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Изложены данные об истории описания остеопетроза («мраморной» болезни), его клинических особенностях, диагностике и воз-
можных подходах к терапии. Представлено собственное клиническое наблюдение.
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Ревматологу часто приходится иметь дело с заболевания-

ми скелета, что требует обширных знаний и клинической эру-

диции. Особенно это справедливо в отношении наследствен-

ной патологии, которая наряду с редкой встречаемостью ха-

рактеризуется столь же редкими клиническими проявления-

ми [1]. Остеопетроз, или «мраморная» болезнь, объединяет

группу наследственных и спорадических заболеваний с раз-

личными клиническими и биохимическими проявлениями, в

основе которых лежит нарушение резорбции костной ткани.

Заболевание впервые описано в 1904 г. немецким хи-

рургом Н.Е. Albers-Schönberg, поэтому нередко его называ-

ют «синдром Альберс-Шенберга» [2].

Этиология и патогенез
Возникновение остеопетроза обусловлено нарушением

дифференцировки и активности остеокластов. В основе

этих изменений лежит генетический дефект. Наиболее из-

вестен аутосомно-доминантный тип наследования, вызван-

ный дефектом гена хлор-специфического ионного канала –

CLCN7 (синдром Альберс-Шенберга). Выделяют аутосом-

но-рецессивный тип наследования, который может быть

связан с дефектами гена α1-субъединицы АТФазы – TCIRG

(классический тип), гена CLCN7 и гена остеопетроз-ассоци-

ированного трансмембранного протеина – OSTM1 (нейро-

патический тип), карбоангидразы II типа – KA-II (с почеч-

ным тубулярным ацидозом). Наряду с этим встречается и

сцепленный с полом тип, обусловленный дефектом гена ки-

назы ингибитора активатора гена κ легкого полепептида –

IBKG (NEMO), который связан с лимфадемой, ангидроги-

ческой эктодермальной дисплазией и иммунодефицитом

(синдром OLEDAID). С дефектом гена CLCN7, гена белко-

вого домена, гомологичного плексетрину 1 (PLEKHM 1)

связан гетерозиготный (промежуточный) остеопетроз [3].

В норме остеокласт вызывает разрушение органическо-

го матрикса кости и ее минеральной части путем выделения

специфических ферментов и соляной кислоты. Генетиче-

ские дефекты приводят к нарушению продукции этих фер-

ментов и/или соляной кислоты. Причем последний вариант

встречается наиболее часто.

В результате изменяется структура кости утолщается

компактное вещество, а метафизы деформируются, теряя

присущую им воронкообразную форму. Иногда в костях об-

наруживают включения обызвествленного хряща. Несмот-

ря на повышенную плотность, кости довольно хрупкие, ча-

сто возникают патологические переломы [4–6]. 

Эпидемиология 
Заболевание встречается редко [7]. По сравнению с други-

ми болезнями, сопровождающимися гиперостозом, остеопет-

роз описан наиболее подробно (более 300 случаев). Частота ау-

тосомно-рецессивного остеопетроза – 1 на 250 тыс., аутосом-

но-доминантного – 1 на 20 тыс. В России распространенность

и особенности остеопетроза изучались в Чувашии [7–9].

Клиническая картина
Аутосомно-рецессивный остеопетроз – тяжелое заболе-

вание, которое может проявляться уже внутриутробно; у но-

ворожденных и грудных детей наблюдаются прогрессирую-

щая анемия, гепатоспленомегалия, гидроцефалия, а также

сдавление черепных нервов, приводящее к слепоте и тугоухо-

сти. Больные обычно не доживают до 10 лет, причиной смер-

ти нередко бывает инфекция. У некоторых больных наруша-

ется функция не только остеокластов, но и моноцитов [3].

У детей старшего возраста и взрослых остеопетроз про-

текает легче. Чаще это аутосомно-доминантный тип заболе-

вания, который имеет тенденцию к прогрессированию с



возрастом. Анемия выражена меньше, а неврологические

нарушения развиваются реже. Основное проявление остео-

петроза у взрослых – повторные патологические переломы.

Мужчины и женщины болеют одинаково часто. На основа-

нии рентгенологических данных выделяют два типа ауто-

сомно-доминантного остеопетроза [10]. Для I типа харак-

терно утолщение свода черепа, в то время как при II типе

обнаруживают «полосатый» позвоночник, дугообразные

участки остеосклероза в крыльях подвздошных костей

(«кость в кости») и уплотнение губчатого вещества костей.

При обоих типах уменьшаются костномозговые полости.

На рентгенограммах видны однородно уплотненные

склерозированные кости; четкой границы между компакт-

ным и губчатым веществом нет. У большинства больных на-

блюдается поражение длинных трубчатых костей, при кото-

ром диафизы уплотнены по всей длине, а в эпифизах обнару-

живают очаги уплотнения, соответствующие участкам нерас-

творившегося обызвествленного хряща. Метафизы расшире-

ны и деформированы. Поперечная исчерченность длинных

трубчатых костей и тел позвонков, по-видимому, обусловлена

волнообразным течением болезни в период интенсивного ро-

ста. Кроме того, в процесс могут вовлекаться таз, череп, ребра

и другие кости. Дистальные отделы плечевых костей и фалан-

ги обычно не поражаются. В биоптатах нередко обнаружива-

ют увеличение количества остеокластов. При одних формах

остеопетроза остеокласты не образуют гофрированной каем-

ки, а при других выглядят совершенно

нормально [11, 12].

Менее тяжелые формы остеопетро-

за примерно у половины больных про-

текают бессимптомно, а в остальных

случаях проявляются патологическими

переломами, болью в костях, остеомие-

литом и поражением черепных нервов.

Переломы могут возникать даже

при незначительных травмах и неред-

ко бывают единственным проявлени-

ем заболевания у взрослых. Как прави-

ло, они срастаются медленно. У взрос-

лых уровень кальция и активность ще-

лочной фосфатазы в плазме обычно

нормальные; у детей могут наблюдать-

ся гипофосфатемия и умеренная гипо-

кальциемия. Активность кислой фос-

фатазы в плазме обычно повышена.

Диагностика
Признаки, указывающие на диаг-

ноз остеопетроза [3]:

• диффузный склероз с вовлече-

нием костей скул, позвоночника, таза

и конечностей;

• дефекты моделирования кости в

области метафизов длинных трубча-

тых костей;

• «кость в кости» в области позво-

ночника и фаланг;

• фокальный склероз скуловых

костей, костей таза и замыкательных

пластинок позвоночника («сэндвич»,

«позвоночник регбиста»).

Лечение
Для лечения аутосомно-рецессивного остеопетроза все

шире применяют трансплантацию костного мозга HLA-

идентичных доноров. Заселение пораженных костей донор-

скими остеокластами способствует восстановлению резорб-

ции костной ткани, что подтверждается как рентгенологи-

чески, так и морфологически. Кроме того, повышается уро-

вень гемоглобина, могут улучшаться зрение и слух, норма-

лизуются рост и развитие [13]. 

К сожалению, не всегда удается найти доноров; могут

возникать и другие препятствия для трансплантации. Лече-

ние аутосомно-рецессивного остеопетроза кальцитриолом

или интерфероном γ способствует образованию остеокла-

стов с нормальной гофрированной каемкой и тем самым

стимулирует резорбцию костной ткани [12]. Существенное

значение имеют тщательная гигиена полости рта и регуляр-

ные профилактические осмотры у стоматолога, что умень-

шить риск развития остеомиелита нижней челюсти [14].

Перспективными направлениями терапии остеопетро-

за являются внутриутробное применение стволовых клеток,

заместительная терапия RANKL и использование деносу-

маба. В настоящее время эти виды терапии проходят докли-

нические испытания [15].

Мы наблюдали пациентку с остеопетрозом («мрамор-

ной» болезнью), вероятно, c аутосомно-доминантным типом

наследования. В пользу этого предположения свидетельству-

ют дебют заболевания в позднем воз-

расте (старше 15 лет), характерные из-

менения костной ткани, патологиче-

ские переломы, раннее развитие остео-

артроза различных локализаций [3]. 

Аутосомно-доминантный тип ос-

теопетроза подразделяют на два типа: 

1-й тип проявляется у молодых взрос-

лых людей, характеризуется выражен-

ным остеосклерозом костей свода чере-

па и нормальной активностью кислой

фосфатазы, малой вероятностью пере-

ломов, а 2-й тип возникает в позднем

детстве или в подростковом возрасте,

включает в себя самопроизвольные пе-

реломы, развитие сколиоза, остеоарт-

роза, остеомиелита (особенно нижней

челюсти) и кариеса, повышение актив-

ности кислой фосфатазы [16].

Представляем собственное кли-

ническое наблюдение.

Больная С., 32 лет, находилась на

обследовании и лечении в отделении нев-

рологии Краевой клинической больницы

Читы в ноябре–декабре 2011 г. Предъя-

вляла жалобы на слабость в ногах, бы-

стро нарастающую при ходьбе, ноющую

боль в поясничном отделе позвоночника,

изменение походки, ноющую боль при

касании ребер, общую слабость.

Считает себя больной с 2007 г., ко-

гда впервые стали беспокоить слабость в

ногах при ходьбе, тянущая боль по перед-

ней поверхности бедер. За медицинской

помощью не обращалась. В марте 2008 г.
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Рис. 1. Рентгенограмма грудного 
отдела позвоночника с захватом 

нижних ребер



почувствовала ухудшение, нарастала слабость, изменилась по-

ходка. Обследовалась у травматолога, невролога, ревматолога,

диагноз был неясен. В апреле 2009 г. установлен предваритель-

ный диагноз: остеохондроз шейного, грудного отделов позвоноч-

ника. Синдром сосудистой миелопатии. Рефлекторный цент-

ральный тетрапарез с преимущественным поражением нижних

конечностей. Получала лечение сосудистыми и нестероидными

противовоспалительными препаратами (НПВП), миорелак-

сантами, витаминами группы В, эффекта не было. В октябре

2009 г. направлена в Новосибирск, где поставлен диагноз: рассе-

янный склероз, сомнительный. В ноябре 2011 г. госпитализиро-

вана в отделение неврологии Краевой клинической больницы для

уточнение диагноза и лечения. В результате обследования полу-

чены данные, указывавшие на синдром сосудистой миелопатии,

рефлекторный центральный тетрапарез с преимущественным

поражением нижних конечностей, рекомендовано обследование

у ревматолога для исключения системной патологии. 

Росла и развивалась без особенностей. Психической, онко-

логической патологией не страдает. Из хронических заболева-

ний отмечает гастрит (на момент осмотра в состоянии ре-

миссии). Туберкулеза и болезней, передающихся половым

путем, нет. Гемотрансфузии не проводились. Вредные при-

вычки – курение. Аллергологический анамнез без особенно-

стей. Наследственных заболеваний в семье нет.

При объективном исследовании состояние удовлетворитель-

ное, сознание ясное, положение активное, астенического тело-

сложения (рост 160 см, масса 50 кг). Кожные покровы чистые,

обычного цвета и влажности. Отеков нет. Периферические лим-

фатические узлы не увеличены. Костно-суставная система без

патологии. Грудная клетка обычной формы. Частота дыхания 

17 в минуту. Перкуторный звук над легкими ясный. Дыхание ве-

зикулярное, побочных дыхательных шумов не определяется. Об-

ласть сердца визуально не изменена. Границы сердца не расшире-

ны. Тоны сердца правильные, ясные, 68 в минуту. АД 120/80 мм

рт. ст. Пульсация на периферических сосудах удовлетворитель-

ная. Язык влажный, чистый. Живот при пальпации мягкий, без-

болезненный. Печень, селезенка не увеличены. Симптом поколачи-

вания отрицательный с обеих сторон. Диурез достаточный.

Неврологический статус: зрачки D=S. Движения глазных

яблок в полном объеме, нистагма нет. Лицо симметричное.

Язык – по средней линии. Активные движения в конечностях 

в полном объеме. Сухожильные рефлексы с рук D=S оживлены,

с ног D=S высокие. Сила в руках D=S, 5 баллов, в ногах D=S, 

5 баллов. Нормотонус. Чувствительность не нарушена. Гипо-

трофия мышц голеней. В позе Ромберга устойчива. Пальцено-

совую пробу выполняет удовлетворительно с обеих сторон.

Проведено обследование. Общий анализ крови: Нb 123 г/л, л.

3,0×109/л, эр. 4,3х1012, тр. 190×109/л,; СОЭ 20 мм/ч. Общий

анализ мочи: уд. вес 1015, pH 8,0, лейкоцитов, эритроцитов,

белка нет. Биохимические анализы крови: билирубин общий

16,2 мкмоль/л, мочевина 2,9 ммоль/л, сахар крови 4,5 ммоль/л,

общий белок 63 г/л, АСТ 19, АЛТ 10 ЕД, щелочная фосфатаза

120 ед/л, кислая фосфатаза 12,4 МЕ/л, фибриноген 

271 ммоль/л, фосфор 0,68 ммоль/л, К+ 1,7 ммоль/л, 

Na+ 133 ммоль/л, Са++ 1,11 ммоль/л, Cl- 119 ммоль/л, 

КФК – отрицательный результат, тропониновый тест – от-

рицательный, паратгомон 45,8 ммоль/л. 

Рентгенография грудного отдела позвоночника: консолиди-

рованный перелом паравертебрального участка правого XI реб-

ра (рис. 1). Рентгенография поясничного отдела позвоночника с

захватом таза, тазобедренных суставов от 05.12.2011: обнару-

жена повышенная плотность костей, близкая к таковой при

эбурнесците (слоновости). Нерезко выраженный межпозвонко-

вый остеохондроз LIII–IV, LIV–V, LV–SI (рис. 2, 3). На рентгено-

граммах костей черепа в боковой проекции – повышение плот-

ности костей свода, очаговый склероз основания черепа (рент-

генограммы не сохранились). 

Учитывая признаки системного увеличения плотности

костной ткани поставлен диагноз: аутосомно-доминантный

остеопетроз, тип 2. Вторичный остеоартроз коленных, лок-

тевых, тазобедренных суставов, спондилоартроз. Выражен-
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Рис. 2. Рентгенограмма поясничного отдела позвоночника,
таза и тазобедренных суставов

Рис. 3. Рентгенограммы поясничного отдела позвоночника 
в прямой (а) и боковой (б) проекциях

а б



ный болевой синдром. Патологический перелом XI ребра спра-

ва. Выраженный вторичный миопатический синдром. Функци-

ональная недостаточность 2–3-й степени.

Проводились лечение НПВП, миорелаксантами, физио-

терапия. В динамике у больной сохраняются неврологические

знаки, ограничение движений в суставах.

Стоит отметить, что для данной категории пациен-

тов большое значение имеет медико-генетическое кон-

сультирование [17]. Например, при представленном на-

ми аутосомно-доминантном типе наследования высока

вероятность наличия признаков остеопетроза и у роди-

телей больного (их целесообразно обследовать клиниче-

ски и рентгенологически). Дети больных имеют 50% ве-

роятность рождения потомков, страдающих остеопетро-

зом [3, 14]. 

Таким образом, остеопетроз представляет собой редкую

патологию скелета, характеризующуюся избыточной мине-

ральной плотностью костной ткани, высокой вероятностью

возникновения переломов, своеобразной неврологической

симптоматикой. Знание характерных признаков данной па-

тологии существенно расширяет профессиональный круго-

зор ревматолога.
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