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Аннотация
Предмет. Определение влияния медикаментозных препаратов в развитии различных заболеваний является обязательным 

условием адекватного комплексного лечения пациентов. В настоящее время отсутствует достаточное количество данных 
о влиянии антиостеокластических препаратов на состояние микроциркуляторного русла. 

Цель. В эксперименте на животных оценить влияние внутривенного введения деносумаба на микроциркуляцию пародонта, 
челюсти до и после операции удаления зуба.

Методология. Исследование проводилось на 36 крысах линии Вистар на кафедре патофизиологиии с курсом клинической 
патофизиологии ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. Проводилось индуцирование остеонекроза челюстей крыс посредством 
удаления моляра нижней челюсти. Наблюдение проводилось с диагностическими исследованиями микроциркуляции (доппле‑
рография), костной структуры (3D компьютерная томография челюстей) с последующей статистической обработкой данных.

Результаты. Выявлено, что максимальное уменьшение скорости кровотока и наибольший костный дефект определяется 
в группе крыс с максимальной дозировкой препарата моноклонального антитела деносумаб к сроку 4 недели, 0,5 мг/кг внутри‑
венного введения. Также были получены данные о различии уменьшения скорости кровотока между гистологическими слоями 
нижней челюсти. Так, внутрикостный кровоток повреждался значительно больше, нежели слой слизистой оболочки десны.

Выводы. Комбинированный метод допплерографии позволяет определить состояние кровотока на различных гистоло‑
гических слоях. Так можно определить степень влияния различных фармакологических препаратов на скорость кровотока 
в локальной области без инвазивных вмешательств. Изучение моноклонального антитела является острой проблемой в мире 
хирургической стоматологической практики, что требует дальнейшего изучения.
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ESTIMATION OF PERIODONTAL MICROCIRCULATION, JAW AFTER 
INJECTION OF ANTI-RESORPTIVE DRUG IN EXPERIMENT

Kosach G.A.1, Petrosyan A.L.1, Oisieva K.S.1, Kutukova S.I.1,2, Zubareva A.A.1, Chefu S.G.1, Yaremenko A.I.1, Vlasov T.D.1
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Annotation
Importance. Determining the influence of different medications in the development of different diseases is a prerequisite for 

adequate comprehensive treatment of patients. At present, there is insufficient data on the influence of anti-osteoclastic drugs on the 
microcirculation, which may have an impact.

The aim. To study the effects of the monoclonal antibody denosumab on the development of osteonecrosis of the jaw of rats.
Methodology. The study was carried out on 36 Wistar Line rats in the Department of Pathophysiology with the course of clinical 

pathophysiology First Pavlov State Medical University. The osteonecrorosis of the jaws of rats was induced by the extracted of a 
lower first molar. The observation was carried out with diagnostic studies of microcirculation (doppler), bone structure (3D computer 
tomography of jaws), followed by statistical processing of the data.

Results. It has been shown that the greatest decrease in blood flow rate and the greatest bone defect is determined in the group 
of rats with the maximum dose of the monoclonal antibody preparation of denosumab by the time of 4 weeks, 0.5 mg/kg intravenous 
administration. Also, there has been evidence of a difference in blood flow reduction between the histological layers of the lower jaw. 
Thus, the intrabone blood flow was damaged much more, than the layer of mucous membrane of the gum.

Conclusions. The combined method of dopplerography allows the determination of blood flow status on different histological 
layers. It is possible to determine the extent to which different pharmacological preparations influence the rate of blood flow in the local 
area without invasive interventions. The study of monoclonal antibodies is an acute problem in the world of surgical dental practice, 
which requires further study.

Keywords: medication-related osteonecrosis of the jaw, denosumab, monoclonal antibodies, combined doppler, denosumab 
osteonecrosis
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Введение
Медикаментозный остеонекроз челюсти (МАОНЧ)  — 

редкое, но потенциально серьезное побочное явление, 
связанное с высокими кумулятивными дозами бисфос‑
фонатов или деносумаба. Остеонекроз можно опреде‑
лить как обнаженный участок кости или кость, которую 
можно прощупать через интраоральный или экстрао‑
ральный свищ в челюстно-лицевой области, сохраняю‑
щийся более 8 недель [1]. Антирезорбтивная терапия, 
включающая бисфосфонаты и деносумаб, повышает 
минеральную плотность костной ткани (МПКТ) и сни‑
жает риск переломов на 20–70% [3]. При подкожном вве‑
дении 60 мг деносумаба каждые 6 месяцев отмечается 
снижение развитие риска переломов у женщин с постме‑
нопаузальным остеопорозом. Через 3 года наблюдается 
снижение частоты появления новых переломов позво‑
ночника на 68%. Частота невертебральных переломов 
снижается на 20%, а переломов бедра — на 40% [4].

Деносумаб представляет собой полностью чело‑
веческое моноклональное антитело, которое обладает 
высокой аффинностью и специфичностью к лиганду 
рецептора активатора ядерного фактора каппа 
В (RANKL), что препятствует активации единственного 
рецептора RANKL — активатора ядерного фактора кВ 
(RANK). Таким образом, ингибирование образования, 
активации и продолжительности существования осте‑
окластов связано с предотвращением взаимодействия 
RANKL/RANK [2, 5, 12, 14, 18, 20, 21]. 

По разным современным источникам, частота воз‑
никновения остеонекроза челюсти на фоне приема 
деносумаба варьирует от 1–18,6%, в основном, в когорте 
онкологических пациентов [9, 10, 16]. В одном из иссле‑
дований было обследовано 63 пациента с диагности‑
рованным остеонекротическим поражением костной 
ткани челюстей (МАОНЧ). Средний возраст паци‑
ентов составил 70 ± 9 лет. Очаги остеонекроза преиму‑
щественно располагались на нижней челюсти (63,5%) 
[11, 17]. Наиболее распространенным предшествующим 
фактором является операция удаления зуба (55,6%) [6]. 
По результатам исследования, было отмечено увели‑
чение некротической кости, пустые лакуны с уменьше‑
нием количества остеоцитов. При исследовании лунок 
удаленных зубов на 2 и 4 неделе отмечалось снижение 
титров фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), тар‑
трат-резистентной кислой фосфатазы (TRAP), снижение 
количества лимфатических и кровеносных сосудов, 
а также снижение лимфатических Т-клеток и макро‑
фагов в мягких тканях вокруг лунок удаленных зубов 
[8, 19]. В связи с чем становится возможным предполо‑
жить, что одним из ключевых звеньев патогенеза явля‑
ется нарушение кровотока, что и послужило предметом 
данного исследования. 

Цель 
В эксперименте на животных оценить влияние 

внутривенного введения деносумаба на микроцир‑

куляцию пародонта, челюсти до и после операции 
удаления зуба.

Материалы и методы
Исследование проводилось на 36 крысах-самцах 

линии Вистар (ФГУП «Питомник лабораторных 
животных “Рапполово”») 4-месячного возраста со сред‑
ними показателями массы тела 240–270 г. Животные 
содержались при неограниченном потреблении корма 
(стационарный рацион для лабораторных крыс К-120, 
ООО «Лаборатор-корм», РФ) и воды. Все эксперименты 
на животных проводились в соответствии с принципами 
Базельской декларации, одобрения биоэтического коми‑
тета Института и рекомендациями, используемыми при 
проведении работ на животных. 

Все животные были разделены на четыре основные 
группы: A — контрольная группа (n  =  9). Крысам 
в течение всего исследования вводился физиологиче‑
ский раствор; B — крысам 2 раза в неделю в течение 
2 недель внутривенно вводился деносумаб — 0,25 мг 
(n = 9); C — крысам 2 раза в неделю в течение 4 недель 
внутривенно вводился деносумаб — 0,25 мг (n = 9); 
D — животным 1 раз в неделю в течение 4 недель 
внутривенно вводился деносумаб — 0,5 мг (n = 9).

Время инфузии препарата составляло 1 мин. 
Животным всех групп производили удаление интакт‑
ного 4.2 зуба на 7 день от начала эксперимента, после 
чего продолжалось введение физиологического рас‑
твора (контроль) или деносумаба опытным группам 
вплоть до вывода животных из эксперимента на 4 
неделе (рис. 1).

Удаление зуба производилось при инъекции 
золетил-ксилазинового наркоза из расчета: Золетил 100 
(Zoletil 100) (VIRBAC, Франция) — 1 мл, Ксила (Xyla, 
Xylazine 2%) (Interchemie werken «De Adelaar B.V.», 
Нидерланды) — 1 мл, вода для инъекций — 1  мл. 
Вводят крысам внутримышечно из расчёта 0,88 мл/ кг. 
Операция удаления зуба проводилась в стерильных 
условиях. После наступления наркоза с помощью 
микрохирургического десневого ножа проводилась 
отслоение слизисто-надкостничного лоскута вокруг 
4.2 зуба с последующим наложением, продвижением, 
фиксацией, тракцией детскими хирургическими клю‑
вовидными щипцами для удаления боковой группы 
зубов. В связи с анатомическими особенностями груп‑
повой принадлежности зубов у грызунов (многокор‑
невой зуб) люксация не проводилась. Для контроля 
вводилась маленькая кюретажная ложка с целью опре‑
деления границ альвеолярной лунки. Зуб оценивался 
визуально на целостность удаленных фрагментов. 
Оценивалось состояние слизистой оболочки в месте 
удаления зуба до удаления и на 4 неделе перед выве‑
дением из эксперимента. 

Кровоток в пародонте крыс оценивали со второй 
недели после первого введения препарата до уда‑
ления зуба (7 день) и после удаления зуба на 14-й, 
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21-й и 28-й день. Кровоток оценивался в условиях 
анестезии с помощью двух методов: высокочастотной 
ультразвуковой допплерографии и лазерной доппле‑
ровской флоуметрии. 

Для оценки реактивности сосудов микроциркуля‑
торного русла пародонта проводилась функциональная 
проба с 3% ацетилхолином (АХ) [ 15] с последующей 
допплерографией (высокочастотная ультразвуковая 
допплерография (УЗВЧ) прибором «Минимакс Доп‑
плер К» и лазерная флоуметрия прибором BLF21 
«Transonic»). После наложения в область моляра 
датчик ультразвукового допплерографа продвигался 
книзу, в характерную область краевой десны в про‑
екции бифуркации корней с язычной стороны. Оцени‑
вались показатели объемной скорости кровотока Qas. 
Данные показателей фиксировались в компьютерной 
программе Biopac Student Lab PRO. Показатели реги‑
стрировали в перфузионных единицах, после чего про‑
изводили расчеты в условных единицах.

При оценке динамики изменений кровотока 
после ацетилхолин-стимулированной вазодила‑
тации сосудов слизистой оболочки пародонта крыс 
с помощью обоих методов оценивались следующие 
показатели: Т1 — время начала реакции (мин), где 
Т1 представляет собой время, которое прошло от 
аппликации ацетилхолина до начала изменений в ско‑
рости кровотока; Tmax — время наступления макси‑
мума реакции (мин), где Тmax представляет собой 
время, которое прошло от аппликации ацетилхолина 
до достижения максимального изменения скорости 
кровотока; А — амплитуда реакции (в %  к  исход‑
ному уровню), где А — отношение разности между 
первоначальными показателями уровня кровотока 
и измененным уровнем к изначальному уровню 
кровотока, умноженное на 100%; Т2 — время вос‑
становления кровотока к исходному уровню (мин), 
где Т2 — время, которое прошло от начала фиксации 
изменений в скорости кровотока до возврата к перво‑
начальным показателям. Кроме того, применялся рас‑
четный показатель площадь под кривой (AUC, area 
under curve): AUC (0–5 мин), AUC (0–2 мин), AUC 

(2–5 мин), динамики сосудистых реакций, выра‑
женной в процентах к исходному кровотоку в разные 
временные интервалы. Площади под кривой, рассчи‑
тывались методом Симпсона–Ньютона. 

Использование рангового критерия Манна 
и Уитни подтвердило статистическую достовер‑
ность различий между группами. Мы использовали 
два метода, дублирующих друг друга, для получения 
более объективной информации, поскольку при изме‑
рении кровотока в мягких тканях сравнение двух 
методов допплерографии дает сходные результаты 
в относительных единицах и степень прироста кро‑
вотока на один и тот же стимул одинакова, как было 
показано в работе H. Lenasi и соавт. [13].

Таблица 1
Изменение массы тела (δ %) в эксперименте к исходным значениям массы тела 

непосредственно перед введением препаратов (1 неделя) 
Table 1. Change in body weight (δ %) in the experiment to the initial values of body 

weight immediately before the administration of drugs (1 week)

Группа А Группа В Группа С Группа D p – группа B 
и группа A

p – группа С 
и группа A

p – группа D 
и группа A

p – группа С 
и группа B

p – группа D 
и группа B

p – группа D 
и группа C

контроль 5,81 
(4,96-5,91)

3,23
 (3,1-3,8)

3,41 
(2,57-4,21)

2,4 
(2,07-2,67) 0,01* 0,02* 0,04* 0,22 0,03# 0,09

2 неделя 3,34 
(3,59-5,68)

3,09 
(2,29-4,40)

2,94 
(2,55-3,4)

4,71 
(3,65-4,96) 0,09 0,04* 0,15 0, 22 0,09 0,03*#

4 неделя 8,65 
(7,29-10,0)

6,05 
(5,48-6,45)

4,72 
(4,68-5,25)

3,82 
(3,25-5,52) 0,02* 0,04* 0,02* 0,04# 0,07 0,03*#

Примечание. Данные представлены в виде Медиана (квартиль [Q1] – Q2). Достоверная разница принята при 
p < 0,05, * — группа A, # — группа B, *# — группа C

Рис. 1. Дизайн эксперимента деносумабового остеонекроза 
челюстей крыс. A — группа контроля, B — ДБ 2 нед, 

C — ДБ 4 нед 2 р/нед, D — ДБ 4 нед 1 р/нед
Fig. 1. Denosumab osteonecrosis study design A — control group,  

B — DB 2 weeks, C — DB 4 weeks 2 o/week, D — DB 4 weeks 1 o/week
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Результаты и их обсуждаение
Динамика массы тела крыс. В ходе экспе‑

римента регистрировались изменения массы тела 
крыс и потребление пищи перед каждым измере‑
нием кровотока для оценки общего влияния препа‑
ратов на характер питания и метаболизм животных 
(табл. 1). Введение препарата деносумаб достоверно 
приводило к снижению прибавки массы тела крыс.

Допплерография. При проведении УЗДГ и ЛДФ 
исследования исходно у всех животных была отме‑
чена следующая динамика аппликации ацетилхолина 
на слизистую оболочку полости рта: максимальное 
значение кровотока было выявлено на второй минуте, 
после чего кровоток снижался, достигая исходного 
уровня к пятой минуте (табл. 2–9). 

В ходе 4-х-недельного изучения реактивности сосудов 
пародонта с предложенными методами регистрации кро‑
вотока в контрольной группе изменений со стороны реак‑
тивности сосудов пародонта не наблюдалось. 

Введение деносумаба на вызывало снижения 
значений показателей реактивности микрососудов 
пародонта. Эти изменения начали проявляться 
с первой недели после начала введения деносумаба 
и достигли максимума к концу исследования, на 4-й 
неделе введения препарата (рис. 2, табл. 2). Причем 
эти результаты были подтверждены как методикой 
высокочастотной ультразвуковой допплерографии, 
так и лазерной допплерографии. 

Также воздействие АХ-индуцированной реакции 
на пародонт приводило к снижению показателей ЛДФ 
по сравнению с контрольной группой.

Рис. 2. Динамика показателей кровотока в пародонте крыс на аппликацию 
АХ 3% методом УЗДГ — 4 неделя (в % к исходному)

Fig. 2. Dynamics of blood flow parameters in the periodontium of rats on the 
application of acetylcholine by the HFUS — 4th week (in % to the original)

Таблица 2 
Параметры кровотока. УЗДГ — 4 неделя

Table 2. Blood flow parameters. HFUS — 4th week

Параметры Группа А Группа В Группа С Группа D р – Группа 
А–Группа В

p – Группа 
С – Группа 

А

p – группа D 
– Группа А

p – группа В 
– Группа С

p – группа D 
– Группа В

p – группа D – 
Группа С

A max 
(ед.изм)

13,6
(13,1-
14,17)

8,05
(6,05-8,55)

7,9
(7,39-8,05)

8,15
(7,93-
10,33)

0,01* 0,01* 0,01* 0,12 0,06 ц0,06

A max (%)
144,64

(141,42-
149,43)

122,27
(121,75-
127,31)

118,65
(114,92-
120,45)

131,26
(129,31-
134,77)

0,01* 0,01* 0,01* 0,04# 0,04# 0,01*#

AUC
 (0-5 мин)

1,08
(0,94-1,14)

0,58
(0,56-0,61)

0,5
(0,48-0,51)

0,66
(0,55-0,68) 0,01* 0,01* 0,01* 0,02# 0,06 0,03*#

AUC  
(0-2 мин)

0,44
(0,42-0,51)

0,4
(0,36-0,41)

0,28
(0,24-0,31)

0,37
(0,3-0,41) 0,04* 0,01* 0,01* 0,03# 0,05 0,06

AUC  
(2-5 мин)

0,64
(0,58-0,66)

0,18
(0,15-0,21)

0,22
(0,15-0,26)

0,29
(0,24-0,33) 0,01* 0,01* 0,03* 0,05 0,01# 0,05

Примечание. Данные представлены в виде Медиана (квартиль [Q1] – Q2). Достоверная разница принята при 
p < 0,05, * — Контроль, # ДБ 2 р/нед 2 нед, *# — ДБ 2 р/нед 4 нед.
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Костный кровоток. Были рассчитаны показатели 
кровотока костной ткани (надкостница и кость) нижней 
челюсти крысы (патент № 2018143432 от 07.12.2018 
«Способ неинвазивной оценки скорости кровотока 
кости») (рис.11). Для расчета использовалась формула: 

(UВК) = U1 – L2 L׀2׀ – L1

U׀2׀ – U1

где UВК — Значения МЦК толщины слоя Кости, полу‑
ченные УЗ, L1 — исходные показатели методом ЛДФ, 
U1 — исходные показатели УЗДГ, L2 — показатели 
ЛДФ после аппликации АХ, U2 — показатели УЗДГ 
после аппликации АХ.

Исходя из полученных расчетов, показатели кро‑
вотока в костной ткани таковы (табл. 4).

Конусно-лучевая компьютерная томография 
(КЛКТ) челюстей крыс. 

КТ-сканер с коническим лучом (Dentisply Sirona) 
использовался с программным обеспечением Galaxis 
(Dentisply Sirona) (рис. 4). Голова крысы фиксирова‑

лась на неподвижной жесткой подставке, центровка 
производилась с помощью лазерной разметки прибора.

Анализ КЛКТ челюстей показал, что размер кост‑
ного дефекта отмечался максимально в группе ДБ 
2  р/нед 4 нед при дозировке 0,5 мг и минимально — 
у группы контроля (табл. 5, рис. 5, 6).

Коэффициент корреляции Пирсона кровотока 
костной ткани к размеру дефекта (r) составил отри‑
цательное значение: r = -0,72 (p = 0,01). Интерпретация 
коэффициента может быть представлена следующим: 
отрицательное значение до -1 позволяет нам при‑
нять гипотезу о наличии линий отрицательной связи. 
Уменьшение костного кровотока в эксперименте кор‑
релировало с увеличением костного дефекта нижней 
челюсти в эксперименте с лабораторными животными.

Обсуждение результатов 
В литературе имеется ряд исследований на лабора‑

торных крысах, целью которых было индуцирование 
остеонекроза челюсти с помощью введения деносу‑
маба. В эксперименте Williams D.W. et al (Вильямс 

Рис. 3. Динамика показателей кровотока в пародонте крыс на аппликацию 
АХ 3% методом ЛДФ — 4 неделя (в % к исходному)

Fig. 3. Dynamics of blood flow parameters in the periodontium of rats on the 
application of acetylcholine by the LDF — 4th week (in % to the original)

Таблица 3
Параметры кровотока. ЛДФ — 4 неделя

Table 3. Blood flow parameters. HFUS — 4th week

Параметры Группа А Группа В Группа С Группа D р – Группа 
А–Группа В

p – Группа С 
– Группа А

p – группа D 
– Группа А

p – группа В 
– Группа С

p – группа D 
– Группа В

p – группа D 
– Группа С

A max  
(ед.изм)

10,2
(9,57-11,1)

7,1
(6,8-7,4)

8,0
(7,62-8,1)

7,1
(6,8-7,4) 0,01* 0,01* 0,01* 0,06 0,05 0,01*#

A max (%)
144,39
(139,2-
147,33)

132,01
(130,01-
136,68)

129,29
(127,29-
131,07)

130,01
(129,35-
133,68)

0,03* 0,01* 0,01* 0,05 0,05 0,09

AUC 
(0-5 мин)

6,35
(6,18-6,54)

3,05
(2,44-3,21)

2,98
(2,48-3,64)

2,88
(2,51-2,98) 0,01* 0,01* 0,01* 0,05 0,13 0,05

AUC 
(0-2 мин)

4,77
(4,19-4,78)

2,96
(2,44-3,61)

2,23
(2,01-2,67)

2,16
(1,94-2,61) 0,01* 0,01* 0,01* 0,06 0,07 0,05

AUC 
(2-5 мин)

1,58
(1,15-1,44)

0,78
(0,67-0,84)

0,74
(0,64-0,81)

0,72
(0,64-0,78) 0,01* 0,01* 0,03* 0,08 0,05 0,08

Примечание. Данные представлены в виде Медиана (квартиль [Q1] — Q2). Достоверная разница принята при 
p < 0,05, * — Контроль, # ДБ 2 р/нед 2 нед, *# — ДБ 2 р/нед 4 нед.
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с соавт.) (2014) [22] были смоделированы остеоне‑
крозы челюстей крыс линии C57BL/6 на фоне приема 
золедроновой кислоты и ингибитора RANKL — дено‑
сумаба. При изучении развившегося некроза челюсти 
у деносумаба и золедроновой кислоты оказалось, что 
действие препаратов связано с супрессией резорб‑
тивной функции остеокластов. В последних работах 
Hadaya D. et al (Хадая и соавт.) (2021) [7] в первой 
части своего эксперимента сравнивали развитие 
остеонекроза на фоне приема золедроновой кислоты 
и деносумаба, проводилось введение препарата 1 раз 
в неделю в течение 4 недель, для индуцирования 

Таблица 4
Сравнительная характеристика костного кровотока в эксперименте

Table 4. Comparative characteristics of bone blood flow in the experiment

Недели Группа А (мл/с/см3) Группа В (мл/с/см3) Группа С (мл/с/см3) Группа D (мл/с/см3)

1 2,75±0,1 2,53±0,4 2,34±0,2; 2,1±0,2
2 2,68±0,4 2,29±0,2; 2,33±0,2 2,01±0,3
3 2,4±0,4 1,88 ±0,2; 1,44±0,2 1,85±0,2
4 2,39±0,3 1,79±0,2 1,19±0,2. 1,35±0,2

Примечание. Данные представлены в виде [мл/с/см3] ± ср. арифм.

Таблица 5
Параметры размеров остеонекроза по КЛКТ в контрольной и экспериментальных группах

Table 5. Parameters of the sizes of osteonecrosis according to CBCT in the control and experimental groups 

Параметры, 
mm Группа А Группа В Группа С Группа D p – группа В – 

Группа А

p – Группа 
D – Группа 

А

p – Группа 
С – Группа 

А

p – Группа 
В – группа 

D

p – Группа 
В – Групаа 

С

p – Группа 
С – Группа 

D

Длина 0,97± 0,02 1,15±0,37 2,2±0,37 1,45±0,07 0,07 0,02* 0,01* 0,06 0,02*# 0,01*#

Ширина 1±0,05 1,36±0,11 2,12±0,2 2,06±0,11 0,02* 0,01* 0,01* 0,04# 0,01*# 0,08

Глубина 2,18±0,11 2,34±0,23 2,94±0,41 2,41±0,23 0,06 0,06 0,11 0,06 0,06 0,07

Объем 
костного 
дефекта

2,11±0,57 3,66±0,46 13,71±1,57 7,19±0,46 0,04* 0,01* 0,02* 0,02# 0,01*# 0,01*#

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения ± арифметической ошибки (стандартное отклонение [SD]). 
Достоверная разница принята при p < 0,05, * — Контроль, # ДБ 2 р/нед 2 нед, *# — ДБ 1 р/нед 4 нед.

Рис. 4. Методика проведения КЛКТ челюстей крыс
Fig. 4. CBCT technique for rat jaws

Рис. 5. КЛКТ челюстей крысы (Контрольная группа)
Fig. 5. Rat jaw CBCT (Control group)

Примечание. В зоне альвеолярного отростка нижней 
челюсти слева (на уровне удаленного моляра) — 

костная структура не изменена. Определяются четкие 
контуры костного дефекта после удаления зуба.

Рис. 6. КЛКТ челюстей крысы ДБ 1 р/нед 4 нед 0,5 мг
Fig. 6. CBCT of rat jaws DB 1 o / week 4 weeks 0.5 mg

Примечание. В зоне альвеолярного отростка нижней 
челюсти слева определяется ограниченный участок 
остеонекроза: разряжение плотности костной ткани 

с четкими и ровными (оссифицированными) контурами, 
определяются признаки периодонтальных изменений 

в области второго моляра нижней челюсти слева.
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остеонекроза удалялся зуб на 2 неделе эксперимента. 
Во второй части эксперимента авторы предлагали 
после индуцирования остеонекроза (удаления зуба) 
отменить введение антирезорбтивных препаратов. 

В настоящем эксперименте было выбрано введение 
препарата деносумаб с учетом периода полувыведения 
препарата у крыс (t1/2 при дозе 0,25 мг/кг = 260 ч), 
что приводило к накопительному эффекту деносумаба 
и выражалось в видимом нарушении кости. 

При оценке состояния слизистой оболочки до 
удаления во всех группах отмечалась физиологи‑
ческая окраска. На 4 неделе в контрольной группе 
слизистая оболочка была  физиологической окраски. 
В группе D — наличие обнаженного участка изме‑
ненной в цвете костной ткани челюсти. В группах B 
и С — незаживающая размягченная слизистая обо‑
лочка с грануляционной тканью. 

Принимая во внимание тот факт, что деносумаб 
является моноклональным человеческим, но не кры‑
синым антителом, мы старались понизить риск вос‑
палительной реакции по типу феномена Артюса, 
который мог развиться при подкожном введении 
крысам, а также воспалительной реакции со стороны 
брюшной полости при интраперитониальном методе 
введения, поэтому вводили деносумаб внутривенно. 

Существуют данные о том, что полностью челове‑
ческое антитело не оказывает резорбтивного действия 
на линии крыс в связи с химической структурой. Однако 
в исследовании Kostenuik P.J. et al (Костенюк П. Дж. 
с соавт.) (2009) указано, что остеопротогерин OPG 
человека, участвующий связующим звеном в ком‑
плексе RANK/RANKL/OPG, распознает не только 
человеческие RANKL, но и различных видов грызунов 
[11]. Деносумаб не подавлял резорбцию кости у нор‑
мальных мышей или крыс, но предотвращал резорб‑
тивную реакцию у мышей линии C57BL/6, генетически 
модифицированных фрагментами RANKL человека, 
кодируемым в основном пятым экзоном гена RANKL. 
Однако развитие остеонекроза после введения препа‑
рата деносумаб крысам неоднократно подтверждается. 

На основании настоящего исследования можно 
сделать вывод о том, что в его инициировании лежит 
первоначально не нарушение резорбтивной функции 
и ремоделирования кости, а нарушение микроцирку‑
ляции, что дает большой потенциал в исследовании 
данного направления. Исследование воздействия фар‑
макологических препаратов на состояние микроцир‑
куляции в области пародонта позволит более детально 
изучить особенности реакции в челюстно-лицевой 
области в модели для улучшения качества оказыва‑
емой комплексной стоматологической помощи.
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