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В последние годы в ревматологии все

больше внимания уделяется проблеме ауто-

воспалительных заболеваний (АВЗ). Они

представляют собой гетерогенную группу

редких генетически детерминированных па-

тологических состояний, характеризую-

щихся периодами острого воспаления раз-

личных структур организма и проявляю-

щихся лихорадкой и клинической симпто-

матикой, очень часто имитирующей ревма-

тические болезни. Признаки аутоиммунных

или инфекционных заболеваний при этом

отсутствуют.

Как правило, АВЗ дебютируют в дет-

ском возрасте, однако они встречаются

и у взрослых. Исходом данных заболеваний

может быть полное излечение, но в части слу-

чаев они приобретают длительное хрониче-

ское течение.

Одним из перспективных направлений

изучения АВЗ стало выделение аутовоспа-

лительных заболеваний костей. Это практи-

чески неизвестная ранее группа болезней,

проявляющаяся внешне неспровоцирован-

ным развитием асептического воспалитель-

ного процесса в кости. Наибольшее значе-

ние среди указанных болезней имеет хрони-

ческий рецидивирующий мультифокальный

остеомиелит (ХРМО). К другим аутовоспа-

лительным заболеваниям костей относятся

синдром SAPHO (синовит, акне, пустулез,

гиперостоз, остеит), синдром Маджида

(Majeed), дефицит антагониста рецептора

интерлейкина 1 (ИЛ1), семейная кистозная

болезнь [1]. 

Данная статья посвящена ХРМО как

наиболее часто встречающемуся среди них.

В 1972 г. A. Gideon и соавт. первыми

описали это заболевание, назвав его «подо-

стрый, или хронический, симметричный ос-

теомиелит» [2]. За последние 40 лет термин

претерпел изменения, и в настоящее время

употребляется определение ХРМО, введен-

ное Р. Probst и coавт. в 1978 г. [3]. Болезнь бы-

ла охарактеризована как «хроническая вос-

палительная дисфункция костной системы

с множественными очагами поражения кос-

тей и частыми рецидивами». С течением вре-

мени выяснилось, что не у всех пациентов

имеются многоочаговое поражение и реци-

дивы, и по характеру течения ХРМО в дейст-

вительности включает три подгруппы: про-
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цесс, купирующийся в течение 6 мес; типичное много-

очаговое поражение костей с частыми рецидивами; пер-

систирующее течение [4–6]. 

По современным представлениям, ХРМО – синдром

неизвестной этиологии, характеризующийся множествен-

ными рецидивирующими очагами костной деструкции,

при котором из участков пораженных костей невозможно

выделить инфекционный агент [7]. При гистологическом

исследовании выявляются неспецифические признаки ос-

теомиелита, при этом клеточная инфильтрация зависит от

стадии заболевания. На раннем этапе (первые 6 мес) пре-

обладают нейтрофилы, что типично для аутовоспалитель-

ных заболеваний. На следующей стадии выявляются моно-

циты, макрофаги, лимфоциты и плазматические клетки.

Остеолиз и последующие склероз и/или фиброз определя-

ются на поздних стадиях заболевания (через несколько лет

от начала заболевания) [8].

ХРМО – заболевание преимущественно детского

и подросткового возраста, девочки болеют чаще (соотно-

шение 2:1). Средний возраст начала болезни 10 лет (от 2 до

17 по данным различных источников) [1, 7, 9, 10]. Наи-

большее число случаев заболевания описано в Европе

(в частности, в Скандинавии), Австралии и Северной Аме-

рике [1].

ХРМО является «диагнозом исключения». Диффе-

ренциальная диагностика проводится с инфекционным

остеомиелитом, злокачественными (саркома костной тка-

ни, метастазы, лейкемия, лимфомы) и доброкачественны-

ми (остеоид-остеома, кисты костей, фиброз) новообразо-

ваниями, остеонекрозом и др. 

Боль (часто с припухлостью в месте поражения кос-

ти) является характерным симптомом. Поражение кости

в 75% случаев локализуется в метафизах [11]. Наиболее ча-

сто оно многоочаговое и симметричное, но может ограни-

чиваться и одним очагом.

Чаще всего поражаются ключица (37% случаев)

и грудина (16%), далее следуют бедренная, большеберцо-

вая кости, таз, пяточная кость, лодыжка, позвоночник. Са-

мой типичной локализацией болезни во всех возрастных

группах является средняя треть ключицы [12].

Следует иметь в виду, что ХРМО – это системное за-

болевание [5]. В 80% случаев отмечаются суставные прояв-

ления. Наиболее часто в процесс вовлекаются голеностоп-

ный (33%) и коленный (9%) суставы [7, 13]. Пациенты не-

редко имеют сопутствующие хронические воспалительные

заболевания кишечника – в частности, болезнь Крона, яз-

венный колит, глютеновую болезнь [14]. Поражение кожи

может проявиться в виде ладонно-подошвенного пустуле-

за, псориаза или гангренозной пиодермии. У больных

с редким синдромом Маджида ХРМО закономерно сочета-

ется с перечисленными выше кожными симптомами [15].

В одном исследовании было установлено, что у 20–50% па-

циентов развивается другое хроническое воспалительное

заболевание [4, 13], свидетельствуя тем самым о неспеци-

фическом повышении провоспалительного потенциала

в организме больного ХРМО.

Маркеры воспаления (СОЭ, уровень С-реактивного

белка – СРБ, лейкоцитоз и тромбоцитоз) обычно в норме

или умеренно повышены [1]. На данный момент не извес-

тен ни один специфический биомаркер для постановки

диагноза и/или оценки активности заболевания. Очень

важно, что никаких аутоиммунных нарушений (в частно-

сти, аутоантител) при ХРМО не обнаружено.

Для диагностики костных поражений используют

рентгенографию, компьютерную томографию (КТ), сцин-

тиграфию костей, магнитно-резонансную томографию

(МРТ). Типичным является обнаружение при рентгеногра-

фии двух и более очагов остеолиза с окружающим их скле-

розом и гиперостозом в области метафизов [12]. С целью

выявления бессимптомных повреждений без использова-

ния рентгеновского облучения целесообразна МРТ всего

тела.

Прогноз неоднозначный. Имеется тенденция к спон-

танному выздоровлению после достижения пубертатного

возраста, однако при отсутствии адекватного лечения со-

общалось о возможности перехода ХРМО в синдром

SAPHO и спондилоартропатии [8, 16]. У ряда больных на-

блюдаются функциональные и косметические дефекты,

вызванные гиперостозом; встречаются также патологиче-

ские переломы. 

Этиология и патогенез заболевания во многих отно-

шениях остаются недостаточно изученными. Выделить ка-

кой-либо инфекционный агент не удается. Применение

антибактериальной терапии не оказывает достоверного

эффекта на симптомы болезни. Сообщалось о положи-

тельном эффекте азитромицина у небольшой группы па-

циентов, что скорее вызвано не антимикробным, а проти-

вовоспалительным действием препарата [17]. 

Считается, что хроническое воспаление при ХРМО

является результатом патологической активации врожден-

ного иммунитета, которая характерна для всех аутовоспа-

лительных заболеваний. Эта активация проявляется в из-

быточном синтезе прововоспалительных цитокинов, пре-

жде всего ИЛ1, и тем самым в создании условий для разви-

тия воспаления. Так, в сыворотке больных с установлен-

ным диагнозом ХРМО и не получавших терапию уровень

ИЛ1 и фактора некроза опухоли α (ФНОα) оказался повы-

шен, а уровень антивоспалительного цитокина ИЛ10 сни-

жен. Моноциты больных ХРМО теряют способность выра-

батывать ИЛ10 в покое и после стимуляции липополисаха-

ридом. О важной роли ИЛ1 в патогенезе основного боль-

шинства аутовоспалительных болезней свидетельствует

яркий терапевтический эффект ингибиторов данного ци-

токина при этих заболеваниях [18, 19].

Может считаться доказанным, что в основе перечис-

ленных иммунных нарушений лежат мутации конкретных

генов. На экспериментальной модели асептического ос-

теомиелита у мышей установлена мутация гена pstpip2 [20].

У человека мутации PSTPIP2 не обнаружено, но этот ген

находится в том геномном интервале, который ассоцииру-

ется со спорадическим ХРМО. При синдроме Маджида,

включающем ХРМО, обнаруживается специфическая му-

тация гена LPIN2.

Не менее важны описания семейных случаев заболе-

вания [21, 22]. 

Остается неясным, почему при аутовоспалительных

заболеваниях могут поражаться разные органы и ткани.

Наиболее вероятно, что локализацию воспаления опреде-

ляют местные условия (особенности метаболизма, интен-

сивность микроциркуляции и др.).

Для лечения ХРМО наиболее широко применяются

глюкокортикоиды и нестероидные противовоспалитель-

ные препараты [23], способные вызвать у большинства

больных определенное клиническое улучшение. Имеются

сообщения о выраженном терапевтическом эффекте бис-

фосфонатов [24].

Н а б л ю д е н и е  и з  п р а к т и к и



570

Приводим клиническое наблюдение.

Пациентка С., 19 лет, обратилась в НИИР

им. В.А. Насоновой в ноябре 2014 г. с жалобами на выражен-

ные боли и припухлость в ключицах (больше в медиальных от-

делах), сильные боли в грудине и позвоночнике, умеренные –

в мелких суставах кистей, плечевых, лучезапястных, тазо-

бедренных, коленных и голеностопных суставах. Болевой син-

дром усиливался при физической нагрузке. Отмечались общая

слабость, скованность в течение всего дня, периодически суб-

фебрильная температура до 37,3 °С. 

Заболевание началось в 15-летнем возрасте (2010) с по-

явления боли в коленных суставах и их припухлости, затем

присоединились боли в плечевых, локтевых, лучезапястных,

тазобедренных и голеностопных суставах, мелких суставах

кистей, гипертермия кожи над болезненными суставами.

С 2011 г. страдает рецидивирующим афтозным стомати-

том. Возникающие афты болезненные, множественные,

средних размеров, часто сопровождаются повышением тем-

пературы до субфебрильных цифр. Лечение местное, афты

проходят в течение недели. С 2013 г. ведущими жалобами яв-

ляются сильные боли в обеих ключицах, грудино-ключичных

сочленениях и плечевых суставах. С февраля этого года амбу-

латорно наблюдалась в детском отделении НИИР, где прово-

дился широкий диагностический поиск. Рассматривался

большой спектр ревматических, инфекционных и онкогема-

тологических заболеваний и аутовоспалительных синдромов.

Неоднократно осмотрена коллегиально, наиболее вероятным

считался диагноз ХРМО. 

В сентябре–ноябре 2013 г. обследовалась в МОНИКИ.

Поставлен диагноз: синдром раздраженного кишечника со

спастическим компонентом. Постинфекционный колит

(после перенесенного иерсиниоза). Проводилась колоноско-

пия – без патологии. Данных, свидетельствующих о болезни

Крона и язвенном колите, нет. Сцинтиграфия костей скеле-

та: без отклонений от нормы. МРТ позвоночника: досто-

верных данных, свидетельствующих о наличии патологиче-

ских изменений шейного и грудного отделов позвоночника,

не получено. Картина начальных дегенеративно-дистрофи-

ческих изменений пояснично-крестцового отдела (остеохон-

дроз). При МРТ головного мозга обнаружена киста шишко-

видной железы. 

Повторно обследовалась в МОНИКИ в феврале 2014 г.;

проконсультирована гематологом, генетиком, травматоло-

гом-ортопедом. Диагноз: врожденная дисплазия соедини-

тельной ткани. Дисплазия стернального края левой ключицы.

Начальные признаки остеохондроза позвоночника. Данных,

свидетельствующих о заболевании крови, нет. В этом же го-

ду в марте обследовалась в ЦИТО, консультирована профес-

сором А.А. Очкуренко. Поставлен диагноз: ХРМО с пораже-

нием левой ключицы, грудины, крестцово-подвздошных сочле-

нений, нижней трети правой бедренной кости и наружной

лодыжки справа.

Проводилось целенаправленное динамическое изучение

рентгенограмм грудино-ключичных сочленений. При исследо-

вании в МОНИКИ в июле 2014 г. определяется ячеистое

вздутие стернального края левой ключицы, структура кост-

ной ткани на этом уровне повышенной прозрачности, кор-

тикальный слой не нарушен. По сравнению с февралем

2014 г. – без рентгенологической динамики. Признаков вос-

паления не выявлено. При КТ-исследовании отмечены при-

знаки мелкой дегенеративной кисты грудинного конца левой

ключицы (начальные признаки артроза левого грудино-клю-

чичного сочленения). 

Системного лечения не получала, периодически прини-

мала нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) с умеренным эффектом.

Анамнез жизни: ребенок от первой беременности, про-

текавшей без патологии. Росла и развивалась нормально.

В детском возрасте часто болела ОРЗ и ангиной (2 раза

в год); краснуха в 2 года. Сопутствующие заболевания: хро-

нический тонзиллит, синдром раздраженного кишечника.

Травмы: перелом в области локтевого сустава слева

в 2007 г. Аллергии на какие-либо вещества и продукты не

отмечено. Семейный анамнез: у матери в детском возрасте

установлен диагноз ХРМО, по поводу которого ей была уда-

лена воспаленная ключица; дедушка – неуточненное заболе-

вание суставов; бабушка – саркоидоз легкого. У 12-летнего

младшего брата в 2014 г. появились боли в периферических

суставах, а в январе 2015 г. –припухлость и болезненность

ключицы. В марте 2015 г. в ЦИТО у него диагностирован

ХРМО с типичными рентгенологическими изменениями ме-

диального отдела ключицы. 

При осмотре пациентки: рост 160 см, масса тела

64 кг, телосложение нормостеническое, кожные покровы

и слизистые оболочки нормального цвета, чистые, дос-

таточной влажности. Периферические лимфатические

узлы не увеличены. Гипотрофии мышц нет. Дефигурация

грудино-ключичных сочленений (больше слева), болезнен-

ность этих сочленений, грудины, пястно-фаланговых,

тазобедренных, голеностопных, плечевых и лучезапяст-

ных суставов. 

В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны

сердца ясные, ритм правильный. Артериальное давление

110/60 мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, безболез-

ненный. Печень пальпируется по краю реберной дуги. Селе-

зенка не пальпируется. Симптом поколачивания по пояс-

ничной области отрицательный с обеих сторон.

Анализ крови: Hb 135 г/л, эр. 4,76•1012/л; лейк.

6,7•109/л, нейтр.: п. 2%, с. 56%; э. 2%, лимф. 35%, мон. 5%,

тр. 225•109/л, СОЭ по Вестергрену 16 мм/ч.

Биохимическое исследование крови без отклонения от

нормы: глюкоза 4,56 ммоль/л, аланинаминотрансфераза

(АЛТ) 31,7 Ед/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ) 27,8 Ед/л,

креатинин 60,2 мкмоль/л, мочевина 4,35 ммоль/л, мочевая

кислота 299,9 мкмоль/л, общий белок 75,0 г/л, щелочная фос-

фатаза (ЩФ) 95,9 Ед/л, альбумин 56,2, α1-глобулины 3,5%,

α2-глобулины 7,1%, β-глобулины 13,5%, γ-глобулины 19,7%.

Общий анализ мочи без патологии.

Иммунологический анализ крови нормальный: СРБ 

1,5 мг/л, IgG 18,7, IgA 2,1, IgM 2,3, ревматический фактор

(РФ) 9,5 Ед/л, антитела к циклическому цитрулминирован-

ному пептиду (АЦЦП) 0,1 Ед/мл, анти-Ro/SS-A 0,1 Ед/мл,

анти-La/SS-B 0,1 Ед/мл. HLA-B27 не обнаружен.

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) плече-

вых суставов – мелкая эрозия суставной поверхности ключи-

цы грудино-ключичного сустава справа, слева – заострение

суставной поверхности ключицы.

УЗИ коленных суставов: формирующееся заострение

мыщелков большеберцовых костей. Небольшие дегенера-

тивные изменения тела медиального мениска. Небольшой

отек и утолщение гусиной сумки. В левом коленном суста-

ве – признаки теносиновита полуперепончатой мышцы

(небольшие). В левом коленном суставе киста Бейкера (по-

луспавшаяся).

Денситометрия поясничного отдела позвоночника: ми-

неральная плотность кости – в пределах возрастной нормы.

Н а б л ю д е н и е  и з  п р а к т и к и



571

Мультиспиральная компьютерная томография

(МСКТ) грудино-ключичных сочленений: картина эрозивного

артрита грудино-ключичных сочленений, больше слева, на-

чальные признаки формирования артроза. МРТ крестцово-

подвздошных суставов: признаки активного симфизита.

Консультирована офтальмологом и стоматологом:

в настоящее время патологических изменений нет.

Лечение: парацетамол по 500 мг 3 раза в сутки, метил-

преднизолон 250 мг в сочетании с 5000 ЕД гепарина (3 внут-

ривенных введения), ибупрофен 400 мг 2 раза в сутки, урсодез

250 мг на ночь (в связи с периодическим небольшим увеличени-

ем уровней трансаминаз при приеме НПВП в прошлом).

При проведении пульс-терапии метилпреднизолоном

пациентка улучшения состояния не отмечала. В то же время

на фоне приема противовоспалительной терапии (парацета-

мол, ибупрофен) – выраженная положительная динамика:

купировалась припухлость ключиц, уменьшился болевой син-

дром. 

При выписке рекомендовано: 

• прием НПВП (ибупрофен по 400 мг 2 раза в сутки, со-

вместно с урсофальком либо урсосаном 250 мг на

ночь); 

• контроль биохимических анализов (АЛТ, АСТ, гамма-

глютамилтранспептидаза, ЩФ). При повышении

уровней АЛТ, АСТ в 2 раза и более – временная отме-

на НПВП. После нормализации лабораторных пока-

зателей – возобновление приема препарата;

• плаквенил 0,2 г в день длительно; 

• препараты группы бисфосфонатов (фосамакс 

70 мг/нед) в сочетании с препаратами кальция 

(1000 мг/сут) и витамином D3 (600 Ед/сут). 

Обсуждение
Диагностика основного заболевания у данной паци-

ентки представляется весьма сложной. Дебют болезни

с начавшегося в детском возрасте полиартрита с отчетли-

вым болевым синдромом и длительной скованностью, ос-

таточные явления в виде полуспавшейся кисты Бейкера,

наличие хронического эрозивного артрита, симфизит, от-

сутствие признаков остеомиелита по данным рентгено-

графии, КТ и МРТ, серонегативность по РФ и АЦЦП

обосновывают диагноз ювенильного идиопатического

артрита (ЮИА). В то же время следует иметь в виду, что

в 2013 г. больной на основании такого же современного

инструментального обследования в ЦИТО был поставлен

диагноз ХРМО, а это заболевание, как уже указывалось,

может подвергаться полному обратному развитию без ка-

ких-либо остаточных явлений. Начальные признаки арт-

роза коленных и грудино-ключичных суставов у 19-лет-

ней девушки могут быть следствием излеченного ХРМО.

У матери пациентки в детстве также был диагностирован

ХРМО, по поводу которого ее даже оперировали и при-

знаки которого в настоящее время не определяются.

Чрезвычайно важно, что этот же диагноз установлен

и у 12-летнего брата больной. Выраженное поражение

ключиц, являющееся наиболее характерным симптомом

ХРМО, отмечалось у каждого из них. Среди болезней

у кровных родственников фигурируют хронические вос-

палительные заболевания – неуточненный полиартрит

и саркоидоз. Последний представляет собой образец хро-

нического гранулематозного воспалительного процесса,

в патогенезе которого определенное значение также при-

дается аутовоспалению [18]. 

Обобщая эти данные, приходится признать, что

у нашей пациентки имела место комбинация признаков

ЮИА и ХРМО, в связи с чем возникает вопрос об их не

только клинической, но и патогенетической близости,

а следовательно, о возможности сочетанных форм этих

заболеваний. За последние годы появились достаточно

убедительные свидетельства аутовоспалительной приро-

ды системного ЮИА с преобладанием в его патогенезе

нарушений врожденной иммунной системы [25]. Анализ

заболевания нашей пациентки позволяет с достаточным

основанием предположить, что по крайней мере у части

больных несистемным ЮИА в основе болезни также ле-

жат аутовоспалительные механизмы. Дополнительным

аргументом в пользу этого предположения является от-

сутствие у больной каких-либо иммунологических от-

клонений от нормы. Нужно отметить и наличие рециди-

вирующего афтозного стоматита, типичного для синдро-

ма Бехчета, в механизмах развития которого также допу-

скается участие аутовоспалительных реакций. Кроме то-

го, афтозный стоматит является характерным симптомом

еще одного известного аутовоспалительного синдрома –

PFAPA (рeriodic fever, aphtous stomatitis, pharyngitis and

adenitis) [26].

Таким образом, ХРМО и ЮИА у части больных могут

оказаться клиническим отражением тождественной пато-

логии, являясь тем самым «перекрестными синдромами»

единого аутовоспалительного заболевания. Поэтому при

атипичном течении ЮИА без признаков аутоиммунных

нарушений при дифференциальной диагностике следует

иметь в виду и ХРМО.
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