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Аннотация
Актуальность темы обусловлена широким применением остеомодифицирующих агентов у пациентов с костными мета‑

стазами при злокачественных новообразованиях различной локализации. 
Цель исследования — изучить возможные варианты и степень микроциркуляторных нарушений в слизистой оболочке 

альвеолярных отростков у пациентов с медикаментозноассоциированным остеонекрозом челюсти. 
Материалы и методы. В основную группу включены 30 мужчин и 26 женщин с диагнозом «медикаментозноассоции‑

рованный остеонекроз челюсти», средний возраст 66,8 ± 10,03 лет. В группу сравнения включены 22 мужчины (37,93%), 36 
женщин (62,07%), средний возраст — 61,42 (±9,48) года. Исследование микроциркуляции проводилось методом лазерной 
доплеровской флоуметрии. Пациентам основной группы исследование проводили в очаге поражения и на стороне без видимых 
клинических проявлений. В группе сравнения датчик устанавливали на слизистую оболочку альвеолярного отростка. Исследо‑
вание проводилось в течение 5 минут. Оценивали показатели средней перфузии, скреднеквадратичное отклонение колебаний 
перфузии, коэффициент вариации, проводили спектральный Вейвлет-анализ. Статистическую обработку данных проводили с 
использованием пакета программ IBMSPSS Statistics 26. Определяли среднее значение, медиану и стандартное отклонение. Для 
проверки нормальности распределения использовали критерий нормальности Колмогорова–Смирнова, для сравнения групп 
использовали непараметрический критерий Краскела–Уоллиса. Результаты считались статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты. Показатель перфузии в очаге поражения в основной группе был ниже на 0,65 пф. ед. (17,53 ± 4,04 пф. ед.) 
и на 2,14 пф. ед. (16,14 ± 3,23 пф. ед.) со стороны без видимых клинических проявлений, в сравнении с группой здоровых 
(18,18 ± 6,24 пф. ед.). В основной группе на стороне поражения преобладали миогенные колебания (3,24 ±  2,08 пф. ед.), в 
группе сравнения — нейрогенные (1,64 ± 0,91 пф. ед.). 

Вывод. Выявлено нарушение микроциркуляции по ишемическо-застойному типу как в очаге поражения, так и на стороне без 
видимых клинических проявлений, что свидетельствует о системном поражении слизистой оболочки альвеолярных отростков 
у пациентов с медикаментозно-ассоциированным остеонекрозом челюсти. 

Ключевые слова: остеонекроз челюсти, микроциркуляция, лазерная допплеровская флоуметрия, слизистая оболочка 
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MICROCIRCULATORY DISORDERS OF ALVEOLAR PROCESS MUCOSA 
IN   PATIENTS WITH DRUG-ASSOCIATED OSTEONECROSIS OF THE JAW

Vinogradova N.G.1,2, Kharitonova M.P.2, L’vov K.V.1 
1 	 Central City Clinical Hospital No. 23, Yekaterinburg, Russia
2 	 Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia

Annotation
The research is relevant due to the widespread use of osteomodifying agents among patients with bone metastases with malignant 

neoplasms of various localization. The healing process is sluggish due to the toxic effect of these medications, including their influence 
on soft tissues; it often occurs that relapse sets in after surgical treatment. 

The research aims to study possible variants and degree of mucosa microcirculation disorders of the alveolar processes among 
patients with drug-associated osteonecrosis of the jaw. 

Materials and methods of the research. Microcirculation was examined with the method of Laser Doppler flowmetry (LDF) with 
the LAKK-OP analyzer (modification 1) (SPE “LAZMA” Ltd, Moscow). The patients diagnosed with drug-associated osteonecrosis of 
the jaw were examined for microcirculation by Laser Doppler flowmetry method in the lesion and at the side with no visible clinical 
manifestations. The exclusion criterion was the patient’s general medical condition with the score no less than three on the EGOС 
scaling. The comparison group included practically healthy volunteers. The exclusion criteria were complete secondary adentia, heart 
defects, hypertension, vascular pathology, diabetes mellitus, cancer, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, maxil‑
lofacial inflammatory diseases, HIV infection. 

Results. The perfusion index among the patients with drug-associated osteonecrosis of the jaw was lower by 0.65 pf. units 
(17,53  ± 4,04 pf. units) in the lesion and by 2,14 pf. units (16,14  ±  3,23 pf. units) at the side with no visible clinical manifestation 
compared to the healthy group (18,18 ± 6,24 pf. units). The average amplitude of myogenic oscillations in the main group (3,24  ±  
2,08 pf. units) was higher than the oscillation indices of different origin; on the contrary, in the comparison group, as well as in the 
healthy part of the main group, the amplitude of neurogenic oscillations prevailed (1,64 ± 0,91 pf. units and 3,41 ± 1,53 pf. units). 

Conclusion. The research reveals impaired microcirculation symptoms of the ischemic-stagnant type, both in the lesion and at the 
side with no visible clinical manifestations, which indicates a system failure of the mucous membrane of alveolar processes among 
these patients. 

Keywords: osteonecrosis of the jaw, microcirculation, Laser Doppler Flowmetry, mucous membrane of alveolar, perfusion
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Введение
Тема медикаментозноассоциированного остеоне‑

кроза челюсти (МОНЧ) активно обсуждается в отече‑
ственной и зарубежной литературе [1–3]. Патогенез 
заболевания имеет мультифакторный характер, выде‑
ляют ведущие механизмы возникновения патологи‑
ческого процесса, такие как реакция на изменение 
ремоделирования костной ткани, антиангиогенные 
эффекты препаратов и их местная токсичность, 
колонизация микроорганизмов, а также дисфункция 
общего иммунитета [4–6]. Доказано, что повреж‑
дение слизистой оболочки полости рта — будь то 
удаление зуба либо пролежень от протеза — является 
основным пусковым моментом для развития МОНЧ. 
В результате обнажения кости происходит ее обсеме‑
нение микрофлорой полости рта, как условно-пато‑
генной, так и патогенной, что приводит к развитию 
воспалительного процесса непосредственно в самой 
кости [7–9]. Несмотря на проводимое лечение, лунка 
после удаления зуба либо дефект слизистой обо‑
лочки длительное время не заживает. Также описаны 
относительно частые рецидивы после оперативного 
лечения, когда на 7–10 сутки наблюдается расхож‑
дение швов и обнажение кости [10, 11]. Все это сви‑
детельствует о нарушенных процессах регенерации 
слизистой оболочки полости рта, которые могут быть 
обусловлены несколькими факторами: приемом осте‑
омодифицирующих агентов (ОМА), которые обла‑
дают антиангиогенным эффектом, а также местной 
токсичностью на мягкие ткани [4]; приемом проти‑
воопухолевых препаратов, блокирующих различные 
ростковые факторы; ангиопатией, обусловленной 
коморбидной патологией (сахарный диабет, атеро‑
склероз, гипертоническая болезнь). Принимая во 
внимание тот факт, что система микроциркуляции 
динамически изменяется при сдвигах гомеостаза [12, 
13], для оценки репаративных способностей тканей 
представляется рациональным использовать пара‑
метры тканевой перфузии.

Цель — изучить возможные варианты и степень 
микроциркуляторных нарушений в слизистой обо‑
лочке альвеолярных отростков у пациентов с медика‑
ментозно-ассоциированным остеонекрозом челюсти. 

Материалы и методы
Представленное исследование является этапом 

работы, направленной на изучение клинических осо‑
бенностей медикаментозноассоциированного осте‑
онекроза челюсти [14]. В основную группу были 
включены 56 пациентов с диагнозом «медикаментоз‑
ноассоциированный остеонекроз челюсти», которые 
проходили лечение в отделении челюстно-лицевой 
хирургии Центральной городской клинической 
больницы №  23 города Екатеринбурга в период с 
января 2017 года по декабрь 2020 года, исследование 

сплошное. Все пациенты получали терапию ОМА 
в соответствии с Клиническими рекомендациями в 
специализированных стационарах [15]. Из них 30 
мужчин (53,75%) и 26 женщин (46,25%). Средний 
возраст составлял 66,8 ± 10,03 лет.

Распределение пациентов по локализации первич‑
ного очага представлено в табл/ 1. 

Таблица 1

Распределение пациентов основной группы 
по локализации первичного очага

Table 1. Distribution of patients of the main group 
according to the localization of the primary focus

Первичный очаг ЗНО
Количество пациентов

абс. %

Предстательная железа 20 35,714
Молочная железа 12 21,429

Легкое 10 17,857
Матка 4 7,143
Почка 4 7,143

Миеломная болезнь 3 5,357
Лимфома 2 3,571
Кишечник 1 1,786

Итого 56 100

По шкале оценки общего состояния онкологи‑
ческого пациента (EGOC) у 15 (26,78%) пациентов 
было 0 баллов, у 26 (50%) — 1 балл, у 13 (23,21%)  — 
2 балла. Средний срок лечении ОМА составлял 
3,4 ± 1,9 лет. В 73,22% случаев (n = 41) мы наблюдали 
остеонекроз нижней челюсти, в 26,78 % (n = 15) — 
верхней челюсти. 

Помимо ОМА, все пациенты либо в прошлом, 
либо в настоящее время получали курсы химиоте‑
рапии, направленные на воздействие на первичный 
очаг опухоли, согласно клиническим рекомендациям 
Ассоциации онкологов России [16–20]. Среди них 
блокаторы тирозинкиназы (сунитиниб), монокло‑
нальные антитела, блокирующие ростковые факторы 
(бевацизумаб, транстузумаб), цитостатики алкилиру‑
ющего действия (циклофосфамид), растительные про‑
тивоопухолевые препараты-алкалоиды (винкристин, 
паклитаксел, этопозид), синтетические алкалоиды 
(винбластин, винорельбин, доцетаксел), препараты 
платины (карбоплатин, цисплатин), цитотоксические 
антибиотики (доксорубицин, митоксантром, эпи‑
рубицин), гормонотерапию (анастразол, аромазин, 
ингибиторы ароматаз и пр.), антиметаболиты (капе‑
цитабин), аналоги пирамидина, иммунодепрессанты 
(афинитор, левамизол). 

В 100% случаев пациенты этой группы имели 
сопутствующую или фоновую патологию либо их 
сочетание (табл. 2).
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Таблица 2

Частота встречаемости коморбидной патологии 
у пациентов основной группы

Table 2. The frequency of occurrence of  comorbid 
pathology in patients of the main group

Сопутствующая патология
Количество 
пациентов

Абс. %

Гипертоническая болезнь I – III 48 85,7
Ишемическая болезнь сердца 17 30,35

Хроническая обструктивная болезнь легких 4 7,14
Сахарный диабет 2 типа 5 8,92

Острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе 2 3,75

Хроническая анемия легкой степени 15 26,78
Гипотиреоз 1 1,78

Вирусный гепатит С 1 1,78
Ревматоидный полиартрит 1 1,78

Критерием исключения являлось общее состояние 
пациента 3 и более баллов по шкале EGOC.

Диагноз МОНЧ устанавливался согласно кри‑
териям, описанным в литературе — наличие обна‑
женной кости в  полости рта в  течение 8 недель 
и более; лечение остеомодифицирующими агентами 
в настоящее время или в прошлом; отсутствие в анам‑
незе лучевой терапии [21].

Пациенты этой группы предъявляли жалобы 
на интенсивные боли в челюсти, иррадиирующие 
по ходу ветвей тройничного нерва, интенсивность 
болевого синдрома по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) по нашим наблюдениям составляла 6,12 
(±1,96) балла. При объективном обследовании лицо 
было симметрично либо имелся незначительный 
отек на стороне поражения, кожа физиологической 
окраски. Открывание рта в полном объеме или незна‑
чительно ограничено. При осмотре полости рта выяв‑
лены 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, 2). Индекс 
КПУ в этой группе составил 14,2 ± 1,8.

В группу сравнения включены 58 добровольцев 
(сотрудники ЦГКБ № 23, г. Екатеринбург), среди них 
22 мужчины (37,93%), 36 женщин (62,07%), средний 
возраст — 61,42 (±9,48) года. Критериями исклю‑
чения являлись полная вторичная адентия, наличие 
пороков сердца, гипертонической болезни, сосуди‑
стой патологии, сахарного диабета, онкологических 
заболеваний, бронхиальной астмы, хронической 
обструктивной болезни легких, воспалительных забо‑
леваний челюстно-лицевой области, ВИЧ-инфекции. 

Индекс КПУ в этой группе — 10,2 ± 1,16 (интен‑
сивность поражения зубов кариесом является 
средней, согласно критериям ВОЗ), универсальный 

гигиенический индекс 1,8  ±  1,0, что свидетель‑
ствует об удовлетворительной гигиене полости рта. 
Эти исследования были проведены для исключения 
влияния местных воспалительных процессов в паро‑
донте на микроциркуляцию.

Методы исследования
Исследование микроциркуляции проводи‑

лось методом лазерной доплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) на анализаторе «ЛАКК-ОП» (исполнение 1) 
(НПП «Лазма», г. Москва). Диагностический ком‑
плекс состоял из блока анализатора с лазером на 
длину волны 0,8 мкм, световодного зонда и персо‑
нального компьютера. Исследование проводилось 
в условиях смотровой при температуре воздуха 
+22  / +23  °С и относительной влажности воздуха 
40–60%.   В  течение 15 минут до начала диагно‑
стики пациент находился в спокойном состоянии, c 
сохранением покоя в тестируемой области. Записи 
у пациентов основной группы проводили, устанав‑
ливая датчик световода на слизистую оболочку аль‑
веолярных отростков челюстей на зону видимого 
поражения и с симметричной стороны на зону без 
клинических проявлений. У пациентов группы срав‑
нения датчик устанавливали на слизистую оболочку 
альвеолярного отростка верхней челюсти справа в 
проекции 1.4 зуба и на нижней челюсти слева в про‑
екции зуба 3.5. Зонд устанавливали перпендикулярно 
слизистой оболочке без давления. Показатели ЛДФ-
граммы регистрировали в течение 5 минут. Обра‑
ботка результатов проводилась на программном обе‑
спечении разработчиков. 

Оценивали показатели средней перфузии в микро‑
циркуляторном русле за промежуток времени (М); 
скреднеквадратичное отклонение колебаний пер‑
фузии (СКО) / или уровень флакса (σ), который харак‑
теризует величину временной изменчивости микро‑
циркуляции; коэффициент вариации (Кv  –  σ/М), 
отражающий напряженность функционирования 
регуляторных систем микрососудистого русла. Кроме 
этого, проводили спектральный Вейвлет-анализ, по 
результатам оценивали состояние механизмов регу‑

Рис.1. Свищевые ходы 
на слизистой оболочке 

альвеолярного отростка
Fig. 1. Fistulous passages 

on the mucous membrane 
of the alveolar process

Рис. 2. Дефект слизистой 
оболочки альвеолярного 

отростка, в дефекте видна 
кость серого цвета

Fig. 2. Defect of the mucous 
membrane of the alveolar process, 
a gray bone is visible in the defect 
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ляции кровотока в микроциркуляторном русле сли‑
зистой оболочки альвеолярных отростков челюстей, 
вклад активных и пассивных факторов в регуляцию 
гемодинамики. Согласно данным литературы, выде‑
ляют пульсовую волну (диапазон частот 0,8–1,6 Гц), 
дыхательную волну (0,2–0,4 Гц), которые относят 
к пассивным механизмам регуляции флаксомоций. 
Миогенные колебания (0,07–0,145  Гц) и нейро‑
генные колебания (0,02–0,046 Гц), которые относят 
к активным механизмам регуляции кровотока в 
микроциркуляторном русле. Для оценки соотношения 
перфузии артериального и венозного отделов капил‑
ляров вычисляли соотношение амплитуды пульсовых 
и  дыхательных волн (Ас/Ад) [22–24]. 

Наше исследование проводилось в соответствии 
с этическими стандартами, изложенными в Хель‑
синской декларации. Все пациенты, включенные в 
исследование, подписывали соответствующее инфор‑
мированное согласие.

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием пакета программ IBMSPSS Statis‑
tics 26. Определяли среднее значение (М), медиану 
(Ме) и стандартное отклонение (σ). Для проверки 
нормальности распределения использовали кри‑
терий нормальности Колмогорова–Смирнова, для 
сравнения групп использовали непараметрический 
критерий Краскела–Уоллиса. Результаты считались 
статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
При анализе ЛДФ-граммы было выявлено, что 

показатель перфузии в очаге поражения у пациентов с 
МОНЧ был ниже на 0,65 пф. ед. (17,53 ± 4,04 пф. ед.) 
и на 2,14 пф. ед. (16,14 ± 3,23 пф. ед.) со стороны зоны 
без видимых клинических проявлений по сравнению 
с группой здоровых (18,18 ± 6,24 пф. ед.). Однако 
уровень «флакса» (СКО) и коэффициент вариации 
(Кv) был выше в группах у пациентов с МОНЧ как в 
очаге поражения, так и со здоровой стороны (табл. 3). 

Таблица 3

Основные показатели микроциркуляции
Table 3. Main indicators of microcirculation

М (пф. ед.) σ (пф. ед.) Кv

Группа сравнения 18,18 (±6,24) 3,8 (±1,34) 24,811 
(±18,23)

Основная группа 
(очаг поражения) 17,53 (±4,04) 4,33 (±1,52) 31,25 (±21,10)

Основная группа 
(здоровая сторона) 16,14 (±3,23) 6,27 (±2,43) 42,62 (±22,45)

Примечание: результаты представлены в виде М ± σ, 
где М — среднее значение, σ — стандартное откло-
нение. Все группы статистически значимо отличаются 
друг от друга по критерию Краскела–Уоллиса (ρ < 0,05)

 Повышение показателя σ свидетельствует о более 
интенсивном механизме активного контроля микро‑
циркуляции [21].

Спектральное разложение ЛДФ-граммы на состав‑
ляющие позволило нам судить о вкладе, вносимом 
ритмическими составляющими фласомоции и сде‑
лать выводы о функциональном состоянии микро‑
цикруляции. 

При анализе амплитудно-частотного спектра было 
выявлено, что в основной группе на стороне пора‑
жения средняя амплитуда миогенных колебаний 
(3,24  ±  2,08  пф.  ед.) была выше, чем показатели 
колебаний другой природы, в группе сравнения, так 
же, как и в основной группе на здоровой стороне  — 
наоборот, преобладала амплитуда нейрогенных коле‑
баний (1,64 ± 0,91 пф. ед. и 3,41 ± 1,53 пф. ед.) (рис. 3). 

Также спектральный анализ ритмических состав‑
ляющих показал, что в очаге поражения имеют место 
повышение амплитуды пульсовой волны на 63,63% 
и дыхательной волны на 131% относительно группы 
сравнения, а со здоровой стороны — на 66 и 46% 
соответственно. Исходя из литературных данных, 
увеличение пульсовой волны возможно у пациентов 
пожилого возраста в результате снижения эластич‑
ности сосудистой стенки, а также при гипертониче‑
ской болезни. В свою очередь, ухудшение оттока из 
микроциркуляторного русла может сопровождаться 
увеличением объема крови в венулах и эритроцитов 
венулярного звена, что приводит к увеличению 
амплитуды дыхательной волны [20]. Соотношение 
величины перфузии артериального и венозного 
отделов микроциркуляторного русла (Ас/Ад) у здо‑
ровых пациентов составило 1,35 (±0,59), в группе 
пациентов с МОНЧ на здоровой стороне — 0,86 
(±0,2), а на участке воспаления — 0,875 (±0,317). 
Снижение этого показателя обусловлено преоблада‑
нием дыхательных осцилляций над пульсовыми, что, 
согласно классификации, представленной разработ‑
чиками методики, характерно для застойно-ишеми‑
ческой формы микроциркуляторных нарушений [21]. 

Рис. 3. Амплитудно-частотный спектр ЛДФ-грамм 
у  пациентов основной группы и группы сравнения

Fig. 3. Amplitude-frequency spectrum of LDF-grams 
in  patients of the main and comparison groups
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Вклад амплитуды различных колебаний относи‑
тельно показателя перфузии представлен в табл. 4.

Увеличение показателей этого параметра явля‑
ется признаком более напряженной регуляции кро‑
вотока со стороны всех регуляторных механизмов, 
а доминирование миогенных колебаний характерно 
для снижения миогенного компонента перифериче‑
ского сопротивления в сосудах у пациентов основной 
группы в очаге поражения.

Заключение
Результаты проведенного исследования показы‑

вают, что у пациентов с МОНЧ в очаге поражения 
фиксируется дисрегуляция различных звеньев микро‑
циркуляторного русла. Увеличение дыхательной 
волны, соотношение пульсовой и дыхательной волны 
и преобладание вклада миогенных колебаний сви‑
детельствуют о застое в венозном звене микроци‑
круляторного русла и снижении мышечного тонуса 
перед капиллярным руслом на слизистой оболочке 
альвеолярного отростка в очаге поражения.

ЛДФ отражает микроциркуляторные изменения на 
слизистой оболочке альвеолярных отростков челюстей 
не только в очаге поражения, но в клинически неизме‑
ненных участках, что доказывает вовлечение в процесс 
всего микроциркуляторного русла слизистой оболочки 
полости рта. Эти данные подтверждают гипотезу 
о  системном поражении микроциркуляторного русла у 
пациентов с МОНЧ, которое может быть обусловлено 
приемом остеомодифицирующих агентов, а также пре‑
паратов, направленных на воздействие на первичный 
очаг в сочетании с коморбидной патологией. 

Таким образом, в результате системного пора‑
жения микроциркуляторного русла снижаются реге‑
неративные способности слизистой оболочки полости 
рта, что, в сочетании с другими факторами патоге‑
неза, и приводит к развитию МОНЧ изначально и 
впоследствии может стать причиной рецидивов после 
оперативного лечения. При комплексном лечении 
МОНЧ необходимо учитывать нарушения микроцир‑
куляции в слизистой оболочке полости рта и исполь‑
зовать препараты, направленные на их устранение. 

Таблица 4

Вклад амплитуды колебаний разной природы относительно показателя перфузии
Table 4. The contribution of the amplitude of oscillations of different nature relative to the perfusion index

А/М
Нейрогенные 

колебания
Миогенные
колебания

Дыхательные
колебания

Пульсовые
 колебания

Группа сравнения 10,47 (±7,9) 7,81 (±5,42) 6,70 (±2,3) 6,83 (±3,7)

Основная группа (здоровая сторона) 19,67 (±10,62) 21,82 (±10,58) 15,79 (±8,94) 12,47 (±3,9)

Основная группа (сторона поражения) 17,76 (±11,57) 21,84 (±17,3) 13,82 (±8,4) 11,65 (±6,7)

Примечание: результаты представлены в виде М ± σ, где М — среднее значение, σ — стандартное отклонение. Все 
группы статистически значимо отличаются друг от друга по критерию Краскела–Уоллиса (ρ < 0,05)
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