
5 / 3
2018

 
-  

 

RESEARCH’N PRACTICAL 
MEDICINE JOURNAL

126

Оформление ссылки для цитирования статьи 
Вишневский А.А. Стеноз позвоночного канала грудного отдела позвоночника у пациента с аутосомно-доминантным остеопетрозом II типа. 
Исследования и практика в медицине. 2018; 5(3): 126-135. DOI: 10.17709/2409-2231-2018-5-3-13

Для корреспонденции
Вишневский Аркадий Анатольевич, д.м.н., ведущий научный сотрудник, нейрохирург ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
Адрес: 191036, Российская Федерация, Санкт-Петербург, Лиговский пр., д. 2-4
E-mail: vichnevsky@mail.ru 

Информация о финансировании. Финансирование данной работы не проводилось.
Конфликт интересов. Автор сообщает об отсутствии конфликта интересов.
Благодарность. Автор выражает благодарность руководителю лаборатории патологической анатомии ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ 
фтизиопульмонологии» Наумовой Татьяне Александровне за предоставленные снимки гистологических исследований пациента.

Статья поступила 26.05.2018 г., принята к печати 31.08.2018 г.
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ГРУДНОГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА У ПАЦИЕНТА 
С АУТОСОМНО-ДОМИНАНТНЫМ ОСТЕОПЕТРОЗОМ II ТИПА 
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ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
191036, Российская Федерация, Санкт-Петербург, Лиговский пр., д. 2-4

Резюме

Представленное клиническое наблюдение пациента 41 года с аутосомно-доминантной формой остеопетроза 
II типа интересно не только с точки зрения сложности диагностики редкого генетического заболевания, ослож-
нившегося стенозом позвоночного канала, но и определения тактики лечения. Больной проходил обследование 
и лечение у фтизиатров. Гистологическое исследование материала, полученного при трепанобиопсии, показало 
дистрофические изменения костной ткани и скудную инфильтрацию лимфоцитами; данных за туберкулезное 
поражение позвоночника выявлено не было. Учитывая выраженные неврологические нарушения на фоне ком-
прессии спинного мозга, а также нестабильность позвоночника, больному было проведено паллиативное опера-
тивное вмешательство (открытая биопсия с декомпрессией позвоночного канала, задняя ламинарная фиксация 
ThVIII—LII и передняя фиксация ThVIII–XII комбинированным титановым имплантом). Гистологическое исследование 
тканей, полученных при открытой биопсии, позволило заподозрить редкое заболевание и окончательно вери-
фицировать диагноз после проведения генетической экспертизы.

Ключевые слова:
генетическое исследование, инфекционные спондилиты, мутация гена CLCN7, остеопетроз, паллиативное 
хирургическое лечение, тип наследования, туберкулезный спондилит
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STENOSIS OF THE SPINAL CANAL 
OF THE THORACIC SPINE IN A PATIENT 
WITH AUTOSOMAL DOMINANT OSTEOPETROSIS TYPE 2
A.A.Vishnevskiy

Saint-Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmonology of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 2-4 Ligovskii pr., 
St. Petersburg 191036, Russian Federation

Abstract

The presented clinical observaƟ on of a 41-year-old paƟ ent with an autosomal dominant form of osteopetrosis type II is 
interesƟ ng not only from the point of view of the complexity of diagnosis of a rare geneƟ c disease complicated by spinal 
stenosis, but also to determine the tacƟ cs of treatment. The paƟ ent was examined and treated by phthisiatricians. His-
tological examinaƟ on of the material obtained with trepanobiopsy showed dystrophic changes in bone Ɵ ssue and poor 
infi ltraƟ on with lymphocytes; data for tuberculosis of the spine was not revealed. Taking into account the pronounced 
neurological disorders on the background of spinal cord compression, as well as the instability of the spine, the paƟ ent 
was carried out palliaƟ ve surgery (open biopsy with decompression of the spinal canal, posterior laminar fi xaƟ on of 
ThVIII—LII and anterior fi xaƟ on of ThVIII–XII combined Ɵ tanium implant).  Histological examinaƟ on of Ɵ ssues obtained 
by open biopsy allowed to suspect a rare disease and fi nally verify the diagnosis aŌ er geneƟ c examinaƟ on.

Keywords:
genetic testing, infectious spondylitis, the CLCN7 gene mutation, osteopetrosis, palliative surgical treatment, inheritance, 
tuberculous spondylitis
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Остеопетроз (утолщение кости за счет увеличе-
ния слоя компактного вещества) – группа наслед-
ственных и спорадических заболеваний, в основе 
которых лежит нарушение костного ремоделиро-
вания, приводящего к диффузному остеосклерозу –
избыточной минеральной плотности костной 
ткани, сочетающейся с очаговой резорбцией 
последней. Клинические проявления – повышен-
ная ломкость костей и своеобразная неврологиче-
ская симптоматика.

Остеопетроз врожденный системный 
(osteopetrosis congenital systemica), или «мрамор-
ная» болезнь (morbus marmoreus), – гетерогенная 
группа редких, генетически обусловленных кост-
ных дисплазий, проявляющихся диффузным (с по-
ражением практически всего скелета) остеоскле-
розом с исчезновением трабекулярной структуры 
костной ткани на рентгенограммах.

Заболевание, признаки которого впервые 
были описаны в 1904 г. немецким рентгенологом 
Н.Е.Albers–Schönberg, нередко называют синдро-
мом или болезнью Альберс–Шенберга [1].

В «Нозологии и классификации генетических 
нарушений костно-суставной системы: пересмотр 
2010 г.» (Nosology and Classification of Genetic 
Skeletal Disorders: 2010 revision) остеопетроз 
относят к группе скелетных дисплазий (Skeletal 
dysplasias – SKD), сопровождающихся увеличением 
денситометрической плотности [2, 3]. Заболевание 
выявляют и у женщин, и мужчин в любом возрасте –
от младенческого до старческого.

Злокачественное течение «мраморной болезни» 
у детей, или «злокачественный детский остеопет-
роз», – ранняя форма заболевания, наследуемая по 
аутосомно-рецессивному типу (Autosomal recessive 
osteopetrosis – ARO), почти в 50% случаев обу-
словлена мутациями в генах TCIRG1 и CLCN7 [4, 5]. 
Общая заболеваемость ранней формой остеопет-
роза составляет 1 случай на 250 000 населения [6].

Поздняя форма остеопетроза, имеющая ауто-
сомно-доминантный тип передачи (Autosomal 
dominant osteopetrosis – ADO), встречается чаще – 
1 случай на 20 000 населения [2, 7]. Большинство 
авторов описывают мутации в гене CLCN7 в локусах 
V289L и A542V [3, 8–11]. 

Этиология и патогенез 
Этиология и патогенез заболевания до конца оста-

ются неясными. В основе остеопетроза лежит нару-
шение баланса между образованием и резорбцией 
костной ткани вследствие уменьшения количества 
или неправильного функционирования остеокла-
стов II типа. Высказано также предположение 
о наследственном дефиците карбоангидразы II [12].

Некоторые авторы считают реализацию остео-
резорбции через трансформирующий фактор 
роста-β1 (transforming growth factor-β1) [13].

Вследствие дисбаланса ремоделирования кост-
ная ткань уплотняется и становится избыточной, но 
теряет упругость и становится хрупкой. При разви-
тии диффузного остеосклероза происходит заме-
щение внутрикостной полости трубчатых костей 
и губчатого вещества плоских костей соединитель-
ной тканью. Повышенная плотность хрупких ко-
стей часто приводит к патологическим переломам 
[2, 14].

Остеосклеротические изменения развивают-
ся преимущественно за счет эндостальной ткани. 
При разрастании периоста на поверхности костей 
образуются участки не плотного (как в норме), 
а губчатого костного вещества. Вследствие закры-
тия костномозговых каналов возникает гипопласти-
ческая анемия, также развивается компенсаторное 
увеличение лимфатических узлов, печени и селе-
зенки. Губчатую ткань плоских костей (позвонки, 
ключицы, череп) замещает плотное костное веще-
ство; вследствие этого процесса возможны увели-
чение размеров и деформация черепа, что может 
также стать причиной сдавления в костных каналах 
черепных нервов и, соответственно, прогрессирую-
щего ухудшения зрения и слуха.

Клиническая картина
Клиническая картина остеопетроза зависит от 

генетической формы заболевания [15, 16].
ARO имеет тяжелое прогрессирующее течение 

и может проявляться уже внутриутробно. У новоро-
жденных и грудных детей наблюдают прогрессиру-
ющую анемию, гепатоспленомегалию, гидроцефа-
лию, а также сдавление черепных нервов (слепота, 
тугоухость) [3, 16]. Больные дети обычно не дожи-
вают до 10 лет; причиной смерти нередко бывает 
инфекция [2, 14–16].

ADO в ряде случаев протекает бессимптомно, 
а уплотнение костей выявляют при рентгенологи-
ческом исследовании по поводу другого заболе-
вания («случайная находка»). Переломы (чаще –
бедренной кости) возникают даже при незначи-
тельных травмах и нередко бывают единственным 
проявлением заболевания; в некоторых случаях 
присоединяется остеомиелит [11, 17].

Вследствие неравномерной перестройки корти-
кального слоя и образования шероховатостей на 
внутренней поверхности черепа могут возникать 
эпидуральные, реже – субдуральные кровоизли-
яния. В литературе имеются единичные сведения 
о переломах позвонков на фоне остеопетроза 
[18–22]. 
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На основании некоторых рентгенологических, 
биохимических и клинических признаков выделя-
ют два типа аутосомно-доминантного остеопетроза 
(таблица) [16]. 

Диагностика и лечение
Редкость заболевания и, как следствие, малое ко-

личество наблюдений и опубликованных исследо-
ваний уменьшают возможность разработать науч-
но-обоснованные рекомендации по ведению этих 
пациентов.

Тем не менее в согласованных рекомендациях 
международной рабочей группы по остеопетрозу 
от 2017 г. при установлении диагноза предлагается 
опираться на клинические проявления заболева-
ния (поражение черепных нервов и челюстно-ли-
цевой области, анемия, лейкопения) и характер-
ную картину при использовании лучевых методов 
диагностики [16]. Так, компьютерная томография 
и сцинтиграфия скелета с 99mТс-MDP (радиоизотоп-
ный диагностический препарат технеций с молеку-
лярной массой 99 метилендифосфонат) помогают 
оценить зоны поражения костно-суставной системы 
[16, 23, 24].

Генетическое тестирование добавляет важную 
информацию за счет выявления мутаций в гене 
CLCN7. При аутосомно-доминантном типе насле-
дования высока вероятность наличия признаков 
остеопетроза и у родителей больного (их целесооб-
разно обследовать клинически и рентгенологиче-
ски). Дети больных могут иметь потомков, страдаю-
щих остеопетрозом, с вероятностью до 50%.

При биохимическом исследовании крови 
у взрослых пациентов уровень кальция и активность 

щелочной фосфатазы в плазме обычно не измене-
ны; у детей встречаются гипофосфатемия и умерен-
ная гипокальциемия. Активность кислой фосфатазы 
в плазме обычно повышена.

Поскольку этиологического лечения не суще-
ствует, при переломах пациентам выполняют пал-
лиативные операции. В качестве консервативной 
терапии предлагаются лечение ингибиторами кост-
ной резорбции (угнетение активности остеокла-
стов), гипербарическая оксигенация [20, 25].

Приводим клиническое наблюдение.
Пациент Г., 41 г., поступил в Федеральное госу-

дарственное бюджетное учреждение «Санкт-Пе-
тербургский НИИ фтизиопульмонологии» (ФГБУ 
«СПб НИИ фтизиопульмонологии») с жалобами на 
умеренную боль в грудном отделе позвоночника 
(по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) – до 3–4 
баллов), усиливающуюся при перемене положения, 
слабость в нижних конечностях.

Anamnesis morbi: считает себя больным с июня 
2016 г., когда на фоне относительного благополучия 
появилась боль в спине. В течение года периодиче-
ски отмечал преходящую слабость в нижних конеч-
ностях, но к врачам не обращался и продолжал рабо-
тать. В июле 2017 г. появилась выраженная слабость 
в ногах, перестал самостоятельно передвигаться. 
Лечился амбулаторно по месту жительства; диа-
гноз: дегенеративно-дистрофическое заболевание 
позвоночника. При магнитно-резонансной томогра-
фии позвоночника от 10.09.2017 выявлена деструк-
ция тел ThXI—XII, спондилолистез ThXI, осложненный 
паравертебральным и эпидуральным объемным 
процессом. При гистологическом исследовании 

Таблица. Лабораторные и клинические проявления типов поздней формы остеопетроза, 
наследуемого по аутосомно-доминантному типу
Table. Laboratory and clinical manifestations of types of late form of osteopetrosis inherited by autosomal dominant type

Проявление Тип остеопетроза

Локализация очагов остеосклероза на 
рентгенограммах,
в том числе:

I II

кости черепа Преимущественно свод черепа 
(утолщение)

Преимущественно 
основание черепа

позвоночник Очаги отсутствуют
Концевые пластинки тел позвонков* 
(«полосатый», «сэндвичный» 
позвоночник)

кости таза Очаги отсутствуют Крылья подвздошных костей*

Риск развития переломов Низкий Высокий

Уровень кислой фосфатазы крови Не изменен Повышен

Примечание: *мраморность по типу «кость в кости».
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материала, полученного при трепанобиопсии от 
15.09.2017, обнаружены дистрофические измене-
ния костной ткани, скудная инфильтрация лимфо-
цитами. Данных за специфическое туберкулезное 
поражение не выявлено.

После проведения диагностической манипу-
ляции слабость в нижних конечностях прогресси-
ровала. Для дальнейшего лечения пациент был 
направлен в противотуберкулезный диспансер 
с диагнозом: туберкулезный спондилит, стеноз 
на уровне ThXI—XII. В анализах крови данных за 
системный воспалительный ответ не выявлено: 
С-реактивный белок (СРБ) – отрицательный, ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ) – 13 мм/ч. 
Реакция на введение аллергена туберкулезного 
рекомбинантного в стандартном разведении (Диа-
скинтест) отрицательная. Тем не менее пациенту 
была назначена противотуберкулезная химио-
терапия (I режим), на фоне которой сила в прок-
симальных отделах нижних конечностей возросла 
до 2–3 баллов. С диагнозом «туберкулезный спон-
дилит ThX—XII» направлен в ФГБУ «СПб НИИ фтизио-
пульмонологии» для хирургического лечения.

Anamnesis vitae. Контакт с инфекционными боль-
ными отрицал. Около 9 лет назад были удалены все 
зубы (съемные зубные протезы). 3 года назад был 

оперирован в ЛОР-клинике по поводу остеолиза 
косточек среднего уха. 

St. praesens: ходит с помощью костылей. 
Выраженная сутулость: кифоз нижнегрудного 
отдела позвоночника. Болезненность при паль-
пации остистых отростков ТhXI—XII и при нагрузке 
по оси позвоночника (оценка по ВАШ – 4 балла). По-
ражены два позвоночно-двигательных сегмента –
ТhX—ТhXII. Индекс функциональной дееспособно-
сти поясничного отдела позвоночника (Oswestry 
disability index – ODI) – 86. Нестабильность позво-
ночника по шкале SINS (Spine Instability Neoplastic 
Score) – 15 баллов.

Неврологический статус. Очаговые симптомы 
со стороны черепных нервов отсутствуют. Изме-
нения в неврологическом статусе по шкале Frankel 
[Frankel С.] – категория С; по классификации ASIA 
(American Spinal Injury Association) – двигательные 
функции – 78, чувствительные – 86. Симптомы 
Ласега (Lasegue E.C.) отрицательные.  Мышечная 
сила в проксимальных отделах нижних конечностей 
2–3 балла (больше снижена справа), проводни-
ковые нарушения с уровня ThXII. Имеют место пато-
логические стопные знаки; спастический синдром 
по шкале Эшфорта (Ashford S.) – 2 балла. Нарушений 
функций тазовых органов нет. 

Рис. 1, А–F. Рентгенограммы (А, B), компьютерные томограммы (C, D) и магнитно-резонансные томограммы (E, F) пациента П., 41 
года. А, C, E – фронтальные проекции, B, D, F – сагиттальные. Объяснения в тексте. 

Fig. 1, A–F. Radiographs (A, B), computer tomograms (C, D) and magnetic resonance tomograms (E, F) of patient P., 41 years old. A, C, E – 
frontal projections, B, D, F – sagittal. Explanations in the text.
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На рентгенограммах (рис. 1 А, B), компьютерных 
томограммах (рис. 1 C, D) и магнитно-резонансных 
томограммах (рис. 1 E, F) позвоночника обнаруже-
ны: тотальная деструкция тел ThXI—XII и 1/3 ThX; в этой 
области расположено образование (абсцесс?), рас-
пространяющееся паравертебрально в обе стороны 
и содержащее секвестры. Спондилолистез ThXII III 
степени. Эпидуральное образование повышенной 
плотности (абсцесс?), сдавливающее спинной мозг. 
Эпиконус сужен до 3 мм. 

Дифференциальную диагностику проводили 
между инфекционными спондилитами, обменны-
ми нарушениями и опухолевым поражением позво-
ночника. Изменения в анализе крови: повышение 
уровня СРБ до 8,6 мг/л, лимфопения (8%), нейтро-
филез – 13,2 × 109; СОЭ – 30 мм/ч свидетельствова-
ли в пользу инфекционного процесса.

Вместе с тем, проградиентное подострое течение 
заболевания (более 2 лет), выявленный экзофитный

рост могли быть признаками доброкачественного 
новообразования позвоночника.

С учетом выраженных неврологических наруше-
ний (глубокий нижний парапарез, тип С) на фоне 
компрессии спинного мозга, а также нестабильно-
сти позвоночника больному были одномоментно 
проведены открытая биопсия с декомпрессией по-
звоночного канала, задняя ламинарная фиксация 
ThVIII—LII и передняя фиксация ThVIII-XII комбиниро-
ванным титановым имплантом Pyramesh с пастой 
ReproBone (Medtronic, США).

При гистологическом исследовании биоптата 
выявлено увеличение массы и нарушение архитек-
тоники костного вещества. Костные клетки беспо-
рядочно нагромождены и образуют характерные 
округлые слоистые структуры, неравномерно рас-
полагающиеся в областях энхондрального роста 
(рис. 2 А–C).

Рис. 2. А–C. Гистологические препараты биоптата 
(окраска гематоксилином и эозином) пациента П., 41 г. 
А (×100) – уплотнение костной ткани, очаговая петрификация. 
B (×200) – очаги рассасывания костной ткани, остеокласты. 
C (×200) – дистрофические изменения костной ткани, фиброз 
костного мозга, замещение его жировой тканью, остеокласты.

Fig. 2. A–C. Histological preparations of bioptate 
(coloring with hematoxylin and eosin) of patient P., 41 g. 
A (×100) – densification of bone tissue, focal petrification. 
B (×200) – foci of bone resorption, osteoclasts. 
C (×200) – dystrophic changes in bone tissue, bone marrow fibrosis, 
replacement with its adipose tissue, osteoclasts.
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На фоне проведенного лечения отмечалось уве-
личение мышечной силы в нижних конечностях до 
3–4 баллов; по классификации ASIA двигательные 
функции – 88, чувствительные – 101. 

Генетическое исследование выявило мутацию 
в гене CLCN7. Выписан из клиники в удовлетвори-
тельном состоянии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявленный у пациента остеопетроз в значи-
тельной мере можно считать случайной находкой.

Даже соблюдение стандарта обследования (тре-
панобиопсия при выявлении деструкции грудных 
позвонков) не позволило врачам вовремя верифи-
цировать заболевание. Тем не менее отказывать-
ся от гистологической верификации не стоит; как 
альтернативу необходимо проводить открытую 
биопсию.

В план обследования также следовало включить 
сцинтиграфию скелета с 99технецием или 65галлием, 
позитронно-эмиссионную томографию, что позво-
лило бы выявить дополнительные локусы костных 
поражений [24, 25]. 

Трепанобиопсия не только не позволила устано-
вить этиологию заболевания, но и привела к ухуд-
шению неврологического статуса.

«Хирургическая пауза» составила более года от 
начала заболевания.

Выявленные при МРТ деструктивные изменения 
позвонков с экзофитным ростом и стенозом позво-
ночного канала в грудном отделе врачи трактовали 
как туберкулезный спондилит, и пациенту была на-
значена противотуберкулезная терапия. 

При подобных клинических проявлениях и ре-
зультатах лучевой диагностики инфекционные спон-
дилиты необходимо дифференцировать не только 
от опухолевых и опухолеподобных заболеваний, но 
и от остеосклеротических метастазов (в частности, 
при аденокарциномах предстательной и молочной 
желез), болезни Педжета (Paget J.), миелофиброза, 
болезни Эрдгейма–Честера (Erdheim J., Сhester W.) 
(нелангергансовый гистиоцитоз неизвестной этио-
логии), серповидноклеточной болезни, гипервита-
миноза D, гипопаратиреоза и др. 

Генетическое тестирование (мутация в гене 
CLCN7) позволило исключить как наследственные 
остеосклерозирующие дисплазии (нейропатиче-
ский инфантильный остеопетроз, инфантильный 
остеопетроз с почечно-канальцевым ацидозом 
и др.), пикнодизостоз, остеопойкилии (синдром 
Бушке–Оллендорфф – Buschke A., Ollendorff H.), 
так и прогрессирующие диафизарные дисплазии 
(болезнь Камурати–Энгельманна – Camurati M., 
Engelmann G.) и врожденное нарушение разви-
тия костей (OSCS – оsteopathia striata with cranial 
sclerosis) [18].

Верифицированный диагноз также позволяет 
провести некоторые профилактические мероприя-
тия у родственников пациента.

Представленный клинический случай интересен 
не только с точки зрения сложности диагностики, но 
и определения тактики лечения. Поскольку этиоло-
гического лечения при остеопетрозе не существует, 
пациенту были выполнены паллиативное хирурги-
ческое вмешательство и открытая биопсия. 
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