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Асептический некроз представляет собой заболевание, которое встречается в основном среди мужчин трудо@
способного возраста. Актуальность его обусловлена высокой инвалидизацией, связанной с поражением в
большинстве случаев тазобедренного сустава, высокой частотой двустороннего вовлечения суставов и исхо@
дом во вторичный остеоартрит.
Целью данного обзора является анализ и обсуждение различных патофизиологических механизмов развития
асептического некроза как с позиции метаболического синдрома, так и костного обмена. Асептический некроз
возникает вследствие значительного снижения кровотока в участке костной ткани, что реализуется за счет двух
основных моментов: а) окклюзии просвета сосудов тромбом, эмболом, спазмом либо б) компрессии сосудов
вследствие повышения внутрикостного давления.
Особое внимание в данном обзоре уделено звеньям патогенеза метаболического синдрома, при котором могут
реализоваться оба вышеописанных механизма развития асептического некроза. На возникновение асептичес@
кого некроза при метаболическом синдроме влияют эндотелиальная дисфункция, дислипидемия, повышение
внутрикостного давления, развитие остеопороза. Cвязь костного метаболизма и сосудистой патологии может быть
реализована с помощью системы OPG/RANK/RANKL, что несомненно представляет интерес для понимания
патогенеза асептического некроза.

Avascular necrosis of bone is a disease affecting predominantly men of working age. It steadily progresses to
secondary osteoarthritis. The rate of disability is high because hip joint is most commonly affected by avascular
necrosis; moreover, the rate of bilateral hip joint involvement is also high. The aim of the present review is to analyze
and discuss several pathophysiological mechanisms of avascular necrosis in the context of metabolic syndrome and
bone turnover. Avascular necrosis occurs due to critically decreased blood flow to the bone, which results from a)
vascular occlusion with local thrombi, emboli, vasospasm or b) extrinsic compression of intraosseous vessels due to
increased pressure within the bone. It is important to discuss the components of metabolic syndrome pathogenesis,
which may possibly lead to avascular necrosis due to both aforementioned mechanisms. Particularly, in patients with
metabolic syndrome avascular necrosis may be caused by endothelial dysfunction, dyslipidemia, increased
intraosseous pressure and development of osteoporosis. The recent findings demonstrate that in avascular necrosis
there is a possible interaction between bone turnover and vascular pathology, which occurs through OPG/RANK/RANKL axis.
This fact represents a new concept of understanding avascular necrosis pathways.
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Асептический некроз (АН) костной ткани – это
патологическое состояние, представляющее собой
гибель остеоцитов и коллапс суставной поверхности
кости, связанное со множественными возможными
причинами, вызывающими снижение кровотока в
субхондральной кости [1].

Данное заболевание занимает отдельное место в
структуре причин вторичного остеоартрита. Послед@
ний описывается как финальная стадия АН в различ@
ных классификационных системах: IV стадия по
системам Ficat/Arlet и ARCO, VI стадия по системе
Steinberg/UPenn [1].

АН встречается в основном среди молодых
людей с большой ожидаемой продолжительностью
жизни и высокими функциональными потребно@
стями, преимущественно молодых мужчин трудо@
способного возраста [1, 2]. Данное заболевание может
поражать различные суставы, однако чаще всего
развивается в головке бедренной кости. При данной
локализации отмечается также наиболее неблагопри@
ятное влияние АН на трудоспособность пациентов.

На настоящий момент точные эпидемиологичес@
кие данные по АН головки бедренной кости (АНГБК)
отсутствуют, немногочисленные публикации из от@
дельных стран свидетельствуют о недостаточном
изучении распространенности данного заболевания.
Так, в США ежегодно выявляется 10000–20000 новых
случаев АНГБК [3, 4], в Германии – 5000–7000 [5], в
Японии – 10100–12800 [6], в Южной Корее – 14100
случаев [7].

По данным литературы, вероятность вовлечения
в процесс второго тазобедренного сустава составляет
50–75 % [8–10], что в большинстве случаев ведет к
инвалидности. Прогноз для сохранения головки бед@
ра может быть улучшен при установлении диагноза
АНГБК на 1–2 стадиях. Ранняя диагностика требует
проведения дорогостоящих исследований (магнитно@
резонансной и компьютерной томографии), однако в
большинстве случаев АН выявляется при помощи
рентгенографии на поздних стадиях, после развития
необратимых изменений в субхондральной кости [8].

В связи с высокой частотой двустороннего АНГБК,
а также поздней диагностикой данного заболевания,
практически всем пациентам на различных этапах
требуется проведение операции эндопротезирова@
ния, которая в настоящее время является основным
хирургическим методом лечения. Вмешательства по
поводу АНГБК поздних стадий составляют 5–12 % в
структуре всех операций тотального эндопротезиро@
вания тазобедренного сустава [3, 4], а в некоторых
странах до 50–60 % [11].

Анализ и сопоставление данных литературы
позволяет сделать вывод о необходимости дальней@
шего изучения данной проблемы, в частности, поиска
новых маркеров и возможных факторов риска АН.
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В настоящее время АН считают мультифакто@
риальным заболеванием, в патогенезе которого
играют роль травматические и нетравматические

события. В данном обзоре мы рассмотри механизмы
развития нетравматического АН.

Ключевым моментом патологической цепи собы@
тий при развитии нетравматического АН является
расстройство кровообращения в микроциркулятор@
ном русле, приводящее к ишемии и гибели участка
костной ткани [12]. Тем не менее, существует несколько
механизмов, способствующих развитию ишемии кост@
ной ткани. Принципиально их можно разделить на
внутри@ и внекостные, а также внутри@ и внесосуди@
стые факторы (таблица).

Сосудистая окклюзия вне@ и внутрикостных
сосудов может быть вызвана атеротромбозом, жиро@
вой и воздушной эмболией, закупоркой аномальны@
ми эритроцитами [13, 14]. Кроме того, сосуды могут
напрямую повреждаться вследствие васкулита, а
также воспаления, индуцированного радиацией и
токсичными веществами [12].

Экстравазаты крови, жировые и другие клеточ@
ные элементы костного мозга могут приводить к
компрессии артерий и вен извне [15, 16]. Наиболее
подробно данные механизмы описаны для стероид@ и
алкоголь@индуцированного АН. В литературе отмеча@
ется, что при этом возникает гипертрофия адипоцитов,
гиперлипидемия, жировая инфильтрация печени,
жировая эмболия [17], [18]. С другой стороны, алко@
голь и глюкокортикостероиды вызывают дифферен@
цировку стволовых клеток стромы костного мозга в
адипоциты, их пролиферацию, отложение в них три@
глицеридов, что создает повышение давления внутри
кости [16, 17, 19]. В остеоцитах были обнаружены зна@
чительные количества липидных отложений, что вызы@
вало их гибель. Кроме того, в ходе исследований
была обнаружена пониженная экспрессия остеокаль@
цина на клетках. Таким образом, алкоголь индуцирует
адипогенез и подавляет остеогенез в кости [16]. Ана@
логичные изменения были обнаружены при примене@
нии глюкокортикостероидов [17]. Учитывая, что кость
представляет собой замкнутое пространство, повы@
шение давления может достигать критического уров@
ня, окклюзируя внутрикостные сосуды и вызывая
некроз [20]. В дальнейшем гибель костной ткани
сопровождается активацией репаративных процессов,
которые заключаются в неоваскуляризации участка
некротической ткани. По вновь образованным сосудам в
некротический участок попадают мезенхимальные

ТТТТТаблица – Габлица – Габлица – Габлица – Габлица – Группы причин асептическруппы причин асептическруппы причин асептическруппы причин асептическруппы причин асептическогоогоогоогоого
некрозанекрозанекрозанекрозанекроза
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клетки, которые дифференцируются в клетки костной
ткани. Нежизнеспособная трабекулярная кость мед@
ленно резорбируется, но вновь образованная кость ме@
ханически несостоятельна, вследствие чего происходит
субхондральный коллапс в данном участке с после@
дующим развитием вторичного остеоартрита [12].

Согласно данным литературы, вышеописанные
механизмы развития стероид@ и алкоголь@индуци@
рованного АН объясняют 70–90 % всех случаев АН
[20]. Тем не менее, этиопатогенез идиопатического
АН до сих пор вызывает дискуссии. В качестве фак@
торов риска в литературе указывают также курение,
травмы бедренной кости, дисплазию тазобедренных
суставов, занятия дайвингом, системную красную
волчанку, серповидно@клеточную анемию, коагулопа@
тии, ВИЧ, гиперлипидемию, химио@ и лучевую тера@
пию, трансплантацию органов, хронические заболе@
вания печени [1].

Однако в реализации механизмов идиопатичес@
кого АН задействованы прежние основные звенья
патогенеза: происходит окклюзия сосуда либо ком@
прессия внутрикостных сосудов вследствие нарастания
давления внутри кости. Наличие метаболического син@
дрома у пациентов с АН может объяснить как окклюзию
сосуда, так и нарастание внутрикостного давления.

Метаболический синдром определяют как комп@
лекс сосуществующих факторов сердечно@сосуди@
стого риска, включая инсулинорезистентность, ожире@
ние, дислипидемию и гипертензию [21]. Большинство
перестроек, наблюдаемых у пациентов с метаболичес@
ким синдромом, как полагают, являются вторичными
по отношению к состоянию инсулинорезистентности
[22, 23]. Последнее представляет собой пониженную
чувствительность к метаболическим эффектам инсу@
лина различных инсулинзависимых тканей и клеток,
включая эндотелиоциты, гепатоциты, миоциты, адипо@
циты. И метаболические, и сосудистые расстрой@
ства при метаболическом синдроме развиваются на
фоне эндотелиальной дисфункции [23].

Патологические механизмы, посредством кото@
рых реализуется эндотелиальная дисфункция, пред@
ставляют собой:
  снижение активности эндотелиальной синтазы

оксида азота (eNOS), что подавляет продукцию
локального фактора – оксида азота (NO) и, следо@
вательно, эндотелийзависимую вазодилатацию;

 повышение экспрессии NF@кB, фактора транс@
крипции ДНК и продукции провоспалительных
цитокинов, что потенцирует в сосудах локальное
воспаление и фиброз;

 повышение продукции эндотелина@1 эндотелио@
цитами, что вызывает сокращение гладкомышеч@
ных клеток сосудов;

 создание вследствие гипергликемии оксидатив@
ного стресса в клетках эндотелия за счет конечных
продуктов обмена глюкозы, что приводит к инакти@
вации eNOS и пр. [23].
Дисфункция эндотелия является начальной ста@

дией атеросклероза. В дальнейшем в пораженных
сосудах может развиться атеротромбоз с окклюзией

просвета сосуда, последующей ишемией и некрозом
кости.

Нельзя не отметить роль некоторых других прояв@
лений метаболического синдрома в патогенезе АН.
 Дислипидемия, проявляющаяся повышением

уровня триглицеридов и снижением уровня холе@
стерола липопротеинов высокой плотности, явля@
ется одним из критериев метаболического синд@
рома и в то же время признанным фактором риска
АН. На фоне дислипидемии возможна жировая
эмболия микрососудов, питающих участок кости.

 Гипертрофия жировых клеток происходит во всем
организме, но определяющее значение для разви@
тия АН этот процесс имеет в костном мозге,
поскольку создается повышенное давление в
сосудах и, следовательно, нарушается микроцир@
куляция. У пациентов с АНГБК обнаружено
повышенное содержание триглицеридов в повреж@
денных верхненаружных областях некротизиро@
ванной кости по сравнению с незатронутыми
нижнемедиальными областями и верхненаруж@
ными областями неповрежденных головок бедра.

 Артериосклероз может быть одной из причин
остеопороза и таким образом способствовать
возникновению остеонекроза [20].
Учитывая повышенную восприимчивость костной

ткани к ишемическим колебаниям с одной стороны,
а также склонность к сужению просвета сосудов на
фоне эндотелиальной дисфункции с другой стороны,
становится очевидным, что данные проявления мета@
болического синдрома могут играть значительную
роль в патогенезе асептического некроза.

В литературе за последние два десятилетия
появились публикации, в которых была показана связь
между кардиометаболическими заболеваниями и
костным обменом, что может представлять интерес
для изучения АН [24].

Среди многочисленных биомолекул, исследуемых
в качестве потенциальных маркеров сердечно@сосу@
дистых заболеваний, значительный акцент делается
на изучении суперсемейства рецепторов фактора
некроза опухолей, в т. ч. остеопротегерина (OPG) и
его лиганда, являющегося активатором рецепторов
NF@kB (RANKL). Все больше доказательств появляется
в пользу того, что белки оси OPG/RANK/RANKL,
которые, согласно более ранним представлениям,
были связаны исключительно с регуляцией костного
обмена [25], играют важную роль в качестве медиа@
торов воспаления, ремоделирования и кальцифика@
ции сосудов [26].

Согласно данным фундаментальных исследова@
ний, OPG может быть как протективным, так и про@
атерогенным фактором. С одной стороны, OPG,
являясь рецептором@ловушкой, ингибирует связывание
RANKL с соответствующими рецепторами и нивели@
рует его провоспалительное и проапоптотическое
влияние [27, 28]. С другой стороны, OPG при опреде@
ленных условиях может повышать продукцию метал@
лопротеиназ, хемотаксис моноцитов и апоптоз глад@
комышечных клеток сосудов, таким образом дополняя
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наиболее вероятной, в связи с чем целесообразно
проведение дальнейшего изучения показателей
обмена костной ткани у пациентов с АН.

Таким образом, АН остается актуальной пробле@
мой современной ревматологии, а также ортопедии,
вследствие высокой частоты двустороннего пораже@
ния и неуклонного прогрессирования заболевания в
остеоартрит. Наиболее хорошо изученные этиологи@
ческие факторы АН – алкоголь и кортикостероиды –
имеют общие звенья патогенеза с метаболическим
синдромом. Проявления последнего могут играть
важную роль в этиопатогенезе АН в связи с влиянием
как на внутри@, так и на внесосудистые звенья пато@
генеза ишемии костной ткани. В связи с появлением
новых данных, целесообразно рассматривать систему
OPG/RANK/RANKL как важное связующее звено
между костным обменом и сосудистой патологией.
Однако роль данной системы в патогенезе АН подле@
жит уточнению. Дальнейшее накопление знаний о
механизмах развития АН позволит разработать новые
методы медикаментозного и хирургического лечения
для предотвращения быстрого прогрессирования
заболевания.

Источник финансирования: Источник финансирования: Источник финансирования: Источник финансирования: Источник финансирования: работа выполнена
на инициативной основе.
Конфликт  интересов:  Конфликт  интересов:  Конфликт  интересов:  Конфликт  интересов:  Конфликт  интересов:  авторы заявляют об
отсутствии конфликта интересов, способного
повлиять на трактовку результатов исследова@
ний.

деструктивное влияние RANKL и способствуя распро@
странению атеросклероза в сосудистом русле [29].

Значимость патологии системы OPG/RANK/RANKL
была также подтверждена результатами эпидемио@
логических исследований. Когортное исследование
группы женщин пожилого и старческого возраста
показало, что умершие от инсульта или других сосу@
дистых причин имели более высокий уровень OPG
[27]. При 10@летнем наблюдении пациентов было
обнаружено, что уровень сывороточного OPG является
независимым фактором риска прогрессирования
атеросклероза, а также заболеваемости и смертно@
сти от сердечно@сосудистых заболеваний [29]. Сыво@
роточный OPG был значимо выше у пациентов с неста@
бильной стенокардией [30], у пациентов с инфарктом
миокарда с подъемом сегмента ST [31], а также паци@
ентов с ишемическим инсультом [32] в сравнении с
группами здоровых лиц.

Таким образом, повышенное высвобождение OPG
представляется независимым предиктором сердечно@
сосудистых событий [33] и является связующим зве@
ном между патологией сосудов организма и костным
обменом.

Собственно метаболизм костной ткани при АН был
изучен в ходе одного исследования [34], причем не
было выявлено связи между показателями костного
обмена и возникновением АН. Однако исследование
проводилось на небольшой выборке (22 пациента с
АН). Кроме того, не было проведено оценки OPG, пато@
генетическая связь которого с АН представляется
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