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Генерализованный остеопетроз (ГО) – это редкое наследственное заболевание, характеризующееся системным склерозировани-
ем костей скелета, нарушением костно-мозгового кроветворения и, как следствие, развитием тяжелой анемии, очагов экстра-
медуллярного кроветворения в различных паренхиматозных органах. Проблема ГО актуальна и для Российской Федерации. Ради-
кальным методом терапии является аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). В статье 
приведен опыт лечения пациентов с ГО в отделении трансплантации костного мозга РДКБ.
В период с 2010 по 2017 г. алло-ТГСК выполнена 6 пациентам с аутосомно-рецессивной формой ГО. Медиана возраста – 5,5 года 
(1–11 лет). Алло-ТГСК выполнялась с использованием миелоаблативного режима кондиционирования с включением препаратов 
треосульфан, флударабин и мелфалан. Восстановление донорского лейкопоэза было зафиксировано у 5 из 6 пациентов. У 1 боль-
ного, реципиента пуповинной крови, восстановления донорского лейкопоэза не произошло. В раннем посттрансплантационном 
периоде тяжелых токсических осложнений зафиксировано не было. У 1 пациента была зафиксирована реакция «трансплан-
тат против хозяина», кожная форма I степени. У 5 больных через 2–5 мес после ТГСК отмечалась гиперкальциемия, купиро-
ванная введением бисфосфонатов. Один пациент с нейродегенеративной формой болезни умер в раннем посттрансплантаци-
онном периоде на фоне нарастания гидроцефально-гипертензионного синдрома (у него был зафиксирован донорский гемопоэз).  
У 4 пациентов с успешной алло-ТГСК длительность наблюдения составила от 5 до 42 мес (медиана – 26 мес). После ТГСК  
у больных отмечается полное восстановление гемопоэза, частичная коррекция деформации черепа, ускорение темпов роста дли-
ны тела. 
Таким образом, алло-ТГСК является эффективным методом системного контроля заболевания. Поражение центральной нерв-
ной системы не корригируется алло-ТГСК, что требует как можно более ранней диагностики и начала радикальной терапии до 
наступления тяжелой инвалидизации.
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Generalized osteopetrosis is a rare hereditary disease characterized by systemic sclerosis of the bones of the skeleton, disorder of bone 
marrow hematopoiesis and, as a consequence, development of severe anemia and appearance of extramedullary hematopoiesis foci in 
various parenchymal organs. The problem of osteopetrosis is also relevant for the Russian Federation. A radical approach is the allogeneic 
hematopoietic stem cells transplantation (allo-HSCT). The article presents the experience of treating patients with osteopetrosis in the 
department of bone marrow transplantation of the Russian Children Clinical Hospital (RCCH).
In the period from 2010 to 2017 allo-HSCT was performed in 6 patients with autosomal recessive form of osteopetrosis. The median age 
was 5.5 years (1–11 years). Allo-HSCT was performed using the myeloablative regimen of conditioning with treosulfan, fludarabine and 
melphalan. Reconstitution of donor leukopoiesis was recorded in 5 of 6 patients. In 1 patient, a recipient of umbilical cord blood, there was 
no reconstitution of donor leukopoiesis. In the early posttransplant period, severe toxic complications were not recorded. One patient had  
a graft-versus-host reaction, a cutaneous form, I degree. In 5 patients, hypercalcemia was observed in 2–5 months after HSCT, relieved by 
the admission of bisphosphonates. One patient with a neurodegenerative form of the disease died in the early posttransplant period during 
deterioration of a hydrocephalic-hypertensive syndrome (donor hematopoiesis was confirmed). In 4 patients with successful allo-HSCT, the 
follow-up period was from 5 to 42 months (median – 26 months). All patients have complete hematologic recovery, partial correction of the 
skull deformity, acceleration of growth rates of the body length.
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Thus, allo-HSCT is an effective method of systemic disease control. The defeat of the central nervous system is not corrected by allo-HSCT, 
which requires earlier diagnosis and the initiation of radical therapy before the onset of severe disability.

Key words: osteopetrosis, children, diagnosis, transplantation of hematopoietic stem cells, results

Введение 
Генерализованный остеопетроз (ГО, болезнь Аль-

берс-Шенберга, мраморная болезнь, врожденный 
злокачественный остеопетроз, генерализованный 
остеосклероз) – гетерогенная группа орфанных за-
болеваний, характеризующаяся повышением рент-
генологически определяемой плотности костей, вы-
званной нарушением дифференцировки и функции 
остеокластов. Характерный рентгенологический при-
знак поражения скелета – плотные, похожие на мра-
мор кости. Впервые ГО был описан в 1904 г. немец-
ким рентгенологом Альберс-Шенбергом, который на 
рентгенограмме 26-летнего больного с часто возни-
кающими переломами костей после незначительны[ 
травм обнаружил необычную плотность и бесструк-
турность костей скелета, создававшие впечатление, 
что скелет состоит не из костей, а из белого мрамора. 
В последующем наблюдение за этим больным было 
продолжено доктором Рейхе, который кроме описан-
ных выше симптомов зафиксировал у пациента нали-
чие тяжелой анемии и некроза челюсти [1]. 

ГО распространен повсеместно. Суммарная часто-
та ГО в популяции составляет 1:100 000 живых новоро-
жденных. Одним из основных механизмов патогенеза 
ГО является нарушение равновесия между формиро-
ванием кости, осуществляемой остеобластами и кост-
ной резорбцией, выполняемой остеокластами. Кли-
ническая картина ГО характеризуется выраженным 
клиническим полиморфизмом, что значительно за-
трудняет диагностику на ранних этапах болезни. Для 
клинической картины ГО характерна классическая 
триада симптомов: 

- рентгенологическая картина костного скелета 
(кости, похожие на мрамор, склерозированные);

- тяжелая нормохромная гипопластическая ане-
мия;

- выраженная гепатоспленомегалия [1]. 
Для данного заболевания характерен различный 

тип наследования как по аутосомно-доминантному, 
Х-сцепленному рецессивному, так и по аутосомно-ре-
цессивному типу. В последнем случае заболевание 
протекает наиболее тяжело, что обусловлено наличи-
ем гомозиготного состояния по мутантному аллелю. 
Всем пациентам с ГО показано назначение симптома-
тической терапии, направленной на коррекцию выяв-
ляемых расстройств [2, 3]. 

Одним из возможных и эффективных методов те-
рапии ГО рассматривается проведение аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

(алло-ТГСК) как от родственного, так и неродствен-
ного донора. Впервые успешная алло-ТГСК от род-
ственного донора пациенту со злокачественной мла-
денческой формой ГО была выполнена в 1980 г. [4]. 
В 1994 г. E.J.A. Gerritsen et al. доложили о результатах 
алло-ТГСК, проведенных 69 пациентам с различны-
ми формами ГО [5]. У 4 больных, получивших немие-
лоаблативное кондиционирование перед алло-ТГСК, 
была зарегистрирована лишь кратковременная по-
ложительная динамика, в то время как у остальных  
65 пациентов отмечался длительный положитель-
ный ответ. Общая выживаемость при алло-ТГСК от 
HLA-идентичного родственного донора составила  
79 %, а от неродственного донора – 13 %. У 2 из 15 па-
циентов с нарушениями зрения было отмечено улуч-
шение после успешной алло-ТГСК. Таким образом,  
к настоящему моменту ТГСК может быть рассмотре-
на как один из эффективных методов терапии этого 
редкого заболевания. Исход проведенной процедуры 
зависит от времени ее проведения. 

Этиология, патогенез, клиническая картина генера-
лизованного остеопетроза

В зависимости от возраста манифестации и степе-
ни выраженности клинических симптомов различа-
ют 3 основные формы ГО: аутосомно-доминантную 
(OMIM:166600; 607634); летальную аутосомно-рецес-
сивную (OMIM:259700); умереннотяжелую аутосом-
но-рецессивную (OMIM:259710)  [1–3]. 

Аутосомно-рецессивная форма наиболее неблаго-
приятная и встречается в общей популяции с часто-
той 1:250 000 новорожденных [6]. В некоторых гео-
графических регионах и у представителей отдельных 
этнических групп частота случаев заболевания выше 
средней в популяции. В частности, в России отмечено 
значительное число заболевших в Республике Чува-
шия, где аутосомно-рецессивным вариантом болеет  
1 из 3879 новорожденных [7]. Аутосомно-доминант-
ный вариант выявляется с частотой 1 на 20 000 живых 
новорожденных [8].

Клинически аутосомно-рецессивный вариант 
проявляется в раннем возрасте, обычно через 3–5 
мес после рождения. Характерными признаками яв-
ляются грубые деформации костей скелета и черепа, 
сдавление структур головного мозга, нарастание кос-
тномозговой недостаточности. 

Существуют формы с Х-сцепленным (OLEDAID) 
и аутосомно-рецессивным типом наследования (LAD-
III), протекающие с иммунодефицитом. Мутация  
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в гене карбоангидразы II (СА-II) приводит к развитию 
почечного тубулярного ацидоза, который обусловлен 
нарушением реабсорбции HCO

3
- в проксимальных 

канальцах почек [9]. У некоторых пациентов течение 
заболевания осложняется гипокальциемией с кри-
тическим снижением уровня кальция, что приводит  
к судорогам. При всех вариантах аутосомно-рецессив-
ного ГО часто развиваются жизнеугрожающие ослож-
нения – патологические переломы, панцитопения  
с экстрамедуллярным гемопоэзом и кровотечениями. 
Обычно продолжительность жизни таких больных со-
ставляет от 2 до 6 лет [1–3]. 

Частота встречаемости различных генетических 
вариантов аутосомно-рецессивного остеопетроза 
представлена на рис. 1.

Рис. 1. Частота встречаемости мутаций генов при аутосомно-рецес-
сивном остеопетрозе [8]
Fig. 1. Frequency of occurrence of gene mutations in autosomal recessive 
osteopetrosis [8]

При «поздних» аутосомно-доминантных формах 
заболевание в 40 % случаев длительно протекает бес-
симптомно, редко сопровождается тяжелой костно-
мозговой недостаточностью и иногда диагностируется 
случайно при рентгенографии. Несмотря на стертость 
клинических манифестаций, заболевание может зна-
чительно ухудшать качество жизни. Таких пациентов 
беспокоят рецидивирующие оссалгии, сколиоз, сни-
жение зрения и слуха. 

Описаны 2 типа доминантной формы ГО, осно-
ванных на клинических и радиологических разли-
чиях. Тип 1 характеризуется мутацией в гене LRP5  
и протекает наиболее благоприятно: характеризует-
ся легким диффузным или локальным остеосклеро-
зом, что обусловлено преобладанием остеогенеза над 
остеорезорбцией. Этот фенотип не характеризуется 
увеличением частоты переломов. Рентгенологически 
определяется характерное утолщение костей. Изред-
ка происходит утолщение костей с сужением есте-
ственных отверстий и каналов черепа, компрессией 
черепно-мозговых нервов. Тип 2 (болезнь Шенбер-
га) характеризуется гетерогенными проявлениями от 
асимптоматических до тяжелых форм. У 75 % паци-
ентов диагностируются атравматические переломы 
длинных трубчатых костей, остеомиелиты нижней 
челюсти. Сдавление черепных нервов проявляется 

парезами лицевого нерва, снижением слуха и зрения  
в 5 % случаев. Ранняя смертность у пациентов с ГО 
2-го типа редка, однако качество жизни может быть 
очень плохим [3].

В табл. 1 приведены классификация и клини-
ческие проявления описанных генетических типов 
остеопетроза.

Ранее считалось, что патогенетически ГО является 
результатом функциональной дисфункции остеокла-
стов [11, 12]. В последующие годы для изучения влия-
ния обнаруживаемых при остеопетрозе мутаций были 
использованы мышиные модели, изучение которых 
показало, что большинство форм остеопетроза явля-
ются результатом нарушения пролиферации и диффе-
ренцировки остеокластов, а не нарушением функции 
зрелых клеток. Обнаружено, что часть возможных 
мутаций, полученных в мышиных моделях, не наблю-
дается у пациентов и, по-видимому, они связаны с ле-
тальностью эмбриона [9, 11, 12].

В процессе формирования кости происходит  
2 основных процесса: синтез и резорбция костно-
го матрикса. Обеспечивают эти процессы 2 основ-
ных вида клеток: остеобласты и остеокласты [13]. 
Остеобласты – это клетки мезенхимального проис-
хождения, формируют костный матрикс из коллагена 
I типа. Резорбция кости осуществляется остеокласта-
ми, которые происходят из клеток-предшественников 
макрофагов костного мозга. Клетки-предшествен-
ники остеокластов из кровеносного русла переходят  
в костную ткань, где происходит их агрегация в ме-
сте резорбции кости и дальнейшая дифференциров-
ка до зрелых крупных многоядерных клеток – зрелых 
остеоклатов. Процесс дифференцировки происходит 
под влиянием макрофагального колониестимулирую-
щего фактора M-CSF. 

В группе аутосомно-рецессивного варианта остео-
петроза выделен так называемый osteoclast-poor остео-
петроз с низким количеством остеокластов в костном 
мозге. При данной форме заболевания пролиферации 
остеокластов не происходит. Описано 2 вида мутаций 
в этом случае: в гене, кодирующем ростовой фактор 
остеокластов RANK, и рецепторе-активаторе нукле-
арного фактора kappa B (RANKL)-лиганд (TNFSF11) 
[1, 9, 14].

Подходы к терапии ГО различаются для разных 
форм заболевания и групп пациентов (табл. 2). При 
аутосомно-доминантном варианте, как правило, 
проводится поддерживающая терапия, включающая 
витамин D и препараты кальция. В редких случаях 
требуется выполнение оперативного лечения в це-
лях предотвращения сдавления краниальных нервов  
и предупреждения потери зрения и слуха. При аутосо-
мно-рецессивных формах со злокачественным и про-
межуточным течением единственным радикальным 
методом лечения заболевания является алло-ТГСК.  
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В результате терапии обеспечивается длительная вы-
живаемость пациентов, коррекция гематологических 
и частично костных проявлений болезни. При ней-
родегенеративных формах проведение алло-ТГСК не 
дает терапевтического эффекта.

Существуют 2 варианта развития поражения ЦНС. 
В аутосомно-рецессивных случаях экспрессии CLCN7 
доказано, что неврологический дефицит является не 
вторичным признаком ГО, а обусловлен низким уров-
нем экспрессии CLCN7 в ЦНС [9, 15]. При наличии 
OSTM1-аутосомной гомозиготной мутации заболева-
ние протекает с тяжелым поражением ЦНС по типу 
цероидного липофусциноза. В клинической прак-
тике выраженная нейродегенерация может встре-
титься при любой аутосомно-рецессивной мутации.  
В наблюдениях часто описывается сужение большо-
го затылочного отверстия и, как следствие, цере-
бральная нейропатия и сдавление головного мозга.  
У таких пациентов развиваются гидроцефалия  
с вентрикулярной дилатацией и обструкция вено-
зных синусов. Важной особенностью является то, 
что в раннем посттрансплантационном периоде  

у больных очень высок риск развития летального 
исхода, обусловленного отеком мозга. Пластическая 
оперативная коррекция в данном случае зачастую 
невозможна [16]. Описаны случаи, когда происходит 
неврологическая дегенерация и компрессия струк-
тур мозга через 6 мес после успешно проведенной 
алло-ТГСК [16, 17].

Выделены генотипы, при которых алло-ТГСК мо-
жет быть показана только с учетом отсутствия кли-
нических признаков нейродегенеративной формы: 
ATP6i (TCIRG1), CICN7 и TNFRSF11A. Не показана 
ТГСК при следующих генотипах: OSTM1, TNSF11, 
PLEKHM1. При некоторых генотипах вопрос о ТГСК 
остается неясным: CAII, KINDLIN-3, NEMO. В 25 % 
случаев мутации остаются неизвестными. Предложен 
алгоритм молекулярной диагностики аутосомно-ре-
цессивного варианта ГО (рис. 2) [6].

Для сохранения ментального статуса, функции 
черепных нервов и предупреждения инфекционных 
осложнений рекомендуется проводить алло-ТГСК 
как можно раньше после постановки диагноза,  
а в семьях-носителях ГО при доказанном диагнозе 

Таблица 1. Клинические проявления остеопетроза [2, 10]

Вариант 
остеопетроза

Возраст 
начала за-
болевания

Ген
Повреждение 

осевого скелета
Гематологические 

проявления

Центральная нервная 
система (ЦНС) (сдавле-

ние черепных нервов)

Специфические 
признаки

Аутосомно-ре-
цессивный  
(со злока-
чественным 
течением)

1 год

ТCIRG1

Повышение 
плотности кост-

ной ткани
Диффузный 
и локальный 

склероз костей
Патологические 

переломы
Низкорослость

Панцитопения
Экстрамедулляр-

ный гемопоэз
Гиперспленизм

Нисходящая атрофия 
зрительного нерва 

(одно- или двусторон-
няя), реже атрофия 

слухового и лицевого 
нервов

Гипокальциемия

CLCN7 Обычно ней-
родегенератив-
ный процесс в 

ЦНС – задержка 
умственного раз-
вития, эпилепсия

OSTM1

RANKL

Повреждение 
костного мозга 

наблюдается 
редко или оно 

нетяжелое

RANK

СA-II

Почечный тубу-
лярный ацидоз. 

Задержка 
умственного 

развития

Kindin-3

ИммунодефицитCaLDAG-GEFI

Х-сцепленный IKBKG (NEMO)

Аутосомно-ре-
цессивный  
с промежуточ-
ным течением

1–10 лет

CLCN7
Анемия 

Экстрамедулляр-
ный гемопоэз 

Гиперспленизм

Нисходящая атрофия 
зрительного нерва 

(одно- или двусторон-
няя), реже атрофия 

слухового и лицевого 
нервов

PLEKHM 1

Аутосомно-до-
минантный 
(тип 2)

10–40 лет

CLCN7 Артриты, остео-
миелит, сколиоз, 
локальный остео-

петроз

Крайне редко Крайне редко

Плохое качество 
жизни: боли в ко-
стях, спонтанные 

переломы
PLEKHM 
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Таble 1. Clinical manifestations of osteopetrosis [2, 10]

Type of 
osteopetrosis

The age of 
onset of the 

disease

Gene Injury of the axial 
skeleton

Hematologic 
manifestations

Central nervous system 
(CNS) (compression of 

the cranial nerves)

Specific features

Autosomal 
recessive 
(malignant type) 1 year

ТCIRG1

Increased bone 
density

Local and diffuse 
sclerosis of bones

Pathological 
fracture
Stunting

Pancytopenia
Extramedullary 
haematopoiesis
Hypersplenism

Descending atrophy of 
the optic nerve (uni- or 
bilateral), in rare cases 
atrophy of the auditory 

and facial nerves

Hypocalcemia

CLCN7 Usually a 
neurodegenerative 

process in the 
CNS – mental 

retardation, 
epilepsy

OSTM1

RANKL

Damage of bone 
marrow is rarely 
observed or it is 

not severe

RANK

СA-II
Renal tubular 

acidosis. 
Mental retardation

Kindin-3

ImmunodeficiencyCaLDAG-GEFI

X-linked IKBKG (NEMO)

Autosomal 
recessive
(intermediate 
type)

1–10 years

CLCN7
Anemia 

Extramedullary 
haematopoiesis
Hypersplenism

Descending atrophy of 
the optic nerve (uni- or 
bilateral), in rare cases 
atrophy of the auditory 

and facial nerves
PLEKHM 1

Autosomal 
dominant (type 2)

10–40 years

CLCN7
Arthritis, 

osteomyelitis, 
scoliosis, local 
osteopetrosis 

Extremely rare Extremely rare

Poor quality of 
life: bone pain, 

spontaneous 
fractures

сразу же после рождения. Вариантом донора может 
быть родственный, неродственный и гаплоидентич-
ный с использованием Т-клеточной деплеции in vitro 
или циклофосфамида [18]. Наиболее предпочтитель-
ным является костный мозг, наименее – стволовые 
клетки пуповинной крови.

По опубликованным данным, 5-летняя бессобы-
тийная выживаемость пациентов с ГО при алло-ТГСК 
от HLA-совместимого родственного донора состав-
ляет 73 %, от неродственного – 40 %, от гаплоиден-
тичного – 24 %. При алло-ТГСК с использованием 
неродственной пуповинной крови 6-летняя бессобы-
тийная выживаемость составляет 46 % [19]. 

Во всех исследовательских протоколах исполь-
зуется миелоаблативный режим кондициониро-
вания с использованием бусульфана, тиотепы, 
флударабина [8]. При применении в кондици-
онировании флударабина общая выживаемость 
пациентов достигает 95 % [20]. Использование 
циклофосфамида в настоящее время ограничено. 
В целях иммуносупрессии в кондиционирование 

введены алемтузумаб и антитимоцитарный глобу-
лин (АТГ) [19].

Трансплантат-ассоциированная токсичность  
в большинстве случаев обусловлена инфекционны-
ми осложнениями, отторжением/неприживлением 
трансплантата, развитием легочной гипертензии, 
веноокклюзионной болезнью, гиперкальциемией, 
неврологическими осложнениями (прогрессирова-
ние нейродегенеративного процесса и др.) [21]. При 
гиперкальциемии используют бисфосфонаты, фор-
сированный диурез и диуретики. Развитие веноок-
клюзионной болезни профилактируется введением 
дефибротида. 

Развитие реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) в случае трансплантации от совместимого 
родственного донора составляет 15 %, совместимого 
неродственного донора – 38 % [22].

Целью настоящего исследования явился анализ 
опыта отделения трансплантации костного мозга 
(ТКМ) РДКБ в целях рассмотрения вопроса форми-
рования протокола алло-ТГСК для пациентов с ГО.
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Шаг 1. Анализ мутаций в генах TCIRG1 и SNX10 

Нет Да → алло-ТГСК

Шаг 2. Анализ мутации в гене CICN7

Нет
Да → алло-ТГСК, 

при отсутствии
нейропатической формы

Шаг 3. Анализ мутации в гене OSTM1

Нет Да →
поддерживающая терапия

Шаг 4. Если не обнаружены мутации в генах TCIRG1,
SNX10, CICN7 или OSTM1, провести трепанобиопсию

Шаг 5. Если в биоптате определяется нормальное
количество или много остеокластов, то выполнить

алло-ТГСК при отсутствии нейропатической формы

Шаг 6. При «мягком» течении остеопетроза
исследовать мутацию PLEKHM1, при ее

подтверждении предложить поддерживающую терапию

Шаг 7. При отсутствии или малом количестве остеокластов
в костном мозге необходимо исследовать следующие мутации:
- TNFRSF11A, при ее подтверждении выполнить алло-ТГСК;

- TNSF11, при ее подтверждении проводить поддерживающую терапию

Step 1. Analysis of mutations in the genes TCIRG1 and SNX10 

No Yes → allo-HSCT

Step 2. Analysis of mutations in the gene CICN7

No
Yes → allo-HSCT,
in the absence of 

the neuropathic form

Step 3. Analysis of mutations in the gene OSTM1

No Yes →
supportive therapy

Step 4. If not detected mutations in the genes TCIRG1,
SNX10, CICN7 or OSTM1, to proceed bone marrow biopsy

Step 5. If a biopsy is determined by a normal amount
or a lot of osteoclasts, perform

allo-HSCT in the absence of the neuropathic form

Step 6. If osteopetrosis is mild, investigate
the mutation PLEKHM1,

if it’s confirmed, offer supportive therapy

Step 7. In the absence or small number of osteoclasts in the bone marrow
it is necessary to investigate the following mutations:
- TNFRSF11A, if it’s confirmed, proceed allo-HSCT;
- TNSF11, if it’s confirmed, offer supportive therapy.

Рис. 2. Алгоритм молекулярной диагностики аутосомно-рецессивного варианта ГО [6]
Fig. 2. Algorithm of molecular diagnostics of autosomal recessive variant of generalized osteopetrosis [6]

Материалы и методы
В отделении ТКМ РДКБ с 2010 по 2017 г. были 

выполнены алло-ТГСК 6 пациентам с аутосомно-ре-
цессивной формой ГО. Медиана возраста больных 
составила 5,5 года (1–11 лет). У всех пациентов на 
момент постановки диагноза отмечались гематологи-
ческие, костные и неврологические проявления ос-
новного заболевания. Нейродегенеративная форма  
с грубой задержкой психомоторного развития диа-
гностирована у одного 2-летнего ребенка с генотипом 
TCIRG1. В неврологическом статусе у этого пациента 

отмечалась двусторонняя атрофия зрительных нервов,  
сужение большого затылочного отверстия, грубая за-
держка психомоторного развития, при этом размеры 
черепа не были увеличены. У остальных 5 больных 
психомоторное развитие было практически в норме, 
череп был ассиметричной гидроцефальной формы, 
отмечались экзофтальм и низкорослость, частичная 
или полная атрофия зрительного нерва с одной или 
двух сторон. При генетическом исследовании у 2 па-
циентов была определена мутация в гене TCIRG1.  
У 1 больного мутации в генах TCIRG1, CLCN1, 
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PLEKHM1 обнаружены не были. У всех пациентов от-
мечались гематологические проявления заболевания 
в виде анемии, тромбоцитопении, омоложения лей-
коцитарной формулы, фиксировались очаги экстра-
медуллярного кроветворения и гиперспленизм.

Четырем пациентам была выполнена алло-ТГСК 
от полностью совместимого неродственного до-
нора, 1 больному проведена трансплантация пе-
риферических стволовых клеток от полностью 
совместимого родственного донора и 1 – 2 образца не-
родственной пуповинной крови совместимостью 8/10 
и 9/10 по HLA-системе. Использовался миелоабла-
тивный режим кондиционирования: треосульфан – 
42 г/м2, флударабин – 150 мг/м2, мелфалан – 140 мг/м2  
(у 4 пациентов) и тиотепа – 10 мг/кг (у 1 больного). 
При неродственных алло-ТГСК в кондициониро-
вание с иммуносупрессивной целью вводился АТГ.  
Доза CD34+-клеток составила от 1,1 × 106/кг (реци-
пиент пуповинной крови) до 9,5 × 106/кг (медиана –  
6,4 × 106/кг). Профилактика РТПХ проводилась с ис-
пользованием ритуксимаба, метотрексата, такроли-
муса/циклоспорина А.

Результаты
Осложнения раннего посттрансплантационного 

периода: мукозит до II степени тяжести, энтероколит 
до III степени тяжести, грамотрицательный сепсис  
у 2 пациентов. РТПХ, кожная форма I степени, отме-
чалась у 1 больного, трансплантированного от нерод-
ственного донора коротким эпизодом в момент вос-
становления лейкопоэза. Восстановление донорского 
лейкопоэза было зафиксировано у 5 из 6 пациентов  
в период с +13-го по +22-й дни (медиана – день +17). 
У реципиента пуповинной крови восстановление до-
норского лейкопоэза зафиксировано не было, восста-
новился собственный гемопоэз. 

У 4 из 5 пациентов на +30-й день от алло-ТГСК 
отмечался полный донорский химеризм. При этом  

у больного с РТПХ отмечался смешанный химеризм, 
который прогрессировал к 90-му дню, что потребова-
ло введения курса флударабина 90 мг/м2, дополнен-
ного 3 трансфузиями донорских лимфоцитов (мак-
симальная доза – 6,5 × 106/кг). На фоне проводимой 
терапии зафиксировано полное восстановление до-
норского химеризма.

У всех 5 пациентов отмечалась гипофункция 
трансплантата до 5 мес от алло-ТГСК, потребовавшая 
дополнительных трансфузий компонентов крови.  
У всех больных через 2–5 мес после трансплантации 
отмечался недлительный период гиперкальциемии, 
купированный введением бисфосфонатов (1–2 введе-
ния) и инфузионной терапией. 

Среди пациентов зафиксирован 1 летальный ис-
ход у ребенка с грубой задержкой психомоторно-
го развития, который случился на ранних сроках от  
алло-ТГСК на фоне нарастания гипертензионно-ги-
дроцефального синдрома, сопровождающегося отеком  
и набуханием головного мозга с вклинением его  
в большое затылочное отверстие. Этому пациенту 
проводилось вентрикулярное шунтирование в целях 
снижения внутричерепного давления. 

Таким образом, успешно завершены 4 алло-ТГСК, 
длительность посттрансплантационного наблюдения 
составляет от 5 до 42 мес (медиана – 26 мес). Транс-
фузионная зависимость по эритроцитарному ростку  
у данных пациентов сохранялась до 5 мес, что было 
связано с малым плацдармом костномозгового кро-
ветворения, гиперспленизмом и сменой группы 
крови. В течение полугода очаги внекостномозгово-
го гемопоэза редуцировались, как и явления гипер-
спленизма. После трансплантации у всех успешно 
трансплантированных пациентов отмечен быстрый 
рост осевого скелета, один из больных вырос на 14 см  
в течение полутора лет (рис. 3), у всех пациентов 
уменьшилась выраженность деформации черепа на 
фоне отсутствия компрессии черепных нервов.

Рис. 3. Динамика роста пациента: а – до алло-ТГСК; б – на момент алло-ТГСК; в – через 1,5 года после алло-ТГСК. Рост составил 117 см 
(нижняя граница роста для данного возраста – 121 см)
Fig. 3. Patient dynamics: a – before allo-THSC; b – at the moment of allo-THSC; c – 1.5 years after allo-THSC. The growth was 117 cm (the lower limit of 
growth for a given age is 121 cm)

а б в
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Обсуждение
Между многообразием и индивидуальностью опи-

санных форм ГО в плане выбора тактики лечения 
необходимо оценивать 2 основные характеристики: 
степень выраженности поражения костной системы 
и неврологический дефицит. Градация степени пора-
жения костной системы в полной мере соотносится  
с вариантом заболевания от легких субклинических 
доминантных вариантов до тяжелых аутосомно-ре-
цессивных форм с вовлечением в патологический 
процесс кроветворной, иммунной систем. Целью 
оценки неврологического дефицита является его не-
обратимость, инертность для доступных методов тера-
пии. После оценки этих 2 параметров можно сделать 
вывод о возможности и необходимости проведения 
алло-ТГСК у пациента с ГО. При тяжелой форме ГО 
на основании проведенного клинического и морфо-
логического обследования и отсутствии грубой не-
врологической симптоматики необходимо проводить 
поиск донора параллельно с генетическим подтверж-
дением данной патологии. По данным литературы, 
вероятность отсутствия специфических генетических 
маркеров достигает 30 % [8]. Как терапевтический ме-
тод алло-ТГСК доказала свою эффективность при ча-
сто встречаемых формах ГО и является единственным 
эффективным методом лечения у таких пациентов. 
При редких вариантах заболевания эффективность 
процедуры неизвестна, но рассматривается как един-
ственная терапевтическая опция. 

Среди сложных вопросов применения алло-ТГСК 
является выбор эффективного режима кондициони-
рования. Обсуждается применение как миелоабла-
тивного [8], так и немиелоаблативного режимов кон-
диционирования [23]. У части пациентов бусульфан 
заменен на треосульфан, что является менее токсич-
ным и обеспечивает рост осевого скелета после транс-
плантации. Это подтверждается и нашими данными – 
у успешно трансплантированных больных отмечается 
значительный рост уже в течение первого года после 
трансплантации. Иммуносупрессивная терапия при 
трансплантации от родственного донора не исполь-
зуется [8, 23]. В проанализированной нами группе 
пациентов токсичность алло-ТГСК и уровень РТПХ 
были невысокими, что может быть связано с низкой 
токсичностью кондиционирования. Это соответству-
ет и данным литературы [19, 22]. 

Пациентам с нейродегенеративной формой забо-
левания проведение алло-ТГСК не показано в связи 
с прогрессией неврологических нарушений и риском 
отека мозга в раннем посттрансплантационном пери-
оде, что подтверждено и в нашем исследовании. 

Особенностью течения посттрансплантационного 
периода является длительная трансфузионная зависи-
мость в связи с медленным формированием костно-
мозгового плацдарма для донорского кроветворения. 

Результатом алло-ТГСК является полное восстанов-
ление кроветворной функции и частичная компенса-
ция костных дефектов.

Наше исследование показало, что чем раньше па-
циентам с ГО была выполнена алло-ТГСК, тем луч-
ше ее результаты. В связи с этим нами были выделе-
ны проблемы диагностики и лечения пациентов с ГО  
в России. Это высокий процент заболевших детей  
в Чувашской Республике и поздняя диагностика, 
что приводит к развитию тяжелой инвалидизации 
и зачастую невозможности своевременно провести  
алло-ТГСК. Возможным методом ранней диагно-
стики может стать выполнение массового ультразву-
кового скрининга по рекомендуемой методике при 
сроке гестации 21–22 нед у всех беременных женщин,  
в первую очередь чувашской национальности и состо-
ящих в браке с лицами чувашской национальности. 
В дополнение к медицинским аспектам, связанным 
с необходимостью оказания лечебной помощи и ор-
ганизации диспансерного наблюдения за больными, 
их ранняя инвалидизация создает для общества и су-
щественную социально-экономическую проблему. 
Таким образом, раннее выявление ГО поможет улуч-
шить качество жизни и результаты лечения пациентов 
с помощью алло-ТГСК. В целях предупреждения ин-
валидизации больных трансплантацию необходимо 
проводить до развития серьезных психоневрологиче-
ских нарушений.

Заключение
Своевременная алло-ТГСК у пациентов с ГО яв-

ляется эффективным методом терапии, в результа-
те которого происходит восстановление гемопоэза 
и коррекция нарушенной функции остеокластов,  
а следовательно, и позитивные изменения скелета.  
На основании проведенного исследования показа-
но, что алло-ТГСК переносима больными с аутосом-
но-рецессивным вариантом ГО и имеет хорошую те-
рапевтическую эффективность. Ранняя диагностика 
и начало лечения способствуют более благоприятно-
му исходу. Пациентам с нейродегенеративной формой 
и тяжелым неврологическим дефицитом процедура 
не показана в связи с прогрессированием невроло-
гических осложнений в посттрансплантационном  
периоде.
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