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Постоянно меняющаяся информация о генетической природе несовершенного остеогенеза (НО), новые подходы к классификации и диагностике, 
возрастающий интерес к данной патологии требует тщательного анализа и обобщения имеющихся данных в современной литературе. Цель. Анализ 
современной  литературы  по  вопросам  эпидемиологии,  патогенеза,  этиологии,  классификации  несовершенного  остеогенеза. Материалы и 
методы. Поиск литературы проведен по базам научной литературы PubMed, Web of Science, Scopus, eLIBRARY, РИНЦ, библиографии ключевых 
статей.  Использовались  следующие  критерии  включения:  обзоры  литературы,  обзорные  статьи,  мультицентровые  исследования,  когортные 
исследования  пациентов  с  несовершенным  остеогенезом.  Результаты.  В  данный  систематический  обзор  были  включены  18  публикаций, 
которые соответствовали критериям включения. Все отобранные публикации, относились к периоду 2012–2020 годов. По дизайну исследования 
это  были  обзорные  статьи  или  обзоры  литературы. Обсуждение.  Несовершенный  остеогенез  является  одной  из  самых  распространенных 
скелетных дисплазий, фенотипически и генетически гетерогенной группой наследственных костных заболеваний. Для НО характерна высокая 
степень вариабельности проявлений даже в пределах одного типа и одной семьи. Результаты анализа распространенности данного заболевания 
в разных группах населения остаются до конца не освещенными. До сих пор не определена степень генетической гетерогенности заболевания. 
Продолжаются исследования, идентифицирующие новые гены, вовлеченные в патогенез НО. Внедрение современных методов определения 
мутаций в генах способствовало прогрессу исследования молекулярного патогенеза несовершенного остеогенеза, определению новых генов, 
мутации в которых могут привести к НО. Большое количество причинных генов усложняет процесс создания оптимальной классификации НО. 
Трудность создания исчерпывающей классификации подтипов НО состоит в том, что нет четкой взаимосвязи фенотип-генотип, на основании 
мутации нельзя делать выводы о клинической тяжести. Заключение. Классификация различных типов несовершенного остеогенеза все еще 
остается предметом продолжающихся дискуссий и исследований.
Ключевые слова: несовершенный остеогенез, эпидемиология, этиология, патогенез, классификация

The constantly changing information about  the genetic nature of osteogenesis  imperfecta (OI), new approaches to classification and diagnosis, and 
the growing interest  in  this pathology require careful analysis and generalization of  the available data  in  the recent  literature. Purpose Analysis of 
recent literature on epidemiology, pathogenesis, etiology, classification of osteogenesis imperfecta. Materials and methods The literature search was 
carried out in the scientific literature databases of PubMed, Web of Science, Scopus, eLIBRARY, RSCI, and references of the key works. The following 
inclusion criteria were used: literature reviews, review articles, multicenter studies, cohort studies of patients with osteogenesis imperfecta. Results This 
systematic review included 18 publications that met the inclusion criteria. All selected publications were published within the period from 2012 to 2020. 
The study designs were review articles or literature reviews. Discussion Osteogenesis imperfecta is one of the most common types of skeletal dysplasia, 
a phenotypically and genetically heterogeneous group of hereditary bone diseases. OI is characterized by high variability of manifestations, even within 
the same type and one family. The results of the analysis of the prevalence of this disease in different population groups remain not fully covered. The 
degree of genetic heterogeneity of the disease has not yet been determined. Research is ongoing to identify new genes involved in the pathogenesis of 
OI. The introduction of modern methods for determining mutations in genes contributed to the progress of research into the molecular pathogenesis of 
osteogenesis imperfecta, and identification of new genes, mutations in which lead to OI. The large number of causative genes complicates the process 
of creating an optimal classification of OI. The difficulty of creating a comprehensive classification of OI subtypes is the fact that there is no clear 
phenotype-genotype  relationship; based on  the mutation, conclusions about  its clinical  severity cannot be drawn. Conclusion The classification of 
various types of osteogenesis imperfecta is still the subject of ongoing debate and research.
Keywords: osteogenesis imperfecta, epidemiology, etiology, pathogenesis, classification

ВВЕДЕНИЕ

Несовершенный остеогенез  (НО) известен как бо-
лезнь  «хрупких  костей»  и  является фенотипически  и 
генетически  гетерогенной  группой  наследственных 
костных дисплазий [1, 2]. Это наследственное генера-
лизованное гетерогенное заболевание соединительной 
ткани,  которое  поражает,  в  основном,  кости,  связки, 
дентин и склеры [3–7]. Частота встречаемости НО со-
ставляет 1/10 000 – 1/20 000 случаев, что выводит это 
заболевание в ранг одной из самых распространенных 
скелетных дисплазий [8–10].

О  возрастающем  интересе  к  данной  патологии  за 
последние  десять  лет  свидетельствуют  несколько  не-
давних публикаций, в которых представлены прекрас-
ные  обзоры  патофизиологии  и  генетики  НО  и  род-
ственных заболеваний [3, 4, 11, 12].

Несовершенный  остеогенез  –  неоднородное  забо-
левание, степень тяжести которого варьирует от незна-
чительного увеличения частоты переломов до смерти 
в перинатальном периоде [1]. Люди с несовершенным 
остеогенезом  имеют  сниженную  костную  массу  и 
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хрупкость костей, что приводит к переломам длинных 
костей  и  компрессии  позвонков,  различной  деформа-
ции длинных костей, ребер и позвоночника, значитель-
ному дефициту роста [2, 7, 13, 14].

Типичное  клиническое  описание  пациентов  с  несо-
вершенным остеогенезом также может включать измене-
ние цвета склеры в синий или серый цвет, аномалии зу-
бов, называемые несовершенным дентиногенезом [4, 15], 
гипермобильность суставов, слабость связок [3, 14, 16], 
потерю  слуха  и  т.д.  Но  эти  внескелетные  особенности 
часто могут и  отсутствовать  [3]. Клинические проявле-
ния несовершенного остеогенеза значительно варьируют. 

Даже в пределах одного и того же типа НО внешний вид 
пациентов может значительно различаться [17, 18].

Постоянно  меняющаяся  информация  о  гене-
тической  природе  несовершенного  остеогене-
за [2-5, 7, 19, 20],  новые  подходы  к  классификации  и 
диагностике  [3, 21-24],  возрастающий  интерес  к  дан-
ной  патологии  требуют  тщательного  анализа  и  обоб-
щения имеющихся в современной литературе данных.

Целью данной работы  являлся  анализ  современ-
ной литературы по  вопросам  эпидемиологии,  патоге-
неза, этиологии, классификации несовершенного осте-
огенеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен поиск литературы на  английском, рус-
ском, немецком языках с использованием электронных баз 
данных PubMed, Web of Science, Сochrane Library, E-library. 
Также были проанализированы ссылки из найденных ис-
следований. Производили отбор статей, опубликованных в 
течение временного периода с 2010 по 2021 год.

Использовались  следующие  критерии  включения: 
обзоры  литературы,  обзорные  статьи,  мультицентро-
вые  исследования,  контролируемые  когортные  иссле-
дования,  неконтролируемые  когортные  исследования, 
исследования «случай-контроль» пациентов с несовер-
шенным остеогенезом.

Ключевые  слова  поиска:  несовершенный  остео-
генез  (osteogenesis  imperfecta),  эпидемиология  несо-
вершенного  остеогенеза  (epidemiology  of  osteogenesis 
imperfecta),  этиология  и  патогенез  несовершенного 

остеогенеза  (etiology  and  pathogenesis  of  osteogenesis 
imperfecta),  классификация  несовершенного  остеоге-
неза (classification of osteogenesis imperfect).

Критерии  исключения:  исследования  на  животных, 
описания клинических случаев или серии случаев, рефе-
раты, материалы конференций, повторные публикации.

Исследование выполнено в соответствии с между-
народными  рекомендациями  по  написанию  система-
тических обзоров и метаанализов PRISMA [25]. Сна-
чала  проводился  поиск  литературных  источников  с 
использованием ключевых слов, затем просматривали 
рефераты  статей  и  исключали  публикации,  не  соот-
ветствовавшие  критериям.  На  заключительном  этапе 
анализировали полный текст выбранных статей на со-
ответствие критериям включения и список литературы 
на наличие релевантных исследований (рис. 1).

Рис. 1. Стратегия поиска и отбора литературных данных для включения в систематический обзор

РЕЗУЛЬТАТЫ

В данный систематический обзор были включены 
18 публикаций. Все публикации, выбранные в соответ-
ствии с критериями включения, относились к периоду 

2012–2020 годов, и это были обзорные статьи или обзо-
ры литературы. География публикаций была достаточ-
но широкой (табл. 1).
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Таблица 1
Общая характеристика статей, включенных в анализ

Авторы Год публикации Страна, город Дизайн исследования
Forlino et al. [15] 2012 США, Bethesda Обзорная статья
Biggin, Munns [26] 2014 Австралия, Уэстмид Обзорная статья
Marini et al. [27] 2013 США, Bethesda Обзорная статья
Salzmann et al. [17] 2014 Германия, Мюнхен Обзорная статья
Hoyer-Kuhn et al. [18] 2015 Германия, Кельн Обзорная статья
Bourgeois et al. [28] 2016 Швейцария, Лозанна Обзорная статья
Forlino et al. [4 ] 2016 Италия, Павиа Обзорная статья
Trejo et al. [3] 2016 Канада, Квебек Обзорная статья
Liu et al. [5] 2017 Китай, Пекин Обзорная статья
Marini et al. [2] 2017 США, Bethesda Обзорная статья
Palomo et al. [6] 2017 Бразилия, Сан-Паулу Обзорная статья
Бурцев с соавт. [29] 2019 Россия, Москва Обзор литературы
Cho et al. [30] 2020 Южная Корея, Сеул Обзорная статья
Gehlen et al. [14] 2020 Германия, Бaд Пирмонт Обзорная статья
Steiner et al [31] 2020 США, Маршфилд Обзорная статья
Zaripova et al. [ 23] 2020 Россия, Уфа Обзор литературы
Marini,Dang Do et al. [20] 2020 США, Bethesda Обзорная статья
Marom et al. [24] 2020 США Обзорная статья

Эпидемиология
Несовершенный  остеогенез  является  одной  из  са-

мых  распространенных  скелетных  дисплазий.  НО 
встречается  примерно  у  1/10  000–1/20  000  новорож-
денных [8–10, 32]. Это генетически гетерогенная дис-
плазия скелета с более высокой смертностью, чем у на-
селения в целом [6].

Результаты исследований, проведенных в Европе и 
США, показали, что распространенность несовершен-
ного остеогенеза при рождении составляет 0,3–0,7 на 
10 000 рождений [33, 34]. Эти когортные исследования 
новорожденных отражают тяжелые типы несовершен-
ного остеогенеза и не включают более легкие формы, 
которые становятся очевидными после рождения.

Популяционное исследование, в котором использо-
вался Датский  национальный  регистр  пациентов,  по-
казало, что ежегодная частота несовершенного остео-
генеза в период с 1997 по 2013 год составляла 1,5 на 
10 000 рождений [35].

Опросы населения в странах с обширными медицин-
скими базами данных, таких как Финляндия, определи-
ли распространенность около 0,5 на 10 000 человек [36], 
при этом большинство из них имели фенотипически бо-
лее мягкий несовершенный остеогенез (I и IV тип).

Поскольку эти когортные и популяционные опросы 
при рождении основаны на клинических данных и, как 
правило,  выявляют  взаимоисключающие  популяции, 
приемлемые  значения  частоты  несовершенного  осте-
огенеза составляют примерно 1 на 10 000 человек [2].

В популяциях с высоким уровнем кровного родства или 
большим количеством носителей частота несовершенно-
го остеогенеза выше, чем в аутбредных (неродственных) 
популяциях [37–39]. Например, среди афроамериканцев в 
США несущая частота для одного патогенного варианта в 
P3H1 составляет примерно 1 из 240 человек [38].

Этиология и патогенез несовершенного остеогенеза
Мутации  в  генах,  кодирующих  коллаген  I  типа 

(COL1A1 и COL1A2), являются наиболее частыми при-
чинами  несовершенного  остеогенеза  [2,  21,  40].  Кол-
лаген I  –  это  белок-гетеротример,  содержащий  две 

цепи α1 (I) и одну α2 (I)  [21]. Он синтезируется в  виде 
молекулы проколлагена и претерпевает множество пост-
трансляционных модификаций. Фланкирующие пропеп-
тиды удаляются специфическими протеазами, затем мо-
лекула спонтанно собирается в фибриллы в ткани и далее 
стабилизируется с помощью поперечных связей [4, 6, 21]. 

Возникающие  мутации  приводят  к  негативным 
сдвигам  в  α-цепи,  нарушению  посттрансляционной 
модификации, сшиванию молекул коллагена в фибрил-
лы  [4,  40,  41]. Вследствие  этих событий формируют-
ся  измененные  коллагеновые  волокна  и  нарушается 
структура костной ткани.

Нельзя  исключать,  что  данные  изменения  могут 
способствовать  негативным  отклонениям  в  процессе 
ремоделировная костной ткани (его ускорению) [19].

По  данным  большинства  авторов,  несовершенный 
остеогенез формируется  в  70–90 %  случаев  за  счет  ау-
тосомно-доминантных  мутаций  в  генах  COL1A1  и 
COL1A2,  которые  приводят  к  количественным  и  каче-
ственным изменениям коллагена I типа [2, 4, 21, 40]. При 
количественных сдвигах сохраняется структура коллаге-
на, но почти в два раза уменьшается его количество.

Более 80 % мутаций, изменяющих структуру коллаге-
на типа I, представляют собой изменения одной пары ос-
нований, приводящие к заменам остатков глицина в цепи 
α1 (I) или α2 (I). Более крупная боковая цепь замещаю-
щего остатка вызывает задержку сворачивания спирали и 
последующую посттрансляционную сверхмодификацию 
остатков лизина и пролина по длине спиральной области. 
Фенотипическая выраженность зависит от аминокислот-
ной замены, цепи и положения [4, 40].

Изучение генома пациентов с НО в последние двад-
цать  лет  показало  наличие  других  причин  развития 
данного заболевания – дефектов генов белков, которые 
взаимодействуют с коллагеном для сворачивания или 
посттрансляционных модификаций [4, 19]. Были иден-
тифицированы отклонения формирования костной тка-
ни, не связанные с коллагеном, а обусловленные нару-
шениями минерализации кости, функционирования и 
дифференцировки остеобластов [4].
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Кроме аутосомно-доминантного пути наследования 
были  определены  X-связанные,  аутосомно-рецессив-
ные и дополнительные.

В 2000 году была идентифицирована первая, не свя-
занная с синтезом коллагена мутация в гене IFITM5 с ау-
тосомно-доминантным путем наследования [21, 42, 43]. 
Характерной  особенностью  данной мутации  было  об-
разование гипертрофической костной мозоли и оссифи-
кация межкостной мембраны. В 2006 году R. Morello et 
al. описали первую мутацию с аутосомно-рецессивным 
путем наследования в гене CRTAP [44].

В настоящее время, исследование генома в семьях 
пациентов  с НО определило наличие более 20  генов, 
мутации в которых могут привести к различным фор-
мам НО [7, 23]. Выявлено более 1500 мутаций, которые 
зарегистрированы в базе данных НО [45].

По мнению T.J. Cho et al. [30], учитывая множество 
причинных генов и их фенотипическое сходство, целе-
сообразно  тестировать  все  известные  гены НО  одно-
временно. Авторы провели молекулярно-генетический 
анализ с использованием секвенирования следующего 
поколения и/или секвенирования по Сэнгеру у 177 ко-
рейских пациентов с НО и обнаружили, что 96 пациен-
тов (54 %) имели мутации COL1A1, 39 (22 %) COL1A2, 
10 (6 %) IFITM5, 5 (3 %) FKBP10, 1 BMP1 и 1 WNT1 
и у 25 пациентов (14 %) мутации не обнаружены. Эти 
авторы сделали вывод, что 88 % всех выявленных му-
таций связаны с генами коллагена I типа по сравнению 
с 6,6 % случаев IFITM5 (тип V) и 4,6 % аутосомно-ре-
цессивных случаев в обследованной когорте.

Классификации несовершенного остеогенеза
Несовершенный  остеогенез  –  неоднородное  заболе-

вание,  степень  тяжести  которого  варьирует  от  незначи-
тельного увеличения частоты переломов до смерти в пе-
ринатальном периоде [1, 26]. Поэтому при планировании 
лечебных  мероприятий  необходимо  классифицировать 
все подтипы. Трудность создания исчерпывающей клас-
сификацией подтипов НО состоит в том, что нет четкой 
взаимосвязи  фенотип-генотип,  на  основании  мутации 
нельзя делать выводы о клинической тяжести [14, 26].

Кроме того, внедрение современных технологий сек-
венирования следующего поколения (NGS) способство-
вало прогрессу исследования молекулярного патогенеза 
несовершенного остеогенеза, определению новых генов, 
мутации в которых могут привести к НО  (около 20  ге-
нов).  Большое  количество  причинных  генов  усложняет 
процесс создания оптимальной классификации НО [23].

D.O. Sillence (1979) была предложена первая класси-
фикация НО, она основывалась на клинических, рент-
генологических и генетических характеристиках паци-
ента и включала четыре типа – I, II, III, IV [46]. Все они 
обусловлены  аутосомно-доминантными  мутациями  в 
генах COL1A1 и COL1A2, отвечающих за синтез колла-
гена I типа. Распределение тяжести течения НО можно 
представить следующим образом: I < IV < III < II. Хотя 
многие авторы отмечают, что для НО характерна высо-
кая степень вариабельности проявлений даже в преде-
лах одного типа и одной семьи [1, 2, 4, 47, 48]. 

В  настоящее  время  классификация  Sillence  (I,  II,  III, 
IV типы) по-прежнему в наибольшей степени остается вос-
требованной в практической работе врачей [7, 28, 29, 30].

I  тип НО  –  недеформирующий НО  с  синей  скле-
рой, является самой легкой формой. Он в наибольшей 
степени  распространен  во  всем  мире,  за  исключени-

ем некоторых изолированных уникальных популяций 
пациентов,  где  более  распространены  редкие  рецес-
сивные формы [31]. Частота переломов относительно 
низка  и  снижается  в  период  полового  созревания,  а 
серьезных  деформаций  костей  немного.  Рост  обычно 
нормальный или незначительно сниженный. Наблюда-
ется предрасположенность к прогрессирующей потере 
слуха, которая может начаться в подростковом возрас-
те и продолжаться на протяжении всей жизни [21]. Тип 
наследования – аутосомно-доминантный. 

II тип НО – перинатально летальный. Обычно приво-
дит к смерти вскоре после рождения. На внутриутробном 
этапе определяются множественные переломы [49]. Как 
правило, эти пациенты имеют короткие и деформирован-
ные конечности, синие или серые склеры. Они погибают 
вследствие дыхательной недостаточности [50]. II тип НО 
обычно возникает в результате гетерозиготных мутаций в 
генах коллагена I типа, но фенотипическое представление 
имеет сходство с некоторыми формами НО, вызванными 
биаллельными мутациями (рецессивно наследуемыми) в 
неколлагеновых генах (CRTAP, P3H1, PPIB, TMEM38B, 
CREB3L1  и  другие). Повторение  в  семьях может  быть 
результатом  рецессивного  наследования  или,  в  некото-
рых случаях, родительского мозаицизма причинной до-
минантной мутации в гене коллагена типа I. 

III  тип  НО  –  прогрессивно  деформирующий.  Это 
наиболее тяжелая форма заболевания выживших детей 
в неонатальный период. Для данного типа свойственны 
прогрессирующие  деформации  конечностей.  Больные 
переносят  сотни переломов  в  течение жизни  [51]. Па-
циенты, как правило, имеют низкий рост. Определяется 
несовершенный  дентиногенез,  платибазия,  базилярная 
импрессия,  компрессия  тел  позвонков,  сколиоз.  Фор-
ма лица часто треугольная, с выступающими лобными 
буграми,  склеры  синего  или  серого  цвета.  Продолжи-
тельность жизни  сокращается из-за  легочной недоста-
точности.  Наследование  обычно  является  аутосомно-
доминантным  в  результате мутаций  в  генах  коллагена 
I типа, но у некоторых людей, чья первоначальная кли-
ническая  классификация  относилась  к  этой  группе, 
были доказаны биаллельные мутации в неколлагеновых 
генах (рецессивное наследование).

IV  тип  НО  –  умеренная  степень  тяжести,  имеет 
широкий  фенотипический  диапазон,  перекрывающий 
типы I и III. Большинство пациентов способно передви-
гаться,  количество  переломов  исчисляется  десятками. 
У пациентов с этим типом заболевания регистрируется 
вариабельность роста, базилярная импрессия, несовер-
шенный  дентиногенез,  нарушение  слуха.  Формирова-
ние  IV типа НО является следствием мутаций в  генах 
коллагена I типа (COL1A1 и COL1A2) с аутосомно-до-
минантным наследованием. 

В 2000 году классификация была дополнена V типом, 
который характеризуется хрупкостью кости от умерен-
ной до тяжелой. Отличительной особенностью данного 
типа является формирование гипертрофической костной 
мозоли  (после  переломов  или  хирургических  вмеша-
тельств) и оссификации межкостной мембраны на пред-
плечье,  которые  могут  привести  к  вторичному  вывиху 
головки лучевой кости [52]. Несовершенный остеогенез 
V типа имеет аутосомный доминантный паттерн, он яв-
ляется  результатом  повторяющейся  мутации,  которая 
приводит к добавлению пяти аминокислот в аминокис-
лотном терминале белка, который мешает функции.



457

Гений Ортопедии, том 27, № 4, 2021 г.

Несовершенный  остеогенез  был  известен  с  начала 
1980-х годов как доминантно наследуемое заболевание, 
вызванное мутациями в любом из  генов,  кодирующих 
коллаген типа I (то есть COL1A1 и COL1A2), основного 
компонента внеклеточного матрикса кости и кожи [40].

С 2006 года было определено, что новые мутации 
в  генах,  связанных  с  коллагеном,  имеют  различные 
типы  наследования  и  формируют  несовершенный 
остеогенез  [2,  4].  Идентификация  этих  новых  при-
чинных генов привела к адаптации исходной системы 
классификации несовершенного остеогенеза к новым 
результатам  генетических  исследований.  Появились 
как клинические,  так и  генетические классификации, 
охватывающие редкие формы несовершенного остео-
генеза, поскольку большинство новых генов не имеют 
специфических диагностических признаков.

В  клинической  классификации  новые  формы  рас-
стройства были объединены в типы D.O. Sillence от I до 
IV по клинической степени тяжести. Например, несовер-
шенный остеогенез типа II, перинатальная летальная фор-
ма,  включал  летальные мутации  коллагена  и  некоторые 
мутации CRTAP, LEPRE1, PPIB, SERPINH1 и SP7  [27]. 
Некоторые клинические классификации сохранили типы 
V, VI и VII, первоначально обозначенные клинически [54].

Эта классификация приводит к множеству несовме-
стимых ситуаций, включая повторное определение типа 
индивидуума по степени тяжести в течение его жизни 
и братьев и сестер с разными типами несовершенного 
остеогенеза. В том же типе люди будут иметь доминант-
ное или рецессивное наследование, что затрудняет гене-
тическое консультирование и  затрудняет исследования 
механизма заболевания и реакции на терапию.

В  генетической  классификации  типы  Sillence  ис-
пользуются  только  для  мутаций  коллагена,  и  нуме-
рация  продолжается  для  каждого  нового  открытия  в 
генах  [27]. Этот образец устраняет проблемы, упомя-
нутые выше, и обеспечивает лучшую организацию ис-
следований и клинического ведения, чем клиническая 
классификация. Тем не менее, генетическая классифи-
кация имеет недостаток в виде постоянно меняющего-
ся списка, который генетикам и родителям может быть 
сложно использовать, если он превышает десяток ти-
пов. Чтобы удовлетворить как клинические, так и ге-
нетические требования, A. Forlino et al. предположили 
[4], что функциональная метаболическая классифика-
ция будет иметь самое широкое применение и при этом 
позволит сохранить нумерацию генетических типов.

Подобная перегруппировка  синдрома Элерса-Дан-
лоса  по  функциям  оказалась  успешной  как  для  кли-
ницистов,  так  и  для  семей  [55].  В  этом  плане  гены, 
продукты которых действуют одним и тем же путем и, 
вероятно, имеют общие механизмы, объединены в пять 
функциональных  групп:  1)  дефекты  в  структуре  или 
процессинге коллагена (COL1A1, COL1A2 и BMP1) – 
группа A; 2) дефекты модификации коллагена (CRTAP, 
LEPRE1,  PPIB  и  TMEM38B)  –  группа  B;  3)  дефек-
ты  сворачивания  и  сшивания  коллагена  (SERPINH1, 
FKBP10 и PLOD2) – группа C; 4) дефекты окостенения 
или минерализации (IFITM5 и SERPINF1) – группа D; 
5) дефекты развития остеобластов с коллагеновой не-
достаточностью (WNT1, CREB3L1 и SP7) – группа E. 
Функциональная  генетическая  классификация  может 
быть с пользой дополнена параллельным баллом кли-
нической тяжести [56].

Таким образом, увеличение информации о генетиче-
ской природе несовершенного остеогенеза, привело к по-
явлению двух новых подходов к классификации: 1) более 
клинически обоснованного подхода, в котором новые ре-
цессивные типы помещаются под «клинический зонтик» 
типов по Sillence; 2) генетико-функционального подхода, 
в котором используемые типы Sillence (I–IV) зарезерви-
рованы для мутаций в COL1A1 или COL1A2,  а новым 
генам присваиваются дополнительные номера типов на 
основе мутации без клинической корреляции [2]. 

Однако использование этих классификаций в клини-
ческой практике вызывает затруднение вследствие отсут-
ствия выраженных отличий новых идентифицированных 
типов НО от четырех классических типов по Sillence.

Они подверглись критике со стороны клиницистов и ис-
следователей [4, 55]. В документе «Nosology and Classification 
of Genetic Skeletal Disorders», опубликованном в 2015 году, 
принят  фенотипический  критерий  для  классификации  не-
совершенного  остеогенеза,  ограниченный  пятью  типами 
(типы несовершенного остеогенеза 1–5) [3, 57, 58].

По мнению T. Palomo et  al.  [6], более оптимально 
описывать  типы  несовершенного  остеогенеза,  ука-
зывая  фенотипическую  тяжесть  и  вовлеченный  ген, 
как это было предложено F.S. Van Dijk et al. [3, 21]. В 
2019 году  эта  классификация  была  модифицирована 
(в  документе  «Nosology  and  Classification  of  Genetic 
Skeletal Disorder») (табл. 2) [22].

Таблица 2
Классификация несовершенного остеогенеза 
(модифицировано по G. Mortier et al. [22])

Тип НО Наследование Ген
Тип 1. Без деформаций, синие 
склеры АД COL1A1 

COL1A2
Тип 2. Перинатальная 
летальная форма

АД COL1A1
АД COL1A2
АР CRTAP
АР LEPRE1
АР PPIB

Тип 3. Прогрессирующая форма 
с деформацией костей

АД COL1A1
АД COL1A2
АД IFITM5
АР SERPINF1
АР CRTAP
АР LEPRE1
АР PPIB
АР SERPINH1
АР FKBP10
АР TMEM38B
АР BMP1
АР WNT1
АР CREB3L1
АР SPARC
АР TENT5A

Тип 4. В основном переменная 
форма, нормальная склера

АД COL1A1
АД COL1A2
АД WNT1
АД IFITM5
АР CRTAP
АР PPIB
АР FKBP10
АР SP7

Тип 5. Кальцификация 
межкостных мембран, 
гипертрофическая мозоль

АД IFITM5

Примечание: AД – аутосомно-доминантный; AР – аутосомно-рецес-
сивный.
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Отдельные типы НО по этой классификации клини-
чески характеризуются следующим образом [14]:

– НО 1 типа – это самая легкая форма НО, при кото-
рой не возникают деформации длинных трубчатых ко-
стей.  Большинство  страдающих  почти  «нормальные». 
Переломы чаще всего возникают во время всплеска под-
росткового  возраста. Ухудшение  слуха  характерно для 
молодых людей. Обычно наблюдается слабость связок 
с чрезмерной растяжкой суставов и  снижение мышеч-
ного тонуса. Обычно склеры имеют голубоватый цвет. 
Поражение зубов происходит редко. У некоторых людей 
диагноз ставится в зрелом возрасте [2, 59]. 

– НО 2 типа – самая тяжелая форма НО. Переломы 
обычно возникают внутриутробно. Течение обычно за-
канчивается перинатально смертельным исходом [2, 59].

– НО 3 типа – пациенты этого типа имеют наиболее 
тяжелое  совместимое  с жизнью клиническое  течение 
НО  и  склонны  к  развитию  тяжелой  деформации  ко-
стей. Диагноз обычно ставится при рождении. Дефор-
мации затрагивают длинные трубчатые кости и череп 
(относительная  макроцефалия).  Сколиоз  и  деформа-
ция грудной клетки (бочкообразная грудь) приводят к 
проблемам  с  дыханием. Пациенты  очень  низкого  ро-
ста  (иногда менее 1 м) и в основном используют ин-
валидную коляску. Они предрасположены к большому 
количеству переломов, часто более 200. Часто наруша-
ется слух. Во многих случаях пациентам требуется не-
сколько операций еще в детстве. Телескопические ин-
трамедуллярные стержни устанавливаются в длинных 
трубчатых костях у детей в период роста. Необходимы 
операции  при  прогрессировании  сколиоза.  Склеры  в 

основном синие. Базилярная платибазия – не редкость. 
Возможны неврологические осложнения [2, 59].

– НО  4  типа  –  очень  вариабелен  по  клиническим 
проявлениям. Пациенты невысокого роста, но сниже-
ние менее выражено, чем у больных 3 типа. Деформа-
ции костной системы также менее выражены, чем при 
3-ем типе. Сколиоз присутствует почти всегда. Может 
возникнуть базилярная платибазия, но она встречается 
реже и менее  выражена,  чем при 3  типе. Многие па-
циенты  могут  передвигаться  с  костылями  или  лишь 
изредка  нуждаются  в  инвалидной  коляске.  Склеры  в 
большинстве случаев нормального окраса [2, 59].

– НО 5  типа  –  типичным для  этого  типа  является 
формирование гиперпластической мозоли (после пере-
ломов  и  хирургических  вмешательств),  кальцифика-
ция перепонок между костями без признаков перелома. 
Особенно страдают синдесмозы на предплечье и голе-
ни. У пациентов с НО следует избегать про- и супина-
ционных движений предплечья или стопы. Для этого 
типа  характерна  дисплазия  средней  степени  тяжести, 
вызывающая первичные дефекты окостенения или ми-
нерализации эндохондральной кости, плохое качество 
кости, деформации позвоночника, в том числе сколиоз. 
Выполняют  рентгеновское  обследование,  чтобы  без 
всяких сомнений отнести пациента к этому фенотипу 
[3, 22, 28, 57, 60].

Классификация  различных  типов  несовершенного 
остеогенеза все еще остается предметом дискуссий и 
исследований. Остро  стоит  вопрос  о  создании  схемы 
классификации, которая не меняет критериев для но-
вых типов НО [2, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несовершенный  остеогенез  является  одной  из  са-
мых  распространенных  скелетных  дисплазий,  фено-
типически  и  генетически  гетерогенной  группой  на-
следственных  костных  заболеваний.  НО  свойственна 
высокая  степень  вариабельности  проявлений  даже  в 
пределах одного типа и одной семьи. Результаты ана-
лиза  распространенности  данного  заболевания  и  его 
различных форм в разных группах населения различ-
ных регионов мира остаются до конца не освещенны-
ми.  До  сих  пор  не  определена  степень  генетической 
гетерогенности  заболевания.  Продолжаются  исследо-
вания, идентифицирующие новые гены, вовлеченные в 
патогенез НО. Внедрение современных методов опре-

деления мутаций в генах способствовало прогрессу ис-
следования молекулярного патогенеза несовершенного 
остеогенеза, определению новых генов, мутации в ко-
торых могут привести к НО.

Большое  количество  причинных  генов  усложняет 
процесс  создания  оптимальной  классификации  НО. 
Трудность  создания  исчерпывающей  классификации 
подтипов НО состоит в том, что нет четкой взаимос-
вязи "фенотип-генотип", на основании мутации нельзя 
делать выводы о клинической тяжести. Классификация 
различных типов несовершенного остеогенеза все еще 
остается предметом продолжающихся дискуссий и ис-
следований.
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