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Резюме
Изучены клинические, лабораторные и рентгенологи-
ческие изменения у пациентов с небактериальным и 
туберкулезным остеомиелитом; определены абсолют-
ные и дополнительные диагностические критерии, 
разработано диагностическое правило, позволяющее 
их дифференцировать.
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Summary
Clinical, laboratory, radiological data in non-bacterial and 
tuberculous osteomyelitis were analyzed. The authors 
defined absolute and additional criteria, developed dia-
gnostic rule that allows to differentiate non-bacterial 
osteo myelitis from tuberculous osteomyelitis.
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Введение

Небактериальный и туберкулезный остеомиелиты 
относятся к первично-хроническим деструктивным 
заболеваниям скелета («деструктивным остеопати-
ям»), имеющим принципиально разную этиологию, но 
схожую клинико-лучевую и в ряде случаев морфоло-
гическую картину.

Небактериальный остеомиелит (НБО) — ауто вос- 
 палительное неинфекционное заболевание опорно- 
двигательного аппарата с различными вариантами 

манифестации [1–4]. НБО может протекать как в виде 
изолированного костного поражения, так и в соче-
тании с коморбидными иммунопатологическими 
заболеваниями: ювенильным артритом, псориазом, 
системными васкулитами, воспалительными заболе-
ваниями кишечника. При этом дебют костного пора-
жения может как предшествовать, так и возникать на 
фоне ревматического заболевания [5–7]. Известно, 
что наряду с иммуносупрессивными препаратами 
наиболее эффективными современными средства-
ми лечения иммунопатологических  заболеваний 
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являются генно-инженерные препараты, в  том чис-
ле ингибиторы ФНО-α, что, однако, ассоциировано 
с высоким риском развития/манифестации тубер-
кулеза [8]. Именно поэтому развитие очага костной 
деструкции у пациента с высоким риском инфек-
ционных осложнений на фоне иммуносупрессив-
ной терапии требует активного обследования для 
дифференцирования небактериальной деструкции, 
специфического (туберкулезного) и неспецифиче-
ского бактериального остеомиелита с целью умень-
шения диагностической паузы и коррекции терапии 
костного процесса.

Туберкулезный остеомиелит (остит) (ТБО) состав-
ляет от 11 до 15% всех случаев внелегочного туберку-
леза [9], как и туберкулез легких, вызываемых группой 
микобактерий так называемого «туберкулезного ком-
плекса» (M. tub. complex), среди которых наибольшее 
клиническое значение имеют два типа  — человече-
ский и бычий (M. tub. humanus и M. tub. bovis). Наибо-
лее частыми локализациями ТБО являются позвоноч-
ник, а также эпиметафизы длинных трубчатых костей. 
В  свою очередь, при БЦЖ-оститах у детей (костные 
осложнения вакцинации БЦЖ, или «БЦЖ-ассоцииро-
ванные остеомиелиты», — частная форма специфиче-
ского поражения, вызываемая вакцинным штаммом 
M. tub. bovis BCG) поражение периферического скеле-
та не только отмечается в 80% случаев [10], но и, как 
правило, сопровождается нормальными или отри-
цательными специфическими кожными и современ-
ными иммунологическими IGRA-тестами  — РМ2ТЕ, 
Диаскинтест, T-spot, QuantiFERON  и др., в силу чего 
последние не относят к валидным для диагностики 
специ фического костного поражения [11, 12].

В настоящее время не существует клинических 
рекомендаций, регламентирующих методологию 
дифференциальной диагностики первично-хрони-
ческих воспалительных остеопатий, что приводит к 
удлинению диагностической паузы, ошибкам диагно-
стики и лечения. Пациенты с НБО, особенно при от-
сутствии сопутствующего ревматического заболева-
ния, наблюдаются у хирургов, ортопедов, фтизиатров; 
переносят агрессивные оперативные вмешательства, 
длительно получают консервативную поликомпо-
нентную антибактериальную терапию. Вместе с тем 
современные принципы диагностики костного тубер-
кулеза требуют для установления/исключения этого 
заболевания максимально раннего исследования ма-
териала, полученного непосредственно из зоны кост-
ной деструкции [12].

Цель исследования
На основании клинических и лабораторных изме-

нений, выявляемых при небактериальном и туберку-
лезном остеомиелите, определить абсолютные и до-

полнительные критерии дифференцирования обоих 
заболеваний.

Дизайн исследования
Ретроспективно-проспективное мультицентровое  

исследование.

Материалы и методы исследования

В исследование включены данные о 124 пациен-
тах, последовательно проходивших лечение на базе 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» МЗ РФ, 
Клиники детской хирургии и ортопедии ФГБУ «Санкт- 
Петербургский научно-исследовательский институт 
фтизиопульмонологии» МЗ РФ и КОГБУЗ «Кировская 
детская областная клиническая больница».

Критерии включения в исследование:
 • возраст пациентов до 18 лет;
 • наличие очага (очагов) деструкции кости;
 • наличие данных о бактериологическом и мор-

фологическом исследовании материала из оча-
га костной деструкции;

 • морфологическое подтверждение воспалитель-
ного процесса;

 • для специфических туберкулезных или БЦЖ- 
поражений  — бактериологическое подтверж-
дение диагноза любым микробиологическим 
методом: бактериоскопии, культурального (по  - 
сев на жидкие и твердые среды) или молекуляр-
но-генетического (полимеразная цепная реак-
ция) исследований.

Критерии исключения из исследования:
 • невоспалительный характер костной деструк-

ции;
 • бактериологически подтвержденный неспеци-

фический процесс;
 • поражения костей при метаболических систем-

ных заболеваниях;
 • любые поражения костей у больного с опухоле-

вым процессом.
В исследование не включены пациенты с типич-

ным для туберкулеза грануляционно-некротическим 
поражением, но без бактериологического доказа-
тельства диагноза (соответствует понятию «установ-
ленный, но не доказанный туберкулез») [13].

Учитывая извращенный характер специфических 
кожных и IGRA-тестов у пациентов с иммунопатологи-
ческими состояниями, отсутствие их валидности для 
верификации костных поражений, а также низкую ин-
формативность при костных осложнениях противоту-
беркулезной вакцинации, исследование данной груп-
пы иммунологических методов в рамках настоящего 
исследования не проводилось.
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Всего 124 пациентам (91 с НБО и 33 с ТБО) прове-
дены рутинные лабораторные исследования (опре-
деление уровня лейкоцитов, тромбоцитов, СОЭ, СРБ, 
гемоглобина), лучевые обследования  — стандартная 
рентгенография, КТ, МРТ (в том числе в режиме «to-
tal body»), радиоизотопная сцинтиграфия (для детей 
старше 5 лет) и биопсия патологического очага с мор-
фологическим и бактериологическим исследованием 
биоптата/операционного субстрата (морфологиче-
ские исследования проводились в учреждениях, в ко-
торых в момент биопсии находились пациенты). В слу-
чае подозрения на специфический (туберкулезный) 
процесс морфологические и бактериологические ис-
следования дублировались в СПбНИИФ.

Схема исследования представлена на рис. 1.

Статистический анализ

Для анализа использованы программы Statisti-
ca  6.0 Biostat, Microsoft Excel с применением для ко-
личественных переменных методов описательной 
статистики (медиана (Ме) и интерквартильный размах 
25–75%), для сравнения двух групп категориальных 
переменных  — тесты χ2 и точный критерий Фишера; 
для сравнения количественных переменных  — тест 
Манна–Уитни. Способность каждого признака диф-
ференцировать небактериальный и туберкулезный 
остеомиелиты оценивались при помощи анализа сен-
ситивности (чувствительности, Se) и специфичности 
(Se). Для количественных переменных рассчитывали 
отрезные значения при помощи AUC-ROC-анализа с 

определением 95% доверительного интервала (ДИ), 
расчетом диагностического отношения шансов (ДОШ) 
для определения наиболее значимых признаков. Для 
корреляционного анализа между качественными и 
количественными переменными использовался ме-
тод Спирмена.

Результаты исследования

Клиническая характеристика пациентов. Ста-
тистически достоверные различия у пациентов с ту-
беркулезным и небактериальным остеомиелитами 
(ТБО и НБО, 33 и 91 пациент соответственно) получены 
по следующим признакам:

 • возраст дебюта заболевания: 1,7 (1,4; 3,4) года и 
7,3 (2,5; 10,6) лет соответственно (р=0,000001);

 • гендерное распределение: ТБО чаще 27/33 
(81,8%) диагностировался у мальчиков (р=0,002);

 • количество очагов: монофокальное поражение 
опорно-двигательного аппарата выявлено со-
ответственно у 26 и 27 детей (87,9 и 30,8%) при 
среднем числе очагов у больных НБО 3,0 (1,0; 
6,0) (р=0,0000001);

 • сопутствующий артрит: 14 и 61, или 42,4 и 67,0% 
соответственно (р=0,013).

Характерно, что диагностическая пауза при специ-
фическом остеомиелите оказалась существенно ниже, 
чем при небактериальном 2,9 мес (1,5; 4,8) против 6,3 
мес (2,0; 17,8), однако это различие следует рассма-
тривать только как тенденцию ввиду отсутствия стати-
стической значимости (р=0,06).

Критерии включения/исключения

Клинический анализ кровиN=124

Комплексное лучевое исследование

Клинические признаки заболевания

Воспаление, чаще — гранулематозноеБиопсия

Отрицательный результат NBO, n=91Бактериологическое  обследование

Скопия (КУБ), M.	tub.	complex (+) 
(изолят или ПЦР)

Морфологическое обследование

TBO, n=33

Рис.	1.	Дизайн исследования: НБО — небактериальный остеомиелит; ТБО — туберкулезный остеомиелит; N — количество пациентов
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Не менее интересны результаты анализа особен-
ностей поражения скелета (рис. 2). Несмотря на то, что 
ни одна из локализаций не оказалась патогномонич-
ной для какого-либо из заболеваний, наглядно демон-
стрируется высокая частота вовлечения позвоночни-
ка, костей стопы и малоберцовой кости у пациентов с 
небактериальным остеомиелитом. Так, поражения по-
звоночника при ТБО и НБО составили соответственно 
1 и 29 наблюдений (3 и 31,9%, р=0,0009) (NB! в исследо-
вании учитывались только очаговые поражения!); ко-
стей стопы — 3 и 36 (9,1 и 29,6%, р=0,001). При анализе 
других локализаций различия недостоверны.

Лабораторная характеристика патологии. При 
оценке воспалительной активности заболевания не 
выявлено достоверных различий в уровне гемогло-
бина, лейкоцитов, тромбоцитов, СОЭ, СРБ, за исклю-
чением абсолютного количества палочкоядерных 
форм лейкоцитов, составивших при ТБО 222,0 (192,0; 
282,0)×109/л против 70,0 (0,0; 156,0)×109/л при НБО 
(р=0,0000001).

Основные клинико-лабораторные параметры 
сравниваемых групп представлены в таблице.

Лучевые изменения, выявленные у пациен-
тов. С учетом метода визуализации выявляемые при 
лучевом исследовании изменения в костях оценивали 
как очаг костной деструкции периостальную реакцию, 
остеосклероз (рентгенография, КТ), отек костного моз-
га (МРТ), а также как зоны метаболической активности 
(радиоизотопное сканирование). Каких-либо особен-
ностей костной деструкции в сравниваемых группах 
(за исключением приведенных выше сведений об их 
числе и локализации) между рассматриваемыми забо-
леваниями не выявлено.

Морфологические исследования. Детальное 
изучение морфологических особенностей процесса 
не является предметом данного исследования, но не-
возможно обойти вниманием особенности результа-
тов биоптатов. Традиционно гранулематозное и, осо-
бенно, гранулематозно-некротическое воспаление 
кости a  priori рассматривалось как характерное для 
специфического процесса. Однако расширившиеся 
возможности иммуногистохимической верификации 
нетуберкулезных гранулематозных (прежде всего Лан-
герганс-клеточного гистиоцитоза) привели к   более 
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Рис.	2.	Распределение поражения костей скелета у пациентов с небактериальным остеомиелитом и туберкулезным остеомиелитом
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осторожной трактовке морфологами своих заключе-
ний. Применяемые к возможному туберкулезному 
процессу формулировки «более характерно…», «ве-
роятно…», «нельзя исключить…» скорее констатиру-
ют отсутствие в материале типичных гранулем с цен-
тральным некрозом, чем подтверждают конкретный 
диагноз. Именно поэтому при отрицательном резуль-
тате бактериологического исследования заключение 
морфолога порой ставит клинициста, дифференциру-
ющего НБО и ТБО, перед дилеммой: либо назначить 
противотуберкулезную терапию, удлиняя при этом 
диагностическую паузу возможного НБО, либо, игно-
рируя морфологическое заключение, начать терапию 
НБО, что чревато обострением туберкулезного про-
цесса при назначении ингибиторов ФНО-α.

Схожесть клинической, лучевой, лабораторной 
и морфологической картины НБО с туберкулезным  

остео миелитом заставляет искать другие критерии 
их дифференцирования. В ходе исследования были 
отобраны диагностические признаки, обладающие 
наибольшей сенситивностью, специфичностью и диа-
гностическим отношением шансов, которыми, помимо 
идентификации возбудителя в биоптате кости (абсо-
лютный критерий подтверждения инфекционной этио-
логии процесса), оказались: поражение позвоночника, 
число клинических очагов >1,0, количество палочко-
ядерных нейтрофилов периферической крови ≤120,0 в 
1 мкл, число лимфоцитов ≤52,0×106/л (рис. 3–5).

Полученные данные позволили сформулировать 
алгоритм дифференцирования НБО и ТБО, включаю-
щий два критерия.
1. Большой (абсолютный) критерий: выделе-

ние возбудителя из биоптата костного очага лю-
бым бактериологическим методом  — скопии, 

Таблица

Сравнительная характеристика пациентов с небактериальным и туберкулезным остеомиелитом [14]

Показатель НБО	(n=91) ТБО	(n=33) р3

Пол, девочки, абс. (%) 44 (48,4) 6 (18,2) 0,002

Возраст дебюта, г 7,3 (2,5;10,6) 1,7 (1,4; 3,4) 0,000001

Задержка постановки диагноза, мес 6,3 (2,0; 17,8) 2,9 (1,5; 4,8) 0,06

Симптоматика артрита, абс. (%) 61 (67,0) 14 (42,4) 0,013

Моноочаговые формы, абс. (%) 28 (30,8) 26 (87,9) 0,0001

Лихорадка, абс. (%) 31 (34,1) 15 (45,5) 0,34

Число очагов/пациент 3,0 (1,0; 6,0) 1,0 (1,0; 1,0) 0,0000001

Гемоглобин, г/л 119,0 (108,5; 128,0) 109,0 (99,0; 120,0) 0,02

Лейкоциты, ×109/л 7,5 (6,2; 9,0) 7,4 (6,4; 9,4) 0,76

Палочкоядерные, % 1,0 (0,0; 2,0) 1,5 (1,0; 3,0) 0,05

Палочкоядерные, ×106/л 70,0 (0,0; 156,0) 222,0(192,0; 282,0) 0,0000001

Сегментоядерные, % 54,0 (46,0; 63,0) 45,5 (29,0; 55,0) 0,02

Сегментоядерные, ×106/л 4000,0 (3111; 5194,0) 3163,0 (1856,0; 4556,0) 0,09

Лимфоциты, % 36,0 (30,0; 45,0) 43,0 (30,0; 58,0) 0,09

Лимфоциты, ×106/л 2692,0 (2160; 3473,0) 3351,0 (2553,0; 4995,0) 0,045

Моноциты, % 6,0 (4,0; 8,0) 4,5 (3,0; 6,0) 0,05

Моноциты, ×106/л 450,0 (276,0; 636,0) 340,0 (219,0; 512,0) 0,13

Тромбоциты, ×109/л 299,0 (261,0; 382,0) 275,0 (246,0; 370,0) 0,27

СОЭ 26,0 (12,0; 40,0) 32,0 (14,0; 40,0) 0,75

СОЭ >15 мм/ч 32/48 (66,7) 16/22 (72,7) 0,57

СРБ, мг/л 8,0 (3,6; 30,0) 8,5 (0,2; 22,0) 0,13

СРБ >5 мг/л 27/46 (58,7) 9/20 (40,0) 0,29

Идентификация возбудителя 0/91 (0,0) 33 (100,0) 0,0001
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Рис.	3.	Палочкоядерные лейкоциты ≤120,0 в 1 мкл (AUC=0,888; ДИ 0,804–0,944), Se 71,0, Sp 100,0

Рис.	4.	Число очагов >1,0 (ROC=0,81; ДИ=0,73–0,88), Se 72,2, Sp 87,9

Специфичность
НБО ТБО

Положительный Отрицательный

Сп
ец

иф
ич

но
ст

ь

100

80

60

40

20

0

800

700

600

500

400

300

200

100

0

0 20 8040 10060

Специфичность
НБО ТБО

Положительный Отрицательный

Сп
ец

иф
ич

но
ст

ь

100

80

60

40

20

0

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

0 20 8040 10060

 выделения изолята (культуральные исследова-
ния) или фрагментов бактерий (молекулярно- 
генетические исследования)  — подтверждает 
инфекционную этиологию процесса. Отсутствие 
возбудителя заставляет перейти к оценке допол-
нительных критериев.

2. Малые (дополнительные) критерии: моноверте-
бральное поражение, полиоссальное поражение 

(число костных очагов >1,0), количество палоч-
коядерных нейтрофилов периферической крови 
≤120,0 в 1 мкл и лимфоцитов ≤52,0×106/л.
На основании полученных критериев сформули-

ровано диагностическое правило: при отсутствии 
положительного результата бактериологического ис-
следования (большой диагностический критерий) 
выявление 2 и более малых критериев имеет высокую 
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Рис.	5.	Лимфоциты ≤52,0% (ROC=0,62; ДИ=0,51–0,72), Se 94,2, Sp 40,9
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диагностическую значимость для дифференцирова-
ния НБО и туберкулезного остеомиелита (остита). Это 
правило применяется как на этапе ожидания резуль-
татов бактериологического исследования, так и при 
его отрицательном результате.

Таким образом, при отрицательном результате 
бактериологического исследования биоптата в поль-
зу НБО с высокой долей вероятности говорит соче-
тание не менее двух из перечисленных признаков. 
В свою очередь, моноочаговое (монооссальное) пора-
жение, абсолютное количество палочкоядерных ней-
трофилов >120,0 в 1  мкл и/или относительное число 
лимфоцитов периферической крови >52,0% более ве-
роятны для туберкулезного остита.

Заключение

Схожесть клинических, лучевых и морфологиче-
ских признаков первично-хронических остеомиели-

тов — небактериального и туберкулезного — требует 
соблюдения их алгоритма дифференциальной диа-
гностики, включающего большое число лабораторных 
и инструментальных исследований, в том числе обя-
зательного морфологического и бактериологическо-
го изучения материала из очага костного поражения. 
Ввиду невозможности во многих случаях получить 
абсолютно достоверный результат дифференциации 
решение о диагнозе может базироваться на предло-
женном алгоритме и диагностическом правиле, вклю-
чающем оценку абсолютного или сочетания дополни-
тельных критериев диагностики.

Реализация алгоритма возможна только при ус-
ловии междисциплинарного взаимодействия педи-
атров, детских хирургов, ортопедов, ревматологов и 
фтизиатров. При этом, несмотря на снижение риска 
диагностической ошибки, возможность ее, к сожале-
нию, не может быть исключена полностью.
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