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Резюме. Хронический абактериальный (рецидивирующий) остеомиелит – редкое аутовоспалительное 
заболевание опорно-двигательного аппарата неизвестной этиологии, описанное в 1972 году А. Гиде-
оном и соавторами как подострый или хронический симметричный остеомиелит. Представлен обзор 
литературы патогенеза этой болезни. Показаны нарушение баланса про- и противовоспалительных 
цитокинов и его связь с остеолизом. Дано собственное наблюдение некроза и истончения костных 
балок в сочетании со склерозом межбалочных пространств, а также выраженной лимфогистиоцитар-
ной инфильтрации с большим количеством остеокластов. В связи с отсутствием патогномоничных 
признаков подчеркнута необходимость клинико-морфологических сопоставлений и генетического 
исследования в процессе дифференциальной диагностики.
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Abstract. Chronic nonbacterial (recurrent) osteomyelitis is a rare inflammatory disease of the musculoskeletal 
system with unknown etiology described in 1972 by A. Gidion et al. as subacute or chronic symmetrical 
osteomyelitis. This article reviews literature on pathogenesis and morphology of the disease and studies 
balance violation of pro- and anti-inflammatory cytokines and its association with osteolysis. Morphological 
manifestations in bone biopsies are given. We describe necrosis and thinning of trabeculae in combination 
with sclerosis of intertrabecular spaces and pronounced lymphohistiocytic infiltration with a large number 
of osteoclasts. Due to the absence of specific signs, the necessity of clinical and morphological correlations 
and genetic research in differential diagnosis is emphasized. 
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Введение
Аутовоспалительные заболевания в отличие от клас-

сических аутоиммунных характеризуются повышенной 
активностью врожденного иммунитета, неспровоци-
рованного системным воспалением, без аутореактив-
ных Т-лимфоцитов или аутоантител. Воспалительный 

процесс в основном обусловлен клетками и синтезом 
цитокинов врожденной иммунной системы [1]. Это 
относится и к такому заболеванию как хронический 
асептический (небактериальный) остеомиелит (ХАО). 
В связи с разнообразием неспецифических при-
знаков, а иногда и слабо выраженных воспалитель-
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ных изменений диагностика запаздывает или даже  
отсутствует. 

Данное редкое аутовоспалительное заболевание 
опорно-двигательного аппарата неизвестной этиологии 
впервые описано в 1972 году А. Гидеоном и соавт. как 
подострый или хронический симметричный остеомие-
лит [2]. Авторы рассматривали это заболевание как ге-
терогенную группу болезней, в которую входят реци-
дивирующий мультифокальный остеомиелит, синдром 
SAPHO – synovitis, acne pustulosis, hyperostosis, osteo-
myelitis (синовит, акне пустулезное, гиперостоз, остео-
миелит) [2]. Многие исследователи отметили, что у па-
циентов с ХАО могут присутствовать артрит смежных 
и отдаленных суставов и нарушение их функции. В 20% 
случаев проявляются поражения кожи (ладонно-подо-
швенный пустулез, псориаз, гангренозная пиодермия, 
синдром Свита), воспалительные заболевания кишеч-
ника (язвенный колит и болезнь Крона) [3–10]. Костные 
проявления характеризуются разнообразными признака-
ми – от бессимптомного воспаления до множественных 
очагов лизиса костной ткани. При ревматических за-
болеваниях, сопутствующем энтезите, псориатическом 
артрите и воспалительных болезнях кишечника у детей 
возможно повышение уровня антинуклеарного фактора 
и HLA-B27-антигена в крови, а также фактора некроза 
опухоли (TNF-α) в сыворотке крови. Иммунологические 
показатели остаются в пределах нормы [11].

Заболевание может сопровождаться склерозом кост-
ной ткани, патологическими переломами и неврологи-
ческой симптоматикой. Иногда сильная хроническая 
боль существенно влияет на качество жизни и пси-
хосоциальное развитие пациентов. Патофизиология 
ХАО полностью не изучена, но несбалансированная 
экспрессия цитокинов и повышенная активация ин-
фламмасом в моноцитах приводят к преобладанию про-
воспалительных цитокинов в крови, что способствует 
воспалению кости и активации остеокластов. Это ведет 
к лизису костной ткани [12–17].

В связи с отсутствием широко признанных диаг-
ностических критериев и биомаркеров «хронический 
асептический остеомиелит» остается диагнозом исклю-
чения. Интервал от появления первых симптомов до 
окончательного диагноза составляет у детей до 12 ме-
сяцев. Биопсия кости не выявляет специфического пат-
терна заболевания, но гистологическая диагностика 
может потребоваться в рефрактерных к лечению моно-
фокальных и атипичных случаях, а также для диффе-
ренциальной диагностики ХАО. Круг дифференциаль-
но-диагностических заболеваний включает саркому 
Юинга, остеосаркому, метастазы опухолей в кости, 
остеобластому, лейкемию, лимфому, гистиоцитоз из 
клеток Лангерганса, инфекционный остеомиелит, боль 
растущей кости, фибродисплазию и т.д.

Эпидемиология 
Статистические данные о распространенности 

ХАО не отражают реальной картины заболеваемости. 

По некоторым данным, заболеваемость составляет 
4:1 000 000 детей, но показатель непрерывно растет 
по мере получения новых данных о патологии. Первые 
симптомы заболевания появляются в возрасте от 7 
до 12 лет. Чаще болеют дети, но отмечены случаи 
и у взрослых [17–20]. Лица женского пола по сравне-
нию с мужским заболевают чаще (примерно в 2 раза). 
Наибольшая частота спорадических ХАО наблюдается 
в европейских странах. Некоторые ученые связывают 
такое явление с большей осведомленностью европей-
ских специалистов о данном заболевании [3, 20, 21].

Патогенез 
Патогенез ХАО изучен недостаточно. Многими 

авторами отмечено, что основная причина заключа-
ется в нарушении баланса между про- и противовос-
палительными цитокинами в моноцитах пациента. 
Это приводит к чрезмерной активации остеокластов 
с остеолитическим разрушением кости [3–6, 13, 18, 
19, 22–29]. Некоторые гены способны менять функ-
циональную активность клеток через систему транс-
крипционных факторов. S.R. Hofmann et al. и D.Y. Zhao 
et al. выявили, что снижается интерлейкин-10 (IL-10) 
совместно со снижением синтеза IL-19. Эти цитокины 
входят в кластер цитокинов, регулируемых хромосомой 
1q32 [12, 19, 24, 26–28, 30]. Сниженная экспрессия IL‑10 
и IL‑19 способствует усилению активации инфламма-
сомы NLRP3 (NLR family pyrin domain containing 3) за 
счет отсутствия ингибирования белкового комплекса. 
После активации инфламмасомы каспаза-1 расщепляет 
про-IL-1β до активного IL-1β, который запускает экс-
прессию TNF-α и IL‑6 [21, 22, 24–29]. В норме в ответ 
на стимуляцию толл-подобного рецептора 4 (TLR4) 
происходит активация митогенактивируемых проте-
инкиназ (MAPK). К ним относятся внеклеточные ки-
наза-1 и киназа-2 (ERK1/2). Нарушение их активации 
приводит к снижению фосфорилирования гистона 
H3S10 на промоторе IL-10 и невозможности нормаль-
ного функционирования сигнального белка фактора 
транскрипции (SP-1). В результате нарушается процесс 
связывания с промотором IL-10 [3, 22, 24–29, 31, 32].

Многие авторы в своих работах отмечают, что про-
воспалительные цитокины повышают аффинность ре-
цепторов RANK (receptor activator of nuclear factor κ B) 
к их лиганду RANKL (receptor activator of nuclear factor 
kappa-Β ligand) на клетках, являющихся предшествен-
никами остеокластов, что приводит к усилению про-
цесса разрушения кости [3, 6, 12, 13, 18, 21, 22].

Наиболее распространенными локализациями пато-
логического процесса являются метафизы трубчатых 
костей (74%), позвоночник (46%), кости таза (38%), 
ключицы (25%), нижняя челюсть (18%), грудина (8%) 
и ребра (8%) [5].

Часто ХАО характеризуется незаметным началом. 
Поражения могут быть монофокальными и мульти-
фокальными, причем во втором случае асимметрия 
наблюдается в 60% случаев [21]. У пациентов могут 
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появиться легкие и самоограниченные монофокаль-
ные поражения (хронический небактериальный остео-
миелит), а иногда – хронически активные или реци-
дивирующие мультифокальные очаги (хронический 
рецидивирующий небактериальный остеомиелит) [19].

Клинические проявления 
Наблюдаются типичные признаки воспаления: боль 

в пораженных костях (причем чаще она усиливается 
ночью), отек, повышение температуры. Покраснение 
кожи в месте поражения отмечается не всегда. Также 
типичны для ХАО жалобы на нарастание и затухание 
болей. В некоторых случаях бывают бессимптомные 
поражения тел позвонков [7, 14, 19].

Прогноз может быть благоприятным (саморазре-
шение за период от нескольких месяцев до нескольких 
лет). Описаны осложнения разной степени тяжести: от 
легкой до инвалидизирующей. При этом наблюдаются 
асимметрия длины конечностей, кифоз, хроническая 
спондилоартропатия, коллапс позвонков и задержка 
роста из-за раннего закрытия ростовых хрящей [4, 7, 
33–36]. Литические поражения, характерные для ХАО, 
могут привести к угловым деформациям, потере дли-
ны и патологическим переломам костей кисти [4, 8, 
33–35]. Хроническое воспаление в зоне метафиза 
вызывает изменение формы длинных костей за счет 
ее утолщения и процессов склерозирования, что яв-
ляется характерным диагностическим признаком при 
ХАО [37]. На поздних стадиях ХАО на рентгенограм-
мах наряду с лизисом кости могут наблюдаться очаги 
склероза и гиперостоза. Специфические изменения для 
раннего ХАО не выявлены [19, 37].

Согласно многим исследованиям, лабораторные 
данные демонстрируют у пациентов c ХАО повышен-
ные маркеры воспаления: С-реактивный белок и ско-
рость оседания эритроцитов (от 19 до 90% в разных 
исследованиях) [3–5, 7, 18, 19, 21, 22]. У пациентов 
с ХАО лейкоцитоз был описан в 14–20% случаев. 
Возможно наличие антинуклеарных антител (ANA; 
8–38%) и HLA-B27 (2–25%), также наблюдается по-
вышенный уровень цитокинов и/или хемокинов в сы-
воротке крови [19]. У части пациентов уровни TNF-α 
и IL‑6 в сыворотке могут быть слегка повышены [3, 12, 
18–20, 22, 24–27, 38].

Золотым стандартом ранней диагностики ХАО 
является МРТ всего тела. Данный метод позволяет 
получить информацию о распределении поражений. 
МРТ всего тела может быть выполнена для проверки 
любых скрытых поражений, особенно в позвоночни-
ке [8, 18, 39, 40].

Важное место в диагностике ХАО занимает биоп-
сия. Проведение биопсии костной ткани необходимо 
и должно быть выполнено всем пациентам с целью 
исключения наличия злокачественных опухолей, та-
ких как гистиоцитома, саркома Юинга, остеосаркома, 
лимфома, лейкемии, а также инфекционных заболе-
ваний [7].

Морфологические признаки
В очаге поражения отмечается лимфоцитарная ин-

фильтрация, причем состав инфильтрата зависит от 
стадии развития заболевания: на первых этапах это 
в основном врожденные иммунные клетки, включая 
нейтрофилы и моноциты. Тем не менее микробиологи-
ческое исследование посева не выявляет возбудитель. 
По нашим данным, длительное течение характери-
зуется наличием большого количества лимфоцитов, 
включая плазматические клетки. Выявленные нами 
изменения согласуются с результатами исследований 
D.Y. Zhao et al., Y.G. Karunaratne et al. и А. Taddio [4, 
7, 21, 41].

Имеет место дезорганизация костных балок, а имен-
но истончение и уменьшение их количества. Нами от-
мечены нарушение конфигурации балок и остеолиз. 
Межбалочные пространства лишены костного мозга. 
Эти признаки описаны также другими авторами [2, 31, 
42–44]. При изучении морфологии пораженной кост-
ной ткани можно увидеть явления фиброза и склероза. 

Также возможно наличие участков некроза губчатой 
кости с периостальной реакцией и воспалением при-
легающих мягких тканей. Сосуды в очаге воспаления 
полнокровны. В очаге активного воспаления выявляют-
ся гигантские многоядерные клетки типа остеокластов. 
При хроническом течении заболевания наблюдаются 
явления жировой инволюции костного мозга.

Гистологические данные ХАО не являются пато-
гномоничными и представляют собой типичную кар-
тину хронического воспаления. Однако патологоанатом 
может заподозрить это заболевание и обсуждать его с 
клиницистами. Диагностика основана на совокупности 
результатов клинико-морфологических и лаборатор-
ных исследований.

Для диагностики ХАО необходимо проверить вос-
палительные изменения в костной ткани и провести 
бактериологическое исследование крови и содержи-
мого из очага деструкции. Биопсия костной ткани 
важна для исключения онкологических и инфекцион-
ных заболеваний, таких как туберкулез и грибковая 
инфекция, которые могут имитировать клиническую 
картину ХАО [11].

Выявленные нами морфологические изменения 
согласуются с данными других авторов [3, 10 21, 45]. 
Особую трудность в диагностике составляют случаи 
монофокального, а также рецидивирующего поражения.

В связи с выраженным неспецифическим воспале-
нием лекарственными средствами первого выбора явля-
ются нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВС). Их применение направлено на коррекцию 
чрезмерной активности остеокластов за счет снижения 
продукции простагландинов и уменьшение болевого 
синдрома [5, 7, 45]. По данным Eurofever International 
Registry, у 91% пациентов после терапии НПВС дости-
гается частичная или полная ремиссия. Эффективность 
НПВС оценивается в 43–83% [2, 4, 7, 10]. Обзор дан-
ных литературы доказал обоснованность назначения 
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базисных лечебных средств. Препаратами второго 
выбора являются кортикостероиды, действие которых 
направлено на снижение NFkB- (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) зависимой 
экспрессии провоспалительных цитокинов [2, 4, 46]. 
Помимо этого в терапии могут использоваться реком-
бинантные антагонисты рецептора IL-1 или антитела 
против IL-1. Также применяются блокаторы рецепто-
ров RANK [5, 7, 21, 25 37, 47].

Заключение
Хронический асептический остеомиелит и его более 

тяжелая форма – хронический рецидивирующий муль-
тифокальный остеомиелит являются аутовоспалитель-
ными заболеваниями, поражающими костную ткань 
из-за нарушения регуляции экспрессии провоспали-
тельных цитокинов и патологической активации остео-
кластов. В настоящее время «хронический асептиче-
ский остеомиелит» остается диагнозом исключения 
ввиду отсутствия специфических проявлений, которые 
могли бы помочь в диагностике. Гистологическое ис-
следование очага поражения способствует выявлению 
неспецифического абактериального воспаления кост-
ной ткани. Сочетание некроза костных балок и склеро-
за межбалочных пространств, а также клинико-лабо-
раторных проявлений помогает в дифференциальной 
диагностике. Лечение в значительной степени осно-
вано на ретроспективных данных и включает в себя 
использование противовоспалительных средств (не-
стероидные противовоспалительные препараты, корти-
костероиды) и бифосфонатов. Изучение молекулярных 
звеньев патогенеза позволит сформировать более пол-
ное понимание развития болезни, на основе которого 
будет возможно внедрение новых методов диагностики 
и лечения.
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