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аннотация
введение. В литературе описано несколько ключевых факторов патогенеза медикаментозно-
ассоциированного остеонекроза, среди которых инфекционные агенты играют не последнюю роль. 
Особенности челюстных костей и инвазивные стоматологические манипуляции способствуют адгезии и 
колонизации патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, что содействует прогрессированию 
заболевания. цель работы – исследовать и проанализировать микробиоту раневого отделяемого 
при медикаментозно-ассоциированном остеонекрозе челюсти и выявить возможный этиологически 
значимый микроорганизм. материалы и методы. В основную группу включены 30 мужчин и 26 женщин 
с диагнозом Медикаментозно-ассоциированный остеонекроз челюсти (средний возраст – 66,8 ± 10,03 
года), в группу сравнения – 55 мужчин и 27 женщин с одонтогенными воспалительными заболеваниями 
(средний возраст – 43,6 ± 5,8 года). Проведено исследование микробиоты раневого отделяемого у 
пациентов основной группы и сравнение его состава с микробиотой экссудата у пациентов контрольной 
группы. Анализ результатов проводили на основе культуральных особенностей. результаты. В основной 
группе в 62,5 % случаев была выявлена ассоциация трех и более микроорганизмов. В монокультуре в 
25 % случаев высевались стафилококки, в 12,5 % – семейство кишечной палочки. В группе сравнения 
в 60,9 % были выявлены стафилококки, в 14,6 % – семейство стрептококков, в 8,5 % – семейство 
кишечной палочки, в 15,8 % – ассоциации микроорганизмов. обсуждение. В проведенном исследовании 
установлено, что в основной группе ассоциации микроорганизмов преобладают над монокультурой. 
В группе сравнения ведущими являлись представители семейства стафилококков, стрептококков. 
Уровень КОЕ в основной группе в 100 % составил от 50 до 60 на чашке, что свидетельствует об 
умеренном росте. В группе сравнения преобладает умеренный рост микроорганизмов над высокой 
обсемененностью. Заключение. При анализе микробиоты раневого отделяемого у пациентов основной 
группы было выявлено, что видовой состав представлен ассоциациями микроорганизмов в отличие 
от пациентов группы сравнения, где ведущими являются представители семейства стафилококков и 
стрептококков. Преобладание ассоциации микроорганизмов над монокультурой свидетельствует о том, 
что колонизация патогенных и условно-патогенных бактерий не является ведущим фактором в развитии 
медикаментозно-ассоциированного остеонекроза челюсти, а лишь способствует прогрессированию 
заболевания на фоне прочих факторов патогенеза.
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abstract
introduction. Several key factors in the pathogenesis of drug-associated osteonecrosis have been described 
in the literature, among which infectious agents play a not insignificant role. The features of the jaw bones and 
invasive dental manipulations contribute to the adhesion and colonization of pathogenic and opportunistic 
microorganisms, which contributes to the progression of the disease. the aim of the investigation was to 
study and analyze the microbiota of the wound discharge in case of medication-associated osteonecrosis of the 
jaw and to reveal possible etiologically significant microorganisms. materials and methods. The study group 
included 30 men and 26 women with the diagnosis of medication-associated osteonecrosis of the jaw (mean 
age 66,8 ± 10,03 years), comparison group included 55 men and 27 women with odontogenic inflammatory 
diseases (mean age 43,6±5,8 years). Microbiota of the wound discharge was studied in the patients of the main 
group and its composition was compared with the microbiota of the exudate from the control group patients. 
The results were analyzed on the basis of cultural peculiarities. results. In the main group association of three 
or more microorganisms was detected in 62,5 % of cases. In the monoculture in 25 % of cases staphylococci were 
isolated, in 12,5 % – Escherichia coli family. In the comparison group, staphylococci were detected in 60.9 %, 
the streptococcus family in 14.6 %, the E. coli family in 8.5 %, and associations of microorganisms in 15.8 %. 
discussion. The study found that in the main group microbial associations predominated over monoculture. 
In the comparison group representatives of Staphylococcus and Streptococcus families were leading. The CFU 
level in the main group was between 50 and 60 per cup in 100 %, indicating moderate growth. The comparison 
group was dominated by moderate growth of microorganisms, over high infestation. conclusion. The analysis 
of the wound discharge microbiota in the patients of the main group showed that the species composition was 
represented by the associations of microorganisms in contrast to the control group patients where the leading 
microorganisms were representatives of the family of staphylococci and streptococci. The predominance of 
microbial associations over monocultures indicates that colonization of pathogenic and opportunistic bacteria is 
not a leading factor in the development of drug-associated osteonecrosis of the jaw, but only contributes to the 
progression of the disease against other factors of pathogenesis.
Key words: drug-associated osteonecrosis of the jaw, oral microbiota.
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введение
Вопросы этиологии и патогенеза медикамен-

тозно-ассоциированного остеонекроза челюсти 
(МОНЧ) продолжают вызывать немало споров. Как 
известно, это заболевание возникает у пациентов, 
получающих терапию остеомодифицирующими 
агентами (ОМА) (бисфосфонаты, деносумаб) для 
лечения метастазов в кости при злокачественных 
новообразованиях (ЗНО) различной локализации 
и/или остеопороза. Применение этих препаратов 
снижает риск таких серьезных осложнений, как 
патологические переломы, гиперкальциемия, спо-
собствует уменьшению болевого синдрома [1–6]. 

В литературе описаны несколько факторов 
патогенеза МОНЧ: антирезорбтивное действие 
препарата, антиангиогенный эффект ОМА, токси-
ческое воздействие препарата непосредственно 

на слизистую оболочку полости рта, адгезия и ко-
лонизация микроорганизмов, дисфункция общего 
иммунитета [7–12]. 

Особенности челюстных костей – тонкая сли-
зистая оболочка, покрывающая альвеолярные от-
ростки, наличие кариозных зубов и пародонталь-
ных карманов, а также пролежни на слизистой 
оболочке от излишнего давления протеза способ-
ствуют беспрепятственному проникновению ми-
кроорганизмов непосредственно в кость [3, 13]. 
В свою очередь, инвазивные манипуляции в поло-
сти рта (удаление зубов, постановка имплантатов) 
являются одним из пусковых моментов развития 
МОНЧ, в результате чего происходит непосред-
ственный контакт кости со слюной и микробными 
биопленками и запускаются патогенетические ме-
ханизмы развития заболевания [14–17]. 
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Анализ литературы показал, что до настоящего 
времени не определен ведущий фактор развития 
МОНЧ, который позволил бы проводить специфи-
ческую терапию и своевременную профилактику. 

цель работы – исследовать и проанализиро-
вать микробиоту раневого отделяемого при МОНЧ 
челюсти и выявить возможный этиологически 
значимый микроорганизм.

маТериалы и меТоды
Данное исследование «случай-контроль» яв-

ляется этапом работы по изучению клинического 
течения и лечения МОНЧ [18]. В основную группу 
были включены 56 пациентов с диагнозом «Ме-
дикаментозно-ассоциированный остеонекроз че-
люсти», из них 30 мужчин (53,75 %) и 26 женщин 
(46,25 %). Все пациенты проходили лечение в от-
делении челюстно-лицевой хирургии «Централь-
ной городской клинической больницы № 23» г. 
Екатеринбурга в период с января 2017 по декабрь 
2020 г. Все пациенты получали терапию ОМА по 
поводу костных метастазов при ЗНО различной 
локализации в соответствии с Клиническими ре-
комендациями в специализированных стациона-
рах [19]. Средний возраст составлял 66,8 ± 10,03 
лет. Распределение пациентов по локализации 
первичного очага ЗНО представлено в табл. 1. 

Таблица 1
Распределение пациентов основной группы  

по локализации первичного очага ЗНО

Первичный очаг ЗНО
Количество пациентов

абс.  %
Предстательная железа 20 35,7
Молочная железа 12 21,4
Легкое 10 17,8
Матка 4 7,1
Почка 4 7,1
Миеломная болезнь 3 5,3
Лимфома 2 3,6
Кишечник 1 1,8
Итого 56 100

Состояние по шкале оценки общего состояния 
онкологического пациента (EGOS) у 15 (26,78 %) 
пациентов было 0 баллов, у 26 (50 %) – 1 балл,  
у 13 (23,21 %) – 2 балла. Средний срок лечения 
ОМА составлял 3,4 ± 1,9 лет. В 41 случае (73,22 %) 
наблюдался остеонекроз нижней челюсти, в  
15 случаях (26,78 %) – верхней челюсти. 

Критерием исключения являлось общее состо-
яние пациента, определенное в 3 и более баллов 
по шкале EGOS.

Диагноз устанавливался согласно критериям, 
описанным в литературе, – наличие обнаженной 
кости в полости рта в течение восьми и более не-
дель; лечение остеомодифицирующими агентами 
в настоящее время или в прошлом; отсутствие в 
анамнезе лучевой терапии [20, 21, 22].

Пациенты этои�  группы предъявляли жалобы 
на интенсивные боли в челюсти, иррадиирующие 
по ходу ветвеи�  трои� ничного нерва, интенсивность 
болевого синдрома по визуально-аналоговои�  

шкале (ВАШ) по нашим наблюдениям составляла 
6,12 ± 1,96 баллов. При объективном обследова-
нии лицо было симметрично, либо незначитель-
ныи�  отек на стороне поражения, кожа физиологи-
ческои�  окраски. Открывание рта – в полном объ-
еме или незначительно ограничено. При осмотре 
полости рта выявлены свищевые ходы с гнои� ным 
отделяемым либо дефект слизистои�  оболочки 
различного диаметра на альвеолярном отростке  
челюсти, в дефекте видна кость серого цвета с  
гнилостным запахом (рис. 1, 2). 

Рис. 1. Свищевые ходы на слизистои�  оболочке 
альвеолярного отростка нижнеи�  челюсти

Рис. 2. Участки оголеннои�  кости в полости рта

В группу сравнения были включены 82 пациента 
с одонтогенными воспалительными заболевания-
ми различнои�  локализации, которые находились на 
лечении в отделении челюстно-лицевои�  хирургии 
«Центральнои�  городскои�  клиническои�  больницы 
№ 23» г. Екатеринбурга в период с января 2018 по 
декабрь 2020 г., из них было 55 мужчин (67,07 %) 
и 27 женщин (32,9 %). Среднии�  возраст составил 
43,6 ± 5,8 года. Распределение пациентов по нозоло-
гии представлено в табл. 2. 

Из группы сравнения были исключены паци-
енты с ВИЧ-инфекцией, вирусными гепатитами, 
сахарным диабетом, онкологическими заболева-
ниями. Все пациенты этой группы предъявляли 
жалобы на боль и отек в месте локализации про-
цесса. При объективном осмотре была выявлена 
асимметрия лица за счет отека мягких тканей в 
месте локализации воспалительного процесса, 
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кожа в цвете либо не отличалась от окружающих 
тканей, либо имела место гиперемия в соответ-
ствии с локализацией процесса. При воспалитель-
ном процессе в щечном пространстве открывание 
рта сохранялось в полном объеме, в остальных 
случаях наблюдался тризм жевательной мускула-
туры. При осмотре полости рта слизистая оболоч-
ка в месте воспалительного процесса была отечна, 
гиперемирована, при пальпации выраженная бо-
лезненность, флюктуация. Причинный зуб либо 
разрушен, либо удален амбулаторно. 

Между основной группой и группой сравнения 
имеются различия клинического течения заболе-
вания. МОНЧ, в отличие от одонтогенного абсцес-
са, развивается как первично-хроническое заболе-
вание. Пациенты с МОНЧ обращаются в клинику 
после длительного малоуспешного амбулаторно-
го лечения у стоматолога по поводу альвеолита, 
после нескольких оперативных вмешательств 
(обычно кюретаж лунки) и курсов антибактери-
альной терапии. Заболевание редко протекает с 
развитием околочелюстных абсцессов и флегмон, 
в то время как при одонтогенных абсцессах воз-
можно распространение воспаления на окружаю-
щие ткани и развитие околочелюстных флегмон. 

Для исследования и анализа микробиоты было 
проведено бактериологическое исследование ра-
невого отделяемого. Забор материала у пациен-
тов основной группы осуществляли стерильным 
тампоном из-под края дефекта слизистой обо-
лочки либо из устья свищевого хода. При одонто-
генных воспалительных заболеваниях материал 
для исследования брали аспирационным путем 
в наиболее выступающей части инфильтрата до 
начала антибактериальной терапии. Материал 
доставляли в бактериологическую лабораторию в 
транспортной среде «Эйман» (производство КНР). 
Посевы производили методом «петля-тампон» со-
гласно методике бактериологического исследова-
ния [23, 24], на кровяно-дрожжево-сывороточный 
агар (производство «БТН» г. Электрогорск, Рос-
сия), маннит-целевой агар (производство «БТН»  
г. Электрогорск, Россия), среда Агар Эндо-ГРМ 
(производство ФБУН ГНЦ ПМБ г. Оболенск, Рос-
сия), тиоколевую среду (производство ФБУН ГНЦ 
ПМБ г. Оболенск, Россия). Для выявления анаэроб-
ных микроорганизмов культивирование произво-
дили на кровяно-дрожжево-сывороточном агаре 
в бескислородной среде в анаэростате в течение 
48 часов. Результаты оценивали через 18–24 часа 
культивирования. Анализ результатов проводили 

на основе культуральных особенностей микроор-
ганизмов – рост на чашке и микроскопия после 
окраски по Граму, биохимических тестов и реак-
ции агглютинации. Подсчет колониеобразующих 
единиц (КОЕ) проводили вручную.

Критериями сравнения являлись частота 
встречаемости различных видов микроорганиз-
мов в основной группе и группе сравнения, коли-
чество КОЕ. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием электронных та-
блиц Exsel 2007, рассчитывали среднее значение 
(М), медиану (Ме) и стандартное отклонение (σ).  
Для проверки нормальности распределения  
использовали критерий нормальности Колмого-
рова – Смирнова. Результаты считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05.  

Наше исследование проводилось в соответ-
ствии с этическими стандартами, изложенными в 
Хельсинской декларации. Все пациенты, включен-
ные в исследование, подписывали соответствую-
щее информированное согласие в соответствии со 
ст. 20 Федерального закона Российской Федерации 
от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации». 

реЗУльТаТы
В основнои�  группе в 35 случаях (62,5 %) была 

выявлена ассоциация микроорганизмов. Под ассо-
циациеи�  подразумевается наличие в одном мазке 
трех и более видов различных представителеи�  ми-
крофлоры, среди которых коагулазоположитель-
ные (S. aureus) и неплазмокоагулирующие стафи-
лококки (S. epidermidis, S. haemolyticus), α-гемоли-
тические стрептококки (Streptococcus haemolyticus), 
пиогенные стрептококки (Streptococcus pyogenes), 
коринебактерии (Corynebacterium diphtheriae), 
представители анаэробнои�  микрофлоры (Pseud. 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Neisseria и дру-
гие). В 21 случае (37,5 %) в мазке выделялась мо-
нокультура. В таких мазках в 14 случаях (25 %) 
высевались представители семеи� ства стафило-
кокков (S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus),  
в 7 случаях (12,5 %) – семеи� ство энтеробактерии�  
(spp. Enterobacteriales), среди которых E. colli, Kleb-
siella pneumoniae, Morganella morganii (рис. 3).

В группе сравнения при микробиологическом 
исследовании в 50 случаях (60,9 %) определялись 
представители семеи� ства стафилококков (золо-
тистыи�  и неплазмокоагулирующии� , – S. aureus, 
S. epidermidis, S. haemolyticus), в 12 случаях (14,6 %) 
семеи� ство стрептококков (α-, β- гемолитические, – 
Streptococcus haemolyticus, Streptococcus pyogenes), 
в семи случаях (8,5 %) – семеи� ство энтеробакте-
рии�  (spp. Enterobacteriales), в остальных 13 случаях 
(15,8 %) были выявлены ассоциации микроорганиз-
мов, видовои�  состав которых аналогичен ассоциаци-
ям микроорганизмов в основнои�  группе (рис. 4).

В проведенном исследовании мы сопоставили 
результаты микробиологических исследовании�  
и установили, что в группе сравнения в качестве 
основного возбудителя представители семеи� ства 
стафилококков выделяли чаще на 36 %, чем в ос-

Таблица 2 
Распределение пациентов группы сравнения по локализации 

воспалительного одонтогенного процесса

Локализация одонтогенного 
воспалительного процесса

Количество 
пациентов

абс.  %
Крыловидно-челюстное пространство 30 36,
Поджевательное пространство 28 34,1
Щечное пространство 20 24,4
Крылонебная ямка 4 4,9
Итого 82 100
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новнои� . Представителеи�  семеи� ства стрептококков 
в основнои�  группе в монокультуре не были вы-
явлены. Ассоциации микроорганизмов в группе 
сравнения выделяли на 46,5 % реже, чем в основ-
нои�  группе. Семеи� ство энтеробактерии�  в основнои�  
группе в 1,5 раза чаще являлись представителями 
монокультуры, чем в группе сравнения (рис. 5).

Количественныи�  анализ проводили в тех слу-
чаях, где выделялась монокультура. В основнои�  
группе в 100 % случаев количество КОЕ было от 
50 до 60 на чашке, что согласно россии� ским наци-
ональным рекомендациям по хирургическим ин-
фекциям кожи и мягких тканеи�  свидетельствует 
об умереннои�  микробнои�  обсемененности [24]. 
В группе сравнения в 29,5 % случаев КОЕ было бо-

лее 100 на чашке, что расценивается как высокая 
микробная обсемененность. В 70,5 % случаев в 
группе сравнения и в основнои�  группе количество 
КОЕ составляло от 50 до 60 на чашке.

оБсУждение
По данным литературных источников установ-

лено, что в полости рта выявлено более 200 видов 
микроорганизмов, которые встречаются прак-
тически у каждого человека, это – Actinomyces, 
Campylobacter, Capnocytophaga, Corynebacterium, 
Fusobacterium, Granulicatella, Neisseria, Prevotella, 
Streptococcus и Veillonella, Filifactor, Fusobacterium, 
Parvimonas, Porphyromonas, Prevotella, Tannerella, 
Treponema и облигатно анаэробные стрептококки 
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(S. mutans, S. mitis, S. sanguis и пептострептококки) 
[25–28]. 

Инфекционные агенты играют существенную 
роль в развитии и прогрессировании воспалитель-
ных заболевании� . При МОНЧ одна из ведущих ро-
леи�  в развитии заболевания отводится микрофло-
ре, ее качественному и количественному составу. 
В зарубежнои�  литературе встречаются единичные 
публикации, которые указывают на определяю-
щую роль актиномицетов [29], но мы не нашли до-
стоверного этому подтверждения в других источ-
никах. В отечественных и зарубежных публика-
циях есть описания исследовании�  с применением 
метода полимеразно-цепнои�  реакции реального 
времени (ПЦР – РВ) [30–32]. Но, учитывая высокую 
стоимость и большую трудоемкость, это исследо-
вание нельзя считать шаблонным у пациентов с 
МОНЧ. Примененныи�  нами метод бактериологиче-
ского исследования [23, 24] может быть использо-
ван при валовом обследовании таких пациентов, 
он позволяет определить не только качественную 
характеристику микрофлоры, но и количествен-
ную (определение количества колониеобразую-
щих единиц), а также чувствительность микро-
организма к антибактериальным препаратам в 
каждом индивидуальном случае, что позволяет 
проводить этиотропную терапию (но этот пара-
метр не являлся целью нашего исследования). 

Сравнительныи�  анализ микробиоты пациентов 
основнои�  группы и пациентов с одонтогенными 
воспалительными заболеваниями показал преоб-
ладание ассоциации микроорганизмов над моно-
культурами. В то время как при одонтогенных вос-

палительных заболеваниях, которые отграничены 
пределами одного пространства, ведущую роль 
играют представители семеи� ства стафилококков 
и стрептококков. Преобладание ассоциации ми-
кроорганизмов в основнои�  группе является след-
ствием ишемии тканеи� , неоднократных госпита-
лизации� , курсов антибактериальнои�  терапии и 
хирургических вмешательств.

При анализе количественнои�  характеристи-
ки было установлено, что в основнои�  группе и в 
группе сравнения преобладает умеренныи�  рост 
микроорганизмов над скудным ростом и высокои�  
микробнои�  обсемененностью. Этим фактом можно 
объяснить отграничение острого одонтогенного 
воспалительного процесса в пределах одного про-
странства и отсутствие разлитого воспаления у 
пациентов основнои�  группы. 

ЗаклЮЧение
При анализе микробиоты раневого отделяе-

мого у пациентов с МОНЧ выявлено, что видовои�  
состав представлен ассоциациями микроорга-
низмов в отличие от пациентов с острыми одон-
тогенными заболеваниями, где ведущими явля-
ются представители семеи� ства стафилококков и 
стрептококков. Преобладание ассоциации микро-
организмов над монокультурои�  свидетельству-
ет о том, что колонизация патогенных и услов-
но-патогенных бактерии�  не является ведущим 
фактором в развитии МОНЧ, а лишь способствует 
прогрессированию заболевания на фоне прочих 
факторов патогенеза.
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