
Аваскулярный остеонекроз (АОН) – заболевание, раз-
вивающееся под влиянием различных причин, приводящих 
к острой ишемии и гибели клеток локального участка кости, 
что вследствие ограниченных возможностей ремоделирования 
вызывает его коллапс с возникновением вторичного остео-
артрита (ОА) пораженного сустава. 

Локализация АОН может быть различной, но чаще всего 
поражается головка бедренной кости – ГБК (до 46,2% 

случаев), реже – мыщелки бедренной и большеберцовой 
костей (16,4%), кости стопы (7,4%), головка плечевой кости 
(4,5%), кости запястья и кисти (1,6%), мыщелки плечевой 
кости и кости предплечья (0,2%). Мультифокальный АОН 
(≥3 локализации) развивается в 0,3% случаев [1]. 

Наиболее часто АОН страдают люди трудоспособного 
возраста (20–60 лет) [2], у которых прогрессирование АОН 
и быстрое развитие вторичного ОА сопровождается стойким 
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нарушением функции, следствием чего становятся потеря 
трудоспособности и инвалидизация. 

Для диагностики АОН применяются клинические, ла-
бораторные и инструментальные методы исследования. Не-
смотря на разную ценность и вклад каждого из них в выявление 
заболевания, все они являются необходимыми и дополняют 
друг друга, позволяя осуществлять своевременную диагностику, 
подбирать оптимальное лечение в зависимости от стадии 
АОН, факторов риска и сопутствующей патологии.  

В настоящем обзоре представлены тактика физикального 
обследования, лабораторные нарушения и потенциальные 
маркеры-мишени целевой терапии и оценки эффективности 
лечения АОН. 

 
Клинические методы исследования  

Клиническая картина АОН неспецифична и имеет разную 
степень выраженности у каждого пациента. Ключевым симп-
томом АОН является боль, которая обычно отмечается на 
протяжении всего периода болезни. Зачастую при сборе 
анамнеза выясняется, что боль впервые появилась на фоне 
полного здоровья, беспокоила в ночное время и при физи-
ческой нагрузке. Иногда после первого эпизода боли в 
области пораженного сустава наступает «светлый промежуток» 
(от нескольких недель до нескольких месяцев), когда симп-
томы болезни отсутствуют. При прогрессировании АОН до 
коллапса субхондральной кости боль становится постоянной, 
появляются ограничение амплитуды движений и гипотрофия 
мышц области пораженного сустава. В случае поражения 
суставов нижних конечностей, как правило, наблюдаются 
хромота и нарушение опорной функции конечности [3, 4].  

При изучении анамнеза особое внимание уделяется 
оценке факторов риска развития АОН: травмы, прием глю-
кокортикоидов (ГК), пренесенный COVID-19, употребление 
алкоголя, курение, трансплантация внутренних органов, 
гиперхолестеринемия, нарушение свертываемости крови, 
ревматические заболевания и др. Отсутствие факторов риска 
в анамнезе не исключает диагноза АОН, поскольку известно, 
что около 20% случаев классифицируются как идиопати-
ческие [5]. 

Специфических тестов для выявления АОН не существует, 
поэтому для оценки локального статуса используются те же 
тесты, что и при исследовании функции пораженного сустава. 
На ранних стадиях могут определяться дефигурация сустава 
за счет экссудативного синовита и локальная боль при паль-
пации. На поздних стадиях развиваются гипотрофия мышц, 
обеспечивающих функцию пораженного сустава, часто де-
фигурация и угловая деформация (при поражении коленного 
сустава). Появление деформации обусловлено коллапсом и 
импрессией суставной поверхности в костный дефект. 

По нашему мнению, заподозрить АОН на ранних ста-
диях можно при появлении боли в суставе в ночное время 
и/или при физической нагрузке в сочетании с одним или 
несколькими факторами риска развития болезни и локаль-
ной болью в области пораженного сустава. После коллапса 
субхондральной кости у пациентов наблюдается типичная 
клиническая картина ОА пораженного сустава, данные 
анамнеза могут быть дополнены информацией о «светлом 
промежутке» или появлении боли в других суставах (осо-
бенно после COVID-19, когда зачастую поражаются ≥2 су-
става и симптомы появляются с интервалом в несколько 
недель или месяцев).  

Лабораторные нарушения  
АОН – мультифакторное заболевание, поэтому выделить 

один биомаркер, с помощью которого можно было бы про-
вести скрининг, установить или исключить диагноз болезни, 
оценить ее прогрессирование, результаты лечения или риск 
поражения других суставов, невозможно. Лабораторное об-
следование пациента с АОН должно проводиться с учетом 
предполагаемого этиологического фактора на основании 
данных анамнеза и включать: общий и биохимический ана-
лизы крови, коагулограмму, исследование крови на антитела 
к вирусным гепатитам В и С, сифилис, ВИЧ-инфекцию. 
Для исключения ревматических заболеваний может быть 
выполнен иммунологический анализ крови с определением 
уровня СРБ, антител к циклическому цитруллинированному 
пептиду и др. Однако наибольший интерес при диагностике 
АОН представляет исследование крови на маркеры тромбо-
филий и гипофибринолиза. 

 
Маркеры тромбофилий и гипофибринолиза 

Для выявления нарушений коагуляции проводится ис-
следование крови на дефицит антитромботических протеи- 
нов S и C, антитромбина III, повышение концентрации фак-
тора VIII, гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR; 
гомозиготная мутация в гене MTHFR считается тромбо-
фильной, продуктом гена является тромбофильная амино-
кислота гомоцистеин), мутацию фактора V Лейдена (G1691A), 
мутацию гена протромбина (G20210A), полиморфизм гена 
ингибитора активатора плазминогена 1 типа (PAI-1), высокие 
уровни аполипопротеина (А) – Апо(А) – и ингибитора ак-
тиватора плазминогена, основного ингибитора фибринолиза 
(см. таблицу) [6–21]. 

Большинство известных нарушений коагуляции, свя-
занных с развитием АОН, являются тромбофилическими 
(увеличивают тенденцию к тромбозам, приводят к некон-
тролируемому протромботическому эффекту), а полиморфизм 
PAI-1 связан с гипофибринолизом (снижает способность к 
лизису тромбов). К факторам риска тромбоза относятся антитела 
к кардиолипину (АКЛ), антитела к β2-гликопротеину 1  
и волчаночный антикоагулянт (ВА), которые являются ди-
агностическими маркерами антифосфолипидного синдрома 
(АФС) и системной красной волчанки (СКВ). АОН описан 
у больных с АФС и бессимптомных носителей антифосфо-
липидных антител [20]. АОН при СКВ встречается чаще, 
чем в популяции, и имеет мультифакторную природу (высокая 
активность СКВ, прием ГК, гиперкоагуляция и др. [22]).  

У пациентов с диагностированными нарушениями коа-
гуляции и развившимся АОН описаны случаи успешного 
длительного применения антикоагулянтной терапии [23–
26]. В метаанализе, посвященном антикоагулянтной терапии 
АОН ГБК, P. Guo и соавт. [27] показали, что антикоагулянты 
предотвращают прогрессирование АОН при начале лечения 
на I–II стадии у пациентов с известными нарушениями коа-
гуляции и не влияют на развитие и прогрессирование вто-
ричного АОН (вследствие травм, приема ГК, употребления 
алкоголя и др.).  

Имеются клинические наблюдения успешного лечения 
небольших когорт больных АОН с нарушениями коагуляции. 
Поэтому для объективизации данных целесообразно иссле-
дование тромбофилических и гипофибринолитических био-
маркеров у всех пациентов с АОН. Хорошие результаты по-
жизненной антикоагулянтной терапии у пациентов с поло-
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жительными тромбофилическими маркерами, 
по данным мировой литературы, являются кос-
венным подтверждением того, что в основе 
АОН у таких больных лежит тромбоз, а это 
вселяет надежду на позитивные отдаленные 
результаты лечения. 

 
Дислипидемия 

Известным фактором риска развития АОН 
является дислипидемия. Доказано увеличение 
риска развития АОН при гипертриглицериде-
мии, повышенном содержании липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) [28–30] и увели-
ченном соотношении ЛПНП/липопротеинов 
высокой плотности [28]. В экспериментах на 
кроликах было продемонстрировано, что ста-
тины снижают риск развития ГК-индуциро-
ванного АОН [31, 32]. В крупном исследовании 
установлено, что прием статинов в течение  
5 лет снижал риск возникновения АОН у па-
циентов, получавших терапию ГК (АОН отмечен 
в 1% случаев) [33], в то время как, по данным 
метаанализа, у пациентов, принимающих ГК, 
частота развития АОН составила 6,7% [34].  
В другой работе доказано, что пациенты, при-
нимавшие статины после декомпрессии очага 
АОН, через 3 года после операции имели боль-
ший процент хороших результатов по сравнению 
с больными, перенесшими только декомпрессию 
(84% против 58%) [35]. Роль статинов в развитии 
АОН изучалась у пациентов после трансплан-
тации почки, принимавших ГК: из 338 паци-
ентов, которым назначали статины, заболевание 
развилось у 15 (4,4%), а из 2543 больных, не 
получавших статины, – у 180 (7%). Авторы 
пришли к заключению, что назначение статинов 
не снижает частоту развития АОН [36]. Терапия, 
нейтрализующая один из важных факторов 
риска развития АОН, имеет высокий потенциал 
улучшения результатов консервативного лече-
ния. Однако имеющиеся данные недостаточны 
для суждения об эффективности статинов.  
Необходимы дальнейшие исследования, на-
правленные на оценку изолированного и ком-
плексного применения этих препаратов в лече-
нии ранних стадий АОН. 

 
Маркеры метаболизма костной ткани 

Для оценки изменений при АОН и эф-
фективности консервативных и суставсбере-
гающих хирургических методов лечения могли 
бы представлять интерес маркеры костного 
обмена, синтезируемые остеобластами и ос-
теокластами [37]. Однако эти маркеры под-
вержены циркадным ритмам, имеют широкий 
внутрииндивидуальный и межиндивидуальный 
диапазон референсных значений, могут быть 
положительными при других заболеваниях су-
ставов, что затрудняет интерпретацию полу-
ченных результатов [37–40]. Из всех известных 
маркеров костного обмена в клинической прак-

тике чаще используется β-СrossLaps (β-CTX), 
рекомендуемый для оценки результатов анти-
остеопоретической терапии и в качестве до-
полнительного диагностического метода при 
костной болезни Педжета [37, 39]. В целом 
маркеры костного обмена не получили широ-
кого применения при остеопорозе и прочих 
поражениях костей (костных метастазах,  
болезни Педжета), при которых резорбция  
затрагивает большие области, что делает их 
малопригодными для диагностики и оценки 
результатов лечения АОН ввиду поражения 
небольшого участка кости.  

 
Потенциальные маркеры-мишени целевой  
терапии и оценки эффективности лечения  
Потенциально перспективными маркерами 

для диагностики и оценки результатов лечения 
АОН являются остеопротегерин (OPG), акти-
ватор рецептора ядерного фактора κB (RANK), 
и его лиганд (RANKL), играющие ключевую 
роль в остеокластогенезе, резорбции и ремо-
делировании костной ткани [41–43]. OPG – 
растворимый рецептор, член суперсемейства 
фактора некроза опухоли α (ФНОα), является 
фактором, ингибирующим остеокластогенез 
[44]. Рецепторы к OPG расположены на остео-
бластах, лимфоцитах и преостеобластах [42]. 
RANKL является гликопротеином суперсемей-
ства ФНОα, продуцируется остеобластами, эн-
дотелиальными клетками и активированными 
Т-лимфоцитами, его экспрессия увеличивается 
под влиянием медиаторов воспаления: интер-
лейкина (ИЛ) 1, ИЛ6, ИЛ11, ФНОα [42, 44]. 
RANKL считается главным стимулятором диф-
ференцировки остеокластов, увеличивает про-
должительность их жизни за счет подавления 
апоптоза [42]. Повышение содержания RANKL 
в крови усиливает резорбцию кости. Следствием 
взаимодействия RANKL с рецептором RANK, 
расположенным на мембранах клеток-предше-
ственников остеокластов, являются активация 
ядерного фактора Т-лимфоцитов (NFATc1), ос-
новного белка – инициатора резорбции костной 
ткани, и активация и дифференцировка кле-
ток-предшественников остеокластов (моноци-
тов, макрофагов, преостеокластов) [42]. Ак-
тивность остеокластогенеза, резорбции и ре-
моделирования костной ткани регулируется 
конкурентным связыванием лиганда с одним 
из рецепторов (OPG либо RANK).  

В исследовании, посвященном определе-
нию в плазме крови и костной ткани из очага 
некроза OPG и RANKL у пациентов с ГК-ин-
дуцированным АОН, было показано наличие 
значимой связи между стадией заболевания и 
концентрацией этих маркеров [45]. В эту работу 
было включено 86 пациентов с ГК-индуциро-
ванным АОН II (n=21), III (n=39) и IV (n=26) 
стадий и 51 пациент без болезней костной ткани 
(группа контроля). Были выявлены различия в И
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концентрации в плазме крови OPG (34,6±18,7 против 12,0±5,4 
пг/мл; р<0,05) и RANKL (15,5±21,3 против 2,5±2,9 пг/мл; 
р<0,01) между пациентами с АОН и группой контроля. Кон-
центрации и OPG, и RANKL в плазме крови и очаге АОН 
статистически значимо различались у пациентов с II и III и 
с II и IV стадиями и не имели различий у пациентов с III и 
IV стадиями. Установлены статистически значимые различия 
в концентрации маркеров в группах пациентов без коллапса 
и с коллапсом субхондральной кости (для OPG: 22,5±9,8 
против 38,5±19,2 пг/мл; р<0,01 и для RANKL: 30,7±33,9 
против 11,3±13,3 пг/мл; р<0,01). Авторы заключили, что по-
вышенные концентрации ОPG в плазме крови характерны 
для поздних, а RANKL – для начальных стадий АОН, поэтому 
они могут быть потенциально пригодными для лабораторного 
определения стадии заболевания [45]. Активность системы 
OPG/RANK/RANKL при АОН изучена недостаточно, целе-
сообразно проведение крупных исследований для оценки 
роли данных медиаторов в развитии и прогрессировании 
АОН, а также для поиска новых препаратов для лечения 
ранних стадий болезни. 

К перспективным молекулам для диагностики АОН от-
носят адипонектин [46], амилоид А [47] и α2-макроглобулин 
(А2М) [48]. Адипонектин является адипокином, продуци-
руемым преимущественно адипоцитами и остеобластами 
[46, 49]. По структуре он схож с ФНОα и участвует в энер-
гетическом обмене, регулирует чувствительность к инсулину, 
оказывает антиоксидантный, антиатерогенный и противо-
воспалительный эффект, подавляет остеокластогенез и уси-
ливает остеобластогенез, увеличивая костную массу [46, 
49, 50]. B. Shuai и соавт. [51] продемонстрировали, что кон-
центрация адипонектина в плазме крови больных АОН 
ГБК была значимо ниже, чем в группе контроля. Y.B. Yue и 
соавт. [46] выявили статистически значимые различия в 
концентрации адипонектина в плазме крови у больных 
АОН в зависимости от стадии болезни по Ficat: 8,13±0,19 
мг/мл при II стадии против 7,13±0,13 мг/мл при III стадии 
(р<0,001) и 6,69±0,12 при IV стадии (р<0,001). Различия 
между III и IV стадией были значимыми (р<0,001). Кон-
центрация адипонектина в группе контроля оказалась значи-
мо выше, чем у пациентов с АОН (9,18±1,33 против 7,32±1,06 
мг/мл; р<0,001). Таким образом, снижение концентрации 
адипонектина в плазме крови коррелирует с прогрессиро-
ванием болезни, что теоретически можно использовать для 
лабораторной диагностики стадий АОН и оценки результатов 
консервативного лечения.  

Сывороточный амилоид А (САА) относится к семейству 
острофазовых белков [47, 52]. В больших концентрациях он 
обнаруживается в печени, синтезируется макрофагами, хонд-

роцитами и адипоцитами [47]. САА является маркером вос-
паления и участвует в гомеостазе клеточного холестерина, 
стимулировании сигнальных каскадов и модуляции уровня 
межклеточного кальция [47, 53], а также в метаболизме хо-
лестерина при физиологических и воспалительных состояниях 
[54]. X. Peng и соавт. [47] обнаружили, что у пациентов с 
АОН, независимо от наличия факторов риска (ГК, алкоголь, 
травма), концентрация САА в сыворотке крови была стати-
стически значимо выше, чем у здоровых лиц (150 против 
20–50 мг/л; р<0,05). Было показано, что САА in vitro инги-
бирует остеогенную и стимулирует адипогенную дифферен-
цировку мезенхимальных стволовых клеток костного мозга 
(МСК КМ), а in vivo подавляет активность МСК КМ и при-
водит к снижению костеобразования. Авторы считают, что 
САА может стать одной из мишеней при консервативном 
лечении АОН. 

A2M – внеклеточная макромолекула, ингибитор протеаз 
широкого спектра действия, выполняет функции пере-
ключения протеолиза в сторону малых субстратов, облег-
чения миграции клеток, связывания цитокинов, факторов 
роста и поврежденных внеклеточных белков [55]. В воспа-
ленном суставе А2М связан с моноцитами синовиальной 
жидкости, клетками синовиальной оболочки и периваску-
лярными клетками, концентрация А2М коррелирует со 
степенью воспаления [56, 57]. Z.N. Ghale-Noie и соавт. 
[48] обнаружили, что уровень А2М у пациентов с ГК-ин-
дуцированным АОН ГБК II–IV стадии и у больных АОН 
статистически значимо выше, чем у здоровых взрослых 
(12,4±2,97 против 0,5–0,9 г/дл; р<0,0001).  

Таким образом, в настоящее время выделено несколько 
потенциально перспективных биомаркеров, всестороннее 
изучение которых будет способствовать лучшему пониманию 
патогенеза и формированию новых подходов к лечению 
АОН. 

 
Заключение  

1. Сочетание жалоб с наличием одного или нескольких фак-
торов риска в анамнезе дает возможность заподозрить 
АОН. 

2. Лабораторные методы диагностики позволяют выявлять у 
пациентов с АОН предрасположенность к тромбофилии и 
гиперхолестеринемию и при необходимости проводить их 
коррекцию. 

3. Для улучшения понимания патогенеза и совершенствова-
ния терапевтических подходов к лечению целесообразно 
всестороннее изучение биомаркеров (адипонектин, САА, 
А2М, OPG, RANKL), сопряженных с развитием и про-
грессированием АОН.
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