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аннотация
Обоснование. В настоящее время не существует этиотропной терапии хронического небактериального остеомиелита . 
Недостаточная эффективность всех широко используемых видов терапии остаётся актуальной проблемой . Наиболее 
эффективными методами лечения являются генно-инженерная терапия и терапия бисфосфонатами . Чаще всего в ли-
тературе встречается схема лечения памидронатом . В связи с тем, что эффективность памидроната ниже по срав-
нению с золедроновой кислотой, нами была разработана схема лечения, которая включает золедроновую кислоту 
0,05 мг/кг один раз в 3 месяца трёхкратно, активные метаболиты витамина D и карбонат кальция .
Цель. Продемонстрировать эффективность препаратов золедроновой кислоты в терапии хронического небактериаль-
ного остеомиелита . 
Материалы и методы. В исследование были включены 22 ребёнка в возрасте от 6 до 17 лет . Проведено проспектив-
ное пилотное исследование эффективности терапии золедроновой кислотой у детей с хроническим рецидивирующим 
многоочаговым остеомиелитом . Всем пациентам проводилась биопсия с морфологической и микробиологической ве-
рификацией диагноза, лабораторные и лучевые методы исследования до лечения и в последующем через 3, 6, 12 ме-
сяцев . Оценка клинической активности заболевания проводилась при помощи визуальной аналоговой шкалы боли 
и опросника качества жизни PedsQL 4 .0
Результаты. Предварительные результаты лечения пациентов, получавших данную схему терапии, достаточно пер-
спективны . Отмечается значимое снижение болевого синдрома и улучшение качества жизни, а также уменьшение 
количества очагов поражения костной ткани с достижением клинической ремиссии у всех пациентов . 
Заключение. Золедроновая кислота быстро ингибирует активность остеокластов, что приводит к клинической 
и рентгенологической ремиссии в виде снижения болевого синдрома и отёка костной ткани на МРТ, а также скле-
розированию литических очагов . Обязательна комбинация данного лечения с активными метаболитами витамина D 
и карбонатом кальция для поддержания кальций-фосфорного обмена в связи с низкой активностью остеокластов 
в постинъекционном периоде .

Ключевые слова: золедроновая кислота; хронический рецидивирующий многоочаговый остеомиелит; хронический 
небактериальный остеомиелит .
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AbstrACt
BACKGROUND: Currently, there is no etiological treatment for chronic nonbacterial osteomyelitis . The insufficient efficacy of 
all available treatment modalities remains a major concern . Among the most effective approaches are genetically engineered 
therapy and bisphosphonate treatment . Pamidronate is the most frequently reported option in scientific publications . However, 
given pamidronates’ lower efficacy compared to zoledronic acid, we developed a treatment protocol that includes zoledronic 
acid at a dose of 0 .05 mg/kg every 3 months, three infusions in total, along with active vitamin D metabolites and calcium 
carbonate .
AIM: This study aimed to demonstrate the efficacy of zoledronic acid in the treatment of chronic nonbacterial osteomyelitis . 
METHODS: The study included 22 children aged 6 to 17 years . A prospective pilot study was conducted to assess the efficacy 
of zoledronic acid in children with chronic recurrent multifocal osteomyelitis . All patients underwent biopsy with morphological 
and microbiological verification of the diagnosis, as well as laboratory and imaging assessments before and 3, 6, and 12 months 
after treatment . Clinical disease activity was assessed using a visual analog scale for pain and the PedsQL 4 .0 quality of life 
questionnaire .
RESULTS: Preliminary treatment outcomes in patients receiving this regimen are promising . Pain was significantly reduced, 
quality of life improved, and the number of bone lesions decreased, with clinical remission achieved in all patients . 
CONCLUSION: Zoledronic acid rapidly inhibits osteoclast activity, leading to both clinical and radiological remission, as 
evidenced by decreased pain, reduction of bone marrow edema on MRI, and sclerosis of lytic lesions . Given the reduced 
osteoclast activity in the post-injection period, this therapy must be combined with active vitamin D metabolites and calcium 
carbonate to maintain calcium-phosphorus homeostasis .
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ОБОСНОВАНИЕ
Хронический рецидивирующий многоочаговый осте-

омиелит (ХРМО), или хронический небактериальный 
остеомиелит (ХНО), является орфанным аутовоспали-
тельным заболеванием костей, поражающим преиму-
щественно детей и подростков . Патогенез заболевания 
сложен и сводится к нарушению выработки интерлейки-
нов клетками врождённого иммунитета, опосредованно 
через систему RANKL/RANK активирующему остеокла-
сты, повышенная активность которых вызывает асеп-
тическое воспаление и деструкцию костной ткани [1–3] . 
В настоящее время не существует этиотропной терапии 
заболевания . Лечение в той или иной степени воздей-
ствует на звенья патогенеза, прерывая механизм акти-
вации остеокластов . Терапия хронического небактери-
ального остеомиелита является предметом дискуссии 
между травматологами-ортопедами, ревматологами, 
педиатрами . Конечно, существуют предложенные рядом 
авторов схемы терапии [4], но нет установленных сроков 
терапии, стандартов динамической оценки и контроля 
лечения, а самое главное, при всех видах существующей 
терапии возникают рецидивы заболевания . Чаще всего 
терапией первой линии являются нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), которые показывают 
эффективность в дебюте заболевания, но требуют посто-
янного длительного применения и демонстрируют свою 
неэффективность в достижении длительной ремиссии 
[1], что заставляет переходить ко второй и третьей линии 
терапии, а именно к иммуносупрессорам (метотрексату) 
или базисным противоревматическим препаратам (суль-
фасалазину) . Данных об использовании этих препаратов 
в лечении ХНО не так много, терапия сульфасалазином, 
по данным разных источников, приводит к ремиссии 
от 41 до 57% случаев, терапия метотрексатом — от 37,5 
до 44% [5, 6] . Наиболее эффективными известными ме-
тодами лечения являются генно-инженерная терапия 
в виде блокаторов ФНО-α — по данным разных источ-
ников, её эффективность составляет от 46 до 67% [7–9], 
и памидронат — от 51% в регистере Eurofever [9], дру-
гие исследования показывают эффективность от 83 [8] 
до 88,8% [10] . В настоящее время работы с использова-
нием золедроновой кислоты представлены единичными 
клиническими наблюдениями [11, 12] .

Чаще всего в литературе встречается следующая схема 
лечения памидронатом: памидронат внутривенно капель-
но по 1 мг/кг/сутки (максимально 60 мг/сутки) в течение 
3 дней каждые 3 месяца на протяжении 9–12 месяцев [1] . 

Памидронат является менее эффективным бисфос-
фонатом в отличие от золедроновой кислоты, которая 
в 2–3 раза более эффективна при тесте на резорбцию 
костной ткани и в 850 раз более эффективна, чем па-
мидронат, при лечении гиперкальциемии у крыс [11, 13] . 
В связи с этим нами была разработана новая схема лече-
ния золедроновой кислотой . 

Золедроновая кислота ингибирует активность осте-
окластов, что приводит к нивелированию отёка костной 
ткани на МРТ, а также купированию болевого синдро-
ма . Обязательна комбинация данного лечения с актив-
ными метаболитами витамина D и карбонатом кальция 
для поддержания кальций-фосфорного обмена в связи 
с низкой активностью остеокластов в постинъекцион-
ном периоде . 

Предварительные результаты лечения пациентов, по-
лучавших данную схему лечения, достаточно перспектив-
ны, отмечается значимое снижение болевого синдрома 
и улучшение качества жизни, а также уменьшение коли-
чества очагов, но данное исследование требует продол-
жения с включением мультицентровых испытаний .

Цель исследования — оценить эффективность пре-
паратов золедроновой кислоты в терапии хронического 
небактериального остеомиелита .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования 

Проведено проспективное контролируемое открытое 
моноцентровое пилотное исследование .

Условия проведения 
Исследование проведено на базе Национального ме-

дицинского исследовательского центра травматологии 
и ортопедии им . Н .Н . Приорова . Набор пациентов осущест-
влялся при самостоятельном обращении в центр или на-
правлении пациентов из регионов РФ . Все пациенты про-
ходили лечение в условиях стационара (14-го отделения 
НМИЦ ТО им . Н .Н . Приорова .)

Продолжительность исследования
Период набора пациентов: январь 2023 – сентябрь 

2024 г .
Срок наблюдения: минимальный — 3 месяца, макси-

мальный — 1,5 года . 

Критерии соответствия
Критерии включения:
 • поражение позвоночника;
 • отсутствие терапевтического эффекта при много-

очаговом поражении при использовании других 
видов консервативной терапии (более 6 месяцев); 

 • риск развития патологических переломов;
 • возраст до 18 лет;
 • подтверждённый морфологический и микробио-

логический диагноз, соответствующий критериям 
A .F . Jansson [14];

 • подписание законными представителями инфор-
мированного согласия на участие в исследовании .

Критерии невключения:
 • одиночные поражения периферических костей без 

рисков патологических переломов .
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Описание медицинского вмешательства
В исследовании принимали участие дети (n=22) . Все 

пациенты имели многоочаговый характер заболевания, 
среднее количество очагов по МРТ всего тела — 10,5 (±8,5) 
(Me=6,5) . Всем пациентам проводилась морфологическая 
и микробиологическая верификация диагноза путём про-
ведения биопсии . Выполнялись КТ патологического очага 
до лечения, через 6 месяцев и через год, МРТ всего тела 
в режиме STIR до лечения, через 3 месяца, через 6 меся-
цев и через год после начала терапии . Оценка клиниче-
ской активности заболевания проводилась при помощи 
визуальной аналоговой шкалы боли (ВАШ) и опросника 
качества жизни PedsQL 4 .0 до лечения, через 3 месяца, 
через 6 месяцев и через год после начала терапии . Также 
выполнялась оценка метаболизма костной ткани и лабо-
раторной активности заболевания до лечения, через 3 ме-
сяца, через 6 месяцев и через год после начала терапии: 

 • клинический анализ крови; 
 • клинический анализ мочи; 
 • биохимический анализ крови: общий белок, каль-

ций (Са), кальций ионизированный (Са++), фосфор 
(Р), щелочная фосфатаза (ЩФ), креатинин, мочеви-
на, С-реактивный белок (СРБ);

 • анализ суточной мочи: кальций, фосфор; 
 • дезоксипиридинолин (ДПИД) утренней мочи; 
 • паратгормон (ПТГ) крови; 
 • остеокальцин и PINP крови; 
 • Beta-CrossLaps крови;
 • 25(OH)D — витамин D крови .

Схема лечения включала золедроновую кислоту в до-
зировке 0,05 мг/кг один раз в 3 месяца трёхкратно в ком-
бинации с активными метаболитами витамина D — аль-
факальцидолом в дозировке от 0,25 до 1 мкг один раз 
в сутки и препаратами кальция 250–500 мг в сутки [1] . 
Доза вводимого препарата была взята из клинических 
рекомендаций по лечению несовершенного остеогене-
за в виде 0,05 мг/кг [15], кратность введения препарата 
адаптирована из схемы лечения памидроната № 3 каж-
дые 3 месяца [1] .

Эффективность терапии оценивалась по достижению 
клинической (снижение болевого синдрома до 0) и рент-
генологической ремиссии (снижение количества очагов 
по МРТ всего тела в режиме STIR до 0), клинической с не-
полной рентгенологической (сохранение активных очагов 
поражения после лечения) .

Этическая экспертиза
Все манипуляции и протоколы исследования были 

одобрены Комитетом по этике при ФГБУ «НМИЦ ТО им . 
Н .Н . Приорова», заседание № 1/23 от 5 мая 2023 года . 
Включение пациентов в исследование осуществлялось 
при наличии информированного добровольного согла-
сия законного представителя пациента . Использование 
лекарственного препарата «не по показаниям» проводи-
лось в соответствии с частью 5 Статьи 37 ФЗ № 323-ФЗ 

от 21 ноября 2011 г . «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» с проведением протокола вра-
чебной комиссии на каждого пациента .

Статистический анализ
Статистический анализ данных проведён с помощью 

языка статистического программирования и среды R (вер-
сия 4 .3 .1) в IDE RStudio (версия 2023 .09 .0) .

Для оценки динамики болевого синдрома (ВАШ), ко-
личества очагов (МРТ) и качества жизни (PedsQL 4 .0) ис-
пользован критерий Уилкоксона (парные сравнения) .

Данные представлены как среднее ± стандартное от-
клонение . Нулевую гипотезу в статистических тестах от-
клоняли при уровне значимости p <0,05

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование были включены 22 ребёнка с диагно-

зом ХНО: 15 девочек и 7 мальчиков в возрасте от 6 до 
17 лет [в среднем 11,5 года (±3,1)] . Большинство де-
тей — 21/22 (95%) — получали базисную терапию в виде 
НПВП длительно до начала лечения . 11/22 (50%) полу-
чали терапию сульфасалазином или метотрексатом, 5/22 
(23%) — ингибиторы ФНО-α . В связи с неэффективностью 
проводимого лечения пациенты были включены в наше 
исследование и начали терапию золедроновой кислотой . 
Преобладающее количество детей было представлено 
девочками — 15/22 (68%) . Среднее время диагностики 
составляло 23,4 месяца (±29) . Распределение очагов по-
ражения костной ткани представлено на рис . 1 .

Болевой синдром составлял 6,0 (±1,9) (Me=6) по ВАШ, 
качество жизни — 63,2 (±9,3) (Me=62) согласно опрос-
нику PedsQL 4 .0, среднее количество очагов равнялось 
10,5 (±8,5) (Me=6,5) . В 36,4% случаев родственники пер-
вой степени родства имели сопутствующие аутоиммун-
ные или аутовоспалительные заболевания, что является 
малым диагностическим критерием Jansson [14] . У 4 па-
циентов выявлено носительство гена HLA B27 (18,2%) . 
Пациентам производился анализ метаболизма костной 
ткани до лечения и в его процессе, что влияло на прово-
димую терапию . Всем пациентам помимо золедроновой 
кислоты назначались активные метаболиты витамина D 
в виде альфакальцидола от 0,25 до 1 мкг в сутки и пре-
параты кальция 250–500 мг в сутки . Дозировка препара-
тов зависела от пищевого поведения детей и результатов 
биохимического исследования крови, препараты кальция 
добавлялись в половине от суточной потребности . Альфа-
кальцидол у детей младше 12 лет назначался в дозировке 
0,25 мкг один раз в сутки, у детей старше 12 лет — 0,5 мкг 
один раз в сутки . При низких показателях Са и Са++, а так-
же повышении уровня паратгормона до верхних значений 
нормы или выше дозировка увеличивалась до 0,75–1 мкг 
в сутки . После третьей инъекции через 3 месяца пациен-
там отменялась терапия альфакальцидолом и препара-
тами кальция, но был рекомендован профилактический 
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Рис. 1. Распределение поражений костей у детей с хроническим небактериальным остеомиелитом .
Fig. 1. Distribution of bone lesions in children with chronic nonbacterial osteomyelitis .

приём альфакальцидола в осенне-зимний период . В связи 
с рисками патологических переломов и слабостью кост-
ной ткани в очагах поражения пациентам назначался 
ортопедический режим с исключением осевых нагрузок 
(бег, прыжки, батуты) . В трёх случаях потребовалось на-
значение ношения грудного корсета в связи с возникшим 
патологическим переломом позвонка в грудном отделе 
позвоночника . Соблюдение ортопедического режима со-
хранялось до достижения ремиссии, в среднем 4,7 ме-
сяца (±2,2) . Ремиссия устанавливалась при купировании 
болевого синдрома и исчезновении отёка костной ткани 
на МРТ . Динамика снижения болевого синдрома и умень-
шения количества очагов, а также повышения качества 
жизни согласно опроснику PedsQL 4 .0 представлена 
на рис . 2 . Болевой синдром по ВАШ в динамике имеет 
статистически значимую тенденцию к снижению: до лече-
ния он составлял 6,0 (±1,9) (Me=6); через 3 месяца — 2,4 
(±2,4) (Me=1), p=0,00104 (p <0,05); через 6 месяцев — 0,9 
(±1,3) (Me=1), p=0,00162 (p <0,05); через год — 0,4 (±0,5) 
(Me=0), p=0,0139 (p<0,05) . Количество очагов поражения 
в динамике по МРТ всего тела в режиме STIR также име-
ет положительную динамику: до лечения — 10,5 (±8,5) 
(Me=6,5); через 3 месяца — 6,7 (±8,2) (Me=3), p=0,000311 
(p <0,05); через 6 месяцев — 3,2 (±4,9) (Me=1), p=0,00162 
(p <0,05); через год — 2,6 (±4,5) (Me=0,5), p=0,00781 
(p <0,05) . Динамика оценки качества жизни согласно 
опроснику PedsQL 4 .0 представлена следующим образом: 
до лечения — 63,2 (±9,3) (Me=62); через 3 месяца — 74,3 
(±11) (Me=72); p=0,000317 (p <0,05); через 6 месяцев — 79,5 
(±10,4) (Me=79), p=0,00165 (p <0,05); через год — 87,5 (±8,3) 
(Me=90,5), p=0,0141 (p <0,05) .

Все пациенты с периодом наблюдения более 6 меся-
цев (13) достигли клинической и МРТ-ремиссии заболе-
вания . 

Среди пациентов 8 имеют сроки наблюдения более 
года, 5 — более 6 месяцев, 4 — более 3 месяцев, 5 па-
циентов только начали терапию (см . рис . 2) . 

В процессе терапии у 3 пациентов наблюдалось по-
вышение уровня паратгормона, что требовало повыше-
ния дозы альфакальцидола на 0,25 мкг и препаратов 
кальция на 200 мг и переноса повторных инъекций золе-
дроновой кислоты . У одной пациентки с симметричным 
поражением шеек бедренных костей была выполнена 
только одна инъекция в связи с достижением клиниче-
ской и рентгенологической ремиссии . На данный момент 
период наблюдения составляет более года, пациентка 
находится в рентгенологической и клинической ремис-
сии заболевания .

У одной пациентки с многоочаговым поражением 
маркёры резорбции костной ткани находились на нижней 
границе референтных значений (щелочная фосфатаза, 
ДПИД, Beta-CrossLaps), но в связи с неэффективностью 
получаемого ранее лечения в виде НПВП, сульфасалази-
на и биологической терапии пациентка была включена 
в наше исследование . Клиническая ремиссия достигнута 
через месяц после первой инъекции золедроновой кис-
лоты . В связи с низкими показателями фосфора, щелоч-
ной фосфатазы и маркёров резорбции и незначительным 
повышением паратгормона пациентке выполнялось по-
вышение дозировки альфакальцидола до 1 мкг в сутки, 
карбоната кальция до 1000 мг в сутки . С учётом отсутствия 
повышения фосфора был назначен остеогенон, но фосфор 

Ключица 27,3Лопатка 4,5%

Плечо 22,7Грудина 13,6%
Рёбра 9,1%

Позвоночник 64%

Кости таза 36,4%Кости предплечья 9,1%

Бедро 68,2%

Кости голени 63,6%

Кости стопы 54,5%
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на фоне терапии оставался ниже нормы, в связи с чем 
потребовалось дополнительное назначение препаратов 
фосфора . Данная тактика позволила нормализовать по-
казатели биохимического анализа крови . Через 6 месяцев 
было выполнено контрольное МРТ всего тела и произве-
дена вторая инъекция . Количество очагов на контрольном 
МРТ через 3 месяца уменьшилось с 12 до 5, через 6 меся-
цев сохранялся отёк костной ткани только в одном очаге, 
через год по МРТ всего тела в режиме STIR отёк костной 
ткани не определялся ни в одном очаге, что представлено 
на рис . 3 .

У другой пациентки потребовалось четвёртое введение 
препарата в связи с рецидивом заболевания через год . 

У одной пациентки на МРТ всего тела в режиме STIR 
сохранялись участки отёка костной ткани через год после 
начала лечения, но наблюдалась клиническая ремиссия 
заболевания, которая была достигнута через 4 недели 
после начала терапии . Учитывая клиническую ремиссию, 
дополнительной терапии не потребовалось, пациентка на-
блюдается более 1,5 года .

В связи с риском патологических переломов тера-
пия бисфосфонатами является терапией первой линии 
при поражении позвоночника [4, 16] . Наше клиническое 
наблюдение показало склерозирование литического 
очага и увеличение костной плотности в теле второ-
го поясничного позвонка в единицах Хаунсфилда (Hu) 

у пациентки в динамике через год с момента начала те-
рапии (рис . 4) . Это минимизировало риск возникновения 
патологического перелома второго поясничного позвонка . 
Также у другой пациентки наблюдается частичное восста-
новление 3D-картины тела позвонка в динамике до лече-
ния и через год (рис . 5), что соответствует литературным 
данным о восстановлении формы позвонков и ремодели-
ровании костной ткани при использовании бисфосфона-
тов [17, 18] .

Осложнения
У всех пациентов наблюдался гриппоподобный син-

дром после первой инъекции, который возникал на вто-
рой день после неё и характеризовался повышением 
температуры тела до 38–38,5° и болевым синдромом 
в мышцах и костях, скованностью в суставах . Это тре-
бовало назначения парацетамола и антигистаминных 
препаратов . Средний срок гриппоподобного синдрома 
составлял около 5 дней . У пациентов не наблюдалось 
эпизодов гипокальциемии в постинъекционном периоде 
в связи с приёмом препаратов кальция и альфакальци-
дола, дозировка которых повышалась в первую неделю 
после инъекции . Вторая и третья инъекции переноси-
лись пациентами гораздо легче, с незначительным по-
вышением температуры — до 37,1° . Третья инъекция 
переносилась всеми без особенностей .

Рис. 2. Динамика клинической оценки болевого синдрома по визуаль-
ной аналоговой шкале боли (a), количеству очагов на МРТ всего тела 
в режиме STIR (b) и оценке качества жизни по опроснику PedsQL (с) 
через 3 месяца, 6 месяцев, год после начала терапии . ВАШ — визу-
альная аналоговая шкала боли .  
Fig. 2. Temporal trends in clinical pain assessment using a visual analog 
scale (a), number of lesions on whole-body STIR MRI (b), and quality of 
life according to the PedsQL questionnaire (c) 3, 6, and 12 months after 
therapy initiation  .
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Рис. 3. Положительная картина регресса отёка костной ткани по МРТ всего тела в режиме STIR до лечения и через 6 месяцев с начала терапии . 
Во втором поясничном позвонке: а —до лечения, а-1 — после; в дистальных отделах бедренной и проксимальных отделах большеберцовой 
кости: b — до лечения, b-1 — после; в большеберцовой кости: c —до лечения, c-1 — после; в дистальном отделе малоберцовой кости: d — 
до лечения, d-1 — после; в костях стопы и дистальных отделах большеберцовых костей: e — до лечения, e-1 — после . 
Fig. 3. Regression of bone marrow edema on whole-body STIR MRI before treatment and 6 months after therapy initiation . In the L2 vertebral body: a, 
before treatment, a-1, after treatment; in the tibia: b, before treatment, b-1, after treatment; in the distal femur and proximal tibia: c, before treatment, c-1, 
after treatment; in the distal fibula: d, before treatment, d-1, after treatment; in the foot bones and distal tibia: e, before treatment, e-1, after treatment .

Рис. 4. Склерозирование литического очага тела L2 в динамике через 3 месяца после начала терапии . 
Fig. 4. Sclerosis of a lytic lesion in the L2 vertebral body 3 months after therapy initiation .
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ОБСУЖДЕНИЕ
Терапия ХНО является достаточно сложной проблемой 

в связи с отсутствием единых протоколов лечения и рее-
стров наблюдения . Отсутствие клинических рекомендаций 
и нормативных документов, которые позволяли бы стан-
дартизировать терапию, также вносит ощутимый вклад 
в сложность проблемы . Несмотря на предложенные ря-
дом авторов схемы терапии [4], они не нашли широкого 
применения в связи с отсутствием установленных сроков, 
стандартов динамической оценки и контроля лечения, 
а самое главное, при всех видах существующей терапии 
возникают рецидивы заболевания . Чаще всего при отсут-
ствии поражения позвоночника терапией первой линии 
являются НПВП, демонстрирующие свою эффективность 
в дебюте заболевания . Однако в долгосрочной перспек-
тиве при длительном применении рецидивы возникают 
в более 50% случаев [1] . Чаще всего из НПВП в лечении 
ХНО применяют напроксен в дозе 10–15 мг/кг в сутки [5] . 
Терапией следующей линии являются иммуносупрессоры 
(метотрексат) или базисные противоревматические пре-
параты (сульфасалазин) . Метотрексат и сульфасалазин 
используются при других аутоиммунных и аутовоспа-
лительных заболеваниях со схожим патогенезом . Чаще 
всего применяется следующая схема лечения: мето-
трексат (перорально или подкожно) 15 мг/м2 (максимум 
25 мг/ доза) еженедельно или сульфасалазин (перорально) 
50 мг/ кг/ сут (максимум 1 мг/доза) два раза в день [19] . Те-
рапия данными препаратами представлена в литературе 
в основном серией клинических случаев . Сульфасалазин 
приводит к ремиссии, по разным источникам, от 41 до 57% 
случаев, метотрексат — от 37,5 до 44% [5, 6] . Наиболее 
эффективным методом лечения являются терапия блока-
торами ФНО-α — от 46 до 67%, по разным источникам [7–
9], и памидронат — от 51% в регистре Eurofever [9] до 83% 
[8] или 88,8% [10] . Чаще всего в литературе встречается 
следующая схема лечения: памидронат внутривенно 

капельно по 1 мг/кг/сут (максимум 60 мг/сут) в течение 
3 дней каждые 3 месяца на протяжении 9–12 месяцев [1] . 
С 2018 года Американской коллегией детских ревматоло-
гов они рекомендованы в качестве терапии первой линии 
при поражении позвоночника [19, 20] . Безопасность при-
менения бисфосфонатов в детском возрасте продемон-
стрирована в обзоре с включением 2545 детей [20] .

В настоящее время работы с использованием золедро-
новой кислоты представлены единичными клиническими 
наблюдениями, которые говорят о её большей эффектив-
ности по сравнению с памидронатом и лучшей переноси-
мости почками [11] .

Терапия золедроновой кислотой в представленной схе-
ме достаточно перспективна и позволила добиться клини-
ческой и МРТ-ремиссии у всех пациентов . Однако следует 
выбирать индивидуальный подход к каждому пациенту, 
опираясь на контроль анализов и динамику по МРТ . Не стоит 
руководствоваться схемой лечения как шаблоном, учиты-
вая различный ответ на лечение как со стороны лаборатор-
ных показателей, так и клинически . При достижении кли-
нической и МРТ-ремиссии следует не повторять инъекции 
золедроновой кислоты, а лишь динамически наблюдать . 
В трёх случаях пациенты с периодом наблюдения больше 
года (3/8) получили менее трёх инъекций . У одной паци-
ентки наблюдалась клиническая и МРТ-ремиссия после 
одной инъекции . У двух полноценная ремиссия достигну-
та после второй инъекции, что также послужило причиной 
прекращения лечения . При низких показателях щелочной 
фосфатазы и маркёров резорбции следует отложить по-
вторные инъекции, а лишь динамически наблюдать — 
этому свидетельствует достижение ремиссии заболевания 
у пациентки, описанной выше (см . рис . 3) . Необходимо от-
метить, что транзиторное повышение паратгормона служит 
причиной переноса повторных курсов терапии . Для борьбы 
с этим состоянием следует повышать дозировку активных 
метаболитов витамина D и кальция . Также при лечении 
не использовалась базисная терапия: всем пациентам 

Рис. 5. Частичное восстановление формы позвонка на 3D КТ через 6 месяцев после начала терапии .
Fig. 5. Partial restoration of vertebral body shape on 3D CT 6 months after therapy initiation .
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отменялась предыдущая терапия, и они проходили лечение 
исключительно путём приёма бисфосфонатов . Ввиду рисков 
патологических переломов терапия бисфосфонатами явля-
ется терапией первой линии при поражении позвоночника 
[4, 16] . Увеличение костной плотности в наших клинических 
наблюдениях и улучшение формы позвонков демонстри-
руют эффективность терапии в отношении костной ткани . 
Этот факт является основополагающим фактором в выбо-
ре терапии при поражении позвоночника в связи с риском 
развития компрессионных переломов и вторичной кифо-
тической деформации . Существуют работы, где показано, 
что развитие осложнений в виде патологических переломов 
при поражении позвоночника возникает в 22% случаев [17] . 
В нашем исследовании поражение позвоночника встреча-
лось в 63,6% случаев (14/22) . В трёх случаях наблюдалось 
осложнение в виде компрессионных переломов, что состав-
ляет 13,6% (3/22) в целом или 21,4% (3/14) при поражении 
позвоночника . Данное осложнение потребовало консерва-
тивной терапии в виде корсетирования и соблюдения орто-
педического режима .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Терапия золедроновой кислотой является эффек-

тивной при лечении хронического небактериального 
остеомиелита в силу быстрого достижения клинической 
и рентгенологической ремиссии заболевания . Данная те-
рапия может быть методом выбора при резистентности 
пациентов к другим видам лечения . По нашему мнению, 
данная терапия должна быть в приоритете и относиться 
к терапии первой линии при поражении позвоночника 
и трубчатых костей с выраженной деструкцией и риском 
патологических переломов . Исходя из влияния бисфос-
фонатов на метаболизм костной ткани, обязательны кон-
троль анализов крови и корректировка дозировок каль-
ция и активных метаболитов витамина D в связи с низкой 
активностью остеокластов в постинъекционном периоде . 
Учитывая редкость заболевания и существование множе-
ства вопросов в отношении диагностики и лечения, не-
обходимы мультицентровые исследования для стандар-
тизации диагностики и лечения ХНО у детей .
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