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Аннотация
Предмет. Бисфосфонатный остеонекроз челюсти — тяжелое осложнение, которое может возникнуть у пациентов, 

получающих терапию бисфосфонатами, а также у лиц, употребляющих наркотические суррогаты (дезоморфин, первитин). 
Актуальность исследования обусловлена широким применением бисфосфонатов у пациентов с доказанными кост-

ными метастазами, при миеломной болезни, болезни Педжета. Использование красного фосфора при «кустарном» 
изготовлении дезоморфина и первитина пациентами с наркотической зависимостью. У этих двух категорий развиваются 
нетипичные формы остеомиелита. 

Цель работы — изучить распространенность и особенности клинической и рентгенологической картины медика-
ментозно ассоциированного остеонекроза.

Методология. Работа основана на ретроспективном изучении истории болезни и данных рентгенологического иссле-
дования пациентов, находящихся на лечении в отделении челюстно-лицевой хирургии МАУ «Центральная городская 
клиническая больница № 23» в 2013— 2017 гг.

Результаты. Диагноз «медикаментозно ассоциированный остеонекроз» был установлен в 31,2 % случаев госпи-
тализации с диагнозом «остеомиелит челюсти». В 50 % причиной явилось употребление наркотических суррогатов 
(дезоморфин, первитин). В 50 % — применение терапии бисфосфонатами при костных метастазах у пациентов со зло-
качественными новообразованиями и миеломной болезнью. Клиническая картина характеризуется затяжным течением 
с частыми рецидивами. При рентгенологическом исследовании характерно отсутствие секвестров с четкой демаркаци-
онной зоной.

Выводы. Распространенность медикаментозно ассоциированного остеонекроза увеличивается по причине более 
широкого применения препаратов золедроновой кислоты у пациентов с онкологическими заболеваниями. Тщательный 
сбор анамнеза на амбулаторном приеме играет ведущую роль при диагностике остеонекроза. Химиотерапия, как и про-
должение употребления пациентом наркотических суррогатов, способствует прогрессированию процесса остеонекроза 
челюсти и возникновению рецидивов, несмотря на проведенное лечение. Возникновение рецидивов является причиной 
для повторных госпитализаций.

Ключевые слова: бисфосфонатный остеонекроз челюсти, остеомиелит челюсти. 
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Введение
По данным Минздрава России, ежегодно онколо-

гические заболевания первично выявляются у 9 млн 
человек во всем мире и являются причиной смерти 
около 5 млн человек в год. Это вторая причина смерт-
ности после сердечно-сосудистых заболеваний в раз-
витых странах и общая причина 15,3 % всех случаев 
смерти в Российской Федерации. По данным литера-
туры, рак молочной железы — наиболее распростра-
ненный вид опухолей среди женского населения Свер-
дловской области. В 2015 г. его удельный вес составил 
20,9 % от всех впервые выявленных новообразований. 
В структуре заболеваемости мужского населения первое 
место занимают злокачественные новообразования 
легких (18,8 %), второе — предстательной железы 
(16,1 %). Метастазы в костях значительно отягощают 
течение болезни, ухудшают качество жизни пациента, 
поскольку обусловливают возникновение болевого син-
дрома, угрозу патологического перелома, нарушение 
функции конечностей, риск развития гиперкальциемии. 
Наиболее часто поражение костей наблюдается при 
миеломной болезни (95—100 %), раке молочной железы 
(65—75 %), раке предстательной железы (65—75 %). 
Несколько реже метастазирует в кости рак щитовидной 
железы (60 %), мочевого пузыря (40 %), немелкокле-
точный рак легкого (30—40 %), опухоли почек (20—2 
5 %), меланома (15—45 %) [1].

По рекомендациям ASCO 2011 г., терапия бисфос-
фонатами (БФ) (Зомета, Алендронат, Резорба) показана 
для пациентов с доказанными метастазами в костях [2]. 
По химической природе препараты являются аналогами 
пирофосфата, химическая структура молекулы предус-
матривает множество возможных вариантов соединений 

за счет модификации двух боковых цепей на атоме угле-
рода или этерификации фосфатных групп [6].

Бисфосфонаты оказывают целенаправленное воз-
действие на костную ткань в зонах, имеющих высокую 
скорость резорбции и регенерации. Они тормозят 
резорбцию кости путем уменьшения активности и коли-
чества остеокластов за счет влияния на их способность 
к адгезии, подвижности, цитологической структуры, 
дифференциации длительности жизни. Также бисфос-
фонаты оказывают влияние на остеобласты и макро-
фаги. В исследованиях in vitro было установлено, что 
золедроновая кислота, подавляя пролиферацию и инду-
цируя апоптоз, оказывает непосредственное противоо-
пухолевое действие на клетки миеломы человека и рака 
молочной железы. Кроме этого, бисфосфонаты оказы-
вают тормозящее действие на эндотелий сосудов, при-
водя к снижению кровотока в костной ткани [5]. Бис-
фосфонатный остеонекроз челюсти (БОЧ) — тяжелое 
осложнение, которое может возникнуть у пациентов, 
получающих терапию БФ. В 2003 г. впервые были опи-
саны случаи атипичного некроза челюсти у пациентов, 
получающих терапию бисфосфонатами [7, 8].

При «кустарном» изготовлении дезоморфина 
использу ются различные вещества, которые находятся 
в безрецеп турной продаже на территории РФ: кодеин-
содержащие препараты (коделак, терпинкод, тетралгин, 
пенталгин, седал-М), кристаллический йод, красный 
фосфор, бензин, ацетон и др. Данные препараты и хими-
ческие вещества, используемые при изготовлении дезо-
морфина и перветина, способны оказывать выраженное 
токсическое действие на различные органы и ткани 
организма. В челюстно-лицевой области (ЧЛО) у лиц 
с наркотиче ской зависимостью, внутривенно вводящих 
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abstract
Subject of study. Bisphosphonate - related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) is a severe complication, which may arise in 

patients, receiving BP therapy and also in patients taking designer drugs (desomorphine, methamphetamine).
urgency of the study is caused by broad bisphosphonate administration in patients with the proved bone metastasises, 

myelomatosis, Paget disease. Use of red phosphorus at clandestine production of desomorphine and methamphetamine in patients 
with drug abuse. Atypical forms of osteomyelitis develop at these two categories of people.

Purpose ‑ to study the prevalence and features of clinical and X-ray picture of the drug-related osteonecrosis.
Methodology. The study is based on retrospective survey of records and X-ray examination of patients being on treatment 

in maxillofacial surgery’s unit in MAU “CGKB” (Central Clinical City Hospital) #23 in 2013-2017.
results. Drug - related osteonecrosis was diagnosed in 31.2% hospitalization cases with jaw osteomyelitis. In 50% designer 

drugs taking (desomorphine, methamphetamine) was the reason. In 50% was the administration of bisphosphonates therapy at bone 
metastasises in patients with malignant neoplasms and myelomatosis. The clinical picture is characterized by protracted disease 
course with frequent relapses. At X-ray examination the lack of sequesters with an accurate demarcation zone is characteristic.

Conclusions. Prevalence of drug-related osteonecrosis is increasing due to widespread use of drugs called Zoledronic acid 
in patients with cancer. Detailed history taking on the outpatient reception hours plays the leading role at osteonecrosis diag-
nostics. Chemotherapy as well as continuing of designer drugs taking promotes progressing of osteonecrosis of a jaw and its 
relapses in spite of the treatment. Relapses nascency is the reason for rehospitalizations.

Keywords: bisphosphonate - related osteonecrosis, osteomyelitis of the jaws.
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себе синтети ческие наркотические препараты, в ходе 
изготовления ко торых используется красный фосфор, 
развиваются нети пичные остеомиелиты челюстей, 
характеризующиеся тяжелым, затяжным течением, 
не поддающимся общеприня тому медикаментозному 
лечению. По мнению большинст ва авторов, данная 
форма нетипичных остеомиелитов че люстей напоми-
нает широко описанные ранее в литературе фосфорные 
некрозы челюстей [3, 4].

Цель — изучить распространенность и особен-
ности клинической и рентгенологической картины 
медикаментозно ассоциированного остеонекроза.

Материалы и методы. Работа основана на ретро-
спективном изучении истории болезни и данных рен-
тгенологического исследования пациентов, находя-
щихся на лечении в отделении челюстно-лицевой 
хирургии МАУ «Центральная городская клиническая 
больница № 23» в 2013 – 2016 гг.

Результаты и обсуждение
Проведен анализ 218 случаев госпитализации 

в ОЧЛХ МАУ ЦГКБ № 23 за 2013 – 2017 гг. с диаг-
нозом «остеомиелит челюсти». В 68 (31,2 %) случаях 
была установлена связь с употреблением препаратов 
фосфора. Так, в 2013 г. на лечении находилось 15 
человек с диагнозом «медикаментозно ассоцииро-
ванный остеонекроз», из них 11 мужчин и 5 женщин, 
в 2014 г. — 6 мужчин и 4 женщины с данным заболе-
ванием, в 2015 г. — 4 мужчин и 3 женщины, в 2016 г. 
— 3 мужчин и 10 женщин, в 2017 г. — 5 мужчин и 2 
женщины (рис. 1).

В 27 случаях этиология заболевания была связана 
с приемом наркотических суррогатов. Пациенты, 
в анамнезе у которых имелась наркомания, — это 
в основном мужчины (19 человек, 70,3 %) и женщины 
(8 человек, 29,7 %) 1972 —1984 годов рождения, стаж 
употребления составляет от пяти лет (рис. 2).

18 (66,6 %) пациентов состояли на учете у инфек-
циониста с сопутствующими заболеваниями ВИЧ-
инфекция и гепатит С, у 4 (14,8 %) был диагности-
рован туберкулез легких, у 1 в анамнезе имелся 
асептический некроз головки бедренной кости. Лишь 
6 (22,2 %) пациентов отрицали наличие сопутству-
ющей патологии. В 22 (81,5 %) случаях остеоне-
крозом была поражена нижняя челюсть, в 3 (11,1 %) 
— верхняя челюсть. У 2 пациентов (7,4 %) в процесс 
были вовлечены верхняя и нижняя челюсти.

Пациенты, употребляющие наркотические сур-
рогаты, поступают в отделение, как правило, в неот-
ложном порядке с околочелюстными флегмонами 
и абсцессами (92,6 %). При внешнем осмотре опреде-
ляются инфильтраты, свищевые ходы с гнойным отде-
ляемым. В полости рта дефекты слизистой оболочки 
с обнажением значительных участков кости. Кость 
серого цвета с грануляционным валом вокруг дефекта 
и гнойным отделяемым. Зачастую определяются пато-
логические переломы нижней челюсти, при поражении 
верхней челюсти — сообщение с верхнечелюстной 
пазухой. В некоторых случаях пациенты нуждаются 
в повторных госпитализациях. Снижение количества 
наркозависимых пациентов с бисфосфонатными осте-
онекрозами в 2015 — 2017 годах обусловлено про-
грессированием ВИЧ-инфекции, переходом в стадию 
СПИД и дальнейшим летальным исходом.

Рис. 1. Количество пациентов с диагнозом «медикаментозно 
ассоциированный остеонекроз» за годы наблюдения. 

Fig. 1. Number of patients with drug-related 
osteonecrosis for years of observation.

Рис. 2. Количество пациентов с диагнозом «остеонекроз 
челюсти», употребляющих наркотические суррогаты. 

Fig. 2. Number of patients with drug-related 
osteonecrosis of the jaw taking designer drugs.

Рис. 3. Распределение пациентов, принимающих препраты 
золедроновой кислоты по возрастным категориям.

Fig. 3. Distribution of the patients taking 
Zoledronic acid drug on age categories.
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У 27 пациентов, находившихся на лечении 
в ОЧЛХ, остеонекроз челюсти был обусловлен при-
емом препаратов золедроновой кислоты. Среди них 
13 (48,1 %) мужчин и 14 (58,85 %) женщин. Возраст 
всех пациентов — старше 45 лет (рис. 3).

Чаще всего основным заболеванием у этой 
категории пациентов являлись костные метастазы 
при злокачественных заболеваниях молочной железы 
(37 %) и простаты (29,6 %) (рис. 4).

У 20 (74 %) пациентов этой группы остеонекрозом 
была поражена нижняя челюсть, у 7 (26 %) — верхняя 
челюсть.

Эта категория пациентов обращается после дли-
тельного и малоуспешного лечения у хирурга-стома-
толога либо по направлению онколога и госпитализи-
руется в плановом порядке. Остеонекроз протекает, 
как первично хронический процесс. Чаще всего 
диагностируется после длительного амбулаторного 
лечения по поводу альвеолита. Пациенты предъяв-
ляют жалобы на интенсивные боли в челюсти. При 
осмотре полости рта лунки зубов пустые, костные 
стенки серого цвета. На слизистой полости рта могут 
определяться свищевые ходы с гнойным отделяемым. 
У таких пациентов заболевание реже протекает 
с развитием околочелюстных абсцессов и флегмон. 
Но продолжающиеся курсы химиотерапии по жиз-
ненным показаниям обусловливают дальнейшее рас-
пространение процесса и возникновение рецидивов, 
что также приводит к повторным госпитализациям.

При рентгенологическом исследовании обзорные 
снимки не информативны. На компьютерной томо-
грамме кость выглядит, как «мыльная пена», без 
наличия демаркационной зоны и четких границ сек-
вестров (рис. 5, 6).

У наркозависимых пациентов объем поражения 
кости много больше в сравнении с пациентами, при-
нимающими бисфосфонаты. В проекции свищевых 
ходов визуализируется сообщение с внешней средой 
по типу «клоаки» [4] (рис. 7, 8).

Также для этой группы больных характерен 
феномен регенерации надкостницы (рис. 9).

Рис. 4. Частота возникновения остеонекроза челюсти 
в зависимости от основного заболевания.
Fig. 4. Incidence of osteonecrosis of the jaw 

depenging on the prior disease.

Рис. 5. Компьютерная 
томограмма пациента с 

диагнозом «медикаментозно 
ассоциированный 

остеонекроз» нижней челюсти 
на фоне приема препаратов 

золедроновой кислоты.
Fig. 5. Patient’s CT with with 
drug-related osteonecrosis 

of the lower jaw affected by   
Zoledronic acid drug taking.

Рис. 6. КТ нижней челюсти 
того же пациента, 
сагиттальный срез.

Fig. 6. Lower jaw CT of the 
same patient, sagittal slice.

Рис. 7. Кт пациента с  диагнозом «остеонекроз 
нижней челюсти на фоне наркотической 

зависимости» (сагиттальный срез).
Fig. 7. Patient’s CT with with drug-

related osteonecrosis of the lower jaw 
affected by drug abuse (sagittal slice).

Рис. 8. КТ пациента с диагнозом «остеонекроз 
нижней челюсти на фоне наркотической 

зависимости» (горизонтальный срез).
Fig. 8. Patient’s CT with with drug-related 
osteonecrosis of the lower jaw affected 

by drug abuse (horizontal cut).

Рис. 9. «Феномен 
регенерации надкостницы» 

у  наркозависимых пациентов. 
Fig. 9.“The phenomenon of 

regeneration of the periosteum”.
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Выводы
1. Распространенность медикаментозно ассоциированного остеонекроза увеличивается по причине более широкого 

применения препаратов золедроновой кислоты у пациентов с онкологическими заболеваниями.
2. Тщательный сбор анамнеза на амбулаторном приеме играет ведущую роль при диагностике остеонекроза.
3. Терапия препаратами золедроновой кислоты и продолжение употребления пациентом наркотических сурро-

гатов способствуют прогрессированию процесса остеонекроза челюсти и возникновению рецидивов, несмотря 
на проведенное лечение.
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