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Osteogenesis Imperfecta: Diagnostic Feature
Osteogenesis imperfect (OI) is a rare genetic disease of connective tissue, the main manifestation are fractures that are developing 
due to increased bone fragility in both children and adults. Currently, it is known that the genetic basis of the disease in 90% of cases 
are violations in the genes COL1A1 and COL1A2. Diagnosis of this disease is mostly based on clinical and radiological data; some 
laboratory parameters of blood and urine can provide additional information but, due to the low specificity, these tests are not widely 
used in clinical practice when diagnosing the bone pathology. Separate extensive problem is the realization of timely differential diag-
nosis followed by the establishment of correct diagnosis and development of the right tactics. Currently, the standard of management 
of patients with OI is a multidisciplinary approach that allows to perform the necessary examination of a child, to make an accurate 
diagnosis, and start the therapy in time. A practitioneer should have sufficient knowledge about the disease and be able to apply it 
practically to realize the treatment tactics.
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Несовершенный остеогенез — редкое генетически опосредованное заболевание соединительной ткани, характе-
ризуемое частыми переломами, возникающими как у детей, так и у взрослых вследствие повышенной хрупкости 
костей. В  настоящее время известно, что генетической основой заболевания являются мутации в 20 генах, из них 
COL1A1 и COL1A2 ответственны за 90% случаев развития патологии. Однако, диагностика несовершенного остео-
генеза основана главным образом на клинических и рентгенологических данных. Вспомогательное значение могут 
иметь некоторые лабораторные показатели крови и мочи, низкая специфичность которых ограничивает их широкое 
использование. Нерешенной проблемой остается и своевременная дифференциальная диагностика несовершен-
ного остеогенеза. В настоящее время стандарт ведения больных с несовершенным остеогенезом подразумевает 
мультидисциплинарный подход с привлечением таких специалистов, как педиатр, эндокринолог, хирург-ортопед, 
специалисты по реабилитации, стоматолог, генетик, социальный работник/психолог, что позволяет выполнить необ-
ходимое обследование пациента, выставить точный диагноз и вовремя начать адекватную терапию. 
Ключевые слова: дети, несовершенный остеогенез, переломы, остеопороз, остеопетроз, голубые склеры, несо-
вершенный дентиногенез, маркеры, костное ремоделирование.

(Для цитирования: Игнатович О.Н., Намазова-Баранова Л.С., Маргиева Т.В., Яхяева Г.Т., Журкова Н.В., 
Савостьянов К.В., Пушков А.А., Кротов И.А. Несовершенный остеогенез: особенности диагностики. Педиатрическая 
фармакология. 2018; 15 (3): 224–232. doi: 10.15690/pf.v15i3.1902)

Контактная информация:
Игнатович Ольга Николаевна, врач-аспирант отделения нефроурологических, метаболических болезней и заместительной почечной терапии 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России
Адрес: 119991, Москва, Ломоносовский проспект, д. 2, стр. 3, тел.: +7 (499) 134-07-43, e-mail: pochka_nczd@mail.ru
Статья поступила: 18.04.2018 г.,  принята к печати: 28.06.2018 г.

О.Н. Игнатович1, Л.С. Намазова-Баранова1, 2, Т.В. Маргиева1, Г.Т. Яхяева1,

Н.В. Журкова1, К.В. Савостьянов1, А.А. Пушков1, И.А. Кротов1

Несовершенный остеогенез: 

особенности диагностики

1 Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей,
Москва, Российская Федерация

2 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова,
Москва, Российская Федерация

НЕСОВЕРШЕННЫЙ ОСТЕОГЕНЕЗ
Краткая характеристика

Несовершенный остеогенез является генетически 
детерминированным заболеванием, которое в боль-
шинстве случаев характеризуется нарушением выра-
ботки коллагена I типа (качественным или количе-

ственным) [1]. У детей с несовершенным остеогенезом 
наблюдаются структурные изменения скелетной ткани, 
которые прогрессируют до постоянно рецидивирующих 
переломов даже после незначительной травмы и/или 
выраженных деформаций длинных трубчатых костей 
и осевого скелета, приводящих, как следствие, к низко-
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рослости [2]. Типичными внескелетными проявлениями 
болезни являются невысокий рост, голубые склеры, 
несовершенный дентиногенез, прогрессирующее сниже-
ние слуха, поражение соединительной ткани связочного 
аппарата [3]. 

К настоящему времени описаны мутации в 20 генах, 
которые приводят к развитию симптомов несовершен-
ного остеогенеза. В 90% случаев заболевание вызвано 
наличием мутаций в генах COL1A1 и COL1A2, кодирую-
щих α1(I) и α2(I) цепи проколлагена, которые образуют 
коллаген I типа [4]. При этом наиболее распространен-
ный тип мутаций связан с заменой глицина на другую 
аминокислоту в одной из α-цепей, входящей в состав 
тройной спирали коллагена (α1- или α2-цепи). Помимо 
COL1A1 и COL1A2, мутации в других 18 генах были 
охарактеризованы как связанные с развитием несо-
вершенного остеогенеза, но встречались достаточно 
редко [5]. Вместе с тем важно подчеркнуть, что диагноз 
несовершенного остеогенеза может быть установлен 
клинически с помощью рентгенологического исследова-
ния. Проведение генетического анализа требуется лишь 
в некоторых случаях [1, 6], например при подозрении на 
жестокое обращение с детьми, а также для пренаталь-
ной диагностики несовершенного остеогенеза и плани-
рования беременности.

Международным фондом остеопороза (International 
Osteoporosis Foundation, IOF) [7] и Международной феде-
рацией клинической химии и лабораторной медицины 
(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine, IFCC) [8] с целью прогнозирования риска воз-
можных переломов и оценки изменения костных пока-
зателей в ответ на проводимую терапию остеопороза 
рекомендуется определять маркеры костеобразования 
и костной резорбции. В нескольких исследованиях было 
отмечено, что наличие повышенных значений показате-
лей костной резорбции у пациентов с низкой минераль-
ной плотностью костной ткани коррелирует с риском воз-
никновения переломов [9–12].

Эпидемиология

Заболеваемость несовершенным остеогенезом 
составляет примерно 1 случай на 10–20 тыс. живорож-
денных [13, 14]. Однако, при легком течении болезнь 
часто остается недиагностированной в силу слабой 
выраженности клинических проявлений. Таким образом, 
фактическая распространенность заболевания может 
быть выше [13]. Несовершенный остеогенез одинаково 
часто регистрируется у мальчиков и девочек, а также 
у представителей различных рас [13, 15].

Возраст пациента при манифестации симптомов 
несовершенного остеогенеза (в частности, переломов) 
широко варьирует. Пациенты с легкими формами болез-

ни могут не иметь переломов в детском возрасте, либо 
переломы могут наблюдаться в младенчестве и купи-
роваться или значительно сократиться по достижении 
пубертатного периода с последующим возобновлением 
в более старшем возрасте [15]. У пациентов с тяжелыми 
формами заболевания переломы отмечаются уже во 
внутриутробном периоде [16, 17].

Классификация

Изначально несовершенный остеогенез был раз-
делен на основании клинических и рентгенологических 
признаков на 4 типа [18]: 
• тип I — самая мягкая форма, которая, как правило, 

характеризуется наличием голубых склер;
• тип II (перинатально-летальный) — наиболее тяжелая 

форма с характерными укорочениями и выраженны-
ми деформациями костей конечностей; к летальному 
исходу, как правило, приводят респираторные нару-
шения;

• тип III (прогрессивно деформирующий) — тяжелая 
форма с грубыми деформациями костей и выражен-
ным сколиозом;

• тип IV — промежуточный фенотип, отличительными 
чертами которого являются голубые склеры, клини-
ческая гетерогенность.
Типы V, VI и VII были добавлены к списку феноти-

пов несовершенного остеогенеза позже [1], когда под 
наблюдение попали пациенты с некоторыми специфи-
ческими клиническими проявлениями болезни, но без 
соответствующих мутаций в генах, кодирующих коллаген 
I типа [19, 20].

Черепно-лицевые и стоматологические нарушения 
более выражены при III и IV типах несовершенного
остеогенеза, в то время как при I типе почти нет анома-
лий развития черепа и зубов [1]. Черепно-лицевые ано-
малии при III и IV типах включают конкретные изменения 
формы лицевого и мозгового черепа, такие как треуголь-
ное лицо, выступающие битемпоральные кости черепа, 
выдающаяся лобная кость [21]. Зубные аномалии и ано-
малии формирования зубного аппарата включают в себя 
несовершенный дентиногенез, латеральный открытый 
прикус, неправильный прикус, непрорезывание, задерж-
ку и/или ускоренное прорезывание зубов [22].

Международным комитетом номенклатуры конститу-
циональных нарушений скелета (International Committee 
of nomenclature of constitutional disorders of the skeleton, 
INCDS) выделено 5 групп заболевания с использованием 
арабской цифровой системы, которая указывает на объ-
единяющие фенотипические характеристики, а индиви-
дуальные (характерные для определенного типа) измене-
ния по-прежнему сохранили свое оригинальное римское 
обозначение (табл. 1) [23].

Таблица 1. Международная номенклатура конституциональных нарушений скелета (Международный конгресс генетики человека, 
ICHG; 2009) [19]

Table 1. International Nomenclature of Constitutional Diseases of Bone (International Congress of Human Genetics, ICHG; 2009)

Новая классификация несовершенного остеогенеза 

(клинический тип)
Фенотип

1 (I) Легкий, недеформирующий 

2 (II) Тяжелый, перинатально-летальная форма

3 (III, VI, VIII, IX, X, синдром Брука тип 1) Умеренно тяжелый, прогрессивно деформирующий

4 (IV, VII, XI, XII, XIII) Среднетяжелый

5 (V, синдром остеопороза-псевдоглиомы, идиопатический 
ювенильный остеопороз, синдром Брука тип 1 и 2)

Среднетяжелый, кальцификация межкостной мембраны 
предплечья
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Клинически выделяют 13 типов несовершенного 
остеогенеза: I–V типы имеют преимущественно аутосом-
но-доминантный тип наследования, VI–XIII — аутосом-
но-рецессивный [23]. При аутосомно-доминантном типе 
наследования дефект находится в генах COL1A1 и/или 
COL1A2 [24]. Несовершенный остеогенез I типа характе-
ризуется наличием дефекта в гене COL1A1, что приводит 
к снижению количества вырабатываемого коллагена 
I типа [25]; к его качественным изменениям при II–IV 
типах приводят мутации в генах COL1A1 и COL1A2 [26]. 
Мутация в гене IFITM5 при несовершенном остеогенезе 
V типа приводит к нарушениям регуляции минерализа-
ции костей [20, 27, 28].

Из рецессивных форм несовершенного остеогенеза 
тип VI возникает вследствие мутации в гене SERPINF1, 
приводящей к дефекту минерализации костной ткани 
[29]; типы VII (ген CRTAP), VIII (ген LEPRE1) и IX (ген PPIB) 
являются результатом дефекта процесса 3-гидрокси-
лирования коллагена [30]. Причиной несовершенного 
остеогенеза X и XI типов является мутация в генах 
SERPINH1 и FKBP10 [31]. Мутация в гене SP7 отвечает 
за проявления несовершенного остеогенеза XIII типа, 
отличающегося нарушением дифференцировки остео-
бластов [32].

Таким образом, генетические дефекты при несо-
вершенном остеогенезе трансформируются в дефек-
ты синтеза коллагена, структуры его цепей, обработки 
и посттрансляционной модификации коллагена, его пра-
вильного сворачивания в тройную спираль и сшивания. 
Также имеют место дефекты минерализации костной 
ткани и дифференцировки остеобластов.

Этиопатогенез

Молекула коллагена I типа состоит из трех полипеп-
тидных цепей (двух α1 и одной α2), которые образуют 
тройную спиральную структуру [33]. Для правильного 
формирования тройной спирали цепи коллагена долж-
ны иметь в своем составе остаток глицина в каждой 
третьей позиции (Х-Y-Gly). Наиболее типичной причиной 
развития несовершенного остеогенеза, приводящей 
к аномалии в последовательности цепи коллагена, 
является точечная мутация, которая влияет на остаток 
глицина в генах COL1A1 или COL1A2 [34, 35]. При нали-
чии такой мутации клетки вырабатывают смесь нор-
мального и аномального коллагена [34], в результате 
чего фенотип болезни может варьировать от легкого до 
летального в зависимости от того, какая из двух цепей 
(α1 или α2) затронута, от расположения участка, в кото-
ром возникает замещение в тройной спирали, и от того, 
на какую аминокислоту происходит замена глицина. 
Волокна коллагена обеспечивают эластичность костей 
и ориентированы в определенном направлении с нахо-
дящимися между ними кристаллами гидроксиапати-
та, которые обеспечивают механическую ригидность 
и прочность [34].

Степень гистологических изменений в кости кор-
релирует с клинической тяжестью несовершенного 
остеогенеза. При легких типах болезни (качественный 
дефект коллагена) количество остеокластов и остео-
цитов в норме, костные трабекулы тонкие и неоргани-
зованные; при электронной микроскопии остеобласты 
имеют деформированный эндоплазматический ретику-
лум (возможно, из-за накопления неполноценных моле-
кул проколлагена), а коллагеновые волокна уменьшены 
в диаметре [36, 37]. При тяжелых типах (количествен-
ный дефект коллагена) световая микроскопия костной 
ткани демонстрирует наличие гиперостеоцитоза и уве-

личенные васкулярные каналы кости, а также истон-
чение кортикального слоя кости и дезорганизацию 
пластин роста [37]. Электронная микроскопия выявляет 
плохо сохранившиеся остеобласты и коллагеновые пуч-
ки различного диаметра: описанные изменения особен-
но выражены при более тяжелых и летальных формах 
несовершенного остеогенеза [38].

У пациентов, имеющих меньшее количество и/
или худшее качество коллагена I типа, в отличие 
от здоровых людей, отмечаются костные деформа-
ции и повышенная ломкость костей скелета, а также 
другие внескелетные проявления (голубые склеры, 
несоврешенный дентиногенез, отосклероз и т.д.) [39]. 
Эпифиз и ростковая зона костей имеют тенденцию 
к расширению и неоднородности с дезорганизацией 
пролиферативных и гипертрофических зон, а также 
потерей типичного столбчатого строения [40]. Также 
заметно истончение зоны кальцинированного хряща 
наряду с дефицитом первичного губчатого вещества 
в метафизах и задержкой вторичной оссификации 
в эпифизе [38, 40].

Клинические особенности

Для облегчения диагностики в отдельный список 
были выведены наиболее характерные особенности 
несовершенного остеогенеза:
1) наследственный анамнез по несовершенному остео-

генезу или рецидивирующим переломам;
2) переломы костей при минимальной травме или без 

нее в отсутствии других факторов, таких как жестокое 
обращение с детьми или другая известная патология 
костной ткани;

3) невысокий рост или ниже, чем предполагалось, 
в сравнении с ростом других членов семьи, не затро-
нутых данной патологией;

4) голубые склеры;
5) несовершенный дентиногенез;
6) прогрессирующая потеря слуха (чаще в постпубертат-

ном периоде); 
7) слабость связок и другие проявления дисплазии 

соединительной ткани;
8) множественные переломы в течение длительного 

периода времени и различной стадии заживления: 
наиболее часто переломам подвергаются длинные 
трубчатые кости (конечности), но также могут быть 
вовлечены ребра и череп; метафизарные переломы 
костей, характерные также для жестокого обраще-
ния с детьми, наблюдаются у небольшого числа детей 
с несовершенным остеогенезом;

9) «рыбьи» позвонки как следствие компрессионных 
переломов позвоночника наблюдаются преимуще-
ственно у пациентов более взрослого возраста;

10) вормиевы (дополнительные) кости, определяющи-
еся в области швов черепа, размером до 4–6 мм 
в диаметре или более с тенденцией к расположению 
в виде мозаики, присутствуют у 60% детей с несовер-
шенным остеогенезом;

11) ацетабулярные протрузии, при которых впадина 
тазобедренного сустава является слишком глубокой, 
и вертлужная впадина выпячивается в полость таза, 
вызывая внутрибрюшное выпячивание вертлужной 
впадины и нарушение походки;

12) низкая плотность костной ткани, обнаруживаемая 
при рентгенографическом исследовании, в особен-
ности денситометрии. Отмечена корреляция между 
минеральной плотностью костной ткани и риском 
развития переломов [41, 42].
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ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ
Пренатальная диагностика

Несовершенный остеогенез II и III типов может быть 
диагностирован пренатально, поскольку дети с этой 
патологией обычно уже имеют внутриутробные пере-
ломы, которые можно визуализировать ультразвуко-
вым методом [43]. Увеличение прозрачности шейного 
пространства и толщины воротниковой складки может 
быть первым (неспецифическим) эхографическим при-
знаком несовершенного остеогенеза II типа [43]; соно-
графические признаки обнаруживаются уже на 14-й нед 
гестации [26] в виде пониженной эхогенности костей 
плода с последующим выявлением множественных 
переломов на различных стадиях заживления и дефор-
маций длинных трубчатых костей, ребер и черепа [44]. 
Эхографические признаки, такие как деформации длин-
ных трубчатых костей с/без их укорочения, признаков 
переломов, остеопении, обычно определяются с 18-й 
нед гестации при III типе и изредка после 20-й нед при 
IV типе несовершенного остеогенеза [26]. 

Ультразвуковая пренатальная диагностика может 
быть подтверждена лабораторными исследованиями, 
а также путем биопсии ворсинок хориона с культивиро-
ванием клеток, демонстрирующим наличие продукции 
аномального коллагена I типа в виде посттрансляци-
онной супермодификации проколлагена на электро-
форезе, или ворсинок хориона/амниоцентеза с целью 
получения фетальной ДНК для молекулярного анализа 
генов, участвующих в развитии несовершенного осте-
огенеза [26]. 

Согласно клиническим рекомендациям Европейской 
организации контроля молекулярного тестирования 
(European Molecular Genetics Quality Network, EMQN), 
первым шагом к ранней диагностике несовершенно-
го остеогенеза является молекулярный анализ генов 
COL1A1/2, а после вторичной оценки и подтверждения 
диагноза — анализ ДНК других причинных генов [45].

Пренатальная или предимплантационная гене-
тическая диагностика с возможностью прерывания 
беременности или исключения имплантации эмбриона, 
несущего патогенную мутацию, возможна в случае 
выявления уже известных патологических вариантов 
мутаций генов [45].

Постнатальная диагностика

Диагностика несовершенного остеогенеза осно-
вана на данных, полученных при сборе анамнестиче-
ских сведений, результатах обзорной рентгенографии 
(выявление остеопении, остеопороза и/или переломов, 

определение их давности, стадии репарации; выявле-
ние деформаций длинных трубчатых костей, наличие 
добавочных костей черепа), остеоденситометрии (оцен-
ка минеральной плотности костной ткани); данных лабо-
раторной диагностики (определение сывороточной кон-
центрации витамина D, кальция, фосфора, паратгормона 
и щелочной фосфатазы) и специфических биохимических 
показателей обмена костной ткани [24]. Изначально 
важно исключить метаболические причины остеопороза 
и переломов. Общей для всех типов несовершенного 
остеогенеза клинической особенностью является хруп-
кость костей, однако нередко развиваются и другие 
костные и внекостные патологические изменения.

Лабораторные маркеры 

В последние годы маркеры костного метаболизма 
все чаще используются при изучении состояния кост-
ной ткани. Исследование маркеров костной резорбции 
и костеобразования целесообразно применять парал-
лельно с исследованием баланса кальция, фосфора, 
щелочной фосфатазы и витамина D в крови. Кроме 
того, они должны быть доступными для рутинного опре-
деления, чтобы отличать патологические состояния от 
высоких темпов костного обмена у здоровых детей или 
ответа на проводимую антирезорбтивную терапию, 
например при остеопорозе. Важно, чтобы клиницисты 
умели интерпретировать результаты исследования мар-
керов костного обмена и понимали их диагностическую 
значимость. Международным фондом остеопороза было 
рекомендовано использование эталонных маркеров 
костного обмена во всех клинических исследованиях 
(табл. 2), в частности маркеров резорбции костной тка-
ни (C-терминальный телопептид коллагена I типа; СТР) 
и костеобразования (N-пропептид проколлагена I типа; 
P1NP) [46].

Костная ткань человека находится в процессе посто-
янного обновления в течение всей жизни, что происходит 
циклично — каждые 3–6 мес [47]. Поскольку процессы 
резорбции и образования костной ткани тесно связаны 
между собой, маркер любой из этих групп может быть 
принят за показатель скорости обновления костной 
ткани, на 2/3 состоящей из минеральной компоненты 
и на 1/3 из остеоида, большая часть которого представ-
лена коллагеном I типа [48]. Поперечно связанные тело-
пептиды (диоксипиридинолин, пиридинолин) отвечают 
за стабилизацию тройной спирали коллагена в зрелой 
кости [49]. Во время процесса костной резорбции части 
коллагена I типа выводятся в периферическую кровь, 
а затем — с мочой [50]. Телопептиды коллагена I типа 

Таблица 2. Маркеры костеобразования и костной резорбции, рекомендованные Международным фондом остеопороза

Table 2. Bone formation and bone resorption markers recommended by the International Osteoporosis Foundation

Показатели Сокращения Образец

Маркеры костной резорбции

С-терминальный телопептид коллагена I типа CTX, CrossLaps Сыворотка, плазма

N-терминальный телопептид коллагена I типа NTX Моча, сыворотка

Поперечно связанные телопептиды (диоксипиридинолин, пиридинолин) DPD, PYD Моча

Тартратрезистентная кислая фосфатаза TRACP Сыворотка

Маркеры костеобразования

Щелочная фосфатаза (общая) ALP Сыворотка, плазма

Щелочная фосфатаза (костная фракция) B-ALP Сыворотка, плазма

N-пропептид проколлагена I типа P1NP Сыворотка, плазма

Остеокальцин - Сыворотка
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являются составляющими определенного участка моле-
кулы коллагена I типа, а именно аминотерминального 
(NTP, N-терминальный телопептид) и карбокситерминаль-
ного телопептида (С-терминальный телопептид), которые 
удаляются из молекулы проколлагена специфическими 
протеазами во время преобразования проколлагена 
в коллаген [51, 52]. Сывороточный С -терминальный тело-
пептид коллагена I типа (CTР или CrossLabs) является 
одним из маркеров костной резорбции, попадающим 
в кровоток в результате опосредованной остеокластами 
деградации коллагена I типа. Данный маркер считается 
наиболее чувствительным для оценки состояния костной 
резорбции [53].

Тартратрезистентная кислая фосфатаза (TRACP) счи-
тается гистохимическим маркером остеокластов [54]. 
TRACP синтезируется остеокластами, макрофагами, ден-
дритными клетками и рядом других типов клеток и играет 
важную роль во многих биологических процессах, в том 
числе в скелетном развитии, синтезе и деградации кол-
лагена, минерализации кости [55]. T RACP способствует 
деградации скелетных фосфопротеинов, в частности 
остеопонтина [54]. Активность TRACP в сыворотке крови 
повышается при нарастании резорбции костной ткани, 
включая остеопороз при несовершенном остеогенезе, 
гиперпаратиреозе, болезни Гоше и некоторых видах 
рака [56].

Активность костной щелочной фосфатазы коррели-
рует с активностью остеобластов при таких состояниях, 
как болезнь Педжета, гиперпаратиреоз, остеомаляция, 
рахит, переломы костей [57]. Костная щелочная фосфа-
таза не является надежным маркером костного обмена, 
т.к. может быть повышена при заболеваниях печени или 
низком уровне 1,25-дигидроксивитамина D [57].

Остеокальцин — неспецифичный маркер обра-
зования костной ткани — синтезируется остеобла-
стами, ответственными за формирование кости [57]. 
Концентрация остеокальцина в крови увеличивается 
при болезни Педжета, гипертиреозе с высоким костным 
обменом, почечной остеодистрофии, переломах и акро-
мегалии и уменьшается при гиперпаратиреозе [58]. В то 
же время повышение уровня остеокальцина может отме-
чаться при почечной недостаточности (т.к. элиминиру-
ется почками), а также у пациентов, в терапии которых 
используются препараты витамина D [59].

Еще одним показателем, используемым для оценки 
костного образования или синтеза остеобластного кол-
лагена, является пропептид коллагена I типа. Коллаген 
I типа в большом количестве находится в остеобла-
стах, который секретируется в экстрацеллюлярное про-
странство, где освобождается от аминотерминально-
го и карбокситерминального концов с образованием 
N-терминального (P1 NP) и C-терминального (P1CP) про-
пептидов коллагена I типа. С практической точки зре-
ния, при лабораторной диагностике определение P1NP 
обладает преимуществом в связи с большей термо-
устойчивостью и при транспортировке длительное время 
может сохранять свою клинически значимую активность 
[60, 61]. Определение концентрации P1NP также более 
показательно для оценки костеобразования у пациен-
тов, получающих терапию витамином D, или у пациентов 
с аномальным уровнем гормонов [61].

Дифференциальная диагностика

Дифференциальный диагноз несовершенного остео-
генеза может быть затруднен вследствие сходных 
симптомов (задержка физического развития, рахито-
подобные изменения и деформации костей, повтор-

ные переломы) многих болезней как с первичным, так 
и вторичным поражением костной ткани. Ряд заболе-
ваний может быть ошибочно принят за несовершенный 
остеогенез антенатально или сразу после рождения 
при обнаружении переломов, укорочения и деформации 
конечностей.

Своевременная диагностика крайне важна, т.к. пато-
логические состояния, схожие в клинической картине 
с несовершенным остеогенезом, в большинстве своем 
имеют принципиально разное лечение.

Ахондрогенез I типа (ген SLC26A2) — наиболее тяже-
лая форма врожденной хондродисплазии (порок раз-
вития костной и хрящевой тканей). Характеризуется 
уменьшенными размерами тела, короткими конечностя-
ми, брахидактилией (короткие толстые пальцы), узкой 
грудной клеткой и другими скелетными аномалиями, 
увеличенным животом. Часто присутствуют пупочная 
или паховая грыжи. Дети с ахондрогенезом, как пра-
вило, рождаются преждевременно, нередко мертвыми 
(пренатально), либо умирают вскоре после рождения 
в результате развития дыхательной недостаточности 
[62]. Механизм пренатальной смерти неизвестен. 

Неонатальный гиперпаратиреоз — заболева-
ние, протекающее с гиперкальциемией, нормальным 
или повышенным содержанием щелочной фосфата-
зы с высоким паратгормоном в крови и остеопенией 
с периостальной элевацией. Потенциально летален, но 
может быть эффективно пролечен путем внутривенного 
введения бисфосфонатов с последующей паратиреоид-
эктомией [63].

Инфантильная гипофосфатазия — аутосомно-рецес-
сивное заболевание, которое манифестирует в младен-
ческом возрасте с дефектов костеобразования, характе-
ризующихся выраженным остеопорозом, микромелией, 
деформацией конечностей и переломами костей [64]. 
Гипофосфатазия вызвана мутациями в гене ALPL , коди-
рующем тканевую неспецифическую щелочную фосфа-
тазу, катализирующую отщепление фосфатной группы от 
неорганического пирофосфата и его связывание с каль-
цием с образованием гидроксиапатита. Низкая актив-
ность или отсутствие фермента обусловливают наруше-
ние минерализации кости. Накапливающийся при этом 
неорганический пирофосфат связывается с аморфным 
фосфатом кальция, образует кристаллы пирофосфата 
кальция, который может откладываться в почечной тка-
ни с формированием нефрокальциноза или суставах, 
вызывая артрит или псевдоподагру [64]. Своевременная 
диагностика инфантильной гипофосфатазии принципи-
ально важна, т.к. лечение бисфосфонатами противопо-
казано и лишь ухудшит состояние и прогноз [65]. При 
гипофосфатазии проводится ферментозаместительная 
терапия с помощью рекомбинантного фермента — фос-
фатазы альфа [66]. 

Последствия жестокого обращения с детьми или 
неслучайной травмы. Случаи жестокого обращения 
с детьми сопоставимы с распространенностью несо-
вершенного остеогенеза [15]. Иногда оба состояния 
могут встречаться у одного и того же ребенка. Отличить 
болезнь от физического ущерба позволяет изучение 
анамнеза болезни пациента, наследственного анам-
неза, особенностей клинического течения, а также 
рентгенологическая картина и физикальное обследо-
вание ребенка. Клинические признаки включают мно-
жественные или рецидивирующие переломы, которые 
не соответствуют истории полученной травмы, а также 
выявляются переломы различного времени возникнове-
ния и на разных стадиях заживления. Продолжающиеся 
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переломы у ребенка, удаленного из среды с предполага-
емым жестоким обращением, с бóльшей вероятностью 
свидетельствуют в пользу несовершенного остеогенеза 
[67]. Метафизарные переломы ребер более характерны 
для детей, подвергающихся физическому насилию [68], 
но могут возникать и при несовершенном остеогенезе. 
Наличие или отсутствие голубых склер — ненадежный 
диагностический признак несовершенного остеогенеза, 
так как неестественный цвет белков глаз часто встре-
чается у здоровых младенцев в возрасте до ~15 мес, 
а склеры нормального цвета (не голубые) могут иметь 
дети с несовершенным остеогенезом IV типа и рецессив-
ными формами заболевания [69]. Cемьи, вызывающие 
подозрение относительно возможного жестокого обра-
щения с детьми, часто не имеют отягощенного семейного 
анамнеза, так же как и некоторые больные с несовер-
шенным остеогенезом в ряде случаев не имеют каких-
либо родственников с симптомами данного заболевания 
вследствие мутаций de novo у пробанда или наличия 
легкого фенотипа у родственников. Лабораторное обсле-
дование (исследование белков или молекулярно-гене-
тическое исследование с целью выявления патологи-
ческих мутаций) часто не оправданно, т.к. основными 
диагностическими критериями несовершенного остео-
генеза, также как и последствий жестокого обращения 
с детьми, являются клинические данные и данные рент-
генографии, а время, затраченное на лабораторное 
обследование, в некоторых случаях может значительно 
отсрочить выявление случаев жестокого обращения 
с детьми [70].

Синдром Брука (гены FKBP10, PLOD2) — аутосомно-
рецессивное состояние, характеризуемое хрупкостью 
костей, врожденными контрактурами суставов, косола-
постью, нормальными или голубыми склерами и нали-
чием вормиевых (вставочных) костей [71]. Синдром 
формируется в результате дефектов фермента лизил-
гидроксилазы (PLOD2), который гидроксилирует амино-
терминальный остаток лизил, участвующий в образова-
нии сшивки коллагеновых цепей. 

Синдром Элерса–Данло (ген PLOD1, COL3A1, COL5A1, 
COL5A2 и некоторые другие) — редкое наследственное 
заболевание соединительной ткани, клинически харак-
теризующееся гипотонией и кифосколиозом при рожде-
нии, гипермобильностью суставов, сверхэластичностью 
и хрупкостью кожи, легким появлением синяков [72]. 
Тяжелая гипотония обычно приводит к грубой задержке 
двигательного развития, в то время как когнитивное 
развитие не страдает. Кроме того, имеют место пере-
ломы костей при нормальной (крайне редко) или низкой 
плотности костной ткани, могут отмечаться врожденные 
переломы черепа при рождении [72].

Коул–Карпентер синдром (гены P4HB, SEC24D) харак-
теризуется деформациями костей, множественными 
переломами (костный фенотип похож на несовершенный 
остеогенез IV типа с рецидивирующими диафизарными 
переломами), глазным экзофтальмом (за счет наличия 
неглубоких орбит), птозом, краниосиностозом, выражен-
ными лобными буграми и гидроцефалией [73]. 

Синдром остеопороза-псевдоглиомы (ген LRP5) — 
аутосомно-рецессивное заболевание, манифестирую-
щее нарушением зрения при рождении (гиперплазия 
стекловидного тела, помутнение роговицы, псевдоглио-
матозная отслойка сетчатки и вторичная глаукома) 
с дальнейшим прогрессированием и развитием в юно-
шеском возрасте слепоты, нарушением минерализации 
костной ткани с возникновением переломов (длинных 
трубчатых костей, костей позвоночника) и развитием 

вторичных деформаций костей [74, 75]. Поражение глаз 
при данном синдроме называется псевдоглиомой, т.к. 
при осмотре сетчатки выявляется ее поражение, похо-
жее на ретинальную глиому [75]. К другим клиническим 
проявлениям могут относиться микрофтальм, аномалии 
радужки, хрусталика или стекловидного тела, катаракта, 
низкий рост, микроцефалия, мягкие кости черепа (кра-
ниотабес); умственное развитие обычно не страдает, 
но 25% больных имеют когнитивные нарушения, слабый 
мышечный тонус, гипермобильность суставов, судороги 
[76]. Данный синдром обусловлен мутацией в гене, коди-
рующем рецептор липопротеинов низкой плотности [77]. 

Хайду–Чейни синдром (ген NOTCH2) — аутосомно-
доминантное заболевание костной ткани, для которого 
характерны низкорослость вследствие задержки роста, 
кондуктивная тугоухость, дисморфические особенности 
лица и головы (микрогнатия, гирсутизм, низко распо-
ложенные уши, маленький рот), ранняя потеря зубов, 
остеопения/остеопороз, патологические переломы, 
вормиевы (вставочные) кости, несостоятельность швов 
окостенения, базилярная импрессия, патология позво-
ночника (кифосколиоз, нестабильность шейного отде-
ла позвоночника), гипермобильность суставов, выви-
хи головки лучевой кости, деформация малоберцовых 
костей, укорочение дистальных фаланг пальцев, акро-
остеолиз, мочеполовые аномалии [78].

Остеодиспластичная геродермия (ген SCYL1BP1) — 
редкое аутосомно-рецессивное заболевание, сочетаю-
щее костную патологию (карликовость, распространен-
ный остеопороз, компрессионные переломы позвонков, 
длинных трубчатых костей, редко — случаи кифоза/
сколиоза [79], вормиевы кости, гипоплазия верхней 
челюсти и прогнатизм нижней челюсти) с фасциальной 
(деформация ушных раковин), а также с несовершенным 
дентиногенезом, патологическим состоянием кожных 
покровов в виде дряблости и выраженной сморщен-
ности кожи лица с провисающими щеками (пациенты 
имеют старческий вид) [80].

Аутосомно-рецессивный остеопетроз, или «мрамор-
ная» болезнь костей (наиболее часто ген TCIRG1), — кли-
нический синдром, характеризующийся неспособностью 
остеокластов резорбировать костную ткань и, как след-
ствие, нарушением процесса ремоделирования костной 
ткани [81]. Дефект в костном обмене приводит к хрупко-
сти скелета с развитием переломов, несмотря на уве-
личенную массу костной ткани. Имеет место хрупкость 
костей с развитием переломов; дефектная костная ткань 
может полностью замещать костный мозг и тем самым 
приводить к развитию панцитопении и, как следствие, 
анемии и тромбоцитопении (последнее сопровождает-
ся легко возникающими синяками и кровоточивостью 
тканей). В результате панцитопении может возникнуть 
экстрамедуллярное кроветворение с развитием гепа-
тоспленомегалии, гиперспленизма и гемолиза [82]. 
Наблюдаются нарушение прорезывания зубов, замед-
ление роста. В связи с несостоятельностью черепных 
отверстий и ущемлением черепных нервов отмечают-
ся нейропатии, глухота, проптоз, гидроцефалия. Другие 
проявления включают апноэ во сне и слепоту вследствие 
дегенерации сетчатки [82].

Витамин D-дефицитный рахит приводит к дефекту 
костной минерализации и нарушению в созревании 
хондроцитов на концах пластинок роста, в связи с чем 
кости становятся мягкими (остеомаляция) и подвержены 
деформации, а также склонны к эпифизарным перело-
мам и расслоению кости, что на рентгенограмме отобра-
жается участками просветления. К другим клиническим 
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проявлениям в детском возрасте относятся гипокальцие-
мические судороги, аномалии зубного ряда и задержка 
развития [83]. 

Идиопатический ювенильный остеопороз, как прави-
ло, проявляется в препубертатном периоде и включает 
в себя остеопороз и переломы. Подверженность перело-
мам и остеопороз обычно разрешаются спонтанно после 
полового созревания [84]. Этиология идиопатического 
юношеского остеопороза неизвестна.

Несовершенный дентиногенез может возникать 
отдельно от несовершенного остеогенеза как изолиро-
ванное наследственное заболевание с аутосомно-доми-
нантным типом наследования в результате мутаций в гене 
DSPP на хромосоме 4 [85]. Заболевание является локали-
зованной мезодермальной дисплазией, проявляющейся 
как при молочных, так и при постоянных зубах. Цвет зубов 
варьирует от коричневого до голубоватого, иногда их 
называют «янтарными» или «серыми» с опалесцирующим 
оттенком. Неполноценная эмаль подвергается тяжелому 
и быстрому истиранию [86]. Биохимические характеристи-
ки дентина включают в себя дефект коллагена и первич-
ный дефект кальцинирования матрицы [87].

Синдром Маккьюна–Олбрайта (ген GNASI) протекает 
с вторичной гипофосфатемией, возникающей на фоне 
потери фосфора с мочой (гиперфосфатурия), что приво-
дит к развитию остеомаляции [88]. 

Синдром Фанкони — это поражение проксималь-
ных почечных канальцев. Нарушения канальцевой 
реабсорбции фосфата через натрий-фосфатный котран-
спортер, реабсорбции витамина D и регулирования кис-
лотно-щелочного баланса являются наиболее важными 
факторами, которые вызывают дефекты минерализации 
костной ткани у этих пациентов [89]. Синдром Фанкони 
может быть генетически обусловленным (как при болез-
ни Лоу и Дента) или приобретенным вследствие воздей-
ствия различных лекарственных препаратов и токсинов, 
включая тяжелые металлы (например, ртуть, свинец) 
и наркотики, первичным или вторичным (например, при 
цистинозе) [90]. Клиническая картина варьирует в зави-
симости от возраста и этиологии заболевания и вклю-
чает в себя гиперфосфатурию (и гипофосфатемию), ами-
ноацидурию, глюкозурию, электролитные нарушения, 
нарушение роста и рахитоподобные изменения костей, 
нефрокальциноз и метаболический ацидоз [91]. 

Опухольиндуцированная остеомаляция — паранео-
пластический синдром с вторичной гипофосфатемией 
вследствие снижения почечной реабсорбции фосфора 

при нормальной или низкой концентрации 1,25-диги-
дроксивитамина D в сыворотке крови, остеомаляцией 
и миопатией [92]. Некоторые мезенхимальные опухоли 
кости или соединительной ткани (включая неоссифици-
рующие фибромы, фиброангиому и гигантоклеточные 
опухоли) выделяют фосфатурическое вещество — пара-
тиреоидсвязанный белок, который приводит к рахиту 
[92–94]. Возраст начала данного заболевания приходит-
ся на позднее детство, подростковый или постпубертат-
ный период. Клинические характеристики аналогичны 
таковым при наследственной гипофосфатемии. Лечение 
заключается в хирургическом удалении опухоли (в слу-
чае если она локализована).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Существует целый ряд болезней с различными этио-

логией и патогенезом, но сходной с несовершенным 
остеогенезом клинической картиной. Расширение зна-
ний об их наличии, тщательный сбор анамнеза и пра-
вильный выбор пути дифференциально-диагностиче-
ского поиска помогут специалистам, контактирующим 
с ребенком на разных этапах, уменьшить число неверно 
выставленных диагнозов. Важно понимать, что диффе-
ренциальная диагностика несовершенного остеогенеза 
и болезней, сопровождающихся костными изменениями, 
а также выработка правильной тактики ведения требуют 
междисциплинарного подхода и участия многих специ-
алистов (педиатров, генетиков, ортопедов, эндокрино-
логов, неврологов, нефрологов, реабилитологов и др.). 
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