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Аннотация
Предмет. Медикаментозно ассоциированный остеонекроз челюсти — тяжелое осложнение, которое может воз-

никнуть у пациентов, получающих терапию бисфосфонатами по поводу костных метастазов при злокачественных 
новообразованиях. Исследования обусловлены широким применением бисфосфонатов у пациентов с доказанными кост-
ными метастазами, при миеломной болезни, злокачественных новообразованиях различных локализаций. Вследствие 
оказания токсического воздействия бисфосфонатов на мягкие ткани процесс заживления происходит вяло, нередко 
с возникновением рецидива. Задача поиска оптимальных методов стимуляции местных регенеративных процессов 
является актуальной, так как применение препаратов общего действия способно спровоцировать продолженный рост 
первичной опухоли.

Цель исследования — разработать метод лечения пациентов с диагнозом «медикаментозно ассоциированный 
остеонекроз челюсти» с применением аутологичной плазмы, способствующий в дальнейшем снижению количества 
рецидивов и повышению эффективности лечения.

Методология. Пациентам с диагнозом «медикаментозно ассоциированный остеонекроз челюсти» проводили сек-
вестрэктомию с определением границ по показателям перфузии методом лазерной допплеровской флоуметрии, на дно 
костной раны укладывали сгусток APRF, в послеоперационном периоде проводили инъекции аутологичной плазмы 
в края раны.

Результаты. Результат применения этой методики в раннем послеоперационном периоде — частичное расхождение 
краев раны, но отсутствие в ней участков обнаженной кости. Через 6–8 недель мы наблюдали полное заживление после-
операционной раны. Количество рецидивов было уменьшено с 16 до 3 (на 57,56 %).

Выводы. Применение аутологичной плазмы при лечении медикаментозно ассоциированных остеонекрозов является 
наиболее оптимальным способом стимуляции местных регенеративных процессов в условиях отсутствия возможности 
применения препаратов общего действия.
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Введение
Актуальной проблемой в настоящее время является 

лечение медикаментозно ассоциированного остеоне-
кроза челюсти [2, 6, 11, 17]. Как правило, это забо-
левание является осложнением терапии бисфосфона-
тами, которые, согласно рекомендациям Ассоциации 
онкологов России и зарубежных онкологических ассо-
циаций и обществ, являются стандартом при лечении 
пациентов с метастазами в кости из злокачественных 
новообразований (ЗН) различных локализаций [7, 12].

В основе патогенеза заболевания лежит множе-
ство факторов: нарушение ремоделирования костной 
ткани, токсическое воздействие на  мягкие ткани, 
в том числе и непосредственно на слизистую обо-
лочку полости рта, инфекционные агенты и  дис-
функция общего иммунитета [4, 6].

Препараты этого класса тормозят ангиогенез путем 
ингибирования образования кровеносных сосудов, 
эндотелиальных клеток, фактора роста фибробластов 
и эндотелиального фактора роста, ухудшая функции 
эндотелиальных клеток [13, 15, 20]. Гистологическая 
оценка ткани выявила снижение экспрессии гена р63, 
что указывает на снижение базальных предшествен-
ников клеток и может привести к нарушению зажив-
ления слизистой оболочки полости рта [19].

Таким образом, актуальной является задача поиска 
оптимальных методов стимуляции местных регене-
ративных процессов, потому что применение пре-
паратов общего действия способно спровоцировать 
продолженный рост первичной опухоли.

Цель исследования — разработать метод лечения 
пациентов с диагнозом «медикаментозно ассоцииор-
ванный остеонекроз челюсти» с применением ауто-
логичной плазмы, способствующий в дальнейшем 
снижению количества рецидивов и  повышению 
эффективности лечения.

Материалы и методы исследования
Были проанализированы 43 истории болезни паци-

ентов, находящихся на лечении в отделении челюстно-
лицевой хирургии ЦГКБ № 23 с диагнозом «медикамен-
тозно ассоциированный остеонекроз челюсти» в период 
с января 2015 по декабрь 2018 г. включительно.

В исследование были включены пациенты со зло-
качественными новообразованиями разной локали-
зации и установленными метастазами в костях. Все 
пациенты получали химиотерапию препаратами золе-
дроновой кислоты согласно Клиническим рекомен-
дациям: по схеме 4 мг в 100 мл физиологического 
раствора внутривенно капельно в течение не менее 
15 минут 1 раз в 4 недели в течение первых 9–12 
месяцев, после этого, в зависимости от клинической 
ситуации, либо по этой же схеме, либо в такой же 
дозе 1 раз в 3 месяца [7].

При обращении пациента были проведены обще-
клиническое обследование (сбор жалоб, анамнеза), 
осмотр полости рта, лучевые методы исследования 
(компьютерная томография).

В процессе сбора анамнеза все пациенты указы-
вали либо на предшествующее удаление зуба, либо 
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на длительное избыточное давление протеза на про-
тезное ложе. Пациенты обращались, как правило, 
после длительного и малоуспешного амбулаторного 
лечения у хирурга-стоматолога.

Клиническая картина у  всех пациентов схожа: 
жалобы на  интенсивные боли, иррадиирующие 
по ходу ветвей тройничного нерва, интенсивность 
болевого синдрома по шкале ВАШ, по нашим наблю-
дениям, составляла 5,5—7 баллов. При осмотре лицо 
симметрично либо был незначительный отек, кожа 
физиологической окраски. Открывание рта в полном 
объеме или незначительно ограничено, в полости рта 
имеются свищевые ходы с гнойным отделяемым либо 
дефект слизистой оболочки различного диаметра 
на альвеолярном отростке челюсти, в дефекте кость 
серого цвета с гнилостным запахом (рис. 1).

При изучении результатов лучевых методов иссле-
дования (ортопантомографии, обзорных снимков, ком-
пьютерной томографии) мы выявили соответствие 
полученной картины с данными, изложенными ранее 
в отечественной и зарубежной литературе: обзорные 
снимки неинформативны, на  компьютерной томо-
грамме, в отличие от типичного остеомиелита, кость 
выглядела, как «мыльная пена», без наличия демаркаци-
онной зоны и четких границ секвестров [3, 25] (рис. 2).

Диагноз «медикаментозно ассоциированный осте-
онекроз» устанавливался согласно следующим кри-
териям:
•	 наличие обнаженной кости в полости рта в течение 

8 недель и более;
•	 лечение бисфосфонатами в настоящее время или 

в прошлом;
•	 отсутствие в анамнезе лучевой терапии [17].

Для определения стадии остеонекроза мы исполь-
зовали классификацию, предложенную отечествен-

ными исследователями, согласно которой в зависи-
мости от распространенности процесса выделяют 3 
стадии заболевания:

1 стадия: участок обнаженной костной ткани 
в пределах 1 лунки;

2 стадия: участок обнаженной костной ткани 
в пределах 2 и более лунок в пределах одного ква-
дранта (квадрант — сегмент зубного ряда от цен-
трального резца до последнего моляра) или 1-2 зубов 
в пределах двух квадрантов;

3 стадия: участок обнаженной костной ткани, 
включающий три или четыре квадранта, или наличие 
патологического перелома челюсти, или вовлечение 
в процесс нижнечелюстного канала, ветви нижней 
челюсти, верхнечелюстного синуса или дна полости 
носа [5].

Группа сравнения. Был проведен ретроспективный 
анализ 21 истории болезни пациентов, которые нахо-
дились на лечении в ЦГКБ № 23 в период с января 
2015 по декабрь 2017 г., из них 10 (47,6 %) мужчин 
и 11 (52,4 %) женщин. Средний возраст составлял 
65,05±10,7 года.

По локализации первичного очага пациенты рас-
пределились следующим образом: 9 (42,8 %) паци-
ентов (максимальное количество) — злокачественные 
новообразования (ЗН) молочной железы, 7 (33,3 %) 
пациентов — ЗН предстательной железы, по 2 (9,5 %) 
пациента — ЗН легкого и 1 (4,76 %) пациентка с диа-
гнозом «хондросаркома». В 66,6 % случаев остеоне-
крозом была поражена нижняя челюсть.

В  этой группе в  14,3 % случаев мы наблюдали 
остеонекроз 1 стадии, в 47,6 % — 2, в 38,1 % — 3. 
Длительность лечения бисфосфонатами — от 1 года 
до 4 лет. Средний срок амбулаторного лечения — 16 
месяцев (от 6 до 30).
Основная группа. В нее было включено 22 паци-

ента, находившихся на лечении в ЦГКБ № 23 в период 
с  декабря 2017 по  декабрь 2018  г. включительно, 
из  них 12 (54,5 %) мужчин и  10 (45,5 %) женщин. 
Средний возраст — 66,8 ± 10,03 года.

В этой группе по локализации первичного очага 
пациенты распределялись таким образом: 8 (36,4 %) 
(наибольшее количество) пациентов — ЗН предста-
тельной железы, 5 (22,7 %) — ЗН молочной железы, 
по 2 (9 %) — ЗН в матке, почке, легком и по 1 (4,5 %)  — 
ЗН желудка и  лимфомой кишечника. Нижняя 
челюсть была поражена остенекрозом в 72,7 % слу-
чаев, верхняя  — в 27,3. У 5 пациентов (22,7 %) мы 
наблюдали остеонекроз 1 стадии, у 13 (59 %) — 2, у 4 
(18,2 %) — 3. Средний срок лечения бисфосфонатами 
составлял 3,4  ± 1,9 года, средний срок амбулаторного 
лечения  — 6 месяцев (от 3 до 24 мес.).

Методы лечения. Всем пациентам группы срав-
нения была проведена секвестрэктомия по традици-
онной методике согласно данным предоперационного 
рентгенологического исследования и интраопераци-

Рис. 1. Свищевые ходы 
в полости рта

Fig. 1. Fistula in oral cavity

Рис. 2. КТ нижней челюсти 
с очагом остеонекроза

Fig. 2. CT-scan of mandible 
with focus of osteonecrosis
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онной картины — в пределах здоровых тканей, т. е. 
до «здорового» цвета кости. Рана ушивалась наглухо. 
В послеоперационный период назначалась антибак-
териальная терапия препаратами широкого спектра 
действия (амоксиклав 1000 х 2 раза в день внутри-
венно — 5 дней). Швы снимали на 10-12 сутки.

Предложенный метод. Всем пациентам основной 
группы проводили секвестрэтомию с определением 
границ по показателям перфузии методом лазерной 
допплеровской флоуметрии [1].

Опираясь на теорию ингибирования ангиогенеза 
бисфосфонатами [13], их токсическое действие как 
на  кости, так и  на  мягкие ткани, а  также исходя 
из опыта зарубежных коллег, описанного в литера-
туре, мы предложили на дно костной раны уклады-
вать сгусток APRF [14, 16, 22, 24].

Сгусток APRF изготавливали следующим образом. 
В пробирку с напылением оксида кремния произво-
дили забор 9 мл периферической венозной крови, 
после чего центрифугировали в течение 13 минут 
в режиме 2600 оборотов в минуту, после этого сгу-
сток извлекали из пробирки, отделяли от фракции 
красного цвета и укладывали на дно костной раны. 
Рану ушивали наглухо с применением приемов пла-
стики местными тканями (дополнительные разрезы 
«кочерги», перемещение лоскутов).

В послеоперационном периоде проводили анти-
биотикопрофилактику препаратами широкого спектра 
действия (амоксиклав 1000 х 2 раза в день внутри-
венно — 5 дней). После уменьшения отека в края 
раны проводили инъекции аутологичной плазмы 
по схеме 1 инъекция в 7–8 дней 4–5 раз.

Для изготовления аутоплазмы производили забор 
9 мл периферической венозной крови в пробирку 
с антикоагулянтом, после этого центрифугировали 
3 минуты в режиме 3300 оборотов в минуту, далее 
в  шприц забирали среднюю порцию полученной 
плазмы.

Результаты и обсуждение
Результаты лечения пациентов группы сравнения 

показали: процесс заживления происходит медленно, 
с  вялым ростом грануляций, расхождением краев 
послеоперационной раны, повторным оголением 
кости, что соответствует наблюдениям, описанным 
в литературе [18, 23].

Вялый рост грануляции и  расхождение краев 
послеоперационной раны, по нашему мнению, могут 
быть обусловлены механизмом действия золедро-
новой кислоты, в частности тем, что бисфосфонаты 
оказывают токсический эффект как на  кости, так 
и  на  мягкие ткани. Таким образом, наличие ого-
ленных участков кости в полости рта способствует 
дальнейшему развитию процесса, что подтверж-
дается данными контрольной компьютерной томо-
граммы (рис. 3).

В  результате лечения в  группе сравнения в  16 
случаев из 21 выявлен рецидив заболевания с уве-
личением очага остеонекроза.

Применение аутологичной плазмы было обуслов-
лено ее основными свойствами: стимулирование 
ангиогенеза, участие в  хемотаксисе, стимуляция 
синтеза коллагена и усиление образования грануля-
ционной ткани, активация пролиферации эпители-
альных клеток [8, 9, 10, 16, 21, 26].

После снятия швов в основной группе мы наблю-
дали частичное расхождение краев раны, но  дно 
раны было закрыто грануляциями и фибриновыми 
налетами, отсутствовали участки обнаженной кости 
в ране (рис. 4).

В результате лечения в основной группе через 
6-8 недель после операции мы наблюдали полное 
заживление раны, отсутствие боли и признаков вос-
паления. На КТ через полгода отмечены смыкание 
кортикальных пластинок, отсутствие новых очагов 
(рис. 5).

На  начало 2019  г. у  3 пациентов наблюда-
лись рецидивы заболевания, причины которых, 
по  нашему мнению, заключаются в  том, что у  2 
пациентов был продолжен курс золедроновой кис-
лотой по жизненным показаниям, у 1 пациента — 
обширное поражение нижней челюсти на протя-
жении всего зубного ряда. 8 пациентов находились 
на диспансерном учете, т. к. после оперативного 
лечения прошло менее полугода, 1 пациент выбыл 
с диспансерного наблюдения по причине резкого 
прогрессирования общего заболевания и оценить 

Рис. 3. КТ пациента с рецидивом бисфосфонатного 
остеонекроза в динамике

Fig. 3. CT-scan of patient with relapse of 
bisphosphonate osteonecrosis in dynamics

Рис. 4. Послеоперационная 
рана после снятия швов

Fig. 4. Postoperative wound 
after suture removal

Рис. 5. КТ пациента 
через 6 месяцев после 
оперативного лечения

Fig. 5. CT-scan of patient 6 
months after surgical treatment
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результаты лечения не представляется возможным. 
У 10 пациентов можно говорить о ремиссии, троим 
из  них были изготовлены полные съемные про-
тезы. Применяя эту методику, мы получили умень-
шение количества рецидивов с  16 до  3  случаев 
(на 57,56 %).

Выводы
Таким образом, применение аутологичной плазмы 

при лечении медикаментозно ассоциированных осте-
онекрозов является наиболее оптимальным способом 
стимуляции местных регенеративных процессов 
в условиях отсутствия возможности применения пре-
паратов общего действия.
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