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Аннотация 
Предмет. Стадии медикаментозного остеонекроза челюстей (МОНЧ) являются важным критерием выбора лечебной так-

тики, при этом лабораторная диагностика стадий МОНЧ не разработана. 
Цель — проанализировать зависимость уровней маркеров костного метаболизма (МКМ) от стадии заболевания у паци-

ентов с МОНЧ. 
Методология. В исследование включили 48 онкобольных с остеонекрозом челюстей на фоне приема остеомодифицирующих 

агентов (ОМА) со стабилизацией основного заболевания. Активность остеосинтеза оценивали по уровню остеокальцина (ОК), 
остеорезорбции — С-концевого телопептида (СТХ) — в сыворотке крови до начала лечения. Стадию МОНЧ устанавливали согласно 
классификации, разработанной на кафедре хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии СтГМУ (2017). Сравнивали 
уровни показателей МКМ для клинически значимых стадий (1, 2, 3) с помощью критерия Краскела–Уоллиса для p < 0,05. 

Результаты. 1 стадия МОНЧ была установлена у 17 (35,42%) пациентов, 2 стадия — у 25 (52,08%) пациентов, 3 стадия  — 
у 6 (12,5%) пациентов. Средние значения показателей МКМ составили: у пациентов с 1 стадией — ОК — 14,65 (10,5;17,5) 
нг/мл, СТХ — 0,289 (0,172;0,351); со 2 стадией ОК — 10 (8,74;11) нг/мл, СТХ — 0,137 (0,09;0,18); с 3 стадией — ОК — 15,5 
(14;21) нг/мл, СТХ — 0,476 (0,353;0,633). Средние значения ОК статистически значимо отличались в группах пациентов с  раз-
личными стадиями МОНЧ (Н = 14,13; p = 0,00085; p < 0,05), как и показатели СТХ (Н = 22,3; p = 0,00001; p < 0,05). При этом 
средние уровни обоих МКМ у пациентов со 2 стадией были ниже, чем у пациентов с 1 стадией, а самый высокий их уровень 
зафиксирован при 3 стадии процесса.

Выводы. Установлена достоверная (p < 0,05) связь между уровнями ОК и СТХ и стадией МОНЧ: максимальные значения 
зафиксированы при третьей стадии, минимальные — при второй и промежуточные — при первой.

Ключевые слова: остеомодифицирующие агенты, медикаментозный остеонекроз челюстей, остеокальцин, С-концевой 
телопептид, лабораторная диагностика
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DEPENDENCE OF LEVELS OF BONE METABOLISM MARKERS ON THE STAGE 
OF MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS OF THE JAWS

Spevak E.M.1,2, Christoforando D.Yu.1,2, Gandylyan K.S.1, Dolgalev Аl.An.1, Eliseeva E.V.1
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Annotation
Subject. The stages of medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) are an important criterion for choosing treatment 

tactics, while laboratory diagnosis of the stages of MRONJ has not been developed.
The aim of the study is to analyze the dependence of the levels of bone metabolic markers (BMM) on the stage of the disease in 

patients with MRONJ. 
Methodology. The study included 48 cancer patients with osteonecrosis of the jaws while taking osteomodifying agents (OMA) with 

stabilization of the underlying disease. The activity of osteosynthesis was assessed by the level of osteocalcin (OC), osteoresorption – 
C-terminal telopeptide (CTX) – in the blood serum before treatment. The stage of MRONJ was established according to the classification 
developed at the Department of Surgical Dentistry and Maxillofacial Surgery of Stavropol State Medical University (2017). The levels 
of BMM indicators were compared for clinically significant stages (1, 2, 3) using the Kruskal–Wallis test for p < 0.05.

Results. Stage 1 MRONJ was established in 17 (35.42%) patients, stage 2 – in 25 (52.08%) patients, stage 3 – in 6 (12.5%) patients. 
The average values of BMM indicators were: in patients with stage 1 – OK – 14.65 (10.5;17.5) ng/ml, CTX – 0.289 (0.172;0.351); 
with stage 2 OK – 10 (8.74;11) ng/ml, CTX – 0.137 (0.09;0.18); with stage 3 – OK – 15.5 (14;21) ng/ml, CTX – 0.476 (0.353;0.633). 
The average OC values were statistically significantly different in groups of patients with different stages of MRONJ (H = 14.13; 
p = 0.00085; p < 0.05), as were the STX values (H = 22.3; p = 0.00001; p < 0.05). At the same time, the average levels of both BMM 
in patients with stage 2 were lower than in patients with stage 1, and their highest level was recorded in stage 3 of the process.

Conclusions. A significant (p < 0.05) relationship was established between the levels of OC and CTX and the stage of MRONJ: 
the maximum values were recorded at the third stage, the minimum at the second and intermediate at the first.

Keywords: osteomodifying agents, medication-related osteonecrosis of the jaws, osteocalcin, C-terminal telopeptide, laboratory 
diagnosis
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Введение
Остеонекроз челюстей является одним из самых 

тяжелых осложнений медикаментозной терапии 
в  челюстно-лицевой области [1]. Наиболее часто 
данное осложнение регистрируется у  пациентов 
на фоне длительного приема остеомодифицирующих 
агентов (ОМА) — бисфосфонатов и деносумаба — 
по поводу онкологических заболеваний и остеопо-
роза  [2, 3]. В связи с тем, что в последние годы появи-
лись сведения о возникновении данного осложнения 
у пациентов на фоне приема других лекарственных 
средств (противоопухолевые иммуномодуляторы, 
цитостатики, глюкокортикостероиды, ингибиторы 
ароматазы и протеинкиназы, иммунодепрессанты) 
[4, 5], определение бисфосфонатного остеонекроза 
челюстей потеряло свою актуальность, и  сейчас 
в мировых позиционных документах по остеонекрозу 
челюстей [2, 6–8], а также, в частности, в последних 
отечественных клинических рекомендациях по К10.2 
(Воспалительные заболевания челюстей) фигурирует 
медикаментозный остеонекроз челюстей (МОНЧ) [9]. 
В целом, данное осложнение за последние годы заняло 
свое постоянное место в структуре челюстно-лицевой 
патологии [10].

Основным критерием выбора лечебной так-
тики МОНЧ по ведущим мировым рекомендациям 
выступает стадия некротического процесса — на 
ранних стадиях предпочтение отдается консерва-
тивным методикам, севестрэктомии, частичной 
резекции с  сохранением непрерывности челюсти, 
на поздних  — субтотальной и тотальной резекции 
с  эндопротезированием [2, 6]. Наибольшие труд-
ности, по нашему мнению, вызывает вопрос кор-
ректного определения стадии процесса на момент 
обращения пациента.

Стадия некротического процесса в челюстной 
кости, по рекомендациям мировых позиционных доку-
ментов по МОНЧ (США [2], Италия [6], Япония  [7], 
Международная целевая группа по остеонекрозу 
челюстей [11]), устанавливается на основании клини-
ческих и рентгенологических данных, лабораторная 
диагностика стадий МОНЧ не разработана. Научные 
исследования по определению маркеров костного 
метаболизма (МКМ), таких как остеокальцин, β-cross 
laps (CTX — С-концевой телопептид коллагена 
I  типа) и других, у  пациентов с  МОНЧ проводились 
неоднократно [12–15], однако на сегодняшний день 
их  использование в практическом здравоохранении 
не  рекомендовано в связи с  отсутствием четких 
критериев интерпретации [16]. Авторами данной 
статьи проведена попытка обобщить собственный 
накопленный клинический материал исследований 
уровня маркеров костного метаболизма пациентов 
с МОНЧ с целью определения возможности лабора-
торной диагностики заболевания. 

Цель исследования — проанализировать зави-
симость уровней маркеров костного метаболизма 
(МКМ) от стадии заболевания у пациентов с МОНЧ. 

Материалы и методы исследования. В иссле-
дование включили 48 онкобольных с остеонекрозом 
челюстей на фоне приема остеомодифицирующих 
агентов при условии стабилизации основного заболе-
вания (отсутствие появления новых метастатических 
очагов в течение последних 6 месяцев, отсутствие 
кахексии) и согласия на проведение исследования. 
Активность остеосинтеза оценивали по уровню осте-
окальцина (ОК), остеорезорбции — С-концевого тело-
пептида коллагена I типа (СТХ)  — в  сыворотке крови 
до начала лечения. Стадию МОНЧ устанавливали 
согласно классификации, разработанной на кафедре 
хирургической стоматологии и челюстно-лицевой 
хирургии СтГМУ (2017) [17]. В связи с ненормальным 
распределением данных, средние представлены в фор-
мате: Мe (Q25% ; Q75%), где Мe — медиана, Q25% 
и  Q75% — квартили. Расчет экстенсивных показа-
телей признаков выполнялся для n = 48. 

Сравнивали уровни показателей МКМ для клини-
чески значимых стадий (1, 2, 3) с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса для p < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Среди 48 обследованных было 18 (37,5%) мужчин, 

30 (62,5%) женщин в возрасте от 44 до 80 лет 
(64  (55;69) года) с установленными злокачествен-
ными новообразованиями различной локализации. 
В анамнезе у всех 48 пациентов (100%) — прием бис-
фосфонатов продолжительностью от 3 до 35 месяцев, 
в среднем 16 (6;30) месяцев. Поражение верхней 
челюсти было зарегистрировано у 18 (37,5%) паци-
ентов, нижней челюсти — у 29 (60,42%) пациентов, 
двучелюстное поражение — у 1 (2,08%) пациента. 
Стадия остеонекротического процесса устанавлива-
лась на момент обращения пациентов на основании 
клинической картины и данных рентгенологического 
исследования (мультиспиральная и конусно-лучевая 
компьютерная томография, ортопантомография). 
1  стадия (зона остеонекроза занимает не более 1–2 
лунок рядом расположенных зубов) была установлена 
у 17 (35,42%) пациентов (рис. 1). 

Со 2 стадией (зона некроза занимает более 2 лунок 
рядом расположенных зубов) обратились 25 (52,08%) 
пациентов (рис. 2).

3 стадия (наличие любого из осложнений осте-
онекроза — патологического перелома челюсти, 
свищевого хода на коже челюстно-лицевой области, 
ороантрального сообщения, а также двучелюстного 
поражения) была зарегистрирована у 6 (12,5%) паци-
ентов (рис. 3). 

По результатам исследования средние значения 
показателей МКМ составили: у пациентов с 1 ста-
дией — ОК — 14,65 (10,5;17,5) нг/мл, СТХ — 0,289 
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(0,172;0,351); со 2 стадией ОК — 10 (8,74;11) нг/мл, 
СТХ — 0,137 (0,09;0,18); с 3 стадией — ОК — 15,5 
(14;21) нг/мл, СТХ — 0,476 (0,353;0,633). Расчет кри-
терия Краскела–Уоллиса (Н) показал, что средние 
значения ОК статистически значимо отличались 
в  группах пациентов с различными стадиями МОНЧ 
(Н = 14,13; p = 0,00085; p < 0,05), как и показатели СТХ 
(Н = 22,3; p = 0,00001; p < 0,05). При этом средние 
уровни обоих МКМ у пациентов со 2 стадией были 
ниже, чем у пациентов с 1 стадией, а самый высокий 
их уровень зафиксирован при 3 стадии процесса.

Выводы. В результате про-
веденного исследования уста-
новлена достоверная (p < 0,05) 
связь между уровнями маркера 
остеосинтеза ОК и остеоре-
зорбции СТХ и стадией меди-
каментозного остеонекроза 
челюстей:  максимальные 
средние значения зафикси-
рованы при третьей стадии, 
минимальные — при второй 

Рис. 1 (а, б). МОНЧ нижней челюсти справа, стадия 1
Fig. 1. MRONJ of the lower jaw on the right, stage 1

Рис. 2 (а,б). МОНЧ нижней челюсти справа, стадия 2
Fig. 2. MRONJ of the lower jaw on the right, stage 2

Рис. 3 (а, б, в). МОНЧ нижней челюсти, стадия 3
Fig. 3. MRONJ of the lower jaw, stage 3

и  промежуточные — при первой. Несомненно, тре-
буются дальнейшие исследования в  данном направ-
лении.

Предложенная методика является минимально 
инвазивной, экономически доступной, перспективной 
для широкого использования. Считаем, что опреде-
ление остеокальцина и СТХ должно войти в стандарт 
обследования пациентов с МОНЧ, что позволит соз-
дать базу данных и в дальнейшем использовать МКМ 
в лечебно-диагностическом алгоритме для пациентов 
с медикаментозным остеонекрозом челюстей. 
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