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Клинические наблюдения

Osteogenesis imperfect is genetically heterogeneous group of diseases which are characterized by bone brittleness and fractures. It 

was thought for a long time that this is happening due to mutations in collagen genes. However, within past decade the understanding 

of osteogenesis imperfecta etiology has changed as a result of genetics development. The majority of all cases is related to muta-

tions in collagen genes whereas rare mostly recessive forms are related to mutations in genes encoding collagen post-translational 

modification. Mutations in SERPINF1 gene were chosen as molecular cause of osteogenesis imperfecta type VI in 2011. Thus the new 

pathophysiology of this disease was revealed. Children with osteogenesis imperfecta type VI have high-frequency of fractures despite 

the management with bisphosphonates because mineralized bone osteoid is considerably reduced
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Несовершенный остеогенез — генетически гетерогенная группа заболеваний, отличительной чертой которых явля-
ются хрупкость костей и переломы, возникающие, как считалось долгое время, вследствие мутаций в генах кол-
лагена. Однако, в течение последнего десятилетия скачок в области генетических открытий обусловил появление 
новой парадигмы понимания этиологии несовершенного остеогенеза, где большинство случаев связано с наличи-
ем дефекта в коллагеновых генах, в то время как редкие, в основном рецессивные формы связаны с дефектами 
генов, влияющих на посттрансляционную модификацию коллагена. В 2011 г. мутации в гене SERPINF1 были иден-
тифицированы в качестве молекулярной причины развития VI типа несовершенного остеогенеза, и тем самым, 
была выявлена новая патофизиология заболевания. Дети с несовершенным остеогенезом VI типа имеют высокую 
частоту переломов, несмотря на проведение стандартной терапии бисфосфонатами, т.к. площадь минерализован-
ного остеоида кости при данном типе заболевания значительно уменьшена.
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ВВЕДЕНИЕ
Несовершенный остеогенез (НО) представляет 

собой гетерогенную группу заболеваний, характеризу-
ющуюся хрупкостью костей, проявляющуюся частыми 
переломами, низкой костной массой, а также другими 
клиническими симптомами, такими как низкий рост, 
голубые склеры и несовершенный дентиногенез [1, 2]. 
Классификация НО, согласно D. Sillence и колл., осно-

вывается на клинических проявлениях [3]. В данной 
классификации описаны четыре типа: 
• I тип — легкая форма болезни, характеризуется ред-

кими переломами и отсутствием или незначительны-
ми деформациями костей; 

• II тип — наиболее тяжелая форма со смертельными 
исходами в неонатальном периоде, характеризуется 
крайней хрупкостью костей; 
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• III тип — тяжелая форма, характерны множественные 
переломы, значительные деформации костей и низ-
кий рост; 

• IV тип — средняя степень тяжести заболевания 
с высокой клинической вариабельностью, харак-
терны как редкие, так и множественные переломы 
костей, приводящие к деформации скелета [3–5]. 
Указанные типы болезни чаще других описаны в лите-

ратуре и встречаются на практике. Преобладающее 
большинство (90%) пациентов с НО имеют мутации 
в генах COL1A1 и COL1A2, кодирующих коллаген I типа, 
обусловливая при этом формирование одного из четы-
рех основных типов болезни [6]. Мутации, которые 
приводят к нулевым аллелям (уменьшение продукции 
структурно нормального коллагена I типа), способству-
ют формированию менее тяжелого типа заболевания, 
в отличие от мутаций, которые приводят к структурной 
аномалии коллагена при его нормальном количестве. 
Кроме того, поскольку коллаген I типа состоит из двух 
α1-цепей и одной α2-цепи, мутации в гене COL1A1, как 
правило, характеризуются более тяжелыми клинически-
ми проявлениями, чем в COL1A2, так как коллагеновые 
цепи α1 составляют 2/3 каждой фибриллы, входящей 
в коллаген [4, 7]. 

Обновленная классификация выделяет три допол-
нительных типа со специфическими гистологическими 
проявлениями (V–VII) [4, 8]. В настоящее время гене-
тическая классификация включает типы I–XVII, т.к. 
каждый ген, приводящий к формированию НО, рассма-
тривается как отдельный тип [4, 9, 10]. При этом для 
клинической картины VI типа, как и для других типов НО, 
наиболее характерным является повышенная хрупкость 
костей. Уникальной особенностью данного типа являет-
ся дефект минерализации костной ткани [11], который 
приводит к увеличению количества неминерализован-
ного остеоида в трабекулярном и кортикальном участ-
ках костей (т.е. остеомаляции), несмотря на нормаль-
ный уровень кальция и фосфора в сыворотке крови 
и нормальную минерализацию ростовых пластинок (т.е. 
отсутствие рахита) [12]. НО VI типа имеет аутосомно-
рецессивное наследование и вызван биаллельными 
мутациями в гене SERPINF1 (ингибирование пептидазы 
серпина, ветви F, элемента 1), который кодирует цирку-
лирующий белковый производный фактор пигментного 
эпителия (pigment epithelium-derived factor, PEDF) [13, 
14]. Выработка PEDF, ингибирующего дифференцировку 
остеокластов и, следовательно, резорбцию кости через 
остеопротегерин и лиганд рецептора-активатора ядер-
ного фактора каппа-би (receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand, RANKL), при этом типе болезни снижена. 
Именно поэтому у пациентов с VI типом НО неэффектив-
на терапия бисфосфонатами [15, 16], представляющи-
ми собой «золотой стандарт» лечения несовершенного
остеогенеза [17–19]. В настоящее время, для лечения 
пациентов с остеопорозом, в том числе и при НО, пред-
ложено использование препарата деносумаб, который, 
блокируя антитела к RANKL, предотвращает чрезмерное 
образование остеокластов и деградацию костной тка-
ни вследствие снижения остеокластической активности. 
Впервые для лечения остеопороза препарат был одобрен 
в 2010 г. [20].

Представляем клиническое наблюдение пациента 
с НО VI типа с выявленными гетерозиготными мутациями 
(нуклеотидная замена c.185G>T, приводящая к амино-
кислотной замене p.G62V, и инсерция c.992_993insCA, 
приводящая к сдвигу рамки считывания p.E331Nfs*3) 
в гене SERPINF1.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
О пациенте

Мальчик Д., возраст 17 лет 9 мес. 
Из анамнеза: ребенок от первой беременности, про-

текавшей на фоне токсикоза беременных в I триместре, 
а также на фоне угрозы прерывания на всем протяжении 
беременности, от первых самостоятельных родов в срок 
в ягодичном предлежании. Раннее психомоторное раз-
витие по возрасту (начал держать голову с возраста 
1 мес, сидит — с 6 мес, ходит — с 10 мес). Прорезывание 
зубов — с 6 мес. Прибавка в массе тела и росте на пер-
вом году жизни согласно возрастным нормам. К 12 мес 
жизни рост ребенка составлял 74 см, масса тела — 
11,2 кг. Признаков рахита по представленной медицин-
ской документации не отмечалось, и, со слов матери, 
препараты витамина D на первом году жизни не получал. 
Наличие отягощенного семейного анамнеза по заболе-
ваниям костной ткани родители отрицают. 

Первый перелом (бедренной кости) отмечен с момен-
та начала самостоятельной ходьбы (в возрасте 1 года 
1 мес жизни) без какой-либо предшествующей травмы 
(падение с высоты собственного роста).

В дальнейшем до возраста 6 лет у ребенка было отме-
чено около 50–60 переломов костей конечностей без 
предшествующей травмы, на этом фоне с возраста 3 лет 
отмечено прогрессирующее формирование деформаций 
длинных трубчатых костей, однако с момента вертикали-
зации и до 6 лет ребенок передвигался самостоятельно. 
При наблюдении в динамике, к возрасту 6 лет у пациента 
отмечено отставание в физическом развитии (рост 112 см, 
масса тела 18,2 кг, что соответствует 3–10-му перценти-
лю). С возраста 6 лет передвижение было возможно лишь 
с поддержкой (за руку, с помощью ходунков, костылей). 
Результаты обследования в динамике (клинические ана-
лизы крови и мочи, содержание в крови кальция, фос-
фора, креатинина, сывороточной щелочной фосфатазы, 
25-гидроксивитамина D, паратиреоидного гормона и био-
химического анализа мочи) были в пределах нормы. 

Проводимая терапия

С возраста 7 лет (2007 г.) была назначена бисфосфо-
натная терапия препаратом 2-го поколения — памидро-
новой кислотой (Аредиа, Помегара, Памидронат медак) 
внутривенно в дозе 1,0 мг/кг на введение в течение 
последовательных 3 дней. В дальнейшем терапия бис-
фосфонатами проводилась регулярно каждые 4 мес, на 
фоне чего частота переломов костей сократилась с 9–10 
до 6–7 в год.

Рис. 1. Пациент Д., 17 лет 9 мес, с несовершенным 
остеогенезом: телескопический штифт в правой (А) и левой (Б) 
бедренной кости

Fig. 1. Patient D., 17 years 9 months with osteogenesis 
imperfecta: telescopic rods in right (A) and left (B) femurs

A Б
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В возрасте 12 лет (сентябрь 2012) был выполнен 
остеосинтез обеих бедренных костей с внедрением теле-
скопических штифтов (в Германии) (рис. 1) После опе-
рации ребенок мог ходить с помощью ходунков, однако 
в связи с многократными переломами костей верхних 
конечностей за текущий год передвижение посредством 
ходунков стало невозможным, и с 13 лет ребенок вынуж-
ден передвигаться с помощью инвалидного кресла. 

Терапия бисфосфонатами возобновлена через 11 мес 
после остеосинтеза (август 2013), однако повторных вве-
дений препарата до ноября 2014 г. не проводилось. 

С декабря 2014 г. ребенок наблюдался в ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» Минздрава России, диагноз несовер-
шенного остеогенеза был подтвержден клинически; по 
лабораторным данным показатели костного обмена без 
особенностей (табл. 1), однако в динамике отмечалось 
повышение активности общей щелочной фосфатазы до 
184 Ед/л (норма 55–149 Ед/л) и снижение уровня вита-
мина D в крови до 10,22 нг/мл (норма 30–100 нг/мл). 

Возобновлена терапия бисфосфонатами, введения 
проводились нерегулярно: в декабре 2014 г., затем 
в апреле 2015 г., марте и июле 2016 г. 

В августе 2016 и декабре 2017 г. выполнены корри-
гирующие остеотомии левой и правой плечевых костей 
с установкой TEN, после чего терапия памидроновой 
кислотой вновь была возобновлена.

По данным проведенного молекулярно-генетическо-
го обследования путем секвенирования нового поколе-
ния были выявлены характерные для VI типа несовер-
шенного остеогенеза гетерозиготные мутации (с.185G>T, 
p.G62V и c.992_993insCA, p.E331Nfs*3) в гене SERPINF1, 
подтвержденные методом прямого автоматического сек-
венирования. Терапия бисфосфонатами была отменена.

Последний перелом отмечался в 16 лет 7 мес (май 
2017) — перелом левой бедренной кости в результате 
падения с инвалидного кресла.

Динамика и исходы

В связи с тяжелым сколиозом (рис. 2) в февра-
ле 2018 г. (в возрасте 17 лет 4 мес) была проведена 
корригирующая реконструктивная операция с много-
уровневой вертебротомией, резекцией позвонка, меж-
позвонкового диска и связочных элементов сегмента 
позвоночника из вентрального или заднего доступа, 
а также репозиционно-стабилизирующий спондилосин-
тез с использованием костной пластики (спондилоде-

за), погружных имплантатов и стабилизирующих систем 
(рис. 3). Отмечается гипермобильность суставов. Юноша, 
как указывалось выше, с возраста 6 лет передвигался 
с поддержкой (за руку, с помощью костылей, ходунков) 
и с помощью инвалидного кресла, с возраста 13 лет — 

Таблица 1. Биохимические показатели крови пациента на момент первой госпитализации в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России 

Table 1. Blood chemistry values of patient during his first hospitalization in NMRCCH

Биохимический показатель крови Единица измерения Референтные значения Результаты исследования

Кальций (общий) ммоль/л 2,1–2,55 2,38

Щелочная фосфатаза (ЩФ) Ед/л 60–500 300

Костная фракция ЩФ % 30,6–85,4 77,6

Креатинин мкмоль/л 44–88 21

Мочевина ммоль/л 2,5–6,4 2,6

Мочевая кислота мкмоль/л 262–452 255

Фосфор ммоль/л 1,25–1,78 1,39

Витамин D нг/мл 5,9–59,8 30

Паратгормон пг/мл 10–65 40,9

Рис. 2. Пациент Д., 17 лет 
9 мес, с несовершенным 
остеогенезом: левосторонний 
S-образный сколиоз грудного 
отдела позвоночника 

Fig. 2. Patient D., 17 years 
9 months with osteogenesis 
imperfecta: S-shape left-side 
scoliosis in thoracic spine

Рис. 3. Пациент Д., 17 лет 
9 мес, с несовершенным 
остеогенезом: состояние 
после оперативного лечения

Fig. 3. Patient D., 17 years 
9 months with osteogenesis 
imperfecta: after surgery
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исключительно в инвалидном кресле. Клинических 
признаков нарушения слуха, зрения, сердечных шумов, 
затрудненного дыхания, неврологических проблем или 
несовершенного дентиногенеза не наблюдается, когни-
тивно ребенок сохранен. На протяжении всего време-
ни наблюдения у мальчика отмечался остеопороз без 
положительной динамики на фоне проводимой терапии 
бисфосфонатами (табл. 2). 

В настоящее время мальчику 18 лет, имеет выражен-
ную задержку физического развития (рост 134 см, масса 
тела 29,5 кг, что значительно ниже 3-го перцентиля), 
деформации верхних и нижних конечностей. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Тип VI НО, характеризующийся тяжестью клинических 

проявлений от умеренной до тяжелой, был идентифици-
рован как отдельный тип заболевания около десяти лет 
назад [11, 21, 22]. На сегодняшний день выявлено 20 уни-
кальных вариантов последовательностей в гене SERPINF1 
у пациентов с НО VI [13, 14, 22–28]. Большинство ранее 
описанных вариантов мутаций являлись нонсенс-мутаци-
ями или мутациями вследствие сдвига рамки считывания, 
которые, как считается, вызывают нестабильность мРНК 
и приводят к полной потере экспрессии PEDF [23]. 

Описанные до сих пор мутации в гене SERPINF1 
характеризуют нормальные синтез, посттрансляцион-
ную модификацию и секрецию коллагена I типа [23]. 
Считается, что PEDF играет роль в гомеостазе костей 
как ингибитор резорбции костей, поскольку регулирует 
остеопротегерин, который ингибирует созревание остео-
кластов [16]. Дальнейшие исследования на роль PEDF 
в патогенезе НО типа VI должны быть продолжены.

Хотя и предполагается, что снижение секреции PEDF 
приводит к продукции неминерализованной костной 
ткани, механизм, с помощью которого это происходит, до 
конца неизвестен. 

Склеры, зубы и орган слуха остаются не задействованы 
при данном типе заболевания, пациенты здоровы при рож-
дении, а переломы обычно возникают в возрасте старше 
6 мес жизни. Вормиевы кости отсутствуют [11, 13, 29, 30], 
как и у пациента в представленном клиническом случае.

Патогномоничной гистологической картиной биопта-
та костной ткани при НО VI типа является большое коли-
чество неминерализованной остеоидной ткани, участки 
остеомаляции и дезорганизации костного матрикса, где 

пластинчатая структура приобретает вид «рыбьей чешуи» 
[13, 30]. Выявление повышенного количества неминера-
лизованной остеоидной поверхности в кости не является 
специфичным для НО типа VI, т.к. также может встре-
чаться при НО I, III и IV типов [31], однако, в этих случаях 
количество остеоидной поверхности повышено вслед-
ствие высоких обменных процессов в костной ткани, 
в то время как толщина остеоида является нормальной, 
а сам процесс минерализации не нарушается, в отличие 
от такового при НО VI. Напротив, нет никаких призна-
ков того, что активность костного ремоделирования 
увеличивается при НО VI типа. Дефект минерализации 
вызывает увеличение как поверхности остеоида, так 
и его толщины. Таким образом, гистологические харак-
теристики VI типа НО явно отличаются от таковых при 
других типах НО.

В представленном клиническом случае у ребенка 
не наблюдалось никаких физических отклонений при 
рождении, однако в возрасте старше 1 года отмечались 
частые переломы, остеопения и плохой ответ на терапию 
бисфосфонатами. На момент последней госпитализа-
ции пациенту исполнилось 17 лет 9 мес; из-за частых 
переломов нижних конечностей, приводящих к тяжелым 
деформациям, мальчик не может ходить самостоятельно. 
Не отмечено клинических признаков нарушения слуха, 
голубых склер или несовершенного дентиногенеза. 

У пациентов с НО VI типа нет отличительных рентге-
нологических признаков, а параметры обмена кальция 
и фосфора находятся в пределах нормы. На фоне стан-
дартных биохимических показателей костного и мине-
рального обмена у пациента Д. наблюдалось умеренное 
повышение уровня щелочной фосфатазы в динамике, 
что согласуется с дефектом минерализации. По дан-
ным рентгенологического обследования также было 
выявлено нарушение костной минерализации в виде 
выраженного повышения прозрачности костной ткани 
в длинных трубчатых костях, позвонках и ребрах. Однако 
у пациентов с НО VI типа рентгенологических признаков 
поражения ростовых пластинок не отмечается [11], как 
и в случае с нашим пациентом. 

Учитывая патогенез, отсутствие эффекта от терапии, 
предположительно вследствие того, что бисфосфонаты 
связываются с минерализованной поверхностью кости, 
количество которой при VI типе НО критически мало, 
и индуцируют апоптоз остеокластов при резорбции, оста-
ется дискутабельным вопрос о целесообразности приме-
нения описанной группы препаратов при подтверждении 
данного типа болезни. В настоящее время имеются дан-
ные об эффективности применения деносумаба у пациен-
тов с описанным типом заболевания, который действует 
на остеокласты посредством иного механизма: через 
ингибирование системы RANK/RANKL/остеопротеге-
рин препарат предотвращает созревание и активацию 
остеокластов до того, как они адгезируются на костном 
матриксе [32]. Этот терапевтический эффект характеризу-
ется независимостью от состояния минерализации кости, 
объясняя наблюдение, описанное ранее, что деносумаб 
более эффективно снижает резорбцию кости у пациентов 
с НО VI типа, чем бисфосфонаты [15, 33]. 

Исследование эффективности данного препарата 
при VI типе заболевания продолжается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при наличии у пациента перело-

мов, не соответствующих силе травмы, отставании 
в физическом развитии, формировании деформаций 
длинных трубчатых костей, позвоночника и некоторых 

Таблица 2. Минеральная плотность костной ткани на фоне 
проводимой терапии бисфосфонатами (памидроновой 
кислотой)

Table 2.  Bone mineral density on bisphosphonates therapy 
(pamidronic acid)

Возраст

пациента

Двухэнергетическая абсорбционная

денситометрия поясничного

отдела позвоночника

Минеральная

плотность костной

ткани, г/см
2

Z-критерий, SD

14 лет 2 мес 
(12.2014)

0,538 -2,6

15 лет 9 мес
(07.2016)

0,622 -2,5

16 лет 10 мес 
(08.2017)

0,683 -2,5

17 лет 4 мес
(02.2018)

0,592 -3,1
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других внекостных проявлениях требуется обследова-
ние ребенка на наличие несовершенного остеогенеза 
с последующим определением показаний к антирезорб-
тивной терапии препаратом из группы бисфосфонатов. 
Для установки диагноза и начала лечения проведение 
молекулярно-генетического анализа не является обяза-
тельным. Однако при отсутствии значимого эффекта от 
проводимой терапии бисфосфонатами данное исследо-
вание позволит уточнить тип болезни и решить вопрос 
о дальнейшей тактике ведения. 
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