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Реферат
Обзор литературы посвящён последним разработкам в изучении проблемы остеонекроза челюстей у он-
кологических пациентов, принимающих бисфосфонаты. Назначение бисфосфонатов при метастатическом 
поражении костей скелета — оправданная и необходимая мера. Действие бисфосфонатов приводит к тому, 
что костная ткань становится более прочной, однако значительно теряет способность к ремоделированию, 
а соответственно и к репарации, становится уязвимой к механической травме и бактериальной инвазии. 
Уникальные анатомические и физиологические особенности челюстных костей обусловливают их избира-
тельное поражение. Заболевание характеризуется прогрессирующем некрозом челюстной кости, хрониче-
ским воспалением окружающих тканей, осложнениями в виде патологического перелома и стойкого оро-
антрального соустья, отягощает хронический болевой синдром, приводит к ухудшению качества жизни 
больных. Возникновение бисфосфонатного остеонекроза челюстей — мультифакторный процесс. Наиболее 
часто встречается при длительном приёме препаратов золедроновой кислоты на фоне предшествовавшего 
удаления зуба. Неоспорим факт увеличения роста частоты остеонекроза по объективным причинам, глав-
ные из которых — рост онкологической заболеваемости, увеличение продолжительности жизни онкологи-
ческих больных и необходимости в их терапии бисфосфонатами. В статье проанализированы литературные 
сведения о причинах заболевания, факторах риска и патогенезе заболевания. Приведены данные о частоте 
остеонекроза челюстей в разных странах. Освещены перспективные разработки и обобщены сведения об 
уже существующих методах диагностики бисфосфонатного остеонекроза челюстей. Рассмотрены вопросы 
о ключевых подходах в лечении заболевания, а также о новых экспериментальных методиках. Сформули-
рованы основные проблемы профилактики бисфосфонатного остеонекроза челюстей.
Ключевые слова: остеонекроз, челюсть, бисфосфонаты.
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Abstract
This literature review focuses on the latest advances in the study of osteonecrosis of the jaw in cancer patients 
taking bisphosphonates. Prescribing bisphosphonates for the treatment of metastatic bone disease is justifiable and 
unavoidable measure. The action of bisphosphonates leads to increase in bone tissue strength, but significantly 
suppressing normal bone remodelling, essential for repair, and becomes vulnerable to mechanical trauma and 
bacterial invasion. The unique anatomical and physiological features of the jaw bones determine their selective 
damage. The disease is characterized by progressive jaw necrosis, chronic inflammation of the surrounding tissues 
complicated by a pathological fracture and persistent oroantral fistula, which aggravates chronic pain and leads to 
a deterioration in the quality of life of patients. The occurrence of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw 
(BRONJ) is a multifactorial process. Most often, it occurs in patients with long term treatment with zoledronic acid 
preparations against after tooth extraction. The fact of an increase in the incidence of osteonecrosis is undeniable for 
objective reasons, the main of which are an increase in cancer, an increase in the life expectancy of cancer patients 
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and their need for bisphosphonate therapy. In the article, it was analyzed the latest scientific reports on the causes of 
the disease, risk factors and the pathogenesis of the disease. Data on the frequency of jaw osteonecrosis in different 
countries are presented. It was shown promising developments and summarizes information on existing methods for 
diagnosing jaw bisphosphonate osteonecrosis. Questions about the key approaches in the treatment of the disease, as 
well as about new experimental techniques, are examined. The main problems of the prevention of bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaws are formulated.
Keywords: osteonecrosis, jaw, bisphosphonates, bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw, BRONJ.
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В онкологической практике бисфосфонаты 
применяют в комплексной терапии костных 
мета стазов, синдрома злокачественной гипер-
кальциемии, остеопороза у онкологических 
больных старше 65 лет и на фоне овариаль-
ной супрессии, гормон-депривационной тера-
пии, длительного приёма глюкокортикоидов 
[1]. В нашей стране и за рубежом бисфосфонаты 
назначают практически всем пациентам с выяв-
ленными костными метастазами [2, 3].

На сегодняшний день общепринято опреде-
ление бисфосфонатного остеонекроза челюстей 
(БОНЧ), сформулированное Американской ас-
социацией хирургов-стоматологов и челюст-
но-лицевых хирургов в 2014 г., как осложнение 
терапии бисфосфонатами, характеризующееся 
омертвением и оголением участка челюстной 
кости, которое сохраняется более 8 нед, с по-
следующим прогрессированием процесса, при 
условии отсутствия лучевой терапии на об-
ласть головы в анамнезе [4].

Частота БОНЧ у онкологических пациентов 
зависит от множества факторов: типа препара-
та, способа его введения, длительности тера-
пии, наличия несанированных очагов инфекции 
в полости рта, пользования зубными протеза-
ми, хирургических вмешательств в полости 
рта, сопутствующей патологии (например, са-
харный диабет, анемия и лейкопения, гиперто-
ническая болезнь, вторичный иммунодефицит) 
[5]. Чаще всего описывают возникновение па-
тологического процесса на фоне внутривенного 
применения препаратов золедроновой кислоты 
приблизительно в течение 2 лет, основной фак-
тор риска — экстракция зуба [6, 7].

Данные о частоте БОНЧ несколько разли-
чаются по оценкам исследователей различных 
стран: 2,6% — в Мексике [8], 3,6% — в Шве-
ции [9], около 4% — в Италии [10], около 6% — 
в Норвегии [11], 6,7% — в США [12], 15% — 
в Канаде [6], около 17% — в Германии [13], 
а в Японии, где активно исследуют проблему ос-
ложнений бисфосфонатотерапии, в 2018 г. было 
зарегистрировано приблизительно 20-кратное 
увеличение количества случаев БОНЧ по срав-

нению с опросом 2011 г., что в итоге состави-
ло около 18% [7]. В России распространённость 
БОНЧ у онкологических больных составля-
ет около 10% и растёт в последние годы [14, 15].

Причины возникновения остеонекроза, ве-
роятно, кроются в глубинных внутриклеточ-
ных и внутриядерных процессах кости на фоне 
действия бисфосфонатов и развития характер-
ных остеокластических аномалий. По данным 
исследований последних лет, NFATc1 (ядерный 
фактор активированных Т-клеток) и карбоан-
гидразу II считают основными активаторами 
остеокластов, в то время как BCL6 (ядерный 
фосфобелок) действует как супрессор остео-
кластов [16].

Бисфосфонаты — представители «первой 
линии» препаратов, действие которых направ-
лено против остеокласт-опосредованной поте-
ри костной массы путём подавления экспрессии 
генов NFATc1 и карбоангидразы II, а также ак-
тивации BCL6 [17], следующее поколение — 
ингибиторы RANKL — моноклональные 
антитела (денозумаб и его аналоги) — также 
вызывают остеонекроз челюстных костей [18]. 
Кроме того, доказаны антиангиогенные свой-
ства бисфосфонатов и их роль в патогенезе 
БОНЧ [19], негативное воздействие на слизи-
стую оболочку полости рта [20].

Уникальные особенности челюстных костей 
обусловливают их избирательное поражение: 
наличие интенсивных процессов ремоделиро-
вания (физиологическая подвижность зубов, 
потеря зубов в разные возрастные периоды), за-
кисление среды полости рта при приёме пищи 
и воспалительных процессах, — всё это спо-
собствует адгезии и накоплению бисфосфона-
тов в костной ткани челюстей [6, 15, 18].

Наибольшую диагностическую ценность 
при БОНЧ имеют современные рентгеноло-
гические методы исследования — мульти-
спиральная компьютерная томография, ко-
нусно-лучевая компьютерная томография 
и магнитно-резонансная томография лицево-
го скелета [21]. Рентгенологические признаки 
БОНЧ при начальных стадиях процесса разно-
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образны: «пустые» лунки без признаков остео-
лизиса, очаги деструкции и резорбции костной 
ткани, не имеющие отношения к периапикаль-
ным тканям [22], утолщение кортикальных пла-
стинок, уменьшение размера периодонтальной 
щели, уменьшение в диаметре отверстий выхо-
да сосудисто-нервных пучков верхней и ниж-
ней челюстей [23], признаки неполноценной 
секвестрации [7]. Для поздних стадий харак-
терен деструктивный процесс, распространя-
ющийся за пределы альвеолярной части кости: 
поражение ветви нижнего края нижней челю-
сти, деструкция стенок верхнечелюстных око-
лоносовых пазух и скуловой кости, наличие 
рентгенологических признаков патологическо-
го перелома нижней челюсти, ороантрального 
и ороназального соустьев [24].

Из новых методов диагностики БОНЧ в Рос-
сии описаны метод трансиллюминационной 
компрессионной ангиотензометрии губных 
и лицевых артерий [25], диагностическая эндо-
васкулярная реография при обширных остеоне-
кротических поражениях челюстей [26].

Морфологическое исследование при БОНЧ 
признано обязательным при условии получе-
ния гистологических образцов от пациентов 
для обязательного исключения метастатиче-
ского процесса в челюстных костях [4, 18, 19]. 
Обобщённое описание патогистологической 
картины при БОНЧ выглядит так: некротиче-
ские фрагменты челюсти с признаками остро-
го и хронического воспаления кости — ин-
фильтрация лимфоцитами, плазматическими 
клетками, макрофагами, нейтрофилами, бакте-
риальные колонии, чаще всего представленные 
актиномицетами [27].

Микробиологическое исследование служит 
важным диагностическим этапом в обследова-
нии пациентов с БОНЧ. Доказано, что основ-
ные пародонтальные патогены (Porphyromonas, 
Lactobacillus, Tannerella, Prevotella, Actinomyces, 
Treponema, Streptococcus и Fusobacterium), 
а также банальная микрофлора полости рта 
(Streptococcus hominis и Streptococcus mitis, 
сапрофитные нейссерии, пептострептокок-
ки, а при обострении воспалительного про-
цесса — Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis) с их малой чувствительностью 
к антибактериальной терапии обусловливают 
трудности купирования воспалительного про-
цесса при БОНЧ [28, 29].

На сегодняшний день доказали свою эффек-
тивность методики биохимического скрининга 
для пациентов с БОНЧ — определение уров-
ней β-cross laps, тартрат-резистентной кислой 
фосфатазы, остеокальцина [30], позволяющих 

проводить мониторинг основных параметров 
ремоделирования на любом этапе лечения [31].

Главный принцип консервативной терапии 
при БОНЧ — использование антибактериаль-
ных и антисептических средств [32]. Установ-
лена эффективность следующих антибиотиков: 
защищённые пенициллины, ципрофлоксацин, 
левофлоксацин, доксициклин, клиндамицин, 
метронидазол в течение 7–14–21 дня, при обя-
зательном проведении профилактики грибко-
вой инфекции [33].

Наиболее часто выполняемыми видами вме-
шательства при БОНЧ с доказанной эффектив-
ностью служат операции секвестрэктомии и ре-
зекции в пределах здоровой челюстной кости 
[18, 34]. При выполнении обширных резекций, 
помимо тяжести самой операции и послеопера-
ционного периода, для больного основной про-
блемой становится сложность реконструктив-
но-пластического этапа [35, 36].

В литературе описано использование раз-
личных экспериментальных и вспомогательных 
методик лечения при БОНЧ: флюоресцентная 
хирургия [37], антимикробная фотодинамиче-
ская терапия [38], эндоскопические технологии 
[39], вакуум-терапия [40], использование пье-
зохирургического оборудования [41], пересад-
ка мезенхимальных стволовых клеток костного 
мозга [42], использование аутологичного кон-
центрата тромбоцитов [43], лазеротерапия [44], 
озонотерапия [45], применение пентоксифилли-
на и токоферола [46], сулодексида [47], терипа-
ратида [48], витамина D [49].

Несмотря на то обстоятельство, что на се-
годняшний день предложено немало ориги-
нальных протоколов лечения, в целом, к сожа-
лению, процент излечения при БОНЧ невысок 
и прямо пропорционален стадии заболевания 
[50]. По этой причине большое внимание ис-
следователи уделяют проблеме профилактики 
заболевания. Методами с доказанной эффек-
тивностью служат антибактериальная терапия 
перед проведением оперативных вмешательств 
в полости рта и отмена бисфосфонатов на весь 
период лечения [33]. Наиболее эффективным 
способом профилактики на сегодняшний день 
признан стоматологический скрининг пациен-
тов перед началом приёма бисфосфонатов [51].
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