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СЕМЕЙНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ НЕСОВЕРШЕННОГО 
ОСТЕОГЕНЕЗА: ИСХОДЫ БЕРЕМЕННОСТЕЙ, 
ТАКТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
РЕШЕНИЯ ПРОБЛЕМЫ

Несовершенный остеогенез является редким, наследственным, генетически гетерогенным заболеванием соединитель-
ной ткани и скелета, обусловленным мутацией генов, кодирующих коллаген, дифференцировку остеобластов, бел-
ков-ремодуляторов костной ткани и многих других генов. Клинически заболевание характеризуется комбинацией 
различных признаков: ломкостью костей, деформациями скелета, низкорослостью, наличием голубых склер, прогрес-
сирующей тугоухостью и аномалией дентиногенеза. Повышенная потребность в кальции во время беременности и 
кормления грудью обуславливает снижение минеральной плотности костной ткани матери и увеличение риска пере-
ломов. Вынашивание беременности при несовершенном остеогенезе противопоказано из-за высокой частоты тяжелых 
и смертельных осложнений, как для матери, так и для плода.
В статье представлено описание семейного наблюдения четырех поколений женщин (бабушка мать, дочь, внуки) с 
несовершенным остеогенезом, а также исхода двух беременностей у одной из них (дочери), прослеженных непосред-
ственно авторами. Представленное клиническое наблюдение демонстрирует высокую частоту наследования несовер-
шенного остеогенеза, важность своевременного генетического консультирования и необходимость назначения пато-
генетической терапии, что призвано способствовать улучшению прогноза течения заболевания и снижению 
инвалидизации.
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FAMILY SURVEILLANCE OF OSTEOGENESIS IMPERFECTA: PREGNANCY OUTCOMES, TACTICAL 
APPROACHES, AND PROSPECTS FOR SOLVING THE PROBLEM

Osteogenesis imperfecta is a rare, hereditary, genetically heterogeneous disease of connective tissue and skeleton caused by 
mutation of genes encoding collagen, osteoblast differentiation, bone tissue remodulator proteins and many other genes. It 
is clinically characterized by a combination of different features: brittle bones, skeletal deformities, stunting, blue sclerae, 
progressive hearing loss and abnormal dentinogenesis. The increased need for calcium during pregnancy and lactation causes 
a decrease in maternal bone mineral density and an increased risk of fractures. At the same time, carrying the pregnancy to 
term is contraindicated because of the high incidence of severe and fatal complications for both mother and fetus.
This article presents a description of a family observation of four generations of women (maternal grandmother, daughter, 
grandchildren) with osteogenesis imperfecta, and the outcome of two pregnancies in one of them (daughter), traced directly 
by the authors. This demonstrates the high frequency of inheritance of osteogenesis imperfecta, the importance of timely 
genetic counseling and the need to prescribe pathogenetic therapy, which is intended to improve the prognosis of the course 
of the disease and reduce disability.
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Несовершенный остеогенез (НО) является чрез-
вычайно редким, генетически обусловленным 

заболеванием соединительной ткани и скелета. 
Патогенез НО заключается в первичном дефекте 
белкового матрикса костей и соединительной ткани 
с развитием остеопении. Клинически заболевание 
характеризуется патологической ломкостью костей, 

низким ростом, наличием голубых склер, прогрес-
сирующим снижением слуха и аномалией дентино-
генеза [1].

Частота несовершенного остеогенеза в мире в 
среднем составляет 6-7 на 100 тыс. новорожденных, 
при этом в Российской Федерации, по данным 
Федерального регистра, в 2015 г. – 1,08 на 100 тыс. 
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детей. Максимальная частота заболевания в нашей 
стране регистрируется в Сибирском и Приволжском 
федеральных округах – соответственно 1,5 и 1,35 на 
100 тыс. детей, в свою очередь, самые низкие пока-
затели частоты – в Северо-Западном федеральном 
округе – 0,28 на 100 тыс. [1].

Традиционно причиной несовершенного остеоге-
неза считают нарушение синтеза коллагена I типа, 
как основного структурного компонента костного 
матрикса, при этом дефект может наблюдаться как 
в структуре белка, так и в нарушении его экспрес-
сии. В большинстве случаев (90 %) отмечается ау-
тосомно-доминантное наследование мутаций в генах 
COL1A1 и COL1A2, отвечающих за синтез α1- и 
α2-цепей коллагена [2-5]. Известно, что мутации в 
гене COL1A1, как правило, имеют более тяжелые 
клинические проявления, нежели в гене COL1A2 [6, 
7]. Позже были установлены рецессивные варианты 
НО, обусловленные мутациями генов белков, отве-
чающих за формирование тройничной спирали кол-
лагеновых цепей и ремоделирование костной ткани 
(CRTAP, LEPRE1, PPIB), так называемые некол-
лагеновые мутации [6, 8, 9]. В настоящее время 
установлено более полутора десятков новых генов и 
мутаций, ответственных за развитие НО. Такая ге-
нетическая гетерогенность обуславливает клинический 
полиморфизм заболевания [10].

Первая рабочая классификация НО была предло-
жена Sillence  D.O. (1979  г.), где выделены четыре 
основных типа несовершенного остеогенеза [11].

I тип – поздний несовершенный остеогенез или 
несовершенный остеогенез Лобштейна, является 
аутосомно-доминантным вариантом наследования, 
характеризуется ломкостью костей, наличием голу-
бых склер, ранней потерей слуха, незначительным 
отставанием роста. При подтипе I-A отсутствует 
нарушение дентиногенеза, при подтипе I-B и I-C, 
напротив, наблюдается.

II тип является перинатально-летальной формой 
заболевания (синдром Вролика), характеризуется 
наличием саблевидно-варусных деформаций бедрен-
ных костей, крайне высокой ломкостью костей, 
многочисленными внутриутробными переломами с 
деформациями костей скелета. Кроме того, наблю-
дается голубая окраска склер, мембранозный череп 
и характерен синдром дыхательных расстройств. 
Смерть, как правило, наступает в перинатальном 
периоде. Для II-A подтипа характерны короткие 
широкие бедренные кости с неровными волнистыми 
контурами и костные мозоли на ребрах. Для II-B – 
деформация бедренных костей, при этом изменения 
ребер в виде костных мозолей выражены в меньшей 
степени. В случаях II-C подтипа наблюдаются 
истонченные, удлиненные, прямоугольной формы 
трубчатые кости с переломами различной степени 
выраженности, в свою очередь, ребра тонкие, с 
наличием костных мозолей.

III  тип – прогрессивно-деформирующий тип, с 
многократно повторяющимися переломами длинных 
трубчатых костей, в том числе во время родов, с 
неуклонной деформацией скелета, а также развити-

ем кифосколиоза. Характерны признаки: треуголь-
ная форма лица, гипермобильность суставов и несо-
вершенный дентиногенез. При этом склеры имеют 
нормальный цвет и отсутствует изменение слуха. 
Из-за нарушения структуры хрящевой пластины 
роста наблюдается модификация метафизов и эпи-
физов костей в виде «попкорна».

IV тип НО является аутосомно-доминантным ва-
риантом заболевания, занимающим промежуточное 
положение между I и III типами. Характеризуется 
редкими переломами с постепенным развитием де-
формации костей, при этом склеры имеют нормаль-
ный цвет, и нет нарушения слуха. При подтипе IV-A 
отсутствует нарушение дентиногенеза, при IV-B под-
типе наблюдается несовершенный дентиногенез.

Заболевание встречается с одинаковой частотой, 
как у мужчин, так и у женщин, и не зависит от 
расовой и этнической принадлежности. Половину 
всех случаев НО составляют I и IV типы заболева-
ния (по 3-4 случая на 100 тыс. детей), II и III типы 
наблюдаются в среднем до 1-2 случая на 100 тыс. 
детей [4, 12-14].

Последний вариант генетической классификации 
НО включает XIX типов [6, 15-17].

Согласно данным отечественной и зарубежной 
литературы, НО считают противопоказанием для 
вынашивания беременности в связи с высоким ри-
ском летального исхода для матери и плода. При 
наступлении беременности рекомендуется искус-
ственное прерывание [18, 19]. При этом в литерату-
ре есть сообщения о случаях успешного родоразре-
шения [20].

Представляем описание семейного наблюдения 
несовершенного остеогенеза и благополучного исхо-
да двух беременностей у одной из женщин, наблю-
даемых авторами. Предлагаемый случай полезен в 
плане приобретения опыта организации помощи 
семьям с орфанными заболеваниями, ведения бере-
менности, родов и наблюдения в целом.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка А., 26  лет, поступила в ГАУЗ 
«Прокопьевская городская больница» 02.08.2016 г. 
с диагнозом «Беременность 39  недель. Головное 
предлежание. Хроническая внутриутробная гипок-
сия плода». Беременность первая, планированная, 
перед наступлением беременности проведена прегра-
видарная подготовка (Фолиевая кислота, 
Йодомарин).

Из анамнеза: Первый перелом у пациентки про-
изошёл в 11  лет, до 26-летнего возраста было в 
общей сумме 19 переломов (неоднократные перело-
мы 4-й и 5-й пястных костей левой кисти, чрезмы-
шелковые переломы левой плечевой кости, перело-
мы пяти плюсневых костей левой стопы, перелом 
тел Th 4-9 позвонков). Лечение проводилось само-
стоятельно, по инициативе родителей препаратами 
кальция и витамином Д.

В сроке беременности 7-8 недель пациентка была 
госпитализирована в гинекологическое отделение по 
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поводу угрозы прерывания беременности, отслойки 
хориона, где в течение 7 дней проводилась терапия: 
Дидрогестерон, Фолиевая кислота, Йодомарин, све-
чи с папаверином, Транексамовая кислота. Выписана 
с прогрессирующей беременностью. В женской кон-
сультации наблюдалась регулярно с 8-недельного 
срока гестации. В сроке 11  недель беременности 
перенесла острую респираторную вирусную инфек-
цию, осложнившуюся отитом, лечилась с участием 
оториноларинголога, проводилась симптоматиче-
ская терапия без антибактериальных препаратов. В 
сроке 18 недель гестации госпитализирована в уро-
логическое отделение ГАУЗ «ПГБ», где проводи-
лось лечение гестационного пиелонефрита (инфузи-
онная терапия, Канефрон  Н). В сроке 30  недель 
беременности диагностирована бессимптомная бак-
териурия, назначалась терапия Канефроном. В сро-
ке 32  недель беременности появился выраженный 
болевой синдром в области спины без четкой лока-
лизации, в связи с чем рекомендовали ношение 
дородового бандажа и снижение физических нагру-
зок. При выполнении УЗИ скринингов патология 
плода не выявлена.

Объективно: При поступлении в родильный дом 
соcтояние удовлетворительное, жалобы на выражен-
ные боли в позвоночнике. Роcт – 165  см, вес – 
58  кг. Осанка вялая, уcилены грудной кифоз и 
поясничный лордоз. Оcь конечностей ровная. 
Общий мышечный тонуc cохранен. Череп треуголь-
ной формы, cклеры c голубым оттенком.

В легких с обеих сторон дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Частота дыхания – 18 в 1 минуту. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, шумов нет. Частота сер-
дечных сокращений – 77 в 1 минуту. Артериальное 
давление – 130/70 мм рт. ст. По данным клиниче-
ского и биохимического исследования (анализы 
крови, анализ мочи, электрокардиограмма) патоло-
гия не выявлена. Консультация генетика и прена-
тальный консилиум для решения вопроса о тактике 
ведения и родоразрешения, не проводились, так как 
диагноз «Несовершенный остеогенез» первоначаль-
но не был установлен.

При выполнении УЗИ плода: Предполагаемая 
масса – 3500 г, в околоплодных водах определялась 
взвесь в большом количестве. Пороки развития пло-
да не обнаружены. Принимая во внимание доношен-
ный срок гестации у первобеременной, данные ана-
мнеза и объективного осмотра, принято решение о 
введении родов через естественные родовые пути.

06.08.2016  г. развилась активная родовая дея-
тельность, при раскрытии маточного зева 7 см вы-
полнена амниотомия, через 18 часов от начала ро-
довой деятельности родилась живая доношенная 
девочка массой 3270 г, длиной 52 см, с оценкой по 
шкале Апгар 7 и 8 баллов. При рождении у ребенка 
выявлен перелом ключицы слева. При ревизии ро-
довых путей установлен разрыв промежности II сте-
пени, разрыв ушит кетгутом и шелком. В послеро-
довом периоде с профилактической целью пациент-
ке проводилась антибактериальная терапия цефтри-
аксоном 1 г. 2 раза в день внутримышечно в течение 

3 дней. Послеродовый период протекал без ослож-
нений. Выписана с ребенком на 4-е сутки в удовлет-
ворительном состоянии. На 6-е сутки выполнено 
снятие швов на промежности амбулаторно.

После выписки из родильного дома, в связи с 
продолжающимися интенсивными болями в позво-
ночнике, пациентке выполнено МРТ позвоночника, 
был диагностирован компрессионный перелом тел 
позвонков Th4-9 и L1, рекомендовано ограничение 
физических нагрузок, ношение бандажа.

В последующем у ребенка (дочери пациентки А.) 
установлены плоскостопие, близорукость и наличие 
голубых склер. С момента рождения до 4-х летне-
го возраста, помимо перелома ключицы в родах, 
произошло еще два перелома костей в результате 
травм с несоответствующей силой: в возрасте 11-ти 
месяцев – перелом большеберцовой кости справа, в 
3 г. 9 мес. – перелом костей предплечья. В возрас-
те 4-х лет ребенку впервые, по инициативе пациент-
ки А., выполнено исследование ДНК методом кли-
нического секвенирования панели «Заболевания со-
единительной ткани», обнаружена мутация 
chr17:48269340С> T в гене COL1A1 в гетерозигот-
ном состоянии. На этом основании установлен диа-
гноз «Несовершенный остеогенез 1  тип». Впервые 
консультирование ребенка междисциплинарной 
группой специалистов Центра врожденной патоло-
гии клиники GMS в г.  Москва в составе генети-
ка-эндокринолога, двух педиатров, реабилитолога и 
ортопеда проведено лишь через два года, в возрас-
те 6-ти лет, после свершения компрессионного пере-
лома тела позвонка Th7 (17.05.2023).

Вторая беременность была планированная и на-
ступила через 4 года после первых родов. В жен-
ской консультации наблюдалась регулярно с 7-8 не-
дельного срока гестации. Беременность протекала 
на фоне угрозы прерывания беременности в сроке 
беременности 15-16  недель, отслойки плаценты, 
проводилось стационарное лечение (Дюфастон, 
Фемибион, Йодомарин, свечи с папаверином, 
Транексам). При выполнении скринингового УЗ-
исследования патология плода не выявлена.

Для родоразрешения, в возрасте 31  года паци-
ентка поступила в ГБУЗ «ПГБ» за 6 недель до ро-
доразрешения (13.05.2021  г.) с диагнозом: 
«Беременность 34  недели. Головное предлежание. 
Хроническая внутриутробная гипоксия плода». При 
поступлении в родильный дом впервые, на основа-
нии выявленной мутация chr17:48269340С> T в 
гене COL1A1 у дочери пациентки, был указан диа-
гноз «Несовершенный остеогенез».

Кроме того, дополнительное уточнение семейно-
го анамнеза позволило выявить следующие данные: 
у бабушки по материнской линии (1925  г. рожде-
ния) наблюдались: множественные переломы, двух-
сторонняя тугоухость с последующим развитием 
глухоты, миопия, плоскостопие и кифотическая 
деформации позвоночника.

У мамы пациентки А. (1961 г. рождения) с 2-х 
летнего возраста по настоящее время (63 года) за-
фиксирован 21 перелом костей различной локализа-
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ции (бедер, плечевых костей, множественные пере-
ломы большеберцовых и малоберцовых костей, ко-
стей пальцев ног, поясничных позвонков). Первые 
роды в возрасте 21  года, осложнились переломом 
костей таза, родился мальчик (брат пациентки А.), 
длиной 50 см, массой 3000 г, у которого также на-
блюдались множественные переломы, в общем ко-
личестве 12 (переломы костей носа, пальцев ног и 
рук, тел грудных позвонков). Кроме того, наблюда-
ется деформация грудной клетки (асимметрия), 
сколиоз II ст., миопия высокой степени, астматиче-
ский бронхит. С 9 лет состоит на учёте у генетика 
с диагнозом: «Несовершенный остеогенез, аутосом-
но-доминантный тип наследования». Является инва-
лидом II. Б 2, дважды в год получает лечение (ви-
тамин D, Кальциферол). Имеет двух здоровых де-
тей. Вторые роды у матери нашей пациентки были 
в возрасте 29  лет, родилась дочь (пациентка А.), 
длиной 49 см, массой 3000 г. Беременность и роды 
протекали без особенностей. Впервые лечение бис-
фосфонатами матери пациентки было назначено в 
возрасте 58 лет.

При поступлении пациентки А. в акушерское 
отделение: состояние удовлетворительное, жалоб 
нет. Рост 165 см, вес 44,7 кг, ИМТ = 16,16 кг/м2, 
что расценено как недостаточная масса тела. Все 
остальные данные, касаемые телосложения, преж-
ние. В легких с обеих сторон дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет. Частота дыхания – 20 в 1 минуту. 
Тоны сердца ясные, ритмичные, шумов нет. Частота 
сердечных сокращений – 70 в 1  минуту. 
Артериальное давление – 110/74  мм рт. ст. По 
параклиническим данным: латентный дефицит же-
леза (гемоглобин – 113  г/л), протеинурия 
(0,074  г/л), электрокардиограмма без патологии. 
При УЗ-исследовании предполагаемая масса плода 
3600  г, пороки развития плода не обнаружены. 
Принимая во внимание доношенный срок гестации 
у повторнобеременной, данные анамнеза и объек-
тивного осмотра, ведение родов запланировано че-
рез естественные родовые пути.

01.06.2021  г. развилась активная родовая дея-
тельность, во время родов отмечалась слабость по-
туг, выполнялась эпизиотомия. Через 10  часов от 
начала родовой деятельности родился живой доно-
шенный мальчик массой 3760 г, длинной 56 см, с 
оценкой по шкале Апгар 8 и 8 баллов. В послеро-
довом периоде с профилактической целью пациент-
ке проведена антибактериальная терапия цефтриак-
соном 1 г 2 раза в день внутримышечно в течение 
3 дней. Послеродовый период протекал без ослож-
нений. Выписана с ребенком на 9-е сутки в удовлет-
ворительном состоянии.

У сына пациентки А. установлено наличие голу-
бых склер, в течение 3-х лет жизни произошли три 
перелома костей: в возрасте 8 месяцев – перелом 
большеберцовой кости справа, в 1 г. 6 мес. – пере-
лом большеберцовой кости слева со смещением, в 
возрасте 3 лет – компрессионный, стабильный, не-
осложненный, непроникающий перелом тела 
Th11 позвонка.

После консультирования междисциплинарной 
группой специалистов Центра врожденной патоло-
гии клиники GMS в г. Москва пациентке А. вместе 
с ее детьми впервые предложена госпитализация в 
отделение наследственных болезней НИИ медицин-
ской генетики в г. Томск, где проведено полноцен-
ное лечение: Золедроновая кислота (азотсодержа-
щий бисфосфонат), Колекальциферол. Даны реко-
мендации повторных курсов два раза в год.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обсуждаемом клиническом наблюдении, не-
смотря на высокую частоту переломов в анамнезе, 
как у пациентки, так и у мамы, бабушки, старшего 
брата, отсутствовала настороженность в плане нали-
чия НО, как и не обсуждался вопрос о медико-ге-
нетическом консультировании. Соответственно, пер-
вая беременность и роды у пациентки А. велись без 
учета наличия заболевания, а также материнских и 
перинатальных рисков. Так, при первой беременно-
сти выраженный болевой синдром в области спины 
с 36-недельного срока, при проведении МРТ, ока-
зался следствием вовремя не диагностированного 
компрессионного перелома тел позвонков Th4-9 и 
L1. Между тем, одним из наиболее распространен-
ных симптомов у женщин с НО во время беремен-
ности или после родов, являются именно боли в 
области спины [21].

В связи с этим, ведение беременности и после-
родового периода у таких женщин должно быть на-
правлено на оптимальный контроль модифицируе-
мых факторов риска остеопороза, особенно при низ-
кой минеральной плотности костей, вплоть до ис-
ключения грудного вскармливания [22]. Отсутствие 
знаний у акушеров-гинекологов, касаемых НО и, 
соответственно, настороженности в плане риска ос-
ложнений, на деле реализовалось пассивным наблю-
дением таких женщин в нескольких поколениях. На 
самом деле ситуация требовала организации опти-
мальной медицинской помощи и междисциплинар-
ного подхода с участием генетиков, педиатров, реа-
билитологов, ревматологов, эндокринологов, хирур-
гов-ортопедов, стоматологов, психологов и социаль-
ных работников [23].

Из-за высокого риска осложнений (переломы, 
кровотечения, разрыв матки, повышенная заболева-
емость новорожденных) вынашивание беременности 
при НО противопоказано, при ее наступлении ре-
комендуется прерывание [18, 19, 24, 25]. К счастью, 
несмотря на серьезные риски, в зарубежной и оте-
чественной литературе описаны случаи благополуч-
ных самопроизвольных родов через естественные 
родовые пути [26]. Хотя, вопрос о методе родораз-
решения всегда решается индивидуально, причем 
известно, что кесарево сечение не снижает частоту 
переломов у детей [27].

В Российской Федерации НО относится к груп-
пе редких (орфанных) заболеваний и помощь таким 
пациентам регламентируется Федеральным законом 
№ 323-ФЗ от 21 ноября 2011 г. «Об основах охра-
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ны здоровья граждан в Российской Федерации». С 
целью обеспечения лекарственными препаратами, в 
нашей стране формируется Федеральный регистр 
лиц, страдающих жизнеугрожающими и хрониче-
скими прогрессирующими редкими (орфанными) 
заболеваниями.

Медикаментозная терапия НО заключается в 
назначении бисфосфонатов и памидроновой кисло-
ты, что способствует уменьшению болей в костях, 
улучшению двигательной активности и, соответ-
ственно, нормализации мышечного тонуса со сниже-
нием риска переломов [28]. Являясь синтетическими 
аналогами природных пирофосфатов, устойчивых к 
действию собственных ферментов организма, они 
составляют костный матрикс и проявляют свойства 
активных ингибиторов остеокластов и костной ре-
зорбции.

В настоящее время созданы клиники федераль-
ного уровня, где дети и взрослые могут получить 
хирургическое и терапевтическое лечение. Примером 
такого учреждения является отделение наследствен-
ных болезней НИИ медицинской генетики в 
г. Томск, где впервые начато полноценное лечение 
пациентке А. и ее детям.

Приведенное клиническое наблюдение демон-
стрирует высокий риск наследования аутосомно-до-
минантного варианта несовершенного остеогенеза. 

В связи с чем, проведение молекулярно-генетиче-
ского исследования на предмет мутаций в гене кол-
лагена при каждой последующей беременности в се-
мье с НО является необходимым мероприятием. С 
одной стороны, это позволит начать своевременную 
патогенетическую терапию, снижая риск переломов 
и инвалидизации. С другой – с целью рождения 
здорового ребенка использовать вспомогательные 
репродуктивные технологии с доимплантационной 
генетической диагностикой мутации гена коллагена.

Данный пример семейного наблюдения демон-
стрирует наличие слабой преемственности системы 
организации диагностики и лечения НО в городах 
Кемеровской области, а также отсутствие отлажен-
ной связи между врачами педиатрической и взрослой 
служб. В свою очередь, соблюдение преемственно-
сти и использование междисциплинарного подхода 
позволит не только улучшить диагностику и лече-
ние, но и максимально повысить качество жизни 
пациентов [29].
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