(шейные экзостозы) [84].

Диагностика МЭХД основана на визуализирующих ме-
тодах исследования – рентгенография, компьютерная то-
мография и магнитно- резонансная томография. Возмож-
но применение позитронной эмиссионной томографии, 
однако данный метод обследования проводится редко 
в виду низкой доступности и высокой стоимости.

Современные методы лечения экзостозной хондро-
дисплазии основаны на хирургическом удалении эк-
зостозов. В случае бессимптомного течения терапия не 
проводится в виду отсутствия медикаментозных мето-
дов лечения. В 2018  г. были проведены исследования 
многообещаю щего потенциального препарата паловаро-
тена, блокирующего хондрогенез и развитие хряща на 
уровне ретиноидного сигнального пути. Однако иссле-
дование было прекращено в октябре 2020 г. из-за со-
общений о раннем закрытии пластинки роста у детей, 
получавших данный препарат в другом клиническом ис-
следовании. Результаты лечения на сегодняшний день не 
опубликованы [85, 86]. 
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РЕДКИЕ ВАРИАНТЫ,  
СВЯЗАННЫЕ С ПАТОЛОГИЕЙ СКЕЛЕТА

При исследовании 64 пациентов с малотравматиче-
скими переломами в анамнезе и клиническим диагно-
зом «Несовершенный остеогенез» у  шести пациентов 
мы выявили мутации в  гетерозиготном состоянии в  ге-
нах CLCN7, ALOX12B, PLEKHM1, ERCC4, ARSB, PTH1R, которые 
связаны с другими заболеваниями соединительной тка-
ни и костей. У всех пациентов были низкотравматические 
переломы. У пациентов с мутациями c.141+4A>G в гене 
CLCN7 и c.2902-9C>T в гене PLEKHM1 наблюдались множе-
ственные переломы, а также нейросенсорная тугоухость, 
близорукость, артропатии и поражения связочного аппара-
та. У пациента с мутацией c.526G>A в гене ALOX12B, помимо 
переломов, наблюдалась кератинизация кожи и врожден-
ный гидронефроз. У носителя мутации c.2395C>T в гене 
ERCC4, ассоциированной с развитием анемии Фанкони, не 
было выраженных клинических проявлений, что, скорее 
всего, связано с юным возрастом пациентки (на момент об-
следования ей было 5 лет). У пациента с мутацией c.342C>A 
в гене PTH1R наблюдались множественные проявления по-
ражения соединительной ткани, такие как разрыв связок 
коленного сустава, врожденные пороки клапанов сердца, 
остеопороз и сколиоз, что в целом характерно для хондро-
дисплазии. У пациента с мутацией c.454C>T в гене ARSB, 

характерной для мукополисахаридоза VI типа, наблюдался 
остеопороз и множественные переломы периферических 
костей. В настоящее время эти мутации не признаны ответ-
ственными за развитие НО, но при этом ухудшают качество 
костной ткани и вызывают переломы – вторичные прояв-
ления основного заболевания [87]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наследственные заболевания человека со скелетной 
патологией обладают выраженным генетическим и феноти-
пическим полиморфизмом, схожестью клинических прояв-
лений, имеют сложную молекулярную этиологию и низкую 
частоту распространенности в популяции. Своевремен-
ная постановка точного диагноза позволяет определить 
правильную тактику ведения пациентов, улучшить каче-
ство жизни и снизить процент инвалидизации населения. 
Именно поэтому дифференциальная диагностика данных 
заболеваний требует тщательного медицинского обсле-
дования, генетического консультирования пациента и его 
ближайших родственников, применения широкого спек-
тра лабораторно- инструментальных методов диагностики, 
а также молекулярно- генетического анализа. 
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