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Введение. Медикаментозно ассоциированный остеонекроз челюсти – осложнение, связанное с приемом остеомодифицирующих агентов 
(бисфосфонаты, деносумаб). В настоящее время частота МОНЧ, по данным различных авторов, может достигать от 1 до 10 случаев на 
100  человек. В литературе описаны основные факторы патогенеза заболевания. Остаются не до конца изученными прогностические 
признаки развития, которые позволили бы проводить своевременную диагностику и профилактику возникновения заболевания. 
Материалы  и  методы.  Ретроспективный анализ был основан на результатах исследования 52 пациентов с МОНЧ, которые находились 
на лечении в отделении челюстно-лицевой хирургии центральной городской больницы № 23 г. Екатеринбурга в период с января 2015 года 
по декабрь 2019 года включительно. Для визуализации, количественной и качественной оценки костной ткани челюстей использовали 
мультиспиральную компьютерную томографию. Оптическую плотность губчатого вещества определяли в единицах Хаунсфилда (HU) на 
противоположной поражению стороне. Результаты. При анализе результатов оптической плотности тип кости D1 не был выявлен ни у одного 
пациента. Тип D2 мы наблюдали при анализе КТ в 5 случаях в центральном отделе нижней челюсти (9,61 %), в 9 случаях в центральном 
отделе верхней челюсти (17,3 %), а также в области угла нижней челюсти на 6 КТ-граммах (11,53 %). Преобладали типы кости D3 и D4, 
реже встречался тип кости D5. Оптическая плотность исследуемых структур определялась в диапазоне от 229,8 ± 56,6 до 534,8 ± 155,4 HU. 
Таким образом, пациенты, получающие терапию остеомодифицирующими агентами, с типом кости D3, D4, D5 более подвержены риску 
возникновения МОНЧ, чем пациенты с типом кости D1 и D2. Заключение. Целесообразно в протоколы обследования таких пациентов 
вносить обязательное выполнение МСКТ с классификацией типа кости по Misch и определением оптической плотности костной ткани.
Ключевые слова: остеонекроз челюсти, остеомодифицирующие агенты, оптическая плотность

Introduction Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) is a complication associated with the intake of osteomodifying agents 
(bisphosphonates, denosumab). At present, its frequency, according to various authors, may reach from one to 10 cases per 100 subjects. The literature 
describes the main factors in the pathogenesis of the disease. The prognostic signs of its development, which would allow timely diagnosis and 
prevention of the disease, remain not fully understood. Materials and methods The retrospective analysis was based on the results of a study of 
52 patients with MRONJ who were treated at the Department for Maxillofacial Surgery at the Central City Hospital No. 23 in Yekaterinburg from 
January 2015 to December 2019 Multispiral computed tomography was used for visualization, quantitative and qualitative assessment of the jaw bone 
tissue. The optical density of the spongy substance was determined in Hounsfield units (HU) on the side opposite to the lesion. Results The analysis 
of the results of optical density showed that D1 bone type was not detected in any patient. We observed type D2 using CT in 5 cases in the central part 
of the lower jaw (9.61 %), in 9 cases in the central part of the upper jaw (17.3 %), as well as in the area of the angle of the lower jaw on 6 CT-scans 
(11.53 %). D3 and D4 bone types prevailed, D5 bone type was less common. The optical density of the structures under study was in the range from 
229.8 ± 56.6 to 534.8 ± 155.4 HU. Thus, patients receiving osteomodifying therapy with bone types D3, D4, D5 are more at risk of developing MRONJ 
than patients with bone types D1 and D2. Conclusion It is advisable to include a mandatory MSCT with classification of bone types according to Misch 
and determine optical density of bone tissue in the examination protocols of such patients.
Keywords: osteonecrosis of the jaw, osteomodifying agents, optical density

ВЕДЕНИЕ

Медикаментозно ассоциированный остеонекроз 
челюсти (МОНЧ) – осложнение, связанное с приемом 
остеомодифицирующих агентов (ОМА) – бисфосфо-
натов, деносумаба [1, 2]. Основной механизм действия 
этих препаратов заключается в ингибировании функ-
ционирования остеокластов, тем самым блокируется 
патологическое ремоделирование кости и снижается 
риск развития костных метастазов при злокачествен-
ных новообразованиях, остеобластокластоме, миелом-

ной болезни [3–6]. В настоящее время частота МОНЧ, 
по данным различных авторов, может достигать от 1 до 
10 случаев на 100 человек [4, 6]. Существуют некоторые 
физиологические особенности в строении челюстных 
костей, которые позволяют предположить причину и ло-
кализацию МОНЧ именно в этом отделе скелета. Среди 
всех костей челюсть является наиболее незащищенной 
с точки зрения бактериальной инфекции, так как сли-
зистая, покрывающая кость, очень тонкая и чувстви-
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тельная. Как известно, пусковым фактором в развитии 
остеонекроза является удаление зуба либо пролежень на 
слизистой оболочке альвеолярного отростка челюсти от 
излишнего давления протеза на протезное ложе [7–9].

Эта патология имеет специфический клинико-
рентгенологический симптомокомплекс: первично-
хроническое течение, выраженный болевой синдром 
до появления первых объективных проявлений пора-
жения челюсти, отсутствие классических признаков 
секвестрации костной ткани при использовании луче-
вых методов обследования. В литературе описаны ос-
новные факторы патогенеза заболевания – нарушение 
ремоделирования, антиангиогенные эффекты препара-

тов, местное токсическое действие на мягкие ткани, а 
также общие неспецифические факторы (прием цито-
статиков, сопутствующая патология и др.) [10, 11].

Вместе с тем, несмотря на многолетнее изучение 
патогенеза МОНЧ, остаются не до конца изученными 
прогностические признаки развития заболевания, ко-
торые позволили бы проводить своевременную диа-
гностику и профилактику его возникновения.

Цель – выявить прогностические критерии риска 
развития МОНЧ, основанные на объективной оцен-
ке качества кости, путем определения ее оптической 
плотности при выполнении мультиспиральной ком-
пьютерной томографии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективный анализ был основан на результатах 
исследования 52 пациентов с МОНЧ, которые находи-
лись на лечении в отделении челюстно-лицевой хирур-
гии центральной городской больницы № 23 г. Екатерин-
бурга в период с января 2015 года по декабрь 2019 года 
включительно. В исследование были включены пациен-
ты со злокачественными новообразованиями (ЗНО) раз-
ной локализации и установленными метастазами в ко-
стях (табл. 1). Из них 28 мужчин (53,85 %) и 24 женщины 
(46,15 %). Средний возраст составлял 66,8 ± 10,03 года. 
Средний срок лечения ОМА – 3,4 ± 1,9 года.

Таблица 1
Распределение пациентов по локализации первичного очага 

с установленными метастазами в костях

Локализация первичного очага и 
установленные метастазы в костях

Количество 
пациентов

абс. %
ЗНО предстательной железы 19 36,53
ЗНО молочной железы 12 23,08
ЗНО легкого 10 19,23
ЗНО матки 4 7,69
ЗНО почки 2 3,85
ЗНО кишечника 1 1,92
Лимфома 2 3,85
Миеломная болезнь 2 3,85
Всего 52 100

Все пациенты получали химиотерапию ОМА пре-
паратами согласно Клиническим рекомендациям в спе-
циализированных стационарах [12].

Клиническая картина у всех пациентов схожа – жа-
лобы на интенсивные боли, иррадиирующие по ходу 
ветвей тройничного нерва, интенсивность болевого 

синдрома по шкале ВАШ 5,5–7 баллов. При объектив-
ном обследовании лицо симметрично, либо определял-
ся незначительный отек на стороне поражения, кожа 
физиологической окраски. Открывание рта в полном 
объеме или незначительно ограничено. При осмотре 
полости рта выявлены свищевые ходы с гнойным отде-
ляемым либо дефект слизистой оболочки различного 
диаметра на альвеолярном отростке челюсти, в дефек-
те – кость серого цвета с гнилостным запахом (рис. 1).

Диагноз «Медикаментозно ассоциированный остео-
некроз» устанавливался согласно следующим критериям:

– наличие обнаженной кости в полости рта в тече-
ние 8 недель и более;

– лечение ОМА в настоящее время или в прошлом;
– отсутствие в анамнезе лучевой терапии [13].
Для определения стадии остеонекроза мы исполь-

зовали классификацию, предложенную отечественны-
ми исследователями [14]. Согласно этой классифика-
ции, в зависимости от распространенности процесса, 
выделяют три 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 квадранта 
(квадрант – сегмент зубного ряда от центрального рез-
ца до последнего моляра) или 1–2 зуба 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 челю-
сти, верхнечелюстного синуса или дна полости носа.

Рис. 1. Фото полости рта: а – участки оголенной кости в полости рта; б – свищевые ходы на слизистой оболочке альвеолярного от-
ростка нижней челюсти
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Мы наблюдали остеонекроз 1 стадии в 23,1 % случаев 
(n = 12), заболевание было выявлено во 2 стадии в 57,7 % 
(n = 30), остеонекроз 3 стадии был выявлен в 19,2 % (n = 10).

Для визуализации, количественной и качественной 
оценки костной ткани челюстей использовали мульти-
спиральную компьютерную томографию (МСКТ). Ис-
следование проводили на мультиспиральном компьютер-
ном томографе «Toshiba Aqvillion RXL» (Toshiba Medical 
Systems Corporation, Отавара, Япония) в отделении луче-
вой диагностики ЦГКБ № 23 г. Екатеринбурга. Номинал 
мощности рентгеновского излучения на выходе – 60 кВт, 
толщина среза 1,0 мм, скорость сканирования 0,5 с на 
один оборот. Оптическую плотность губчатого вещества 

определяли в единицах Хаунсфилда (HU) на противопо-
ложной поражению стороне: на нижней челюсти – мен-
тальный отдел, угол, ветвь, на верхней челюсти – в цен-
тральном отделе и в области бугра. Для определения типа 
кости использовали классификацию по Misch [15].

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ IBM SPSS Statistics 26. 
Определяли среднее значение (М), медиану (Ме) и стан-
дартное отклонение (σ). Для проверки нормальности рас-
пределения использовали критерий нормальности Кол-
могорова-Смирнова, для сравнения групп использовали 
непараметрический критерий Крускала-Уоллиса. Резуль-
таты считались статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализируя результаты компьютерных томограмм мы 
визуализировали отсутствие четкой демаркационной ли-
нии на границе здоровой кости и вовлеченной в процесс 
при 1 и 2 стадиях, наличие периостальной реакции в 3 ста-
дии заболевания (рис. 2), что соответствует данным, изло-
женным в отечественной и зарубежной литературе [16–18].

При анализе результатов определения оптической 
плотности тип кости D1 (> 1250 HU) не был выявлен 
ни у одного пациента. Тип D2 мы наблюдали при ана-
лизе КТ в пяти случаях в центральном отделе нижней 
челюсти, в девяти случаях – в центральном отделе 

верхней челюсти, а также на шести КТ-граммах в об-
ласти угла нижней челюсти. Преобладали типы кости 
D3 и D4, реже встречался тип кости D5 (табл. 2).

Показатели оптической плотности зависели от типа 
кости по классификации Misch (табл. 3).

Также нами было установлено, что имеются вну-
тригрупповые различия плотности в зависимости от 
исследуемого отдела. Так, при типе кости D3 в цен-
тральном отделе нижней челюсти средний показатель 
был равен 571,25 ± 90,64 HU, а в области угла нижней 
челюсти 509,94 ± 118,6 HU (табл. 4).

Рис. 2.: а – аксиальный срез 
МСКТ (костное окно) нижней 
челюсти при МОНЧ; б – ЗD-
реконструкция при МОНЧ; 
в – сагиттальный срез МСКТ 
нижней челюсти при МОНЧ; г – 
сагиттальный срез МСКТ (кост-
ное окно) при МОНЧ верхней 
челюсти

Таблица 2
Результаты измерения оптической плотности

Тип кости

Количество пациентов
нижняя челюсть верхняя челюсть

центральный отдел угол ветвь центральный отдел бугор
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

D2 (850–1250 HU) 5 9,6 6 11,5 9 17,3
D3 (350–850 HU) 26 50,0 15 28,8 22 42,3 15 28,8 15 28,8
D4 (150–350 HU) 10 19,2 16 30,8 16 30,8 14 26,9 25 48,1
D5 (< 150 HU) 11 21,2 15 28,8 14 26,9 14 26,9 12 23,1
Всего 52 100 52 100 52 100 52 100 52 100
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Таблица 3
Средние показатели оптической плотности в зависимости от типа кости по Misch

Тип кости
Средняя плотность (HU)

Ме М ± σ
D2 (850–1250 HU) 866,35 894,98 ± 83,23
D3 (350–850 HU) 559,03 534,77 ± 155,38
D4 (150–350 HU) 218,07 229,80 ± 56,62
D5 (< 150 HU) 101,4 96,18 ± 38,6

Примечание: Ме – медиана, М – среднее значение, σ – стандартное отклонение. Все группы статистически значимо отличаются друг от друга 
по критерию Крускалла-Уоллиса (р < 0,05).

Таблица 4
Средние показатели оптической плотности по исследуемым отделам

Тип кости
Плотность кости (HU), М ± σ

Нижняя челюсть Верхняя челюсть
центральный отдел угол ветвь центральный отдел бугор

D2 1001,9 ± 87,75 903,09 ± 69,56 848,97 ± 20,08
D3 571,25 ± 90,64 509,94 ± 118,6 579,48 ± 168,71 536,57 ± 214,93 427,124 ± 124,06
D4 243,59 ± 67,39 201,18 ± 58,05 232,54 ± 60,28 268,99 ± 48,21 206,28 ± 46,01
D5 112,98 ± 62,32 102,16 ± 40,68 81,63 ± 35,96 142,21 ± 5,18 70,9 ± 34,19

Примечание: М – среднее значение, σ – стандартное отклонение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Изучению проблемы МОНЧ посвящено достаточно 
много работ, в литературе подробно описаны рентге-
нологические признаки, характерные именно для этого 
заболевания, в том числе и по стадиям заболевания [8, 
19, 20]. Однако в литературных источниках встречают-
ся единичные исследования, посвященные выявлению 
прогностических критериев, основанных на объектив-
ных показателях. Мы предполагаем, что качество ко-
сти, особенности архитектоники костной ткани играют 
роль в особенностях развития и исходах заболевания. 
Как известно, тип кости D1 по Misch – это компактная 
и плотная костная ткань, соответствующая кортикаль-
ному слою. При типе кости D2 имеется определенный 
полиморфизм визуализируемой структуры: кортикаль-
ный слой костной ткани имеет различную оптическую 
плотность (от плотной до очень пористой), а внутри 
представлен грубой трабекулярной костной тканью. 
Для типа кости D3 характерно наличие более тонкой 
пористой кортикальной костной ткани и тонкой трабе-

кулярной. При плотности D4 практически нет корти-
кальной костной ткани – почти весь объем кости пред-
ставлен тонкой трабекулярной костной тканью. Очень 
мягкая кость с незавершенной минерализацией может 
быть классифицирована как D5, эта категория обыч-
но соответствует незрелой кости [15]. Анализ данных 
по исследованию оптической плотности кости позво-
лил установить, что основной пул пациентов с МОНЧ 
имел структуру архитектоники костной ткани, соответ-
ствующей 3 и 4 типу по классификации Misch. Кости 
были практически лишены компактного слоя, губчатое 
вещество было представлено тонким слоем трабеку-
лярной костной ткани. Оптическая плотность иссле-
дуемых структур определялась в диапазоне от 229,8 ± 
56,6 до 534,8 ± 155,4 HU. Таким образом, выявленные 
количественные показатели костной ткани челюстей и 
классифицированные по типам могут расцениваться 
как объективный прогностический критерий для оцен-
ки вероятности развития МОНЧ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пациенты, получающие тера-
пию остеомодифицирующими агентами, с типами 
кости D3, D4, D5 более подвержены риску возник-
новения МОНЧ, чем пациенты с типами кости D1 и 
D2. Считаем целесообразным внесение в протоколы 

обследования этой группы пациентов обязатель-
ное выполнение МСКТ с определением оптической 
плотности костной ткани и стратификацией типа ко-
сти по Misch, а также осуществление диспансерного 
наблюдения.

Работа выполнена в рамках государственного задания ИИФ УрО РАН (регистрационнй номер НИОКТР 
№ АААА-А18-118020590108-7). 
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