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Статья посвящена проблеме бисфосфонатных остеонекрозов челюстей, которые являются осложнением лечения 
бисфосфонатами у онкобольных. Представлены результаты исследования остеонекрозов челюстей у 40 пациен-
тов с антирезорбтивной терапией в анамнезе. Данная группа больных сформирована путем ретроспективного 
анализа стационарных и амбулаторных карт пациентов отделения химиотерапии Ставропольского клинического 
консультативно-диагностического онкологического диспансера и отделения челюстно-лицевой хирургии Городской 
клинической больницы скорой медицинской помощи Ставрополя за 2011—2015 гг. Проведено распределение паци-
ентов по полу, возрасту, урбанизированности, виду первичной онкопатологии. Относительно 30 (75%) человек 
принято решение о проведении хирургического лечения —кюретажа (n = 10), секвестрэктомии (n = 11), частичной 
резекции челюсти (n = 9), в результате чего получена возможность определения уникальной патоморфологической 
картины бисфосфонатных остеонекрозов челюстей в виде трех гистологических вариантов: тотального остео-
некроза (43,33 ± 9,05%), асептического остеонекробиоза (33,33 ± 8,61%), остеонекроза с явлениями регенерации 
(23,33 ± 7,72%). Оценена информативность данного метода с точки зрения прогнозирования исходов заболевания. 
С помощью критерия Пирсона χ2 установлено, что вероятность клинического выздоровления достоверно выше 
(p< 0,05 у пациентов, в полученных образцах тканей которых обнаружен остеонекроз с явлениями регенерации, 
чем у пациентов с остеонекробиозом. В группе с тотальным остеонекрозом не удалось при однократном хирурги-
ческом вмешательстве ликвидировать участок оголения костной ткани. Установлено, что клиническое течение 
бисфосфонатных остеонекрозов гистологически сопоставимо с дегенеративными и регенеративными проявле-
ниями разной степени выраженности, а детальное изучение операционного материала позволяет прогнозировать 
успешность лечения данного заболевания.
К л ю ч е в ы е с л о в а: бисфосфонаты; остеонекроз; патоморфологический метод исследования; онкология.
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PATHOMORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF BISPHOSPHONATE OSTEONECROSIS OF THE JAWS
«Stavropol state medical University» Ministry of healthcare of the Russian Federation, 355017, Stavropol
The article is devoted to the bisphosphonate osteonecrosis of the jaw, which is a complication of bisphosphonate therapy 
in cancer patients. The article presents the results of a study of osteonecrosis of the jaw in 40 patients with a history 
of antiresorptive therapy. This group of patients is formed by a retrospective analysis of inpatient and outpatients 
department patients chemotherapy Stavropol clinical advisory diagnostic Oncology Center and the Department of 
Maxillofacial Surgery Municipal Clinical Emergency Hospital of Stavropol for the years 2011-2015. The distribution 
of patients was by sex, age, urbanization, type of primary cancer pathology. In 30 patients (75%) decided to hold the 
surgical treatment - curettage (n = 10), sequestrectomy (n = 11), partial resection of the jaw (n = 9), with the result 
that received the opportunity to specify a unique pathologic pattern bisphosphonate osteonecrosis of the jaw in a three 
histological types: total osteonecrosis (43,33 ± 9,05%), aseptic osteonecrobiosis (33,33 ± 8,61%), osteonecrosis with 
regeneration phenomena (23,33 ± 7,72%). Informative value of this method in terms of predicting disease outcome. 
Using Fisher’s exact test (two-way) found that the likelihood of clinical cure was significantly higher (p <0.05) among 
patients whose tissue samples obtained were identified osteonecrosis regeneration phenomena, than among patients with 
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osteonecrobiosis. In the group with total osteonecrosis failed after a single surgical intervention to eliminate the portion 
of bone denudation. It was found that the clinical course of bisphosphonate osteonecrosis histologically comparable 
with degenerative and regenerative manifestations of varying degrees of severity, and the detailed study of the surgical 
specimens allows to predict the success of treatment of this disease.
K e y w o r d s :  bisphosphonates; osteonecrosis; pathological examination method; oncology.
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Введение
Бисфосфонатный остеонекроз челюстей (БОНЧ) 

— осложнение антирезорбтивной терапии, харак-
теризующееся омертвением и оголением участка 
кости, которое сохраняется более 8 нед., с после-
дующим прогрессированием процесса при условии 
отсутствия лучевой терапии на область головы в 
анамнезе [1, 2].

Впервые атипичное поражение челюстных костей 
у онкобольных, принимающих бисфосфонаты, описа-
но R.E. Marx в 2003 г. [3] как единичное клиническое 
наблюдение. С течением времени частота встречае-
мости данного явления значительно увеличилась и 
достигла, по сведениям разных авторов, от 8 до 27% 
[4—7].

Осложнения остеонекроза в виде гнойно-воспа-
лительных процессов околочелюстных тканей, пато-
логического перелома челюсти, появления стойких 
свищевых ходов на коже и в полости рта значительно 
снижают качество жизни больных.

Проблема бисфосфонатных остеонекрозов челю-
стей не потеряет своей актуальности ввиду широкого 
применения бисфосфонатов в рутинной химиотера-
певтической практике [8].

Комплексная диагностика БОНЧ на сегодняшний 
день включает в себя множество методов (общекли-
нический, рентгенологический, иммунологический, 
биохимический и др.), среди которых определенное 
значение имеет патоморфологическое исследование 
биопсийного и операционного материала.

Цель исследования — определение патоморфоло-
гической характеристики БОНЧ, оценка информатив-
ности данного метода с точки зрения прогнозирова-
ния исходов заболевания.
Материал и методы

Первоначально исследована доступная литерату-
ра по данной тематике. Далее проведен ретроспек-
тивный анализ стационарных и амбулаторных карт 
отделения химиотерапии Ставропольского клиниче-
ского консультативно-диагностического онкологи-
ческого диспансера и отделения челюстно-лицевой 
хирургии Городской клинической больницы скорой 
медицинской помощи Ставрополя за 2011—2016 гг. 

В исследование включены 30 человек с БОНЧ из об-
следованных 337 пациентов, получавших лечение 
бисфосфонатами, а также 10 человек с той же патоло-
гией, получавших бисфосфонаты в онкодиспансерах 
Пятигорска, Ростова-на-Дону, Краснодара (n = 40).

Всем 40 пациентам проведено стандартное 
клинико-лабораторное и рентгенологическое обсле-
дование с целью выявления общесоматического ста-
туса, возможности планирования оперативного вме-
шательства.

Десяти (25%) пациентам по разным причинам ока-
зана консервативная помощь без гистологического 
исследования кости, чтобы исключить дополнитель-
ное инфицирование. После определенного периода 
наблюдения и подготовки 30 (75%) человек принято 
решение о проведении им хирургического лечения, 
сопровождавшегося получением операционного ма-
териала, — кюретажа (n = 10), секвестрэктомии (n = 
11), частичной резекции челюсти (n = 9).

Препараты для патоморфологического анализа рас-
сматривали в патолого-анатомическом отделении Го-
родской клинической больницы скорой медицинской 
помощи Ставрополя. Использовались стандартная 
методика приготовления тонких срезов из парафино-
вых блоков и изготовление гистологических препара-
тов с окраской обзорными методиками гематоксилин-
эозином и пикрофуксином.

После анализа полученные данные были разделе-
ны на 3 группы в соответствии со схожестью гисто-
логической картины и соотнесены с клиническим ис-
ходом заболевания.

Статистическая обработка полученных результа-
тов включала расчет экстенсивных показателей для 

Рис. 1. Возрастной состав пациентов с бисфосфонатным 
остеонекрозом челюстей (n = 40).
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случаев возникшего остеонекроза и критерия Пир-
сона χ2 для оценки клинических исходов с учетом 
95% доверительного интервала, вычисление средней 
арифметической величины (M) и стандартной ошиб-
ки среднего m (М ± m) для вариационных признаков, 
имеющих числовое значение, с применением стан-
дартного специализированного пакета для статисти-
ческого анализа — Statistica for Windows v. 6.0.

Результаты и обсуждение
Согласно проведенному обзору литературы, в 

описании патоморфологической картины БОНЧ 
некоторые исследователи указывают на выражен-
ный воспалительный характер изменений в мягких 
тканях челюсти с участками некроза и остеолизиса 
костной ткани, наличие сосудистой реакции без ин-
фильтрации, что свидетельствует о сходстве данно-
го процесса с остеомиелитическим [9, 10]. У других 
описан асептический некроз с отсутствием харак-
терных признаков воспаления, что говорит о преоб-
ладании антиангиогенного механизма заболевания 
[11, 12]. Однако в имеющихся источниках литера-
туры не обнаружено проведенных аналогий между 
патоморфологическими данными и особенностями 
течения клинической картины БОНЧ, сведений о 
диагностической ценности метода для прогнозиро-
вания исходов заболевания.

Среди включенных в исследование 40 (57,5 ± 
7,82%) больных (17 мужчин и 23 женщины), из них 
22 городских жителя и 18 из сельской местности (55 
± 7,87%). Наивысшая частота встречаемости остеоне-
кроза зафиксирована у пациентов возрастной катего-
рии 60—65 лет (50 ± 7,91%), с онкопатологией молоч-
ной железы 65 ± 7,54%.

Половозрастной состав обследуемых в абсолют-
ных цифрах представлен на рис. 1 и 2, урбанизиро-
ванность — на рис. 3, вид первичной онкопатологии 
— на рис. 4.

В 1-ю группу отнесены пациенты (43,33 ± 9,05%), 
в образцах тканей которых выявлен тотальный остео-

некроз с различной степенью выраженно-
сти перифокального гнойного воспаления. 
Из них: 12 было получено при кюретаже, 
1 — при выполнении секвестрэктомии. В 
данной группе не удалось при однократном 
хирургическом вмешательстве ликвидиро-
вать участок оголения костной ткани.

В группу 2 отнесены 10 пациентов 
(33,33 ± 8,61%), в препаратах тканей ко-
торых имелась картина некробиотических 

изменений костной ткани разной стадийности: от 
афункциональных костных структур с неравномер-
ным чередованием компактной и губчатой ткани, с 
десквамированной надкостницей и паретическим 
расширением мелких кровеносных сосудов до на-
личия единичных костных балок с глубокими дис-
трофическими изменениями вплоть до некроза с 
отечными, инфильтрированными межбалочными 
пространствами. Данная картина указывает на асеп-
тическую природу некротического и воспалитель-
ного процесса. Препараты группы 2 получены при 
частичной резекции челюсти. У 3 пациентов одно-
кратное хирургическое вмешательство завершилось 
заживлением послеоперационных дефектов.

В группу 3 отнесены 7 пациентов (23,33 ± 7,72%), 
в полученных образцах тканей которых указывает-
ся на наличие вокруг некротизированного костно-
го вещества единичных остеокластов, грануляций, 
хотя при этом архитектоника костных структур на-
рушена за счет нечеткого рисунка костных пластин 
— некроза, скопления нейтрофильных лейкоцитов, 
колоний бактерий. Пациентам данной группы вы-
полнялась секвестрэктомия, у 6 человек произошло 
постепенное закрытие послеоперационных дефек-
тов грануляционной тканью с последующей эпите-
лизацией.

Рассчитав критерий Пирсона χ2, установили, что 
вероятность клинического выздоровления была до-
стоверно выше в группе 3 (p < 0,05), чем в группе 2, 
т. е. среди тех пациентов, у которых в полученных об-
разцах тканей был выявлен остеонекроз с явлениями 
регенерации (см. таблицу).

Заключение
Патоморфологическая картина в костной ткани 

при БОНЧ представлена в трех вариантах: тотальный 
остеонекроз (43,33 ± 9,05%), асептический остеоне-
кробиоз (33,33 ± 8,61%), остеонекроз с явлениями 
регенерации (23,33 ± 7,72%). Клиническое течение 
бисфосфонатного остеонекроза гистологически сопо-

Рис. 2. Распределение пациентов с бисфосфонатным остеонекрозом по ви-
ду основного онкопроцесса (n = 40).

Вероятность различных клинических исходов БОНч при трех вариантах патоморфологической картины заболевания, %

Исход лечения
Группа 1 Группа 2 Группа 3

тотальный остеонекроз (n 
= 13)

асептический остеонекро-
биоз (n = 10)

остеонекроз с явлениями 
регенерации (n = 7)

Сохранение в полости рта участка оголенной кости 
челюсти либо свищевого хода (n = 21)

100 70 ± 14,49 14,29 ± 3,23

Клиническое выздоровление (n = 9) 0 30 ± 4,49 85,71 ± 13,23
Критерий Пирсона χ2 64,368
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ставимо с дегенеративными и регенеративными про-
явлениями разной степени выраженности. Детальное 
изучение операционного материала позволяет про-
гнозировать исходы и успешность лечения данного 
заболевания.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
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