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РЕЗЮМЕ
Множественный небактериальный остеомиелит (МНО), также известный как хронический рецидивирующий мультифокаль-
ный остеомиелит (так называемый «стерильный» остеомиелит) — аутовоспалительное заболевание костей неизвестной 
этиологии, представляющее собой наиболее тяжелую форму хронического небактериального остеомиелита. Заболевание 
характеризуется моно- и мультифокальным поражением длинных трубчатых костей и встречается преимущественно 
в детском и подростковом возрасте, однако может встречаться и у взрослых пациентов. При наличии множественных пора-
жений костной ткани неясной этиологии и таких кожных проявлений, как акне, ладонно-подошвенный пустулез, реже псори-
аз, заболевание носит название «SAPHO-синдром». Неоднозначность представлений о МНО создает трудности в понимании 
его клинической принадлежности и связей с группой иммуновоспалительных ревматических заболеваний. Проблема МНО 
требует более подробного изучения его патогенеза, клинического течения, осложнений и комплексной терапии. Цель дан-
ной статьи — ознакомить врачей терапевтических специальностей с современными представлениями о патогенетических 
механизмах, клинических проявлениях, дифференциальной диагностике МНО, а также об основных принципах его лечения, 
основанных на данных международных консенсусов, ввиду отсутствия национальных клинических рекомендаций по лечению 
МНО. Особо отмечена необходимость участия мультидисциплинарной команды при разработке стратегии лечения данного 
заболевания.
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ABSTRACT
Chronic recurrent multifocal osteomyelitis: what we know about?
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Chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO), also known as chronic recurrent multifocal osteomyelitis (so-called "sterile" osteomyelitis) 
is an auto-inflammatory bone disease of unknown etiology, which is the most severe form of chronic non-bacterial osteomyelitis. The disease 
is characterized by mono- and multifocal lesions of long tubular bones and occurs mainly in childhood and adolescence but can also occur in 
adult patients. In the presence of multiple bone lesions of unclear etiology and skin manifestations such as acne, palmoplantar pustulosis, less 
common psoriasis, the disease is called SAPHO syndrome (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis). The ambiguity of views about 
CRMO brings difficulties in understanding its clinical association with the group of immune inflammatory rheumatic diseases. The problem 
of CRMO requires a careful study of its pathogenesis, clinical course, complications and complex therapy. This article aims to familiarize 
physicians of therapeutic specialties with modern views about the pathogenetic mechanisms, clinical manifestations, differential diagnosis of 
CRMO, as well as the basic principles of its treatment, based on international consensus data due to the lack of national clinical guidelines for 
the treatment of CRMO. The need for the participation of a multidisciplinary team in the development of a treatment tactics concerning CNO 
was particularly noted.
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ВВедение
Множественный небактериальный остеомиелит (МНО), 

или хронический мультифокальный остеомиелит (англ. 
chronic recurrent multifocal osteomyelitis, CRMO) — ауто-
воспалительное заболевание костей неинфекционной 
природы, характеризующееся единичным или многооча-
говым поражением костной ткани, проявляющееся пре-
имущественно в детском и подростковом возрасте [1–3].  

МНО также известен как наиболее тяжелая форма хро-
нического небактериального остеомиелита (ХНО; англ. 
chronic non-bacterial osteomyelitis, CNO), был впервые 
описан в 1972 г. A. Giedion et al. [4]. На сегодняшний день 
диагноз ХНО ставится практически так же часто, как и ди-
агноз бактериального остеомиелита, несмотря на отно-
сительную редкость самого заболевания. МНО как одна 
из форм ХНО — диагноз исключения, требующий тща-
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тельного сбора жалоб, анамнеза, сопоставления их с кли-
нической картиной заболевания и данными лаборатор-
но-инструментальных методов диагностики. Решающее 
значение приобретает дифференциальная диагности-
ка МНО с другими заболеваниями костно-суставного ап-
парата и ассоциированных с ними состояний, что ставит 
вопрос о мультидисциплинарном подходе к диагности-
ке МНО. Правильно поставленный диагноз, в свою очередь, 
влияет на выбор метода лечения и тактики ведения пациен-
та с МНО, что определяет прогноз.

Целью настоящей статьи было представить данные ли-
тературы по эпидемиологии, патогенезу, классификации, 
основам диагностики и лечения МНО.

Источником информации для обзора послужили пол-
нотекстовые публикации в базах данных Pubmed, Medline, 
Orphanet с глубиной ретроспективы 50 лет (01.01.1972–
01.05.2022) при использовании ключевых слов "chronic 
non-bacterial osteomyelitis", "multifocal non-bacterial 
osteomyelitis", "SAPHO-syndrome", "chronic recurrent 
multifocal osteomyelitis", "chronic recurrent "sterile" 
osteomyelitis". Суммарно проанализировано 275 ссылок, 
в том числе статьи в печатных периодических изданиях. 
Было отобрано 25 полнотекстовых статей отечественных 
и иностранных авторов, удовлетворявших целям обзора.

общие предстаВления о Мно
Множественный небактериальный остеомиелит впер-

вые был описан как «атипичная форма подострого, или хро-
нического, множественного симметричного поражения 
костей». В 1972 г. A. Giedion et al. впервые описали 4 паци-
ентов с подострым или хроническим многоочаговым остео-
миелитом, поражающим преимущественно эпифизарные 
хрящи длинных костей [4]. Впоследствии исследователи 
при описании схожих клинических случаев использова-
ли термин «хронический рецидивирующий мультифокаль-
ный остеомиелит» [5, 6]. Позднее было отмечено, что кли-
нические проявления МНО варьируют в широких пределах: 
от единичных очагов воспаления с транзиторным вовлече-
нием в процесс костей до тяжелого системного воспаления, 
протекающего в хронически активной или рецидивиру-
ющей форме поражений скелета. Таким образом, для ох-
вата всех этих форм заболевания был предложен термин 
«хронический рецидивирующий остеомиелит» [7]. Меж-
дународная классификация болезней последнего (11-го) 
пересмотра предлагает определение «хронический муль-
тифокальный остеомиелит» (МКБ-11: FB84.3 Хрониче-
ский мультифокальный остеомиелит).

Согласно данным ресурса Orphanet распространен-
ность МНО колеблется от 1:250 000 до 1:1 000 000 населе-
ния. Вместе с тем в Центральной Европе ХНО встречается 
с частотой, сопоставимой с распространенностью инфек-
ционного остеомиелита [8]. Множественный небактериаль-
ный остеомиелит поражает детей и подростков, однако мо-
жет встречаться и у лиц старшей возрастной группы, чаще 
у женщин, сочетая в себе как костно-суставной компонент, 
так и внесуставные, в том числе кожные, проявления, та-
кие как акне, пустулез (SAPHO-синдром: synovitis, acne, 
pustulosis, hyperostosis, osteitis) [9, 10]. Пока отсутствуют 
данные, подтверждающие эквивалентность МНО (ХНО/
ХРНО) и SAPHO-синдрома.

Патогенез МНО до конца не ясен, хотя многие исследова-
тели считают, что в основе развития этого заболевания ле-

жит аутовоспалительный процесс, имеющий прямую связь 
с генетическими предпосылками [1]. В то же время возник-
новение МНО совместно с аутоиммунными расстройства-
ми, такими как воспалительные заболевания кишечника, 
целиакия и псориаз, подразумевает системно-воспали-
тельную природу заболевания, ассоциированную с нару-
шением баланса про- и противовоспалительных цитокинов 
(преимущественно дисфункция путей интерлейкина (ИЛ) 1  
и ИЛ-10, а также фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 
и, как следствие, формирование иммунной дисрегуляции 
и дезинтеграции [11].

В качестве возможных причин развития МНО неко-
торые исследователи рассматривают различные триг-
герные факторы, в том числе вирусной и бактериальной 
природы [11]. В связи с обнаружением в биоптатах кост-
ной ткани у пациентов с МНО/SAPHO Cutibacterium acnes 
(Propionibacterium acnes) возможная роль инфекции 
в формировании МНО стала вновь обсуждаться, что на-
шло свое отражение в работе Р. Zimmerman et al. [12].  
C. acnes были обнаружены приблизительно у половины 
пациентов с аутовоспалительными заболеваниями ко-
стей, причем положительный результат биопсии кости  
на C. acnes наблюдался чаще при проведении откры-
тых биопсий, нежели чрескожных, что позволило исследо-
вателям считать C. acnes скорее патогеном, чем контами-
нантом [12]. Однако в ряде публикаций появились данные 
о лабораторной стерильности биоптатов костной ткани 
[13, 14], а также об отсутствии положительной динамики 
и клинически значимого эффекта при длительной антибак-
териальной терапии, что поставило под сомнение осново-
полагающую роль C. acnes в патогенезе заболевания.

клинические прояВления Мно
Клинические формы ХНО варьируют в широких пре-

делах — от умеренного кратковременного моноочагового 
поражения кости до тяжелого рецидивирующего или хро-
нического мультифокального воспалительного процесса 
с развитием небактериального остеомиелита.

Клинические проявления МНО в первую очередь вклю-
чают поражение костно-суставного аппарата в сочетании 
с неспецифическими патогистологическими изменения-
ми костной ткани, а в ряде случаев — с кожными прояв-
лениями: ладонно-подошвенным пустулезом и акне. Реже 
встречаются псориатические поражения кожи, которые 
осложняют диагностику МНО, так как напоминают картину 
псориатического артрита. Наличие сопутствующих кожных 
заболеваний не исключает диагноз МНО/SAPHO, хотя у це-
лого ряда пациентов не удается выявить какие-либо харак-
терные кожные проявления МНО [15].

Известно, что основным компонентом МНО в вари-
анте SAPHO является «стерильный» хронический остеит, 
затрагивающий как саму костную ткань, так и костномоз-
говой канал. Наряду с этим, в результате остеосклероза 
и гиперостоза у пациентов с SAPHO часто развиваются 
энтезиты. По частоте поражений на первом месте у детей 
и подростков стоят кости позвоночника и ключицы, затем 
длинные трубчатые кости (чаще метафизы). У взрослых 
с синдромом SAPHO очаги асептического воспаления чаще 
локализуются в костях позвоночника и таза. Обычно выяв-
ляются множественные костные некрозы, которые могут 
возникать синхронно или чередоваться с различными вре-
менными интервалами (см. рисунок).
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Гистологические проявления МНО не являются спе-
цифичными и претерпевают изменения в ходе течения 
заболевания. В начальной острой фазе в биопсийном ма-
териале преобладает нейтрофильный компонент воспале-
ния с выраженным отеком и резорбцией костной ткани — 
реактивные изменения, неотличимые от бактериального 
остео миелита [16]. В дальнейшем в биоптатах костной тка-
ни выявляется воспалительный инфильтрат, содержащий 
преимущественно T-лимфоциты и, в меньшей степени, 
B-лимфоциты и плазмоциты [16, 17]. Завершается вос-
палительный процесс в костях формированием фиброза 
костного мозга.

Клиническое течение у взрослых и детей характеризу-
ется чередованием повторяющихся эпизодов ремиссий 
и рецидивов, хотя может быть представлено единичными 
вспышками. Слабовыраженная лихорадка, как правило, 
выявляется у детей и подростков в периоды активной фазы 
заболевания. Следует отметить, что лабораторные показа-
тели у пациентов с МНО не обладают высокой диагности-
ческой значимостью. Так, количество лейкоцитов, уровень 
С-реактивного белка и СОЭ могут быть в пределах нормы 
или незначительно повышенными [1–5]. Однако некоторые 
исследователи обнаружили корреляционные связи меж-
ду повышением уровня острофазных белков и хрониче-
ским течением заболевания c вовлечением новых костей 
и суставов [18].

Диагноз MНО ставится на основании тщательного ана-
лиза жалоб пациента, анамнеза заболевания, данных объ-
ективного и инструментального обследования [19, 20].

«Золотым стандартом» диагностики МНО на сегод-
няшний день считается МРТ всего тела, позволяющая ви-
зуализировать очаги измененной костной ткани. В случае 
недоступности МРТ или недостаточной визуализации кост-
ных структур допустимо применение КТ. В прошлом ис-
пользовалась сцинтиграфия костей с 99mTc [12], трехфазная 
сцинтиграфия, сцинтиграфия с 67Ga-цитратом и 111In-ци-
трином, позволявшие выявить очаги костных поражений 
[21], однако в настоящее время эти методы диагности-
ки МНО не имеют широкого применения. Важная роль 
в дифференциальной диагностике МНО отводится гисто-
логическому исследованию биоптата костной ткани, а так-
же бактериологическим методам исследования, позволяю-
щим исключить инфекционные заболевания костей.

Решающее значение приобретает дифференциальная 
диагностика ХНО в целом и МНО в частности с такими за-
болеваниями, как:

 � монофокальные формы: инфекционный неспеци-
фический остеомиелит; специфический (туберкулезный) 
остеомиелит (остит); костные неоплазии и опухолеподоб-
ные новообразования (кисты); посттравматический, гема-
тогенный остеомиелиты; фиброзно-кортикальный дефект; 
остеохондропатии; ювенильный моноартрит;

 � мультифокальные формы: генерализованные специ-
фические инфекции с множественными очагами поражения 
костей (бруцеллез, сифилис, туберкулез); миело бластные 
лейкозы; метастазы опухоли в кость; гистиоцитоз; гипо-
фосфатазия; остеопетроз; асептические некрозы; ювениль-
ные олиго- и полиартриты; скелетные дисплазии [20].

Основы дифференциальной диагностики МНО пред-
ставлены в таблице 1.

Наряду с этим необходимо дифференцировать МНО 
от некоторых наследственных заболеваний, одним из ос-
новных проявлений которых является МНО, таких как: син-
дром Majeed (Маджид), синдромы PAPA (pyogenic arthritis, 
pyoderma gangrenosum, acne conglobata — стерильный гной-
ный артрит, гангренозная пиодермия, акне), DIRA (deficiency 
of IL-1 receptor antagonist — дефицит антагониста рецепто-
ра ИЛ-1). Данные наследственные заболевания обусловле-
ны различными генными перестройками, такими как: мутация 
LPIN2 при синдроме Маджид, мутация IL1RN при DIRA-син-
дроме или мутация гена пролин-серин-треонин-фосфатазы 
(PSTPIP1) при PAPA-синдроме. Синдромы Маджид и PAPA — 
аутосомно-рецессивные мутантные гены, синдром DIRA на-
следуется по аутосомно-доминантному типу. Диагноз указан-
ных заболеваний можно поставить на основании клинической 
картины и результатов генетического исследования [20, 21].

Следует отметить, что от точности постановки диа-
гноза зависит эффективность терапии и прогноз. Так, на-
значение глюкокортикоидов в составе противовоспали-
тельной терапии без уверенности в диагнозе МНО может 
привести к изменению клинической и патоморфологиче-
ской картины заболевания, ошибочно идентифицирован-
ного как МНО [21]. Таким заболеванием может оказаться 
новообразование костной ткани или метастаз опухоли 
в кость, поздняя диагностика которых значительно ухудша-
ет прогноз жизни пациента.

Рисунок. Утолщение дистального отдела бедра (А), остеолиз грудного позвонка (B) и отек таранной кости (С) на магнитно- 
резонансных томограммах как проявления обострения МНО у пациентки 26 лет. Дебют заболевания в возрасте 12 лет 
(собственное наблюдение авторов, публикуется с разрешения)
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лечение Мно
Лечение пациентов с МНО может быть как консерва-

тивным, так и хирургическим, подбирается врачом ин-
дивидуально в зависимости от активности заболевания, 
количества очагов поражения костной ткани и степени 
деструкции кости. Консервативное лечение представляет 
собой базисную терапию нестероидными противовоспа-
лительными препаратами (НПВП), глюкокортикоидами 
(ГК), бисфосфонатами (наиболее часто применяют пами-
дроновую кислоту) или их комбинацией. В случае низкой 
эффективности или ее отсутствия при терапии данными 
препаратами предпочтительно назначение цитостатиков 
(метотрексат), некоторых противомикробных средств 
(сульфасалазин, азитромицин), ингибиторов ФНО-α 
(этанерцепт, адалимумаб, инфликсимаб). Перспектив-
ными в отношении терапии МНО препаратами также 
являются ингибиторы янус-киназ (JAK-inhibitors), такие 
как тофацитиниб [22–24]. Основные препараты, при-
меняемые для лечения МНО, представлены в таблице 2.  
Ввиду отсутствия национальных клинических рекомен-
даций по лечению МНО указанная таблица сформиро-

вана на основании данных международных консенсу-
сов; назначение отдельных препаратов в клинической 
практике следует согласовывать решением врачебной 
комиссии в соответствии с инструкцией по применению 
препарата, одобренной регуляторными органами РФ 
на момент назначения.

Оперативное лечение включает преимущественно остео-
некрэктомию, артронекрэктомию в случаях вовлечения 
в процесс суставов, в последующем возможно проведе-
ние реконструктивных операций, например артропластики 
или эндопротезирования костей и суставов.

заключение
Множественный небактериальный остеомиелит являет-

ся редким аутовоспалительным заболеванием, требующим 
проведения дифференциальной диагностики с бактериаль-
ными формами хронического остеомиелита, некоторыми 
наследственными заболеваниями, компонентом которых 
является МНО (синдромы Маджид, PAPA, DIRA), а так-
же с псориатическим артритом. Стратегия лечения МНО 

Таблица 1. Дифференциальная диагностика МНО с другими заболеваниями костей и суставов

Заболевание Отличительные особенности заболевания, с которым дифферен-
цируют МНО Отличительные особенности МНО

Бактериальный остеомиелит 

Данные анамнеза: травмы, инфекционные заболевания (туберкулез, сифи-
лис, бруцеллез) в анамнезе.
Иммунологические тесты: положительные кожные тесты на туберкулез, по-
ложительные иммунологические тесты на сифилис, антитела к Brucella spp.
Рентгенография: очаги деструкции в губчатом веществе костной ткани, 
содержащие секвестры; костные полости, окруженные зоной остеосклеро-
за; натеки абсцессов и деформации пораженных костей.
Лечение: эффективна антибактериальная терапия 

Данные анамнеза: отсутствие травм и инфек-
ционных заболеваний в анамнезе. 
Иммунологические тесты: отрицательные 
иммунологические, серологические пробы 
на инфекции, исследования крови на наличие 
возбудителя остеомиелита. 
Лечение: антибактериальная терапия не эф-
фективна

Ювенильный артрит 

Лабораторное исследование: положительный ревматоидный фактор.
Рентгенография: отек мягких тканей, околосуставной остеопороз, сустав-
ной выпот. При ювенильном псориатическом артрите —  
периостальная реакция костной ткани.
Локализация процесса: синовиальная часть суставов

Рентгенография: отек мягких тканей, око-
лосуставной остеопороз, суставной выпот, 
периостальная реакция костной ткани.
Локализация процесса: чаще эпифизы трубча-
тых костей

Асептический некроз

Анамнестические факторы риска: употребление глюкокортикоидов; пере-
несенная инфекция, включая COVID-19, тромбофилии и другие нарушения 
в системе гемостаза, курение, злоупотребление алкоголем. 
Жалобы: интенсивная боль в области суставов, усиливается при нагрузке, 
в дебюте не соответствует рентгенологической картине. Отек мягких тка-
ней, покраснение и местное повышение температуры не характерны. 
Рентгенография: нарушение костного рисунка, очаги костной деструкции, 
деформация пораженного участка кости

Факторов риска нет, заболевание развивается 
спонтанно, чаще в детском и подростковом 
возрасте.
Жалобы: отек, покраснение и повышение тем-
пературы мягких тканей. 
Рентгенография: околосуставной остеопороз, 
суставной выпот, периостальная реакция 
костной ткани

Гистиоцитоз X

Анамнез: потеря массы тела без видимой причины, астеновегетативный 
синдром. 
Локализация: поражение костей черепа, длинных трубчатых костей, 
позвонков, костей таза. Остеолиз, патологические переломы. 
Рентгенография: гранулемы костной ткани.
Гистологическое исследование: эозинофильные гранулемы, гистиоцитар-
ная инфильтрация костной ткани 

Анамнез: необъяснимая потеря массы тела. 
Рентгенография: гранулемы костной ткани 
не определяются.
Гистологическое исследование: гранулемы 
костной ткани не определяются, макрофагаль-
но-плазмоцитарная инфильтрация кости

Костные неоплазии, 
метастазы опухоли в кость, 
опухолеподобные образова-
ния (кисты) 

Анамнез: снижение массы тела без видимой причины, астеновегетативный 
синдром, симптомы интоксикации. Быстрое развитие заболевания. 
Гистологическое исследование: специфические морфологические измене-
ния в биоптате костной ткани (атипизм) 

Анамнез: нет данных за необъяснимое сниже-
ние массы тела.
Гистологическое исследование: патоморфоло-
гические изменения в очаге неспецифичны 

Наследственные заболевания: 
синдром Маджид, синдром 
PAPA, синдром DIRA

Раннее начало заболевания (в младенчестве); обострения чаще, ремис-
сии реже и менее продолжительные в сравнении с изолированными 
формами МНО, не обусловленными генными перестройками. Возможны: 
задержка роста, контрактуры, деформации костей и суставов

Позднее начало заболевания (преимуще-
ственно в подростковом возрасте), ремиссии 
продолжительные
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должна разрабатываться с участием мультидисциплинар-
ной команды, включающей врача общей практики, хи-
рурга, онколога, ревматолога и специалистов в смежных 
областях медицины. Несмотря на определенные успехи 
в диагностике и лечении МНО, необходимо проведение 
дальнейших исследований по более глубокому изучению 
этиологии и патогенеза данного заболевания, что послужит 
основой для разработки наиболее эффективных и безопас-
ных методов комбинированной терапии.
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Таблица 2. Основные препараты, применяемые для 
лечения МНО согласно международным рекомендациям 
[24–29]

Препарат Режим дозирования

НПВП:
напроксен

диклофенак
индометацин

нимесулид

10–15 мг/кг/сут в течение 12–25 мес. (не бо-
лее 1500 мг/сут)
2–3 мг/кг/сут (не более 150 мг/сут)
2–3 мг/кг/сут (в 2–3 приема), не более 
1500 мг/сут
4–5 мг/кг/сут в 2 приема (не более 200 мг/сут) 

ГК*:
преднизолон 2 мг/кг/сут в течение 2–3 нед.

Болезнь-модифицирую-
щие противоревматиче-
ские препараты**:

сульфасалазин
метотрексат

По 30–50 мг/кг/сут (до 2000 мг/сут)
15 мг/м2 1 р/нед. (не более 25 мг/нед.)

Бисфосфонаты:
памидроновая кислота

Внутривенная инфузия по схеме «3–3–
3»****

Ингибиторы ФНО-α:
инфликсимаб
адалимумаб

Внутривенная инфузия 5 мг/кг, по схеме 0, 
2, 4, 6-я неделя, далее 1 раз в 8 нед. 
Подкожно инъекция по 40–80 мг 1 раз  
в 2 нед.

Примечание. * Следует использовать при максимальной 
уверенности в диагнозе МНО, так как при опухолевом процессе 
под влиянием терапии глюкокортикостероидами может 
измениться клиническая и морфологическая картина заболевания, 
ошибочно расцененного как МНО, что потенциально приведет к поздней 
постановке диагноза и ухудшению прогноза; ** метотрексат более 
эффективен при присоединении к проявлениям МНО артрита; *** при 
невертебральных формах МНО; **** инфузии в течение 3 дней в дозе 
1 мг/кг/сут (не более 60 мг на введение) 3 курсами с интервалом в 3 мес. 
(всего 9 инфузий).


