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Бисфосфонаты (БФ) – класс препаратов, применяемых для лечения остеопороза и метастазов костной ткани. 

Бисфосфонаты обладают высокой способностью связывания с костным матриксом, особенно в костной ткани с ак-
тивным метаболизмом. Согласно современным данным, бисфосфонатный остеонекроз челюстей (БФОНЧ) – 
осложнение антирезорбтивной терапии, характеризующееся омертвением и оголением участка кости, которое со-
храняется более 8 недель, с последующим прогрессированием процесса, при условии отсутствия лучевой терапии 
на область головы в анамнезе. БФОНЧ неблагоприятно влияет на качество жизни пациентов, получающих анти-
резорбтивную терапию, и может привести к инвалидности. Цель настоящей статьи – ознакомить врачей стоматологов 
с данной патологией, особенностями диагностики и лечения пациентов с БФОНЧ. 

Ключевые слова: бисфосфонаты, остеонекроз, бисфосфонатный остеонекроз, вялотекущее воспаление, 
нижняя челюсть. 
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Bisphosphonates (BPs) are a class of drug used to treat osteoporosis and malignant bone metastasis. BPs show high 

binding capacity to the bone matrix, especially in sites of active bone metabolism. According to modern data, bisphospho-
nate osteonecrosis of the jaws (BPONJ) is a complication of antiresorptive therapy, characterized by death and exposure of 
the bone area, which persists for more than 8 weeks, with subsequent progression of the process, provided there is no ra-
diation therapy on the head area in history. BRONJ can adversely affect quality of life, as it may produce significant morbidi-
ty. The purpose of this article is to offer a perspective on how dentists should manage patients on BPs, and to present diag-
nostic aids and treatment s strategies to the condition. 

Key words: Bisphosphonates, osteonecrosis, bisphosphonate associated osteonecrosis, low markedness inflamma-
tion, lower jaw. 

 
В настоящее время бисфосфонатные остео-

некрозы челюстей (БФОНЧ) – одна из актуальных 
проблем в челюстно-лицевой хирургии и хирурги-
ческой стоматологии. С ростом онкологической 
заболеваемости можно утверждать, что количе-
ство таких осложнений будет увеличиваться.               
В литературе данная патология впервые подробно 
описана R.E. Marx в 2003 г. С этого времени 
стали появляться многочисленные данные об 
атипичном поражении челюстных костей у паци-
ентов, принимающих бисфосфонаты с частотой 
от 8 до 27 % [2, 5, 13]. 

Бисфосфонатный остеонекроз челюстей 
характеризуется уникальными этиопатогенетиче-
скими, клиническими и диагностическими особен-
ностями, отличающими его от других воспали-
тельных, дистрофических, а также ятрогенных за-
болеваний челюстно-лицевой области, поэтому 
целесообразно его обособление в самостоятель-
ную нозологию, требующую комплексного изуче-
ния [12, 13]. Согласно современным данным, 
бисфосфонатный остеонекроз челюстей – ослож-
нение антирезорбтивной терапии, характеризую-
щееся омертвением и оголением участка кости, 
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которое сохраняется более 8 нед., с последую-
щим прогрессированием процесса, при условии 
отсутствия лучевой терапии на область головы  
в анамнезе [12]. 

Бисфосфонаты назначают парентерально 
(внутривенно) или перорально. Парентеральное 
введение значительно повышает эффективность 
препарата, но может являться причиной более 
высокой распространенности такого заболевания, 
как БФОНЧ [1, 4, 10, 11].  

Развитие осложнения в виде остеонекроза 
челюстей значительно снижает положительный 
эффект химиотерапии и крайне тягостно перено-
сится пациентами. Сопутствующие БФОНЧ гной-
но-воспалительные процессы околочелюстных 
тканей, появление стойких свищевых ходов на ко-
же и в полости рта, риск возникновения патологи-
ческого перелома челюсти значительно ухудшают 
качество жизни пациентов [5–7, 14].  

Патогенез БФОНЧ до настоящего времени 
окончательно не ясен, однако ведущим патоге-
нетическим фактором является нарушение нор-
мальных процессов ремоделирования костной 
ткани челюстей в результате действия бисфос-
фонатов.  

В основе патогенеза БФОНЧ лежит стимуля-
ция остеокласт-подавляющего фактора и сниже-
ние активности остеокластов, ограничение чис-
ленности и угнетение дифференцировки остео-
кластов из моноцитов, а также антиангиогенные 
свойства фосфора, заключающиеся в ингибиро-
вании роста эндотелия сосудов и усилении их 
склероза [5–7, 10, 11]. В результате, возникает 
глубокая супрессия метаболизма костной ткани, 
из-за подавления активности остеокластов пулы 
остеобластов и остеоцитов практически не под-
вергаются омоложению. Поэтому при малейшей 
травме может развиться ситуация, когда есте-
ственные законы программированной клеточной 
смерти приводят к тотальному некрозу «старой» 
кости и катастрофическим последствиям из-за 
отсутствия новообразованной («молодой») костной 
ткани. Эту теорию подтверждают случаи появления 
остеонекроза (ОН) при использовании денозумаба – 
моноклонального антитела к RANKL, являющегося 
главным стимулом для созревания и основой для 
выживания остеокластов [3]. 

До настоящего времени почти все сообщения 
об ОН касались его локализации в челюстных ко-
стях и были связаны с длительным внутривенным 
приемом препаратов этого класса [4, 11].  

В литературе описаны следующие возможные 
механизмы развития БФОНЧ: нарушение диффе-
ренциации стромальных клеток, приводящее к уве-
личению количества и размеров адипоцитов, но 
не остеобластов; нарушение сосудистого обеспе-
чения интра- и экстравазального генеза; ухудше-
ние «качества» собственно костной ткани вслед-
ствие генерализованного или локального остеопо-
роза; нарушение факторов внутрисосудистого 

свертывания, способствующих образованию микро-
тромбозов. В зарубежной литературе в терминоло-
гии, касающейся БФОНЧ, используется термин 
ишемический (аваскулярный) некроз кости, что ак-
центирует внимание на сосудистый компонент 
этиологии заболевания [11, 12]. 

В течение последних лет было установлено, 
что хирургическая травма (дентоальвеолярная 
хирургия) является основным фактором, резко 
увеличивающим риск развития ОН челюсти. По дан-
ным исследований, у 52–61 % пациентов с развив-
шимся ОН, пусковым фактором было удаление 
зуба [5, 6]. 

В то же время нередко бисфосфонатные по-
ражения костной ткани развиваются без участия 
патологически измененных зубных тканей или 
слизистой оболочки полости рта. Описаны много-
численные случаи БФОНЧ, когда нет явных мест-
ных причин, приводящих к ОН. Это можно объяс-
нить макро- или микротравмой десны (чему спо-
собствуют грубая пища, экзостозы, торусы и т.д.), 
которая приводит к воспалительным процессам 
подлежащих тканей, что может дать начало 
остеонекрозу. В связи с этим выделяют местные 
и общие факторы риска, которые могут способ-
ствовать образованию ОН челюстей. 

В качестве факторов риска в возникновении 
БФОНЧ имеют значение факторы: наличие рако-
вого заболевания, проводимая химиотерапия, со-
путствующие заболевания (анемия, коагулопатия, 
инфекция), а также пожилой возраст, внутривен-
ное введение препарата, длительное его исполь-
зование, плохая гигиена полости рта, наличие 
воспалительных заболеваний и различные хирур-
гические вмешательства в полости рта во время 
терапии бисфосфонатами [1, 2, 5, 6, 8]. 

Первичная диагностика БФОНЧ проводится 
на основании клинических и анамнестических 
данных: 

- наличия обнаженного участка измененной    
в цвете костной ткани челюсти, определяющегося 
в течение 8 недель и более; 

- лечения БФ в настоящее время или в 
анамнезе; 

- отсутствия лучевой терапии в челюстно-
лицевой области; 

- гистологического подтверждения некроза 
челюсти; 

- исключения метастазов первичной злокаче-
ственной опухоли [4, 14].  

Неинвазивные биохимические методы диа-
гностики и мониторирования скелетных наруше-
ний, основанные на определении соотношения 
и интенсивности процессов образования и разру-
шения костной ткани, в последнее время стали 
набирать популярность в связи с простотой и до-
ступностью. Преимущественно специфичными 
и точными являются маркеры, определяемые в сы-
воротке крови больного натощак. Остеокальцин, 
аминотерминальный пропептид проколлагена             
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I типа, костно-специфическая щелочная фосфатаза 
относятся к одним из наиболее доступных и рас-
пространенных показателей костеобразования,               
а С-концевой телопептид – β CrossLaps (CTX) и 
тартрат-резистентная кислая фосфатаза – к мар-
керам костной резорбции [5, 6, 10, 12, 14]. 

Состояние иммунитета у больных БФОНЧ 
подвержено влиянию множества факторов. Н.А. За-
славская в 2014 г отметила при БФОНЧ снижение 
факторов местного и общего иммунитета (как кле-
точного, так и гуморального звеньев) на фоне             
химио- и лучевой терапии. H. Miyazaki в 2012 г. 
сделал предположение о ведущей роли лейкопе-
нии в возникновении БФОНЧ у онкологических 
больных. Возникновение ОН челюстей у них мо-
жет быть связано с лекарственно-индуцированной 
иммунной дисфункцией и повышенной сенсибили-
зацией к микрофлоре полости рта [3, 5, 6, 8, 10]. 

Пациенты, у которых число белых клеток крови 
было ниже, чем контрольный диапазон, подверг-
лись повышенному риску рецидива БФОНЧ. Это 
может служить маркером супрессии иммунитета,      
и для этих пациентов следует предпринимать              
дополнительные профилактические меры или 
лечение [8, 10]. 

Представляется достаточно важной ранняя 
диагностика реологических нарушений у больных 
БФОНЧ и селективное воздействие на их пато-
генетические механизмы, что позволяет миними-
зировать объем хирургического вмешательства 
и сроки реабилитации пациентов [14]. 

Применение лучевых методов существенно 
расширяет возможности диагностики и позволяет 
поставить диагноз на ранних стадиях. Тем не менее, 
в рентгенологической диагностике БФОНЧ суще-
ствуют определенные трудности. Ортопантомо-
графия является недостаточно информативным 
методом. Бисфосфонатные остеонекрозы, имею-
щие хронический воспалительный характер, про-
текают без четкой демаркации патологического 
очага, поэтому установить более-менее точные 
границы ОН, распространение процесса на твер-
дое небо и верхнечелюстные пазухи при локали-
зации поражения на верхней челюсти возможно 
только по результатам компьютерной томографии 
[7, 14]. Это связано с тем, что участок ОН может 
определяться как участок деструкции костной ткани 
или как участок остеосклероза, без четких границ 
перехода в интактную кость. Хотя на компьютерной 
томограмме некротизированная кость может опре-
деляться как секвестр, в ходе операции нередко 
она оказывается плотно спаянной с интактной ко-
стью. Поэтому объем планируемых к резекции 
тканей, основанный на данных трехмерной рекон-
струкции, зачастую не соответствует интраопера-
ционным данным, в связи с чем возникает необхо-
димость расширения объема вмешательства. 

На начальных стадиях БФОНЧ симптомати-
ка может быть достаточно скудной. Диагноз ста-
вится при визуальном осмотре и на основании 

клинических данных. Начальный период заболе-
вания практически не имеет отличий от клини-
ческих проявлений вялотекущих одонтогенных 
остеомиелитов [8, 9]. В то же время БФОНЧ имеет 
свои характерные особенности и, соответственно, 
требует дифференцированного подхода к тактике 
лечения. 

Типичным клиническим проявлением началь-
ной стадии БФОНЧ является незаживающая лунка 
после удаления зуба с постепенным образованием 
дефекта слизистой оболочки, который увеличива-
ется в размерах с обнажением кости и образова-
нием секвестров. Типичные жалобы пациентов 
при наличии дефекта слизистой оболочки в обла-
сти остеонекроза – на гнилостный запах изо рта, 
хронический болевой синдром, затруднение при 
приеме пищи, общую слабость. У ряда больных 
жалобы сводятся только к участку оголенной кости 
во рту и невозможностью по этой причине проте-
зирования. Дефект имеет гладкие или неровные 
края с оголенной костной тканью желтого цвета                
с бугристой поверхностью, со скудным отделяе-
мым, а также наличием свищевых ходов на слизи-
стой оболочке или коже [1–3]. 

Необходимо отметить недостаточную ин-
формированность врачей-стоматологов о риске 
развития ОН челюсти после инвазивных вмеша-
тельств в полости рта у пациентов, получающих 
терапию БФ, что приводит к ошибкам в постановке 
диагноза и лечении. В частности, обнажение кост-
ной ткани после удаления зубов расценивают как 
экзостоз, острый край лунки и т.п. Попытки устра-
нить это, применяя традиционные методы хирур-
гического лечения, усугубляют течение остео-
некроза, приводя к его прогрессированию, ухуд-
шению качества жизни пациента, прогноза забо-
левания. 

Для клинической картины бисфосфонатного 
остеонекроза не характерно наличие выраженного 
воспаления. Реакция со стороны надкостницы, 
приводящая к деформации челюсти, также не ха-
рактерна для данного вида ОН. При вовлечении            
в процесс нижнего альвеолярного нерва возможно 
появление стойкой парестезии кожи подбородка, 
нижней губы или щеки [3]. Нередко первыми при-
знаками ОН являются лицевые боли. Затем при-
соединяются отек мягких тканей, кровоточивость 
десен, подвижность и потеря зубов, нарушение 
чувствительности нижнелуночкового нерва.  

У ряда больных процесс ОН протекает с вы-
раженной воспалительной реакцией, сопровож-
дающейся абсцедированием и формированием 
внутри- и внеротовых свищевых ходов. Особую 
категорию составляют пациенты, у которых вос-
палительные процессы, осложняющие БФОНЧ, 
принимают вялотекущую форму с частыми обо-
стрениями, не имеющими тенденции к стойкому 
излечению [5, 6, 7, 9]. Для БФОНЧ характерно 
длительное отделение некротизированных участ-
ков кости. 



 
 

6 Выпуск 1 (69). 2019 

Стадия ОН определяется в соответствии              
с рекомендациями Американской ассоциации хи-
рургов-стоматологов и челюстно-лицевых хирур-
гов (American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons): 

– 0-я стадия: возможно отсутствие обнаже-
ния некротизированной кости, но наличие таких 
неспецифических симптомов, как зубная боль без 
одонтогенной причины; ноющая боль в области 
нижней челюсти, иногда иррадиирующая в об-
ласть височно-нижнечелюстного сустава; боль                
в области верхнечелюстной пазухи, которая  
может быть связана с воспалением и истончением 
ее стенки; подвижность зубов с интактным паро-
донтом; свищевые ходы, не имеющие одонтоген-
ной причины; 

– 1-я стадия: обнажение участка некротизи-
рованной кости без признаков воспаления и боли; 

– 2-я стадия: обнажение участка некротизиро-
ванной кости, сопровождающееся болью и явле-
ниями воспаления; 

– 3-я стадия: обнажение участка некротизиро-
ванной кости с признаками воспаления, а также 
один признак или более из нижеперечисленных: 
обнажение некротизированной кости, выходящее 
за пределы альвеолярной кости (т.е. поражение 
нижнего края и ветви нижней челюсти, верхнече-
люстной пазухи и скуловой дуги при остеонекрозе 
верхней челюсти); наличие патологического пере-
лома; свищевой ход на коже; наличие ороантраль-
ного или ороназального сообщения. 

Лечение больных с БФОНЧ является сложной 
задачей и должно быть направлено на предот-
вращение дальнейшего распространения ОН, купи-
рование болевого синдрома и сопутствующей ин-
токсикации. Ряд авторов считают, что на данный 
момент заболевание неизлечимо и можно добиться 
только небольшого улучшения за счет стихания 
перифокального воспаления околочелюстных тка-
ней, но рецидив неизбежен. Тем не менее, в целом 
ряде случаев выбор оптимального варианта лечеб-
ной стратегии позволял стабилизировать клиниче-
ское течение остеонекроза [3, 7, 9]. 

В настоящее время нет научных данных для 
поддержки какого-либо конкретного протокола ле-
чения пациентов с бисфосфонатным остеонекро-
зом, отсутствует «золотой стандарт» лечения. 
Не разработаны эффективные меры профилак-
тики, не изучены возможности прогнозирования 
развития и клинического течения БФОНЧ. Не утвер-
ждены нормативная база и алгоритм совместного 
ведения пациентов врачами различных специаль-
ностей. 

Выделяют два основных подхода к лечению 
БФОНЧ: консервативный и хирургический, причем 
тактика лечения напрямую зависит от стадии 
заболевания.  

Консервативная терапия предусматривает, 
прежде всего, назначение пациентам курсовой 
антибактериальной, симптоматической терапии, 

препаратов для улучшения микроциркуляции, 
ежедневной обработки очагов поражения костной 
ткани растворами антисептиков, поверхностный 
кюретаж зон некроза, удаление только подвижных 
секвестров, а также тщательное соблюдение ги-
гиены полости рта. 

Низкая эффективность консервативной тера-
пии свидетельствует о нецелесообразности дан-
ного подхода, так как при этом лечение может 
длиться много месяцев и лет. Все это время 
больным будет проводиться неоднократный кю-
ретаж, они будут принимать большое количество 
лекарств, которые могут иметь отрицательное 
влияние на функцию печени и почек (особенно 
после химиотерапии). 

В литературе описаны работы по примене-
нию трансплантации костного мозга и стволовых 
клеток в очаги некроза, использованию обогащен-
ной тромбоцитарной плазмы и гипербарической 
оксигенации, добавлению токоферола и пен-
токсифиллина к стандартной схеме антибиотико-
терапии, а также терипаратида – рекомбинантного 
человеческого паратиреоидного гормона. Некото-
рые авторы в комплексном лечении БФОНЧ                      
с успехом используют крайневысокочастотную   
терапию, озонотерапию [5–7, 9]. 

К хирургическим методам относятся кюретаж 
лунок удаленных зубов, секвестрэктомия, резек-
ция челюсти, в том числе паллиативное лечение – 
вскрытие и дренирование гнойных очагов, выпол-
нение иммобилизации при патологических пере-
ломах челюстей. Показаниями к операции явля-
ются сильные боли в зоне остеонекроза, рециди-
вирующие гнойно-воспалительные процессы [5, 6]. 

При необходимости проведения хирургиче-
ских вмешательств у пациентов, получающих             
терапию БФ, рекомендуется проводить операцию 
по согласованию с лечащим врачом-онкологом, 
использовать анестетики артикаинового ряда                  
с пониженным содержанием адреналина, удале-
ние зубов проводить атравматично, ушивать лун-
ки, назначать антибактериальную терапию. Прием 
антибиотиков следует начинать в предоперацион-
ном периоде. Однако, поскольку пораженная кость 
является бессосудистой, системные антибиотики 
будут контролировать только инфекцию в мягких 
тканях и жизнеспособную кость. 

Большинство авторов при лечении бисфос-
фонатных остеонекрозов челюсти не рекомендуют 
проведение хирургических вмешательств до окон-
чания формирования секвестров в связи с высоким 
риском развития новых очагов ОН в послеопера-
ционный период. Разработанная нами схема ме-
дикаментозного сопровождения больных с БФОНЧ  
в до- и послеоперационном периодах позволила 
проводить оперативные вмешательства, не ожидая 
отторжения секвестров.  

Решение о сроках проведения операции осно-
вываются на общем состоянии пациента, оценке 
иммунологического и гематологического статуса 
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пациента из-за химиотерапии, а также общих хирур-
гических рисков для пациента. 

При локализации ОН в области альвеолярного 
отростка верхней челюсти возможен внутрирото-
вой доступ с ревизией гайморовой пазухи и нало-
жением соустья в нижний носовой ход. При локали-
зации очага в области альвеолярной части нижней 
челюсти и отсутствии свищевых ходов на коже 
также возможен внутриротовой доступ, при остео-
некрозе тела нижней челюсти – доступ наружный. 
Операции проводятся по типу расширенных некр-
эктомий в пределах условно здоровых тканей до 
появления признаков жизнеспособности кости. 
При проведении резекции челюсти с нарушением 
ее непрерывности нецелесообразно фиксировать 
фрагменты реконструктивной пластиной в связи               
с формированием у таких пациентов новых очагов 
остеонекроза. 

Очень важным моментом операции является 
возможность ушивания послеоперационной раны 
наглухо при плотном прилегании лоскута к поверх-
ности кости, но без натяжения. Во время операции 
травма тканей должна сводиться до минимума, 
так как любое инвазивное действие может приве-
сти к дальнейшему прогрессированию БФОНЧ. 
Обнадеживающие результаты получены при прове-
дении некрэктомии эрбиевым лазером до визуально 
определяющейся интактной кости [7]. 

К настоящему времени сложились следую-
щие принципы лечения больных с бисфосфонат-
ным остеонекрозом: 

- Больной должен наблюдаться одновремен-
но онкологом и челюстно-лицевым хирургом. 

- На первых этапах желательно отказаться от 
хирургического лечения. В крайнем случае, опе-
рация должна быть ограничена удалением острых 
краев лунки и явно нежизнеспособных тканей. 

- Обязательно проведение антибактериаль-
ной терапии. Показано применение антибиотиков 
широкого спектра действия. В то же время необхо-
димо исследование микрофлоры, так как в зоне 
остеонекроза наряду с бактериями могут присут-
ствовать грибы, а также вирусы, что требует соот-
ветствующей коррекции лечения. 

- При затяжном течении процесса желательно 
сделать перерыв в приеме препарата на 2–4 меся-
ца. Описаны случаи, когда этого бывало доста-
точно для купирования процесса. 

- Больной может пользоваться старыми про-
тезами после соответствующей корректировки. 
Установка имплантатов категорически противо-
показана. 

- Если без хирургического лечения обойтись 
не удается, то прием препаратов должен быть 
прекращен (на период до 3–4 месяцев). Как аль-
тернативу можно рассматривать перевод больно-
го на прием пероральных форм бисфосфонатов. 

Из методов профилактики наиболее эффек-
тивной является плановая санация полости рта 
и рациональное протезирование у пациентов, 

которым планируется терапия бисфосфонатами, 
так как БФОНЧ обычно начинается с операции 
удаления зуба или травмы слизистой полости рта 
протезами. 

Плановая санация полости рта у больных, 
получающих БФ, должна включать консерватив-
ное пародонтологическое и эндодонтическое ле-
чение зубов, которые при других обстоятельствах 
следовало бы удалить. В зубах, не подлежащих 
реставрации, следует редуцировать коронковую 
часть, провести эндодонтическое лечение остав-
шихся корней и сформировать культю. Удаление 
зубов представляет повышенный риск развития 
остеонекроза челюсти и его следует избегать. 
Если возникает экстренная необходимость удале-
ния зуба, то оно проводится максимально щадя-
щим образом.  

На наш взгляд, все больные, получающие 
терапию антирезорбтивными препаратами, долж-
ны находиться на диспансерном учете у хирурга-
стоматолога или челюстно-лицевого хирурга для 
своевременного устранения хронических очагов 
одонтогенной инфекции, устранения окклюзион-
ной травмы и коррекции съемных протезов для 
профилактики развития БФОНЧ. 
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