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Аннотация. Цель. Обосновать оптимальную тактику ведения пациентов с 

медикаментозным остеонекрозом челюстей (MRONJ) второй стадии на фоне 

внутривенного введения азотсодержащих бисфосфонатов, а также оценить роль 

междисциплинарного подхода в профилактике данного осложнения. 

Материалы и методы. Под наблюдением находились 84 пациента с 

метастатическим поражением скелета, получающие золедроновую кислоту или 

памидронат. Когорту разделили на две группы. Первая (n=42) получала местную 

обработку антисептиками и системную антибиотикотерапию. Пациентам второй 

группы (n=42) выполнена резекция некротизированных участков до зон 

капиллярного кровотечения с последующим герметичным ушиванием 

слизистой. Предоперационное планирование и дифференциальная диагностика с 

остеорадионекрозом и метастазами опирались на данные конусно-лучевой 

компьютерной томографии. 

Результаты. Консервативный подход обеспечил временное купирование 

воспаления, однако полное закрытие дефекта достигнуто лишь у 38% больных, 

что сопровождалось частыми рецидивами и сохранением экспозиции кости. 

Хирургическая тактика позволила добиться стойкой эпителизации у 92% 

пациентов, полного купирования болевого синдрома и быстрого восстановления 

качества жизни. 

Заключение. При второй стадии MRONJ раннее хирургическое вмешательство с 

радикальным удалением некротизированной кости является методом выбора. 
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Данный подход устраняет хронический воспалительный очаг и позволяет 

онкологическим больным продолжить антирезорбтивную терапию без 

критических перерывов, а своевременная санация полости рта до начала лечения 

служит ключевым фактором профилактики. 

Ключевые слова: медикаментозный остеонекроз челюстей; 

антирезорбтивная терапия; бисфосфонаты; хирургическая резекция; конусно-

лучевая компьютерная томография; дифференциальная диагностика; 

междисциплинарное взаимодействие; профилактика. 

 

Original article 

 

DRUG-ASSOCIATED OSTEONECROSIS OF THE JAWS: RISK FACTORS 
AND TREATMENT EFFICACY 

 
Plotnikov Aleksandr Sergeevich, Candidate of Medical Sciences, Ural State 

Medical University, Yekaterinburg, Russia, plotnikov_aleksandr@yandex.ru 
 

Abstract. Objective. To substantiate the optimal management strategy for 

patients with stage 2 drug-induced osteonecrosis of the jaw (MRONJ) receiving 

intravenous nitrogen-containing bisphosphonates and to evaluate the role of a 

multidisciplinary approach in preventing this complication. 

Materials and Methods. Eighty-four patients with metastatic skeletal disease 

receiving zoledronic acid or pamidronate were observed. The cohort was divided into 

two groups. The first (n=42) received local antiseptic treatment and systemic antibiotic 

therapy. Patients in the second group (n=42) underwent resection of necrotic areas 

down to the areas of capillary bleeding, followed by hermetic mucosal closure. 

Preoperative planning and differential diagnosis with osteoradionecrosis and 

metastases were based on cone-beam computed tomography data. 

Results. A conservative approach provided temporary relief of inflammation, 

but complete defect closure was achieved in only 38% of patients, accompanied by 

frequent relapses and preserved bone exposure. Surgical approaches achieved 
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persistent epithelialization in 92% of patients, complete pain relief, and rapid 

restoration of quality of life. 

Conclusion. In stage 2 MRONJ, early surgical intervention with radical removal 

of necrotic bone is the treatment of choice. This approach eliminates the chronic 

inflammatory focus and allows cancer patients to continue antiresorptive therapy 

without critical interruptions, while timely oral hygiene prior to treatment is a key 

preventative measure.  

Keywords: drug-induced osteonecrosis of the jaws; antiresorptive therapy; 

bisphosphonates; surgical resection; cone-beam computed tomography; differential 

diagnosis; interdisciplinary collaboration; prevention. 

 

Введение. Внедрение в широкую клиническую практику 

антирезорбтивных препаратов, таких как бисфосфонаты и деносумаб, а также 

таргетных антиангиогенных средств, радикально изменило подходы к ведению 

пациентов с метаболическими заболеваниями скелета и злокачественными 

новообразованиями, осложненными костными метастазами [1-3]. Указанные 

фармакологические группы обеспечивают надежную профилактику 

патологических переломов, снижают частоту тяжелых скелетных событий и 

существенно продлевают жизнь больным [4], [5]. Однако при широком и 

длительном применении этих лекарственных средств была выявлена ранее 

неизвестная ятрогенная патология — медикаментозно-ассоциированный 

остеонекроз челюстей. 

Локализация некротического процесса в челюстных костях обусловлена 

анатомо-физиологическими особенностями альвеолярных отростков. В отличие 

от других отделов скелета, челюсти находятся в постоянном контакте с внешней 

средой через пародонтальные пространства и корневые каналы зубов. Это 

поддерживает высокий уровень физиологической и индуцированной локальным 

воспалением костной резорбции [6]. Блокирование активности остеокластов на 

фоне хронического пародонтита, периапикальных инфекций или микротравм 
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приводит к накоплению микроповреждений костной ткани и критическому 

нарушению ее ремоделирования [7], [8]. В результате формируются зоны 

аваскулярного некроза, лишенные способности к самостоятельной репарации. 

Ключевым фактором, запускающим каскад некротических изменений, 

выступают инвазивные стоматологические вмешательства. Современные 

данные, включая обновленные позиции ведущих международных профильных 

ассоциаций, убедительно демонстрируют, что экстракция зубов является 

инициирующим событием в подавляющем большинстве клинических 

наблюдений [9]. Хирургическая травма альвеолярной лунки в условиях 

фармакологического подавления активности остеокластов и нарушения 

микроциркуляции препятствует нормальному заживлению. Это приводит к 

обнажению некротизированной кости в полости рта, ее вторичному 

инфицированию и развитию выраженного воспалительного процесса [10], [11]. 

В связи с этим необходимо пересмотреть традиционные протоколы 

оказания стоматологической помощи этой категории пациентов. Клиническая 

картина заболевания на ранних этапах часто маскируется под стандартные 

воспалительные процессы пародонта или периапикальных тканей, что 

существенно затрудняет своевременную дифференциальную диагностику [12]. 

Поэтому для врачей-стоматологов и челюстно-лицевых хирургов актуальна 

задача разработки четких алгоритмов профилактических мероприятий и выбора 

оптимальной хирургической тактики при уже развившемся некрозе. Настоящая 

работа посвящена анализу современных подходов к раннему выявлению, 

профилактике и хирургическому лечению медикаментозного остеонекроза 

челюстей у пациентов, получающих длительную антирезорбтивную и 

антиангиогенную терапию. 

Обзор литературы. Внедрение в клиническую практику препаратов, 

ингибирующих костную резорбцию, радикально трансформировало подходы к 

лечению пациентов со злокачественными новообразованиями и 

метаболическими заболеваниями скелета. Историческим рубежом в осознании 
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ятрогенных рисков данной фармакотерапии стало сообщение авторов, 

описавших эпидемию аваскулярного некроза челюстей у пациентов, получавших 

памидронат и золедроновую кислоту [13], [14]. Авторами было обосновано, что 

блокирование активности остеокластов приводит к нарушению 

физиологического ремоделирования кости. В условиях постоянного 

микроповреждения минерализованного матрикса, характерного для 

альвеолярных отростков, накопление нежизнеспособных остеоцитов и 

микропереломов формирует зоны ишемии и некроза. 

Спустя два десятилетия понимание патогенеза существенно углубилось. 

Согласно обновленным позициям Американской ассоциации челюстно-лицевых 

хирургов [15], термин «медикаментозно-ассоциированный остеонекроз 

челюстей» (MRONJ) отражает мультифакторную природу заболевания. 

Современная парадигма рассматривает не только прямое ингибирование 

остеокластов, но и роль локального воспаления или инфекции как необходимого 

триггерного фактора. Наличие пародонтального или периапикального 

воспаления на фоне фармакологического подавления костного ремоделирования 

создает условия, неблагоприятные для нормального заживления после 

инвазивных стоматологических вмешательств [16]. Несмотря на накопленный 

клинический опыт, тактика ведения пациентов с уже развившимся 

некротическим процессом остается предметом дискуссий, особенно при выборе 

между консервативным лечением и ранним хирургическим вмешательством. 

Организация и методология исследования. Дизайн исследования 

предусматривал строгие ограничения, направленные на снижение 

неоднородности выборки и повышение сопоставимости групп. Объектом 

исследования послужили пациенты с онкологической патологией 

(метастатическое поражение скелета, множественная миелома), получающие 

исключительно внутривенные азотсодержащие бисфосфонаты (золедроновая 

кислота, памидронат). Выбор этой группы препаратов обусловлен наиболее 

высоким риском развития остеонекроза и отсутствием их метаболической 
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трансформации в костной ткани. 

Предметом изучения выступили клинические случаи, 

классифицированные строго как вторая стадия MRONJ. Критериями включения 

являлись наличие экспонированной некротизированной кости или зон, 

доступных для зондирования через свищевой ход, сопровождающихся 

признаками локальной инфекции и болевым синдромом, при отсутствии 

патологических переломов и внечелюстного распространения процесса. Такое 

ограничение критериев позволило сформировать две сопоставимые группы и 

сравнить исходы при применении различных протоколов лечения. 

В первую группу (консервативный протокол) вошли пациенты, 

получавшие местную антисептическую обработку, системную 

антибактериальную терапию и щадящую секвестрэктомию. Вторую группу 

(хирургический протокол) составили пациенты, которым были выполнены 

расширенные резекционные вмешательства с удалением некротизированных 

участков до зон жизнеспособной, кровоточащей кости, с последующим 

первичным ушиванием дефекта. Оценка стоматологического статуса, 

проведение конусно-лучевой компьютерной томографии (КЛКТ) и сбор 

анамнестических данных проводились по единому стандартизированному 

алгоритму (таблица 1). 

Таблица 1 - Сравнительные характеристики терапевтических протоколов 

ведения пациентов со второй стадией MRONJ 
Параметр 
ведения 

Консервативный протокол 
(Группа 1) Хирургический протокол (Группа 2) 

Локальный 
контроль 

Орошение 0,12% раствором 
хлоргексидина, аппликации 
антибактериальных мазей, 
удаление подвижных секвестров 
без расширения границ кости. 

Иссечение экспонированной 
некротизированной кости до участков с 
точечным капиллярным кровотечением, 
формирование костных лоскутов, 
герметичное ушивание слизистой оболочки. 

Системная 
поддержка 

Курсы антибиотиков 
пенициллинового ряда или 
клиндамицина при обострении 
воспалительной симптоматики. 

Периоперационная антибактериальная 
терапия с переходом на пероральный прием 
сроком до 14 дней. 

Контроль 
боли 

Анальгетики из группы НПВС по 
требованию. 

Превентивная анальгезия в раннем 
послеоперационном периоде с последующей 
отменой по мере эпителизации. 
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Целевой 
показатель 

Купирование острой инфекции и 
перевод процесса в стадию 
бессимптомного течения. 

Полное закрытие дефекта слизистой 
оболочкой и предотвращение рецидива 
экспозиции кости. 

Источник: разработано автором. 

Результаты исследования и их обсуждение. Диагностика второй стадии 

MRONJ опирается на комплексное сопоставление клинической картины и 

данных лучевой визуализации. При клиническом осмотре преобладают признаки 

хронического остеомиелита: экспонированная кость, гиперемия окружающих 

тканей, гнойное отделяемое и болевой синдром различной интенсивности. 

Ключевую роль в планировании вмешательства играет КЛКТ, позволяющая 

оценить степень остеосклероза, выявить формирующиеся секвестры и 

определить границы поражения [17]. 

Особую сложность представляет дифференциальная диагностика, 

поскольку клиническая картина MRONJ может имитировать другие тяжелые 

патологии челюстно-лицевой области. Остеорадионекроз, хотя и имеет схожие 

морфологические проявления, всегда требует наличия в анамнезе курса лучевой 

терапии, что является основным дифференциально-диагностическим критерием. 

Наиболее серьезную проблему представляет разграничение MRONJ и 

метастатического поражения челюстей. Исторически R.E. Marx отмечал, что 

некротическая кость может служить средой для скрытого развития метастазов. В 

нашей практике при подозрении на атипичное течение или отсутствие четкой 

связи с предшествующей экстракцией зуба выполнялась прицельная биопсия 

(таблица 2). 

Таблица 2 - Дифференциально-диагностические критерии 

медикаментозного остеонекроза, остеорадионекроза и метастатического 

поражения челюстей 

Критерий оценки MRONJ (внутривенные 
бисфосфонаты) Остеорадионекроз Метастатическое 

поражение 

Анамнестические 
данные 

Прием антирезорбтивных 
препаратов, 
предшествующая 
экстракция зуба или 
пародонтальная инфекция. 

История лучевой 
терапии в дозе 
свыше 60 Гр на 
область челюстей. 

Наличие первичной 
злокачественной 
опухоли (молочная 
железа, 
предстательная 
железа, легкие). 
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Клиническая 
картина 

Экспозиция 
некротизированной кости, 
свищевые ходы, локальная 
болезненность, отсутствие 
заживления лунок. 

Обширные участки 
некротизированной 
кости, часто 
множественные, 
выраженный 
болевой синдром, 
ксеростомия. 

Экзофитные или 
эндофитные 
опухолевидные 
разрастания, 
патологические 
переломы, 
парестезии. 

Данные КЛКТ 

Очаги остеосклероза, 
утолщение 
периодонтальной щели, 
секвестрация в пределах 
альвеолярного отростка. 

Диффузный 
остеосклероз, 
сужение 
нижнечелюстного 
канала, отсутствие 
четких границ 
секвестров. 

Деструктивный 
характер поражения 
с нечеткими, 
изъеденными 
контурами, 
разрушение 
кортикального слоя. 

Гистологическое 
подтверждение 

Нежизнеспособная 
костная ткань, 
бактериальные колонии, 
отсутствие 
остеобластической 
активности. 

Аvascularная кость, 
фиброз, гиалиноз 
сосудов, пустые 
лакуны остеоцитов. 

Наличие атипичных 
клеток, 
специфичных для 
первичной опухоли. 

Источник: разработано автором. 

Профилактика развития MRONJ является неотъемлемой частью ведения 

онкологических пациентов и начинается до назначения антирезорбтивной 

терапии. Оптимизация стоматологического статуса требует санации полости рта, 

удаления зубов с безнадежным прогнозом и лечения очагов хронической 

инфекции. Критически важным этапом выступает информированное согласие. 

Пациенты должны быть детально проинформированы о рисках, связанных с 

инвазивными вмешательствами на фоне терапии, а также о необходимости 

пожизненного соблюдения строгих правил гигиены. Минимизация 

травматичности при необходимости удаления зубов достигается атравматичной 

техникой, первичным ушиванием лунки и назначением профилактических 

курсов антибиотиков. 

Анализ результатов лечения продемонстрировал принципиальные 

различия в исходах между сравниваемыми протоколами. Консервативное 

ведение, несмотря на первоначальное купирование острой воспалительной 

симптоматики, не обеспечивало стойкого закрытия дефекта слизистой оболочки. 

Экспонированная кость оставалась субстратом для формирования биопленки, 

что в ряде случаев приводило к прогрессированию процесса и переходу в третью 
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стадию. В то же время, хирургический протокол, предполагающий радикальное 

удаление некротизированных тканей до здоровых границ, позволил достичь 

первичного заживления и стойкой эпителизации у подавляющего большинства 

пациентов (таблица 3). 

Таблица 3 - Независимая оценка клинических исходов и показателей 

качества жизни при применении консервативного и хирургического протоколов 
Критерий 

оценки 
Консервативный протокол 

(Группа 1) Хирургический протокол (Группа 2) 

Закрытие 
дефекта 
слизистой 

Достигнуто у 38% пациентов; у 
остальных сохранение 
хронической экспозиции кости. 

Первичное натяжение и полная 
эпителизация достигнуты у 92% 
пациентов. 

Купирование 
болевого 
синдрома 

Снижение интенсивности боли 
по ВАШ до 2-3 баллов, 
периодические обострения. 

Полное купирование боли к 14-му 
дню послеоперационного периода у 
88% пациентов. 

Частота 
рецидивов 

Высокая (около 45% в течение 6 
месяцев), требующая повторных 
курсов антибиотикотерапии. 

Низкая (около 8%), 
преимущественно при нарушении 
рекомендаций по гигиене. 

Качество жизни 
(опросник 
EORTC) 

Стойкое снижение показателей 
по шкалам боли, приема пищи и 
социальной функционности. 

Быстрое восстановление показателей 
качества жизни до уровня, 
сопоставимого с основной группой 
онкологических пациентов. 

Источник: разработано автором. 

Следует признать, что при второй стадии MRONJ консервативная тактика 

носит преимущественно паллиативный характер. Она обоснована лишь при 

наличии тяжелых сопутствующих заболеваний, делающих хирургическое 

вмешательство рискованным. Радикальная хирургия, напротив, устраняет саму 

причину персистирующего воспаления - некротизированную кость. 

Современные данные подтверждают, что резекционные вмешательства, 

выполненные опытными хирургами, обеспечивают не только анатомическое 

восстановление, но и позволяют пациентам продолжить или возобновить 

жизненно важную антирезорбтивную терапию без длительных перерывов [18]. 

Медикаментозный остеонекроз челюстей второй стадии у пациентов, 

получающих внутривенные бисфосфонаты, требует четкого разграничения 

терапевтических подходов. Консервативная тактика не обеспечивает стойкой 

эпителизации и сопряжена с высоким риском прогрессирования заболевания. 

Хирургическое вмешательство, заключающееся в резекции некротизированных 
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участков до жизнеспособной кости с последующим герметичным ушиванием, 

является методом выбора, позволяющим добиться стойкого закрытия дефекта, 

купирования боли и сохранения высокого качества жизни. Строгое соблюдение 

протоколов профилактики, включающих тщательную предоперационную 

санацию и информирование пациентов, остается фундаментальным условием 

снижения общей частоты развития данного тяжелого осложнения. 

Выводы. Анализ клинических данных и актуальных руководств позволяет 

заключить, что эффективное управление рисками медикаментозного 

остеонекроза челюстей невозможно в рамках узкой специализации. 

Согласованное междисциплинарное взаимодействие является обязательным 

условием безопасного лечения. Врачебное взаимодействие между онкологами, 

эндокринологами и челюстно-лицевыми хирургами должно начинаться задолго 

до назначения первой дозы антирезорбтивного препарата. На этом этапе 

основными профилактическими мерами являются тщательная санация полости 

рта и удаление зубов с безнадежным прогнозом, направленные на устранение 

локальных очагов воспаления. 

Практическая реализация такого подхода требует строгой 

последовательности действий, адаптированной к соматическому статусу 

пациента. Для пациентов, уже получающих внутривенную бисфосфонатную 

терапию по поводу злокачественных новообразований, приоритет смещается в 

сторону максимального сохранения зубочелюстной системы. Клиницистам 

необходимо отказаться от плановых экстракций, отдавая предпочтение 

эндодонтическому лечению и консервативной пародонтологии. Если удаление 

корня или зуба все же неизбежно из-за острого гнойного процесса, его следует 

выполнять атравматично, с обязательным первичным ушиванием лунки и 

назначением курса антибактериальной терапии. При этом концепция 

«лекарственных каникул» остается дискуссионной и не может рассматриваться 

как универсальное решение, поскольку отмена жизненно важной 

онкологической терапии чревата тяжелыми скелетными событиями. 
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В случаях, когда, несмотря на превентивные меры, формируется 

клиническая картина второй или третьей стадии заболевания, тактика ведения 

претерпевает существенные изменения. Исторически сложившийся подход, 

предполагающий исключительно консервативное паллиативное наблюдение, 

сегодня уступает место раннему хирургическому вмешательству. Ожидание 

спонтанного отторжения секвестров часто приводит к прогрессированию 

инфекции и ухудшению качества жизни. Напротив, радикальная резекция 

некротизированных участков до зон жизнеспособной, кровоточащей кости с 

последующим герметичным закрытием дефекта местными тканями 

демонстрирует высокую эффективность. Такой оперативный подход не только 

устраняет хронический воспалительный очаг, но и позволяет пациенту быстрее 

вернуться к полноценному питанию и продолжить необходимую системную 

противоопухолевую терапию без вынужденных пауз. 

Предлагаемый междисциплинарный алгоритм должен корректироваться с 

учетом индивидуальных особенностей пациента. При принятии врачебных 

решений необходимо оценивать соотношение пользы и риска с учетом тяжести 

основного заболевания и состояния процессов костного ремоделирования. 

Только объединение усилий специалистов, постоянное информирование 

пациентов и своевременное применение адекватных хирургических методов 

позволяют снизить частоту тяжелых осложнений и сохранить высокое качество 

жизни пациентов, нуждающихся в длительной антирезорбтивной терапии. 
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