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АННОТАЦИЯ
Представлен обзор литературы, посвящённой изучению хронического рецидивирующего многоочагового остеоми-
елита. Это орфанное заболевание, поражающее преимущественно детей и подростков, которое обладает широким 
спектром клинических проявлений и множеством вопросов в аспекте диагностики, патогенеза и лечения. Обзор носит 
аналитический характер и проведён с  использованием баз данных медицинской литературы и поисковых ресурсов 
PubMed (MEDLINE), Google Scholar и eLibrary. В обзоре затронуты следующие аспекты: эпидемиология, клиническая 
картина, патогенез, диагностика, лечение, генетические факторы в патофизиологии хронического рецидивирующего 
многоочагового остеомиелита у человека. Целью данного обзора является углубление знаний практикующих врачей 
о данном заболевании, что позволит им своевременно выявлять больных и назначать адекватное лечение.
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ABSTRACT
The paper presents a literature review on chronic recurrent multifocal osteomyelitis. This orphan disease, which primarily 
affects children and adolescents, has a wide range of clinical manifestations and presents various diagnostic, pathological, and 
therapeutic problems. An analytical review was performed using medical literature databases and PubMed (MEDLINE), Google 
Scholar, and eLibrary search systems. The review addresses the following: epidemiology, clinical presentation, pathogenesis, 
diagnosis, treatment, and genetic factors in the pathophysiology of chronic recurrent multifocal osteomyelitis in humans. The 
review aimed to improve clinicians' understanding of this disease, allowing for timely diagnosis and appropriate treatment 
initiation.
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ОБЗОРЫ 

ВВЕДЕНИЕ
Хронический рецидивирующий многоочаговый остео-

миелит (ХРМО), или хронический небактериальный остео-
миелит (ХНО), известный в  отечественной литературе 
как первично-хронический многоочаговый остеомиелит 
(ПХРМО), представляет собой аутовоспалительное заболе-
вание костей, которое поражает преимущественно детей 
и подростков [1–3] с пиком начала патологического про-
цесса между 7 и 12 годами, но может встречаться во всех 
возрастных группах и относится к  орфанным заболева-
ниям (ORPHA:  324964). Спектр клинических проявлений 
разнообразен и варьирует от  единичных бессимптомных 
поражений костей до наиболее тяжёлых форм, сопрово-
ждающихся множественными поражениями костей, су-
ставов, кишечника и кожных покровов [1–8].

Патофизиология ХРМО недостаточно изучена, но име-
ются работы, свидетельствующие о  том, что основной 
причиной заболевания являются нарушения в  клетках 
врождённого иммунитета [1, 3–5]. Моноциты людей 
с  данным заболеванием не  способны продуцировать 
в достаточном объёме противовоспалительные цитоки-
ны, такие как интерлейкин (ИЛ)  10, ИЛ-19. Это приво-
дит к  активации провоспалительных цитокинов, таких 
как ИЛ-1b, ИЛ-6, фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
которые воздействуют на рецепторы RANK остеокла-
стов, активируя их. Повышенная активность остеокла-
стов приводит к  резорбции костной ткани и асептиче-
скому воспалению [1, 3–6]. 

В  настоящее время отсутствуют проспективно досто-
верные и широко признанные диагностические критерии, 
в связи с чем заболевание ХРМО является диагнозом ис-
ключения [1, 6]. В  среднем от  момента появления сим-
птомов до постановки диагноза проходит около 1–2 лет, 
что отрицательно сказывается на качестве жизни пациен-
тов и может приводить к возникновению необратимых по-
следствий со стороны опорно-двигательного аппарата [2].

На данный момент не существует этиотропной терапии 
ХРМО. Лечение пациентов с ХРМО описано на относитель-
но небольших сериях клинических случаев и в настоящее 
время чаще носит эмпирический характер [2, 7]. Оно обычно 
включает нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП), кортикостероиды, базисные противоревматиче-
ские препараты (сульфасалазин или метотрексат), блокато-
ры ФНО-α [1–3]. В последние годы всё большее внимание 
стали уделять применению бисфосфонатов [1–3].

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Источником информации являлись полнотекстовые 

публикации в  иностранных и отечественных журналах, 
отобранные по  базам данных PubMed (MEDLINE), Google 
Scholar и eLibrary при использовании следующих клю-
чевых терминов: «chronic non-bacterial osteomyelitis 
(CNO)», «chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO)», 

и Научной электронной библиотеки eLIBRARY (eLibrary. Ru)
по  ключевым словам «хронический небактериальный 
остеомиелит (ХНО)», «хронический рецидивирующий 
многоочаговый остеомиелит (ХРМО)». 

ОБСУЖДЕНИЕ
Эпидемиология

Впервые данное заболевание было описано в  1972  г. 
А.  Giedion как подострый и хронический симметричный 
остеомиелит [8]. Термин «хронический рецидивирующий 
многоочаговый остеомиелит» ввели F.P.  Probst и соавт. 
в  1978  г. [9]. В  настоящее время в  литературе описано 
около 500 случаев ХРМО, преимущественно в виде серии 
случаев [2]. Существуют различные сведения о  распро-
странённости ХРМО. Согласно литературным источникам, 
она варьирует от 1 до 4 случаев на миллион [1, 10], но ис-
тинную распространённость трудно оценить, так  как это 
малоизвестное заболевание и, вероятно, в значительной 
степени не диагностируется [11]. Распространённость за-
болевания среди девочек в 2 раза выше, чем среди маль-
чиков [9, 12, 13]. Имеются расово-этнические особенности 
его распространения в виде преобладания европеоидной 
расы [2, 14–17]. Пик манифестации заболевания чаще 
варьирует между 7 и 12  годами, но  может встречаться 
во  всех возрастных группах [1–3, 18–20]. Из-за иногда 
лёгких и неспецифических клинических проявлений у не-
которых детей диагностика может быть отсрочена; опрос 
в США выявил среднюю задержку примерно в 2 года [21]. 

Клиника
Клиническая картина и тяжесть ХРМО у  пациентов 

значительно различаются  — от  бессимптомного течения 
до множественных поражений костей, сопровождающих-
ся выраженным болевым синдромом, отёком, гипереми-
ей, нарушением функции поражённых сегментов, суще-
ственно снижающим качество жизни. Кроме основных 
проявлений локального воспаления костей, заболевание 
может сопровождаться субфебрильной температурой, 
поражением кожных покровов, кишечника, суставов. По-
ражение кожных покровов, включающее акне, ладонно-
подошвенный пустулёз, псориаз, встречается в  8% слу-
чаев. Поражение кишечника (чаще всего болезнь Крона) 
отмечается в  10% случаев. Поражение суставов в  виде 
синовита обычно манифестирует в крестцово-подвздош-
ном и грудино-ключичном сочленениях, тазобедренных 
и коленных суставах [6]. ХРМО, сопровождающееся по-
ражением кожных покровов и синовитом, в  литерату-
ре чаще рассматривается как синдром SAPHO (акроним 
от Synovitis — синовит, Acne — акне, Pustulosis — пусту-
лёз, Hyperostosis — гиперостоз, Osteitis — остеит) [6, 11].

ХРМО чаще всего поражает метафизы длинных костей, 
кости таза, позвоночника или плечевого пояса [14, 17, 22]. 
Локализация очагов поражения у взрослых и детей разли-
чается: так, согласно исследованию А. Skrabl-Baumgartner 

https://doi.org/10.17816/vto625736


712
N.N. Priorov Journal of Traumatology and OrthopedicsVol. 31 (4) 2024

DOI: https://doi.org/10.17816/vto625736

и соавт. (2019 г.) [23], у детей чаще поражаются ключицы 
(41,7% у детей, 10% у взрослых) и метафизы длинных ко-
стей (33,3% у детей, 10% у взрослых). Вовлечение грудины 
чаще встречается у взрослых (8,3% у детей, 50% у взрос-
лых), равно как и поражение позвонков (21% у детей, 50% 
у взрослых) (рис. 1).

При отсутствии терапии данного заболевания, а  также 
при тяжёлом течении могут возникать необратимые послед-
ствия со  стороны опорно-двигательного аппарата в  виде 
патологических переломов, деформаций конечностей и по-
звоночника, костных разрастаний/гиперостоза, требующих 
выполнения хирургических вмешательств [24, 25].

Патогенез
За  последние годы научные исследования улучшили 

понимание молекулярной патофизиологии ХРМО. Однако 
из-за сложности задействованных механизмов, а  так-
же клинической и молекулярной вариабельности между 
пациентами точная патофизиология ХРМО до  сих  пор 
остаётся неизвестной [1]. Предполагавшаяся первона-
чально инфекционная причина развития ХРМО была 
исключена в  нескольких исследованиях [1, 26]. Кроме 
того, лечение антибиотиками не  приводило к  ремиссии 
у  пациентов с  ХРМО [26–36]. Первоначальные отчёты 
о Propionibacterium acnes, микоплазмах или стафилококках 

в биоптатах кости, вероятно, были связаны с контамина-
цией кожными комменсалами [1, 11, 13, 26–31].

В  настоящее время патогенез данного заболевания 
связывают с  молекулярными нарушениями в  клетках 
врождённого иммунитета. Воспаление костей возникает 
в результате дисбаланса экспрессии цитокинов клетками 
врождённого иммунитета, что приводит к  дифференци-
ровке и повышенной активности остеокластов, вследствие 
чего возникает ремоделирование костной ткани с лизисом 
и асептическим воспалением [5, 9, 19, 38–42].

Молекулярная патофизиология 
хронического рецидивирующего 
многоочагового остеомиелита

Воспаление представляет собой мощный и ненаправ-
ленный механизм защиты от экзогенных патогенов или эн-
догенных агентов (таких как инфекции, повреждённые 
ткани). Восприятие этих агентов происходит с  помощью 
рецепторов распознавания образов (PRR), таких как ассо-
циированные с мембраной Toll-подобные рецепторы (TLR) 
и преимущественно цитоплазматически локализованные 
NOD-подобные рецепторы (NLR). После распознавания 
опасных сигналов моноцитами/макрофагами активиру-
ются мультибелковые комплексы, называемые инфлам-
масомами. В состав NLRP3-инфламмасомы входят NLRP3, 

Риc. 1. Распределение поражений костей у пациентов с хроническим рецидивирующим многоочаговым остеомиелитом: слева — 
пациенты детского возраста, справа — взрослые пациенты [23].
Fig. 1. Distribution of bone lesions in patients with chronic recurrent multifocal osteomyelitis: on the left — pediatric patients, on the 
right — adult patients [23].
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ASC и прокаспаза-1. После активации инфламмасомы ка-
спаза-1 расщепляет про-ИЛ-1β и приводит к выделению 
активного ИЛ-1β. В  моноцитах пациентов с  ХРМО нару-
шена сигнализация MAP-киназ Erk1 и 2, что способствует 
снижению экспрессии иммунорегуляторных цитокинов 
ИЛ- 10 и ИЛ-19. JNK и p38MAPK не затронуты, что приво-
дит к  экспрессии провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
ИЛ- 6, ИЛ-1β, ИЛ-20). Снижение экспрессии ИЛ- 10 и ИЛ- 19 
способствует усилению активации инфламмасом и после-
дующему высвобождению ИЛ-1β. Провоспалительные 
цитокины ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-20 и ИЛ-1β усиливают вза-
имодействие мембранных рецепторов RANK с их раство-
римым лигандом RANKL на клетках-предшественниках 
остеокластов и вызывают дифференцировку и активацию 
остеокластов (рис. 2) [6]. Повышенная активность остео-
кластов, опосредованная дисбалансом между противо- 
и провоспалительными цитокинами, способствует хрони-
ческому асептическому воспалению костей с  явлениями 
лизиса или склероза [32].

Диагностика
Диагностика ХРМО является актуальной проблемой 

ввиду того, что в среднем от момента появления симпто-
мов до постановки диагноза проходит около 1–2 лет. Дан-
ный факт отрицательно сказывается на качестве жизни 

пациентов и может характеризоваться возникновением 
необратимых последствий со стороны опорно-двигатель-
ного аппарата [2, 16, 21, 33]. 

Диагностические критерии ХРМО были предложены 
A. Jansson и соавт. ещё в 2007 году (табл. 1) [34, 35]. Со-
гласно им ХРМО подтверждается при наличии двух боль-
ших или одного большого и трёх малых критериев.

Несмотря на вышеизложенные критерии, на данный 
момент они не  являются проспективно достоверными 
и широко признанными, в  связи с  этим заболевание 
ХРМО представляет собой диагноз исключения [1, 6]. 
Клинические проявления заболевания не  являются па-
тогномоничными и позволяют лишь заподозрить заболе-
вание, так же как и лабораторные показатели, которые 
дают неспецифические результаты. Обычно у пациентов 
с ХРМО присутствуют незначительно повышенные пока-
затели С-реактивного белка (СРБ) и скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) с частотой от 49 до 80% [1, 2, 16, 34]. 
Хотя это и не  является специфичным и не  исключает 
ХРМО, сильно повышенные показатели СРБ и СОЭ (бо-
лее чем в 3 раза выше верхней границы нормы) требуют 
исключения дифференциальных диагнозов [21]. У детей 
с  данным заболеванием выявляются антинуклеарные 
антитела ANA (8–38%) и HLA-B27 (2–25%) [2, 14, 16, 34, 
46–48]. 

Рис. 2. Патогенез активации остеокластов при хроническом рецидивирующем многоочаговом остеомиелите [6].
Fig. 2. Pathogenesis of osteoclast activation in chronic recurrent multifocal osteomyelitis [6].
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Повышенные уровни цитокинов в  крови могут быть 
полезными инструментами для диагностики у  пациентов 
с ХРМО в  будущем. Уровни ФНО-α и ИЛ-6 в  сыворотке 
крови у части пациентов с ХРМО умеренно повышены [34, 
36]. Есть работы, свидетельствующие, что у  пациентов 
с  ХРМО повышен набор сывороточных белков (а  именно 
цитокин ИЛ-6, хемокины CCL11 и CCL5/эотоксин RANTES, 
коллаген Iα и растворимый рецептор ИЛ-2/sИЛ-2R) [2, 37, 
38]. Три сывороточных белка, а  именно хемокин MCP-1, 
цитокин ИЛ-12 и растворимый рецептор ИЛ-2, обладают 
потенциалом для оценки активности заболевания в ответ 
на лечение [38]. Однако эти данные требуют дальнейших 
исследований для повышения достоверности.

Методы визуализации имеют ключевое значение 
для диагностики ХРМО и исключения дифференциаль-
ных диагнозов [30]. К  наиболее информативным отно-
сят магнитно-резонансную томографию (МРТ) всего тела 
(total body) (рис.  3) и сцинтиграфию костей скелета [51]. 
Воспалительные поражения костей могут быть обнару-
жены на обычных рентгенограммах как остеолитические 
или склеротические очаги [40–42]. Но рентгенологические 
проявления могут не  выявляться на начальных стадиях 
в связи с отсутствием изменений в структуре костной тка-
ни. В  частности, на ранних стадиях заболевания методы 
магнитно-резонансной томографии и сцинтиграфии обла-
дают высокой чувствительностью. Однако сцинтиграфия 
обладает лучевой нагрузкой, и в приоритете именно вы-
полнение МРТ. С  помощью данных исследований можно 
визуализировать отёк костей ещё до того, как разовьются 
остеолитические очаги или явления склероза, и они мо-
гут помочь оценить воспаление окружающих тканей. Т2- 
и Т1-режимы позволяют выявить воспалительные пора-
жения костей и окружающих тканей [54–58]. Поражённые 
очаги костной ткани приводят к  формированию низкого 

сигнала на T1-взвешенном изображении, высокого на Т2 
и в режиме жироподавления. Во время постановки диа-
гноза следует выполнить визуализацию всего тела с  ис-
пользованием методов МРТ для выявления клинически 
бессимптомных поражений [43]. Методы визуализации 
МРТ также важны для оценки активности заболевания 
во  время последующего наблюдения и для выявления 
и мониторинга новых очагов поражения [43].

По  данным доступной литературы, биопсию кости 
выполняют у  60–80% пациентов с  ХРМО [14, 34, 44, 45]. 
Хотя в  биоптатах костей пациентов с  ХРМО не  было за-
регистрировано специфических для заболевания маркё-
ров, они могут исключить хроническую бактериальную 
природу, злокачественные новообразования или другие 
системные заболевания. По нашему мнению, выполнение 
морфологического и микробиологического исследования 
является обязательным в диагностике заболевания.

Результаты биопсии костей пациентов с ХРМО включа-
ют плотные инфильтраты иммунных клеток, лизис кост-
ной ткани, фиброз и/или нормальную костную ткань [20, 
34]. Клеточные инфильтраты могут меняться с  течением 
времени и развития заболевания. В основном на ранних 
стадиях заболевания преобладают нейтрофилы и моноци-
ты/макрофаги, на более поздних стадиях — лимфоциты, 
включая плазматические клетки. Макрофаги являются 
постоянным клеточным компонентом во  время этих фаз 
[46]. Однако инфильтраты на разных стадиях развития — 
ремиссии и обострения — могут сосуществовать, отражая 
активность заболевания [25, 46].

ХРМО является диагнозом исключения. Дифференци-
альная диагностика проводится с инфекционным (неспе-
цифические и специфические инфекции) остеомиелитом, 
злокачественными и доброкачественными образовани-
ями, метаболическими и другими аутовоспалительными 

Таблица 1. Большие и малые критерии диагностики хронического рецидивирующего многоочагового остеомиелита (адаптировано 
из: A. Jansson, Proposed major and minor diagnostic criteria of CRMO, 2007 [34, 35])
Table 1. Major and minor criteria for diagnosing chronic recurrent multifocal osteomyelitis (adapted from: A. Jansson, Proposed major and 
minor diagnostic criteria of CRMO, 2007 [34, 35])

Большие диагностические критерии Малые диагностические критерии

1. Рентгенологическое подтверждение остеолитического 
или склеротического поражения кости

А. Отсутствие изменений в показателях общего анализа крови и хо-
рошее общее самочувствие

2. Многоочаговое поражение костей B. Незначительное или умеренное повышение показателей СРБ и СОЭ

3. Ладонно-подошвенный пустулёз или псориаз С. Длительность заболевания более 6 месяцев

4. Стерильная биопсия кости с признаками воспаления 
и/или фиброза/склероза

D. Гиперостоз

E. Ассоциация с другими аутоиммунными заболеваниями, кроме 
ладонно-подошвенного пустулёза или псориаза

F. Отягощённый наследственный анамнез в виде наличия 
родственников первой и второй степени родства с аутоиммунными 
или аутовоспалительными заболеваниями или с ХРМО

Примечание. ХРМО — хронический рецидивирующий многоочаговый остеомиелит, СРБ — С-реактивный белок, СОЭ — скорость оседания 
эритроцитов.

Note. ХРМО — chronic recurrent multifocal osteomyelitis, СРБ — C-reactive protein, СОЭ — erythrocyte sedimentation rate.
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заболеваниями (например, синдром Маджида) [47–50], 
DIRA (акроним от Deficiency of interleukine-1 receptor 
antagonist syndrone  — дефицит антагониста рецептора 
интерлейкина 1) [51] или PAPA (акроним от Pyogenic arthri-
tis, Pyoderma gangrenosum, Acne conglobata — пиогенный 
артрит, гангренозная пиодермия и акне) [52].

Генетические факторы в патофизиологии 
хронического рецидивирующего 
многоочагового остеомиелита у человека

Существуют убедительные доказательства генетиче-
ской природы данного заболевания [1]:

•• зарегистрированные описания случаев заболевания 
ХРМО внутри нескольких поколений одной семьи [1]; 

•• наличие приблизительно у 50% лиц с ХРМО в анам-
незе других аутоиммунных/воспалительных состоя-
ний, включая псориаз, воспалительное заболевание 
кишечника и/или воспалительный артрит [1, 14, 20, 
34, 53]; 

•• наличие моногенетических форм данного заболе-
вания, таких как синдром Маджида [47–50], DIRA 
[51] или PAPA [52]. 

Существует три заболевания человека, связан-
ных с  хроническим многоочаговым небактериальным 

Рис. 3. МРТ всего тела в режиме STIR как стандарт диагностики хронического рецидивирующего многоочагового остеомиелита. МРТ-
картина многоочагового поражения костей пациента К., 13 лет. На серии STIR всего тела выявляется диффузный отёк стернального 
конца левой ключицы (а), дистального метаэпифиза правой лучевой кости (b), боковых масс крестца с двух сторон (c), смежных 
отделов тел подвздошной и седалищной костей справа (d), проксимальных метаэпифизов большеберцовых костей (больше спра-
ва), проксимального метаэпифиза малоберцовой кости справа (e), дистальных метаэпифизов большеберцовых и малоберцовых 
костей (f), костей предплюсны обеих стоп (больше справа) (g), плюсневых костей левой стопы (h). Также определяется отёк задне-
верхнего отдела Th8 позвонка, переднего отдела Th10 позвонка. Определяются снижение высоты тел позвонков Th7 до 1/2 и Th8 
в переднем и среднем отделе до 1/3, деформация верхней замыкательной пластинки Th6. Интенсивность сигнала от тел Th6, Th7 
в  передних и средних отделах тела Th8 позвонков не  изменена  — застарелые консолидированные компрессионные переломы 
(последствия хронического рецидивирующего многоочагового остеомиелита). На данном уровне Th6-Th8 определяется локальное 
усиление физиологического кифоза грудного отдела позвоночника (i).
Fig. 3. Whole body MRI in STIR mode as the standard for diagnosing chronic recurrent multifocal osteomyelitis. MRI picture of multifo-
cal bone lesions, patient K., 13 years old. Whole body STIR series reveals diffuse edema of the sternal end of the left clavicle (a), distal 
metaepiphysis of the right radius (b), lateral masses of the sacrum on both sides (c), adjacent parts of the bodies of the ilium and ischium 
on the right (d), proximal metaepiphysis of the tibia bones (more on the right), proximal metaepiphysis of the fibula on the right (e), distal 
metaepiphysis of the tibia and fibula (f), tarsal bones of both feet (more on the right) (g), metatarsal bones of the left foot (h). Edema of 
the postero-superior part of the Th8 vertebra and the anterior part of the Th10 vertebra is also determined. A decrease in the vertebral 
bodies of Th7 to 1/2 and Th8 in the anterior and middle sections to 1/3, and deformation of the upper endplate of Th6 are determined. The 
intensity of the signal from the Th6, Th7 bodies in the anterior and middle parts of the Th8 vertebral body is not changed — old consoli-
dated compression fractures (consequences of chronic nonbacterial osteomyelitis). At this level Th6-Th8, a local increase in physiological 
kyphosis of the thoracic spine is determined (i).

a

f

cdb

e
g

i

h
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остеомиелитом, которые вызываются мутациями од-
ного гена: 

•• синдром Маджида (LPIN2-мутации); 
•• дефицит антагониста рецептора ИЛ-1 (DIRA, мута-

ции в IL1RN) [47, 54, 55]; 
•• гнойный артрит, гангренозная пиодермия и син-

дром акне (PAPA, мутации в PSTPIP1).

Синдром Маджида (Majeed syndrome) 
Синдром Маджида  — это мультисистемное воспа-

лительное заболевание, поражающее человека, которое 
проявляется хроническим мультифокальным остеоми-
елитом, врождённой дизэритропоэтической анемией 
с нейтрофильным дерматозом или без него. Заболевание 
является аутосомно-рецессивным, вызванным мутация-
ми в гене LPIN2, кодирующем фосфатидную кислоту фос-
фатазу LIPIN2 [56]. Нарушение активности фосфатидной 
кислоты фосфатазы в  LIPIN2 приводит к  иммунной дис-
регуляции из-за аберрантной активации инфламмасомы 
NLRP3 и гиперпродукции провоспалительных цитокинов, 
включая ИЛ-1β. Кроме того, дефицит LPIN2 стимулирует 
провоспалительные М2-макрофаги и усиливает остеокла-
стогенез, что указывает на критическую роль липина-2 
в контроле гомеостаза костной ткани. В отличие от ХРМО 
дебют заболевания возникает в раннем детстве, средний 
возраст начала заболевания составляет 12 месяцев. Ген-
дерных различий в развитии заболевания не выявлено.

Данное заболевание встречается крайне редко, в ли-
тературе сообщается только о 24 лицах из 10 семей с ге-
нетически подтверждённым синдромом Маджида [56]. 
В  описаниях синдрома Маджида сообщается о  тяжело 
поражённых детях с рецидивирующей лихорадкой, тяжё-
лой дизэритропоэтической анемией и тяжёлым мульти-
фокальным остеомиелитом, задержкой роста и выражен-
ным повышением маркёров воспаления в крови, а также 
часто с  гепатоспленомегалией. В  отличие от  ХРМО опи-
саны только поражения длинных трубчатых костей, пре-
имущественно нижних конечностей в  метафизарных зо-
нах. В лечении данного синдрома в связи с патогенезом 
эффективно использование блокаторов ИЛ-1, в то время 
как блокаторы ФНО-α практически не действуют [57]. 

Синдром DIRA
Синдром DIRA  — заболевание с  аутосомно-рецес-

сивным типом наследования, вызванное дефицитом ан-
тагониста рецептора ИЛ-1. Заболевание дебютирует уже 
в неонатальном периоде клинической картиной генера-
лизованного пустулёза, остеита с периоститом, язвенно-
го поражения слизистых оболочек полости рта и систем-
ного воспаления. Генез заболевания связан с  мутацией 
в  гене IL1RN, который кодирует антагонист рецептора 
ИЛ-1. При лабораторных исследованиях отмечают лей-
коцитоз, тромбоцитоз, повышение СОЭ и весьма значи-
мое повышение концентрации СРБ. Лихорадка является 
типичным клиническим симптомом, однако в некоторых 

случаях может развиться позднее. Поражение опорно-
двигательного аппарата в  виде остеита множественной 
локализации присоединяется через несколько недель 
после манифестации кожного поражения. Поражение 
костей выражено мультифокальным остеомиелитом 
и периоститом. Наиболее часто в  патологический про-
цесс вовлекаются длинные трубчатые кости, тела по-
звонков, ключицы, грудинные концы рёбер. Посевы, 
взятые с кожи, костей и крови, стерильны, а антибакте-
риальная терапия неэффективна, как и использование 
в лечении данного синдрома глюкокортикоидов и мето-
трексата [24]. При отсутствии лечения заболевание при-
водит к  тяжёлому синдрому системной воспалительной 
реакции и дыхательной недостаточности [54] из-за от-
сутствия функционального антагониста рецептора ИЛ-1 
и, следовательно, неконтролируемой передачи сигналов 
ИЛ-1β. Лечение рекомбинантным антагонистом рецеп-
тора ИЛ-1 достаточно эффективно и позволяет достичь 
длительной клинической ремиссии [54, 58].

PAPA-синдром
PAPA-синдром  — это аутосомно-доминантное забо-

левание, вызванное мутацией в  гене PSTPIP1, участву-
ющем в  регуляции воспалительного процесса. PSTPIP1 
связывается с белком пирином, центральным регулятором 
инфламмасомы NLRP3, который регулирует активацию 
провоспалительных агентов. Пирин также ответственен 
за развитие другого аутовоспалительного заболевания — 
семейной средиземноморской лихорадки [59]. Синдром 
характеризует триада симптомов, которая включает гной-
ный артрит, гангренозную пиодермию и акне. Несмотря 
на то, что воспалительное поражение скелета (осте-
ит/ остеомиелит) не  входит в  аббревиатуру заболевания, 
оно описано у  большинства пациентов. Терапия PAPA 
включает местные и/или системные стероиды, блокаторы 
ФНО-α и блокаторы ИЛ-1 [52, 60].

На данный момент молекулярная основа ХРМО яв-
ляется недостаточно изученной. Хотя и имеются рабо-
ты, которые связывают развитие спорадического ХРМО 
с геном FBLIM1 [6, 61], они опровергаются дальнейшими 
исследованиями, показывающими отсутствие взаимо-
связи между мутациями данного гена и возникновением 
заболевания [62]. Поэтому данный вопрос требует даль-
нейшего изучения для определения генетической при-
роды и патогенеза заболевания с  целью последующей 
возможности генетического скрининга и патогенетиче-
ского лечения. 

Микробиом и хронический рецидивирующий 
многоочаговый остеомиелит 

Существуют исследования, которые демонстрируют 
опосредованность аутовоспалительных заболеваний ми-
кробиомом кишечника и характером питания [19]. Учёные 
вывели группу мышей с  гомозиготной миссенс-мутаци-
ей Leu98Ppro, способствующей развитию остеомиелита, 
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который напоминает хронический рецидивирующий 
многоочаговый остеомиелит у людей (ХНО-мыши). Пене-
трантность возникновения заболевания равнялась 100%. 
Когда ХНО-мышей кормили пищей с высоким содержани-
ем жиров, происходило увеличение количества защитных 
бактерий, таких как лактобактерии (Lactobacillus), и по-
давление роста микробов, связанных с  болезнью, таких 
как Prevotella, что снижало клинические проявления за-
болевания. Кроме того, нейтрофилы мышей, получавших 
диету с  высоким содержанием жиров, продуцировали 
меньше ИЛ-1β по  сравнению с мышами, получавшими 
диету с низким содержанием жиров [55]. Напротив, диета 
с низким содержанием жиров способствовала увеличению 
количества таких бактерий, как Prevotella, и увеличению 
продукции ИЛ-1β нейтрофилами. Передача стула от  ХНО 
больной мыши, получавшей диету с низким содержанием 
жиров, молодой здоровой ХНО-мыши ускоряло течение 
заболевания. И наоборот, перенос стула от ХНО-мыши, по-
лучавшей диету с высоким содержанием жиров, молодой 
здоровой ХНО-мыши снижало количество бактерий, ассо-
циированных с воспалением, таких как Prevotella, и защи-
щало реципиента от  болезни [19]. Данные исследования 
демонстрируют связь микробиома кишечника с развитием 
аутовоспалительных заболеваний и показывают необхо-
димость проведения исследований в данной области.

Лечение
Лечение пациентов с  ХРМО в  значительной степени 

основано на мнении экспертов и носит эмпирический 
характер, основанный на относительно небольших се-
риях случаев [2, 7]. Оно обычно включает нестероидные 
противовоспалительные препараты, кортикостероиды, ба-
зисные противоревматические препараты (сульфасалазин 
или метотрексат), анти-ФНО-α [1–3, 63]. В последние годы 
все большее внимание стали уделять применению бис-
фосфонатов [1–3, 43, 63–67].

Чаще всего применяется схема лечения ХРМО, при-
ведённая на рис. 4.

Применение НПВП в  лечении ХРМО было начато эм-
пирически ещё на заре изучения проблемы данного пато-
логического процесса [7, 13]. Они используются в качестве 
препаратов первой линии у  пациентов без поражения 
позвоночника. НПВП обеспечивают относительно бы-
строе облегчение симптомов [25, 28, 34, 38, 68, 69] и эф-
фективны в  борьбе с  воспалением костей у  пациентов 
с  ХРМО. Однако несколько ретроспективных анализов 
и одно проспективное наблюдение показали, что НПВП 
эффективны у  большой группы пациентов в  течение 
первых 1–2  лет лечения [1, 25]. Несмотря на длитель-
ность применения, в  дальнейшем эффективность НПВП 
снижается, периоды ремиссии сокращаются, а  частота 

Рис. 4. Схема лечения хронического рецидивирующего многоочагового остеомиелита (адаптировано из [4]).
Примечание. ХРМО — хронический рецидивирующий многоочаговый остеомиелит, НПВП — нестероидные противовоспалительные 
препараты, ГКС — глюкокортикостероиды, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа.
Fig. 4. Treatment regimen for chronic recurrent multifocal osteomyelitis (adapted from [4]).
Note. ХРМО  — chronic recurrent multifocal osteomyelitis, НПВП  — non-steroidal anti-inflammatory drugs, ГКС  — glucocorticoids, 
ФНО-α — tumor necrosis factor alpha.
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обострений увеличивается. Более  чем у  50% пациен-
тов через 2  года наблюдения возникают рецидивы [1, 7, 
25]. Чаще в  лечении ХРМО применяют напроксен в  дозе 
10–15 мг/кг в сутки в течение продолжительного периода, 
в среднем от 12 до 25 мес [24, 70]. В связи с этим НПВП 
являются эффективным методом лечения как препараты 
первой линии, особенно при одноочаговом поражении. 

Кортикостероиды быстро и эффективно влияют на вос-
палительную активность, но редко вызывают длительную 
ремиссию с  развитием симптома отмены. Некоторые ав-
торы предлагают после начала снижения дозировки гор-
мональных препаратов назначать поддерживающий курс 
НПВП, что значительно увеличивает длительность периода 
ремиссии [7, 25]. Метотрексат и сульфасалазин применяются 
при заболеваниях со схожим патогенезом, таких как анки-
лозирующий спондилоартрит, псориатический артрит, эн-
тезит-ассоциированный артрит, воспалительные заболева-
ния кишечника, и могут быть использованы при нетяжёлых 
формах небактериального остеомиелита, особенно в случа-
ях, ассоциированных с  этими заболеваниями, и, как пра-
вило, в комбинации с  НПВП. Данные препараты активно 
применяются ревматологами при неэффективности НПВП 
и при отсутствии поражения позвоночника как терапия вто-
рой линии [22, 71]. Чаще всего используются следующие 
схемы лечения: метотрексат (перорально или подкожно) 
15 мг/м2 (максимум 25 мг/доза) еженедельно или сульфа-
салазин (перорально) 50 мг/кг/ сут (максимум 1 мг/доза) два 
раза в  день [72]. Данных о  применении этих препаратов 
в лечении ХРМО не так много. Так, в исследовании J. Wipff 
и соавт. (2015  г.) [16] эффективность лечения сульфасала-
зином составила 41%, метотрексатом — 37,5 %, к тому же 
наблюдалась плохая переносимость метотрексата. В другом 
исследовании, проведённом А. Borzutzky и соавт. (2012  г.), 
сообщалось об  ожидаемой эффективности терапии суль-
фасалазином в 66% случаев [17]. В исследовании М.М. Ко-
стик и соавт. (2016  г.) сообщается о достижении ремиссии 
у 57% пациентов при применении сульфасалазина и у 44% 
при применении метотрексата [71].

В  последнее время всё больше внимания уделяется 
применению бисфосфонатов в лечении ХРМО [1–3, 73, 75]. 
Однако их влияние на костную ткань при ХРМО остаётся 
не до конца изученным. Патогенез заболевания, как было 
сказано выше, сводится к опосредованной через цитоки-
ны активации остеокластов, патологическая активность 
которых приводит к резорбции костной ткани и асептиче-
скому воспалению [1, 3, 4–6]. Бисфосфонаты же ингиби-
руют активность остеокластов, тем  самым останавливая 
воспалительную потерю костной массы. Также известно, 
что бисфосфонаты обладают противовоспалительным эф-
фектом (механизм не установлен) [3, 4, 19], что приводит 
к длительной ремиссии у большинства пациентов с ХРМО 
[19, 48, 64, 73–75]. В  случаях поражения позвоночника 
терапией первой линии является назначение бисфос-
фонатов для профилактики компрессионных переломов 
и возникновения деформации [24, 76]. На данный момент 

существует несколько схем лечения, которые обычно ис-
пользуются в клинической практике. Чаще всего в литера-
туре встречается следующая схема лечения: памидронат 
внутривенно капельно по 1 мг/кг/сут (максимум 60 мг/сут) 
в  течение 3  дней каждые 3  месяца в  течение 9–12  ме-
сяцев [1, 24, 77, 78]. С  2018  года Американской коллеги-
ей детских ревматологов они включены в рекомендации 
по лечению ХРМО в качестве третьей линии терапии, а при 
вертебральной форме — рекомендованы в качестве пер-
вой линии, демонстрируя высокую эффективность в  до-
стижении ремиссии данного заболевания [1].

Безопасность и эффективность применения бисфос-
фонатов показана в  систематическом обзоре В.В.  Пету-
ховой и соавт. (2021  г.), включающем 2545  детей, в  том 
числе 238 пациентов с ХРМО. Основными побочными эф-
фектами бисфосфонатов у  детей являются гриппоподоб-
ный синдром и гипокальциемия, проявляющиеся во вре-
мя инфузии и в  несколько суток после неё, что требует 
врачебного наблюдения и мониторинга биохимических 
показателей [63]. Также существуют работы, свидетель-
ствующие о  безопасности применения бисфосфонатов 
для скелета плода во  время беременности. В  метаана-
лизе N.  Djokanovic и соавт. (2008  г.) 1950–2008  гг. опи-
сан 51  случай [79], а  в  метаанализе S.B.  Green и соавт. 
(2014  г.) 1945–2014  гг.  — 65 [80]. Ни  в  одном из  случаев 
не описано скелетных аномалий или других врождённых 
пороков развития у младенцев. Тем не менее применение 
этих препаратов не рекомендуется у беременных в связи 
с неизученностью данного вопроса.

Также используется генно-инженерная терапия, преиму-
щественно в виде анти-ФНО-α. Доказательства того, что ци-
токин ФНО-α может играть роль в  патогенезе ХРМО, были 
получены в  исследовании S.R.  Hofmann и соавт. (2016  г.), 
в  котором две трети пациентов с  активным заболеванием 
имели повышенные концентрации ФНО-α в сыворотке крови 
[38]. Это в сочетании с его доказанным действием на другие 
аутовоспалительные заболевания привело к тому, что бло-
каторы ФНО-α стали применяться для лечения ХРМО. Име-
ется ограниченный опыт использования блокаторов ФНО-α 
при данном заболевании, хотя в  большинстве случаев от-
мечается положительное влияние на симптомы и рентгено-
логические признаки активности [3, 15, 64, 65, 81–84]. Лече-
ние блокаторами ФНО-α при ХРМО применяется у пациентов 
как терапия третьей линии при неэффективности НПВП, гор-
монов, базисных противоревматических препаратов. Однако 
в  настоящее время нет опубликованных рандомизирован-
ных контролируемых исследований или сравнительных ис-
следований с бисфосфонатами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ХРМО является редким заболеванием, и многие вопро-

сы, касающиеся патогенеза, клиники, диагностики и ле-
чения, требуют дальнейших работ и изучения проблемы. 
Учитывая задержку диагностики ХРМО, углубление знаний 
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о его клинической картине, патогенезе, диагностике и под-
ходах к терапии позволит своевременно выявлять больных 
и назначать адекватное лечение, избегать проведения не-
обоснованных оперативных вмешательств и антибактери-
альной терапии, улучшить качество жизни и существенно 
снизить инвалидизацию таких пациентов. Данное заболе-
вание является диагнозом исключения, и, по нашему мне-
нию, обязательным является выполнение биопсии с целью 
морфологического и микробиологического подтверждения 
диагноза. МРТ всего тела в режиме STIR должно стать зо-
лотым стандартом в диагностике ХРМО, учитывая бессим-
птомность некоторых очагов поражения, рентгенологиче-
скую задержку 6–8  недель, отсутствие лучевой нагрузки, 
что немаловажно для пациентов детского возраста. Также 
МРТ всего тела может помочь в определении тактики ле-
чения в зависимости от количества и локализации очагов. 
В  случае  детей с  воспалительными заболеваниями ки-
шечника (ВЗК) должна быть настороженность в  отноше-
нии к ХРМО, так как патогенез данных заболеваний схож, 
и при появлении болей в костях у пациентов с ВЗК необхо-
димы дополнительные обследования. Для систематизации 
и улучшения подходов к лечению пациентов с ХРМО необ-
ходимы мультицентровые и международные исследования 
с  созданием баз данных пациентов и общего протокола 
диагностики и лечения.
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