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Аннотация
Предмет. Актуальность данного обзора связана с увеличением числа пациентов, принимающих остеомодифицирующие 

агенты. Они используются при лечении метастазов в кости злокачественных опухолей и при остеопорозе. Известно серьезное 
осложнение, связанное с приемом остеомодифицирующих агентов — бифосфонатов: бифосфонатный остеонекроз челюстей; 
также появляются данные о развитии остеонекроза челюстей при приеме деносумаба. Однако патогенез данного осложнения 
полностью не изучен. Изучение этиологических факторов и патогенетических механизмов развития остеонекроза челюстей, 
связанного с приемом остеомодифицирующих агентов, позволит предотвратить его на ранней стадии и улучшить качество 
жизни пациентов.

Цель — анализ зарубежных исследований о влиянии на организм человека остеомодифицирующих агентов и о связанном 
с ними остеонекрозе челюстей.

Методология. Обзор литературы выполнен на основании анализа опубликованных исследований. По ключевым словам 
на электронном ресурсе журнала «Nature» подобраны зарубежные научные работы, в которых приводятся результаты иссле‑
дований влияния на организм человека остеомодифицирующих агентов и рассматриваются связанные с ними случаи остео‑
некроза челюстей.

Результаты. Остеомодифицирующие агенты увеличивают плотность костной ткани посредством нескольких механизмов. 
Однако некоторые остеомодифицирующие агенты повышают риск развития атипичных переломов бедренных костей, пред‑
плечий, позвонков, увеличивают частоту возникновения остеонекроза челюстей и некоторых видов рака. Продолжаются 
исследования факторов риска развития данных осложнений у пациентов, принимающих остеомодифицирующие агенты.

Выводы. Остеомодифицирующие агенты широко применяются в онкологии и профилактике возрастных изменений костной 
системы человека. Во всем мире ведутся исследования терапевтических эффектов и осложнений терапии остеомодифициру‑
ющими агентами.
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OSTEOMODIFYING AGENTS AND BIPHOSPHONATE 
OSTEONECROSIS OF THE JAW: FOREIGN STUDIES

Shelegova I. G., Nurieva N. S.
 South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Annotation
Subject. The relevance of this review is related to the increasing number of patients taking osteomodifying agents. Osteomodifying 

agents are used in the treatment of bone metastases of malignant tumors and osteoporosis. A serious complication associated with the 
use of osteomodifying agents — bisphosphonates — is bisphosphonate osteonecrosis of the jaw. There are also data on the development 
of osteonecrosis of the jaw when taking denosumab. However, the pathogenesis of this complication is not fully understood. Study 
of etiological factors and pathogenetic mechanisms of jaw osteonecrosis development, associated with taking osteomodifying agents 
will allow to prevent it at early stages and improve quality of life of patients.

Objectives — analysis of foreign studies on the impact of osteomodifying agents on the human body and associated osteonecrosis 
of the jaws.

Methodology. The literature review was carried out on the basis of the analysis of the published studies. Using the key words in 
the electronic resource of the journal «Nature» the foreign scientific studies with the results of the research on the influence of the 
osteomodifying agents on the human body and the cases of osteonecrosis of the jaws associated with them were selected.

Results. OMAs increase bone density through several mechanisms. However, some оsteomodifying agents increase the risk of 
atypical fractures of the femur, forearms, and vertebrae, and increase the incidence of osteonecrosis of the jaw and some cancers. 
Research continues on risk factors for these complications in patients taking оsteomodifying agents.

Conclusion. Osteomodifying agents are widely used in oncology and prevention of age‑related changes in the human bone system. 
Therapeutic effects and complications of therapy with osteomodifying agents are studied worldwide.
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Введение
Остеомодифицирующие агенты (ОМА) исполь‑

зуются у пациентов с метастазами в кости злока‑
чественных опухолей для профилактики и лечения 
костных осложнений. К ОМА относятся бифосфонаты 
и моноклональные антитела (ингибиторы RANK‑
лиганда): клодроновая кислота, ибандроновая кислота, 
памидроновая кислота, золедроновая кислота и моно‑
клональное антитело — деносумаб [1]. В связи с демо‑
графическим старением населения России и ростом 
онкологических заболеваний ОМА широко приме‑
няются в нашей стране. Однако в процессе терапии 
ОМА, в частности бифосфонатами может возникнуть 
серьезное побочное явление — бифосфонатный осте‑
онекроз челюстей (БОНЧ). Распространенность БОНЧ 
у онкологических больных, принимающих бифосфо‑
наты внутривенно, составляет от 1 до 9 % [2]. Развитие 
БОНЧ связано с воспалением, но его патофизиология 
остается неизвестной  [3].

Цель данного литературного обзора — обсудить 
результаты зарубежных исследований, в которых опи‑
сано применение, терапевтические эффекты и ослож‑
нения терапии остеомодифицирующими агентами.

Материалы и методы
Исследование проводили на основании поиска 

и анализа зарубежных статей о применении ОМА. 
Критерии включения: зарубежные публикации 
с исследованиями в области изучения механизма 
действия, положительных и негативных эффектов 
терапии ОМА, сравнительной эффективности пре‑
паратов, клинического применения ОМА. Поиск 
публикаций проводился по ключевым словам на элек‑
тронном ресурсе журнала «Nature».

Результаты и их обсуждение
Бисфосфонаты (БФ) ингибируют резорбцию кости 

посредством нескольких механизмов, таких как ингиби‑
рование образования остеокластов, снижение скорости 
обновления костной ткани и апоптоз остеокластов [4, 5].

Возрастные изменения костной системы и ОМА. 
Проблема терапии остеопороза актуальна в развитых 
странах в связи с увеличением доли пожилого насе‑
ления. В Италии в течение следующих 25 лет процент 
населения старше 65 лет увеличится на 25 %, поэтому 
следует ожидать пропорционального увеличения рас‑
пространенности остеопороза. Золедроновая кислота 
(5 мг внутривенно в год) зарегистрирована для лечения 
остеопороза. Документально подтверждается сни‑
жение риска перелома позвонков, невертебральных 
переломов и переломов бедра после 3‑летнего лечения 
золендроновой кислотой, а также опосредованно свя‑
занное с этим снижение общей смертности [6].

Авторы [7] провели ретроспективное сравнительное 
исследование риска осложнений в процессе терапии 

алендронатом и ралоксифеном. Алендронат и ралок‑
сифен — одни из самых популярных лекарств от осте‑
опороза. Так, алендронат и ралоксифен имеют схожий 
риск перелома шейки бедра, но при приеме алендро‑
ната чаще наблюдаются переломы позвонков. Ален‑
дронат имеет более высокий риск атипичного перелома 
бедренной кости, но аналогичный риск рака пищевода 
и остеонекроза челюстей. Ралоксифен так же эффек‑
тивен, как и алендронат, и может оставаться вариантом 
профилактики переломов при остеопорозе [7].

В течение последних трех десятилетий основой 
лечения остеопороза были антирезорбтивные агенты 
(такие как бисфосфонаты), которые при продолжении 
приема эффективно снижали риск переломов. Однако 
клиническая картина изменилась, поскольку привер‑
женность к этим лекарствам снизилась из‑за пред‑
полагаемых побочных эффектов. За последние два 
десятилетия были одобрены два типа анаболиче‑
ских агентов, которые представляют собой новый 
подход к улучшению качества костей за счет увели‑
чения костеобразования. Ожидается, что эти методы 
лечения приведут к новой клинической парадигме, 
в которой анаболические агенты будут использо‑
ваться либо по отдельности, либо в комбинации 
с антирезорбтивными агентами для создания новой 
кости и снижения риска переломов [8].

Раннее лечение БФ пациентов с пиогенным остеоми‑
елитом позвоночника и остеопорозом влияет на низкую 
частоту последующих переломов соседних позвонков 
и последующих хирургических вмешательств [9].

Люди с болезнью Паркинсона имеют высокий 
риск переломов, что связано с многократными паде‑
ниями и нарушением рефлексов для защиты от травм 
во время падения. Такие пациенты имеют в 2,35 раза 
повышенный риск перелома шейки бедра и в 1,8 раза 
повышенный риск всех переломов, кроме переломов 
позвонков. Последствия переломов — стойкая инвалид‑
ность и смерть — также встречаются чаще. Терапия БФ 
снижает риск переломов, поэтому может быть полезной 
для профилактики переломов при паркинсонизме [10].

Однако длительный прием БФ может приво‑
дить к обратному эффекту: так, исследователи [11] 
в результате 10‑летнего наблюдения за пациентами, 
принимающими БФ, установили, что терапия БФ 
в течение 65 месяцев и более прогнозирует возник‑
новение атипичных переломов предплечья [11].

ОМА в онкологии. Одно из исследований 
посвящено изучению связи между приемом БФ 
и риском онкологических заболеваний. Отмечается, 
что терапия БФ, особенно азотсодержащими, снижает 
риск колоректального рака, рака груди и эндометрия. 
В этом же исследовании отмечается, что неазотсо‑
держащие бисфосфонаты могут повышать риск рака 
печени и поджелудочной железы [12].

Остеомодифицирующие агенты, такие как бифос‑
фонаты и моноклональные антитела (ингибиторы 
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RANK‑лиганда), используются в качестве поддержи‑
вающего лечения у пациентов с раком груди с кост‑
ными метастазами. Результаты рандомизированного 
контролируемого испытания показали, что дено‑
сумаб (ОР: 0,62; 95 % ДИ: 0,50–0,76), золедроновая 
кислота (ОР: 0,72; 95 % ДИ: 0,61–0,84) и памидронат 
(ОР:  0,76; 95 % ДИ: 0,67–0,85) значительно превос‑
ходят плацебо [13].

БФ применяются при лечении остеосаркомы. 
Одно из направлений нанобиомедицины направ‑
лено на повышение терапевтической эффектив‑
ности лечения остеосаркомы. Были разработаны 
новые органические наночастицы, конъюгированные 
с золедроновой кислотой, которая имеет сродство 
к костным тканям. Также наночастица была загру‑
жена множеством противораковых препаратов, 
таких как гемцитабин и эпирубицин. Значительная 
регрессия опухоли (250 %) наблюдалась при лечении 
наночастицами, конъюгированными с золедроновой 
кислотой, с несколькими лекарственными препара‑
тами, наряду с эпигенетическими изменениями, вли‑
яющими на экспрессию микроРНК. Данное исследо‑
вание продемонстрировало значительный потенциал 
в лечении остеосаркомы [14].

Исследователи [15] сообщают о нанотерапевти‑
ческой системе с двойным нацеливанием и фототер‑
мическим запуском на основе суперпарамагнитного 
оксида железа (Fe3O4) и сополимера лактида с гли‑
колидом, заключенного в индоцианиновый зеленый 
(ICG), модифицированного золендроновой кислотой. 
В этой системе и ICG, и Fe3O4 могут преобразовывать 
свет в тепло, а наночастица с Fe3O4 и золендроновой 
кислотой может притягиваться к определенному 
месту в кости под действием внешнего магнитного 
поля. В частности, двойное нацеливание и двойные 
фототермические агенты гарантировали высокое 
накопление в большеберцовой кости и отличную 
эффективность при метастазах рака молочной железы 
в большеберцовые кости. Кроме того, исследования 
in vivo показали, что наночастицы ICG / Fe3O4 + 
золендроновая кислота обладают исключительным 
противоопухолевым терапевтическим действием 
и точно локализуются в костномозговой полости 
большеберцовой кости. Данная система перспективна 
для лечения костных метастазов в большеберцовую 
кость при раке молочной железы [15].

ОМА в стоматологии. Увеличение продолжи‑
тельности жизни в развитых странах повысило спрос 
на дентальную имплантацию у пациентов с остео‑
порозом. Некоторые исследования демонстрируют 
высокий процент успешной установки зубных имплан‑
татов у пациентов с остеопорозом, но также известно, 
что период остеоинтеграции и риск осложнений 
у пациентов с остеопорозом увеличиваются, что тре‑
бует принятия фармакологических мер для улучшения 
качества костей у этих пациентов. Исследователи [16] 

представили в виде математической модели влияние 
деносумаба и ибандроната на костную ткань нижней 
челюсти после дентальной имплантации и показали, 
что использование антирезорбтивных агентов, таких 
как бисфосфонаты и деносумаб, увеличивает плот‑
ность кости и связанные с ней механические свой‑
ства, но в то же время увеличивает хрупкость костей. 
Авторы предлагают ввести данные препараты в про‑
токол имплантации у пациентов с остеопорозом [16].

На крысах было исследовано влияние золендро‑
новой кислоты (ЗК) на ортодонтическое движение 
зубов, резорбцию корня и кости, а также влияние 
на ткани корня, периодонтальной связки и альвео‑
лярной кости. Лечение ЗК препятствует ортодонти‑
ческому движению зубов, снижает количество остео‑
кластов и потерю альвеолярной кости. Также терапия 
ЗК уменьшает резорбцию в области корня, способ‑
ствует увеличению площади некроза и уменьшению 
васкуляризации в периодонтальной связке [17].

Исследователи [18] изучали влияние парати‑
реоидного гормона на заживление лунок зубов 
и на риск развития БОНЧ в экспериментальных 
моделях на животных. Двадцать пять крыс получали 
терапию бисфосфонатами в течение 6 недель в дозе 
200 мкг / кг. В целом, введение паратиреоидного гор‑
мона до и после экстракции зубов на фоне приема БФ 
снизило риск развития БОНЧ после удаления зубов. 
Однако крысы, которым после удаления зуба вводили 
в течение 4 недель паратиреоидный гормон, имели 
лучшие гистологические результаты [18].

В прошлом при приеме бисфосфонатных препа‑
ратов обычно сообщалось об остеонекрозе челюсти, 
поэтому изначально был предложен термин «бифос‑
фонатный остеонекроз челюстей» (БОНЧ). Далее 
последовал термин АРОНЧ (антирезорбтивный 
остеонекроз челюсти). Совсем недавно сообщалось, 
что другие новые лекарственные препараты, такие 
как ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов, 
ингибиторы тирозинкиназы и гуманизированные 
антитела, которые влияют на остеокластическое дей‑
ствие, в нескольких случаях инициируют действие 
остеокластов. По этой причине в 2014 году Аме‑
риканская ассоциация челюстно‑лицевых хирургов 
(AAOMS) изменила термин на МОНЧ — медикамен‑
тозный остеонекроз челюсти [19]. Патогенез МОНЧ 
полностью не выяснен.

Результаты исследования [20] демонстрируют, 
что хемотаксис полиморфноядерных нейтрофилов 
и продукция активных форм кислорода нарушаются 
после введения памидроната пациентам, ранее не полу‑
чавшим БФ. Эти данные свидетельствуют о потен‑
циально инфекционной этиологии БОНЧ. Функцио‑
нальная активность полиморфноядерных нейтрофилов 
может использоваться в качестве биомаркера воспри‑
имчивости к БОНЧ, учитываться при стратификации 
риска и клинического ведения этой популяции паци‑
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ентов. Автор ссылается на источник  [21] и отмечает, 
что этиопатогенез БОНЧ, вторичный по отношению 
к введению БФ, неясен. Но лежащие в основе меха‑
низмы, предложенные для объяснения физических про‑
явлений этого состояния, включают изменения остео‑
кластической функции, токсичность мягких и твердых 
тканей и антиангиогенные эффекты [20].

Тайваньские ученые отмечают, что использование 
БФ увеличивает риск БОНЧ у пациентов с синдромом 
Шегрена, в то время как дозировка БФ не имеет зна‑
чения. Авторы ссылаются на ранее проведенные 
исследования [22–24] и отмечают, что их опыт под‑
тверждает тот факт, что частота БОНЧ увеличивается 
с продолжительностью терапии БФ [25].

Авторы [26] описывают случай атипичного 
течения БОНЧ: у пациентки 82 лет с анемией, которая 
в анамнезе использовала алендронат и золендроновую 
кислоту для лечения остеопороза, единственным 
клиническим признаком БОНЧ была эритема слизи‑
стой в переднем отделе верхней челюсти в области, 
к которой годом ранее был произведен хирургический 
доступ для удаления зуба [26].

Исследователи [27] отмечают повышенный риск воз‑
никновения МОНЧ в области дентальных имплантатов 
у пациентов, принимающих антирезорбтивные препа‑
раты. По наблюдению авторов, у пациентов на анти‑
резорбтивной терапии из 47 имплантатов 30 были 
потеряны самопроизвольно или их пришлось удалить 
во время лечения остеонекроза челюстей. Поэтому 
важны профилактика периимплантита и осторожность 
при установке зубных имплантатов пациентам, прини‑
мающим антирезорбтивные препараты [27].

БОНЧ редко встречается у пациентов, которые 
используют БФ для лечения остеопороза (1:10 000 
пациентов), но частота БОНЧ увеличивается при вме‑
шательствах в полости рта с обнажением костной 
ткани. Пациентам, начинающим лечение остеопороза 
с помощью БФ, нет необходимости в предварительном 
стоматологическом обследовании и лечении. В слу‑
чаях инвазивной стоматологической хирургии (экс‑
тракции) авторы рекомендуют использовать местные 
антисептики и антибиотики (амоксициллин, возможно 
в комбинации с метронидазолом) за 2 дня до операции 
и в течение 6–8 дней после операции, особенно если 
существуют индивидуальные факторы риска (диабет, 
иммуносупрессия, употребление стероидов, курение 
и алкоголь), при этом проводится кратковременная 
приостановка БФ. Ввиду нежелательных явлений, свя‑
занных с длительной терапией БФ, необходимо регу‑
лярно пересматривать необходимость продолжения 
лечения. На основании имеющихся данных перео‑
ценка риска должна проводиться через 5 лет лечения 
алендронатом, ибандронатом и ризедронатом и через 
3 года лечения золедронатом  [6].

Исследователи [28] приводят данные, что среди 165 
пациентов с поражением БОНЧ 112 были женщинами 

и 53 мужчинами. В общей сложности 115 пациентов 
получали внутривенную терапию бисфосфонатами 
и 50 получали пероральную терапию бисфосфонатами. 
10 случаев БОНЧ не связаны с проведением стомато‑
логических процедур. Хирургически консервативная 
стратегия кажется лучшим способом обеспечить ком‑
фортное качество жизни пациентам с БОНЧ [29].

Отмечается увеличение сложных клинических слу‑
чаев в связи с широким использованием БФ и увеличе‑
нием случаев диагностики рака головы и шеи. Наиболее 
болезненное стоматологическое осложнение у онко‑
логических пациентов, которого следует избегать, — 
это лучевой некроз челюстей и БОНЧ. Отказ от уда‑
ления зубов в процессе лучевой терапии и приема БФ, 
и позже, на протяжении всей жизни пациента, является 
предупредительной мерой. В связи с этим важное зна‑
чение имеет планирование стоматологического лечения 
у пациентов до начала лечения онкологии, пожизненная 
профилактика стоматологических заболеваний и под‑
держание здоровья полости рта [29].

При планировании инвазивной стоматологической 
процедуры рекомендуется отложить начало терапии 
БФ на несколько месяцев, чтобы обеспечить зажив‑
ление челюсти. Пациентам, которые принимали БФ 
более четырех лет и планируют инвазивную стома‑
тологическую процедуру, рекомендуется прекратить 
прием БФ за два месяца до стоматологической про‑
цедуры и возобновить после полного заживления 
челюсти. Когда это клинически целесообразно, рас‑
смотрите перерыв после 3–5 лет приема бисфосфо‑
натов внутривенно и через 5–10 лет приема бисфос‑
фонатов перорально. Кальций в сыворотке, витамин 
D и функция почек требуют базового мониторинга 
перед началом приема бисфосфонатов. У пациентов 
с дефицитом кальция и / или витамина D рекоменду‑
ется устранить дефицит до начала приема бисфосфо‑
натов. Перед назначением бисфосфонатов клиницист 
должен составить подробный стоматологический 
анамнез, а начало терапии следует отложить, если 
в ближайшем будущем планируется инвазивная сто‑
матологическая процедура. Минеральную плотность 
костной ткани следует оценивать через 1–2 года после 
начала терапии и каждые два года или чаще у паци‑
ентов с высоким риском. Также необходимы еже‑
годные измерения роста, веса, содержания кальция 
в сыворотке, 25‑гидроксивитамина D и оценка боли 
в спине для профилактики компрессионных пере‑
ломов [30].

Исследователь [31] описывает случай лечения 
БОНЧ у онкологического пациента: больной 
68‑летний мужчина получал золендроновую кислоту 
для лечения метастазов в кости простаты и перенес 
хирургическое удаление нижнего зуба. Пациент был 
направлен в отделение с внеротовым свищом в под‑
нижнечелюстной области с эритематозной опухолью 
и сопутствующей болью. При внутриротовом осмотре 
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выявлен свищ с гнойным дренажом, без обнажения 
кости, расположенный в области удаления зуба. Визу‑
альные исследования показали рентгенопрозрачное 
поражение с неправильными формами и плохо очер‑
ченными краями. При гистологическом исследовании 
выявлены фрагменты некротизированной пластин‑
чатой костной ткани. На основании этих данных был 
подтвержден диагноз БОНЧ, 3 стадия. Хирургиче‑
ский доступ был показан в сочетании с терапией 
антибиотиками и использованием пентоксифиллина, 
токоферола, фотодинамической терапии и гипербари‑
ческой оксигенотерапии. После 1 года контрольных 
обследований рентгенография и клиническое обсле‑
дование показали разрешение болезни [31].

Выводы
В данном обзоре описаны зарубежные иссле‑

дования, в которых приводятся данные о влиянии 
остеомодифицирующих агентов и рассматриваются 
случаи осложнения терапии. Остеомодифицирующие 
агенты широко применяются в онкологии, в стомато‑
логии и профилатике возрастных изменений костной 
системы человека. Во всем мире активно исследу‑
ется применение остеомодифицирующих агентов, 
их терапевтические эффекты и осложнения терапии. 
Актуальным остается изучение патогенеза, терапии, 
профилактики остеонекроза челюстей, связанного 
с терапией ОМА.
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