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Клиническая практика показала, что эти пре-
параты хорошо переносятся пациентами, ред-
ко вызывая серьезные побочные эффекты, при 
этом частота и выраженность нежелательных 
явлений (НЯ) зависела как от дозы и режима 
введения препарата, так и наличия сопутству-

ющих заболеваний [2—4]. Среди всех возможных НЯ 
остеонекроз челюсти являлся довольно редким ослож-
нением БФ-терапии и в среднем возникал у 6—10% 
пациентов, получавших их внутривенно по поводу 
онкологических заболеваний [5]. До настоящего вре-
мени почти все сообщения об остеонекрозе касались 
его локализации в челюстных костях и были связаны с 
длительным приемом препаратов этого класса [6] . Ис-
ключение составляют данные о поражении слуховых 
костей после хирургического вмешательства и несколь-
ких зарегистрированных случаев некроза в бедренных 
костях. Поэтому есть основания полагать, что челюст-
ные кости являются своеобразной «мишенью» для раз-
вития этой патологии [7]. 

Остеонекроз челюсти (ОНЧ) на фоне приема БФ 
определяется как патологическое состояние, характе-
ризующееся обнажением некротизированной кости 
в челюстно-лицевой области, которое продолжается 
не менее 8 недель [8]. Клинически ОНЧ проявляется 
появлением дефекта слизистой оболочки с гладкими 
или неровными краями и обнажением костной ткани 
(рис.1). ОНЧ может сопровождаться припухлостью, 
болью, парестезиями, появлением изъязвлений, на-
гноением мягких тканей, потерей зубов. При этом на 
начальных стадиях симптоматика может быть доста-
точно скудной. Диагноз ставится при визуальном ос-
мотре и на основании клинических данных. Примене-
ние лучевых методов существенно расширяет возмож-
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Бисфосфонаты приобретают все большее значение в лечении метаболических остеопатий и онкологических забо-
леваний, протекающих с костными метастазами. Длительное использование бисфосфонатов в клинической практике 
показало, что при их применении возможно развитие нежелательных явлений, которые встречаются достаточно 
редко и поэтому не были зарегистрированы в ходе клинических исследований. Одним из таких нежелательных явлений 
является остеонекроз челюстей. В статье рассматриваются вопросы о возможных причинах его развития у больных, 
получающих бисфосфонаты. 

БФ — это углеродзамещенные аналоги пирофосфатов, имеющие структурное сходство с гидроксиапатитом ко-
сти, что делает их способными адсорбироваться на их поверхности и быть устойчивыми к химическому и фермента-
тивному гидролизу. БФ длительно сохраняются в кости, пока старая кость не заменится новой в ходе постоянно про-
текающих процессов костного ремоделирования. Аминобисфосфонаты — это БФ, содержащие в своем составе атом 
азота (алендронат, ризедронат, ибандронат, памидронат и золедронат), механизм действия этих препаратов связан 
с ингибицией мевалонатного пути синтеза холестерола и пренилирования ряда белков, необходимых для поддержания 
структуры и функции остеокластов и предупреждения их апоптоза [1]. Алендронат и ризедронат зарегистрированы 
в нашей стране только для лечения остеопороза (ОП), а ибандронат и золендронат также широко применяются и 
при метастатическом поражении костей, остеолитической гиперкальциемии. Памидронат используется только в 
онкологии. 

ности диагностики и позволяет поставить диагноз на 
ранних стадиях [9]. 

Первые сообщения о нескольких случаях развития 
ОНЧ в процессе лечения золедроновой кислотой у па-
циентов с онкологическими заболеваниями появились 
в 2002 г. [10]. В последующем опубликованы данные 
о серии случаев развития ОНЧ на фоне применения 
не только золедроната, но и памидроната также при 
онкопатологии [11]. В настоящее время частота ОНЧ 
по данным различных авторов может достигать от 1 
до 10 случаев на 100 человек, получающих БФ парен-

Рис. 1. Пациентка С.  
с остеонекрозом нижней челюсти.
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терально по поводу метастазов в кости [12]. Частота 
ОНЧ при терапии ОП или болезни Педжета составляет 
по разным данным от 1/10.000 до менее чем 1/100.000 
человеко-лет. Возможно, подобные различия в частоте 
ОНЧ могут объясняться особенностью применения БФ 
при лечении онкологических больных. Например, ин-
фузии ибандроната в дозе 6 мг и золедроновой кислоты 
в дозе 4 мг проводятся каждые три-четыре недели по-
жизненно, в то время как при ОП ибандронат применя-
ется в дозе 3 мг — каждые три месяца, а золедроновая 
кислота 5 мг — один раз в год. На сегодняшний день 
нет данных о частоте этой патологии в общей популя-
ции [13]. 

Эпидемиологические данные свидетельствуют о 
наличии связи между внутривенным введением БФ он-
кологическим больным и возникновением у них OНЧ, 
что подтверждается, во-первых, положительной корре-
ляцией между эффективностью БФ и риском развития 
OНЧ, а, во-вторых, наличием положительной корреля-
ции между продолжительностью приема БФ и риском 
развития OНЧ [14]. Экспериментальные и эпидемиоло-
гические исследования показали прочную ассоциацию 
между внутривенным введением БФ 1 раз в месяц и 
OНЧ [15, 16].

Существуют некоторые физиологические особен-
ности в строении челюстных костей, которые позво-
ляют предположить причину и локализацию ОНЧ 
именно в этом отделе скелета. Челюстные кости, как 
и другие кости человека, состоят из губчатой и кор-
тикальной ткани. При этом многие исследования по-
казывают, что кортикальная кость нижней челюсти 
имеет большую плотность по сравнению с другими 
отделами скелета, что связано с физиологическими 
особенностями. Если осевой скелет человека дости-
гает пика костной массы к 20—30 годам жизни и за-
тем происходит медленное снижение его плотности, 
то кости черепа минерализуются в течение всей жиз-
ни [17]. Многие авторы предполагают, что такие осо-
бенности строения челюстных костей, как, например, 
скудная васкуляризация кортикальной костной ткани 
челюстей, возможно, и приводят к развитию некроза в 
них. Кроме того, зубы человека и млекопитающих — 
единственные соединительнотканные структуры, про-
никающие через слизистую оболочку в полость рта 
[18]. Развитие стоматологических заболеваний, боль-
шинство которых имеет микробную природу (ослож-
ненный кариес, пародонтит), приводит к поражению 
челюстных костей. При своевременном обращении к 
стоматологу все эти заболевания в большей степени 
излечимы. В то же время они имеют высокую распро-
страненность, особенно среди пациентов пожилого 
возраста [19].

Поскольку большинство случаев развития ОНЧ 
происходит после хирургического вмешательства или 
травмы (например, травматического удаления зубов), 
важно рассмотреть процесс заживления лунки в по-
лости рта. В норме он включает в себя ряд шагов, а 
именно — формирование сгустка, который заменяется 
сначала соединительнотканной матрицей, а затем пла-
стинчатой костью и костным мозгом. Сгусток в тече-
ние первых 24 часов содержит эритроциты, тромбоци-
ты, изолированные нейтрофилы в фибрине матрицы, 
которая заменяется на васкуляризированную грануля-

ционную ткань через 3 дня. К седьмому дню сгусток 
прорастает новыми кровеносными сосудами, инфиль-
трируется незрелыми мезенхимальными клетками и 
лейкоцитами, начинается рост коллагеновых волокон. 
Увеличение количества остеобластов на этом этапе го-
ворит о том, что происходит процесс реконструкции 
костной ткани. К 14—18-му дню вся лунка заполня-
ется созревающей, богатой клетками грануляцион-
ной тканью. Среди клеток имеются мезенхимальные 
камбиальные элементы: гистиоциты и фибробласты. 
Происходит интенсивное развитие остеоидной ткани 
со стороны дна и боковых поверхностей лунки. Через 
30 дней происходит ускорение процесса ремоделиро-
вания с преобладанием повышенной активности осте-
областов, через 90 дней — грубоволокнистая кость 
заменяется пластинчатой, а к 180 дню — челюстной 
дефект заполнен зрелой костной тканью. 

В случае сложного и травматичного удаления зуба 
отмечается выраженная задержка образования кости 
и эпителизации раны, что в первую очередь связано с 
разрывом десны и повреждением стенок лунки. В этих 
случаях края десны долго не сближаются, а эпителиза-
ция раны часто завершается только на 30—50-е сутки 
после манипуляции. По мере очищения раны от некро-
тических масс со стороны стенок и дна лунки разрас-
тается грануляционная ткань. Первые признаки образо-
вания кости появляются на 25-е сутки. Образующиеся 
остеоидные балки наслаиваются на стенки лунки, и 
только еще через 1,5—2 месяца большая часть лунки 
бывает заполнена остеоидной тканью, которая посте-
пенно превращается в зрелую кость. Спустя 30 дней 
большая часть лунки заполнена остеоидной тканью в 
виде рационально расположенных костных балок, иду-
щих от дна и боковых поверхностей лунки к центру. 
В промежутках между мелкопетлистой костной тка-
нью имеется еще и соединительная ткань. Через 3—4 
месяца почти вся лунка заполняется молодой костной 
тканью, которая постепенно созревает: уменьшаются 
костномозговые пространства, уплощаются и кальци-
фицируются костные балочки. На 5-м месяце в верхней 
части лунки образуется компактная кость, происходит 
интенсивная перестройка новообразованной и приле-
жащей к лунке костной ткани. Постепенно она приоб-
ретает обычное губчатое строение и не отличается от 
остальной кости [20].

Одновременно с образованием костной ткани рас-
сасываются края лунки, а края альвеолы находятся 
приблизительно на уровне длины корня. Поэтому 
альвеолярный край в области удаленных зубов ста-
новится ниже и тоньше, чем до удаления. Над устьем 
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лунки он имеет вогнутую или волнистую форму. При 
отсутствии сгустка крови лунка заживает в резуль-
тате образования грануляционной ткани со стороны 
костных стенок лунки. Постепенно края десны над 
ней сближаются, лунка заполняется грануляционной, 
затем остеоидной тканью. В дальнейшем процесс об-
разования кости происходит так же, как было описано 
выше [21—23].

Установлено, что регенеративные процессы после 
удаления зуба протекают медленнее, если лунка инфи-
цирована или операция проведена травматично с по-
вреждением кости и десны. В этих случаях в окружа-
ющих рану тканях развивается воспалительный про-
цесс. Начало регенерации кости и эпителизация раны 
задерживаются [24]. Поэтому  можно предположить, 
что травматичные хирургические манипуляции, свя-
занные со сложным удалением зубов или импланта-
ция, могут являться пусковым механизмом в развитии 
ОНЧ. Помимо этого, применение в этот период БФ, 
особенно золедроновой кислоты, может также спрово-
цировать возникновение этого осложнения, поскольку 
существуют экспериментальные доказательства за-
медления роста эпителиальных клеток под действием 
высоких концентраций препарата [25, 26]. На рис.2 
представлен вероятный патогенез ОНЧ. Челюстная об-
ласть хорошо васкуляризирована и, возможно, именно 
это обуславливает более высокую концентрацию БФ в 
ней. Известно, что БФ снижают скорость метаболиз-
ма костной ткани, а при возникновении повышенной 
концентрации последних это может приводить к из-
быточному локальному подавлению костного обмена 
и соответственно накоплению микроповреждений. В 
случае присоединения местной инфекции создаются 
дополнительные предпосылки для развития ОНЧ. Од-
нако механизм действия БФ как одного из важных ве-
роятных пусковых моментов в развитии ОНЧ нужда-
ется в уточнении. Это поможет разработать не только 
эффективные способы лечения ОНЧ, но и предложить 
своевременные меры профилактики этого грозного 
осложнения терапии БФ.

В связи с тем, что в настоящее время нельзя за-
ранее определить лиц, у которых впоследствии разо-
вьется ОНЧ, лечение БФ необходимо назначать всем 
нуждающимся в нем пациентам, однако следует про-
водить регулярную санацию ротовой полости. В связи 
с этим врачи, сталкивающиеся в своей повседневной 
практике с больными, нуждающимися в приеме БФ, 
особенно внутривенных, должны быть информирова-
ны о существующем риске ОНЧ и своевременно пред-
упреждать пациентов, что терапия БФ должна быть 
отложена, пока не проведено лечение и удаление зубов 
[16]. Для пациентов, которые начали внутривенное ле-
чение БФ, особенно важным является отсутствие или 
отсроченность хирургического вмешательства в рото-
вой полости. 

Таким образом, изучение этой проблемы и раз-
работка профилактических мер по предупреждению 
возникновения ОНЧ имеют первостепенное значение 
не только для врачей-стоматологов, но и для врачей 
других специальностей, поскольку область примене-
ния БФ расширяется достаточно быстро.
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