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Проведена патоморфологическая оценка состояния тканей пародонта на фоне введения крысам бисфосфона-
тов после предварительного моделировании метаболических нарушений путем овариоэктомии. Установлено, что 
овариоэктомия способствует развитию остеонекроза нижней челюсти животных после введения золендроновой 
кислоты. Через два месяца после введения препарата у овариоэктомированных крыс выявлены различной степени 
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Бисфосфонаты приобретают все большее 
значение в лечении метаболических и онко-
логических заболеваний костной ткани. Они 

вводятся перорально или внутривенно, обладая 
мощным остеотропным действием, что позволяет 
им длительно аккумулироваться в костной ткани 
[1]. Как правило, терапия бисфосфонатами (БФ) 
хорошо переносится пациентами и дает мало по-
бочных эффектов на организм. Однако все чаще в 
литературе появляются сообщения о возникнове-
нии остеонекроза челюстей (ОНЧ) на фоне тера-
пии этими препаратами. 

До настоящего времени почти все сообщения об 
остеонекрозе на фоне терапии бисфосфонатами ка-
сались челюстей и были связаны с такими фактора-
ми риска, как тип препарата, способ его введения и 
длительность курса [2, 3, 4]. При всей актуальности 
этой проблемы механизм развития осложнений тера-
пии БФ еще недостаточно изучен, но есть основания 
предполагать, что ключевыми условиями для разви-
тия остеонекроза являются травма кости (например, 
удаление зубов, оперативное вмешательство на па-
родонте или имплантация), присоединение инфек-
ционного процесса, воспалительные заболевания в 
полости рта [5, 6, 7].

Лечение ОНЧ, вызванного приемом бисфосфона-
тов, на сегодняшний день недостаточно эффективно 
прежде всего потому, что патогенез этого заболева-
ния окончательно не ясен, и дальнейшее изучение 
этой проблемы, как на экспериментальном, так и на 
клиническом уровне, очень актуально [8, 9]. Это по-
может разработать не только эффективные способы 
лечения ОНЧ, но и предложить своевременные меры 
профилактики этого грозного осложнения.

Поэтому целью нашего исследования явилось  
изучение патоморфологических особенностей состо-
яния тканей пародонта при развитии остеонекрозов 
челюстей, возникающих на фоне приема бисфосфо-
натов в эксперименте. 

Материал и методы. Объектом исследова-
ния стали 30 самок крыс породы Вистар в возрасте 
1 года, средним весом 399±0,2 г. Все манипуляции с 
крысами проводились под общим наркозом с исполь-
зованием Зoлетила в дозе 0,03 мл в/м на животное. 
Животных разделили на 3 группы: 

1-я группа «контрольная» – 10 крыс (средний вес 
379±0,2 г). Контрольной группе вводили физиологи-
ческий раствор 0,4 мл в/в.

2-я группа «опытная»  – 10 крыс (средний вес 
431±0,2 г), которым провели овариоэктомию для разви-
тия метаболических нарушений в костной ткани, после 
чего вводили инъекцию препарата золендроновой кис-
лоты в объеме 0,4 мл в/в по отработанной методике.

3-я группа «сравнения»  – 10 крыс (средний вес 
389±0,3 г), животным имитировали хирургическое 
вмешательство, после чего была также проведена 
инъекция препарата золендроновой кислоты в объ-
еме 0,4 мл в/в по отработанной методике.

Через 2 месяца после инъекции золендроновой 
кислоты по окончании эксперимента животных выво-
дили с помощью передозировки эфира. Для гистологи-
ческого исследования были использованы фрагменты 
костной ткани нижней челюсти сразу после выведения 
животных из эксперимента. Образцы фиксировали в 
10 % формалине на 5–7 суток, затем последовательно 
обезвоживали в этаноле (70, 80, 90, 100 %), оставляя 
на сутки в каждой концентрации, и обезжиривали в те-
чение суток в ксилоле. Затем инфильтрировали поли-

выраженности признаки рарефикации альвеолярной кости с уменьшением количества коллагеновых волокон пери-
одонтальной связки и увеличением клеточной инфильтрации гистиоцитами и фибробластами. Выявлены признаки 
коагуляционного некроза с последующим формированием выраженного хронического воспалительного процесса и 
частичным лизисом поражённого участка кости. У контрольных животных и крыс без овариоэктомии введение бис-
фосфонатов подобных изменений в кости нижней челюсти не вызывало. Развитие остеонекроза челюстей на фоне 
применения бисфосфонатов может сопровождаться воспалительными процессами и некрозами на фоне уже имею-
щихся метаболических изменений в тканях пародонта.

Ключевые слова: остеонекроз челюстей, бисфосфонаты, пародонт 

A pathological morphological assessment of the periodontal tissues was carried out against the background of the 
administration of bisphosphonates to rats after preliminary modeling of metabolic disorders by ovariectomy. It has been 
established that ovaectomy promotes the development of osteonecrosis of the lower jaw of animals after administration of 
zoledronic acid. Two months after the administration of the drug, ovariectomized rats showed varying degrees of severity 
and signs of rarefaction of the alveolar bone with a decrease in the number of collagen fibers of the periodontal ligament 
and an increase in cellular infiltration with histiocytes and fibroblasts. The signs of coagulation necrosis with the subsequent 
formation of a pronounced chronic inflammatory process and partial lysis of the affected bone area were revealed. In 
control animals and rats without oophorectomy, the introduction of bisphosphonates did not cause such changes in the 
mandible bone. The development of osteonecrosis of the jaws against the background of the use of bisphosphonates may 
be accompanied by inflammatory processes and necrosis against the background of the already existing metabolic changes 
in periodontal tissues.

Keywords: osteonecrosis of the jaws, bisphosphonates, periodontal tissues
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метилметакрилатом (Merck, Darmstadt, Germany), за-
ключали в него и проводили полимеризацию согласно 
инструкциям производителя. 

Изготавливали срезы толщиной 500 мкм с помо-
щью низкоскоростной поворотной алмазной пилы 
Microslice TM (Metals Research, Cambrige, UK). Срезы 
монтировали на непрозрачные акриловые пластинки 
(Maertin, Freiburg, Germany) и шлифовали на враща-
ющейся шлифовальной пластине (Stuers, Ballerup, 
Denmark) до конечной толщины примерно 60 мкм. 

Срезы последовательно окрашивали азуром II и 
парарозанилином (Merck, Darmstadt, Germany), а за-
тем исследовали с помощью микроскопа AxioImager 
M1, снабженного цифровой камерой AxioCamHRc 
(CarlZeiss, Göttingen, Germany), и на аппаратном ми-
кроскопическом комплексе на основе микроскопа 
Leica DM1500. Морфометрический анализ проводи-

ли с помощью программного комплекса АnalySIS D 
(SoftImaging System, Münster, Germany) и программы 
Scion Image 4.0.2 (Scion Corporation).

Результаты и обсуждение. У животных кон-
трольной группы собственно альвеолярная кость 
представлена плотной компактной костью, имеющей 
довольно многочисленные фолькмановские каналь-
цы, соединяющие кость с периодонтальной связкой. 
Кость, поддерживающая собственно альвеоляр-
ную кость, состоит из кортикальной и трабекуляр-
ной кости. Кортикальной слой представлен зрелой 
пластинчатой компактной костью, содержащей не-
многочисленные костные канальцы и чётко выявля-
емые остеоциты (рис. 1А). Губчатая кость представ-
лена костными трабекулами пластинчатого строения, 
между которыми располагаются элементы крове- 
творного костного мозга (рис. 1Б). 

	 А	 Б

Рис. 1. Микропрепараты кости нижней челюсти животных контрольной группы: А – кортикальная пластинка 
представлена зрелой пластинчатой костью с немногочисленными костными канальцами; Б – трабекулы губчатой кости 

пластинчатого строения, элементы костного мозга. Окраска гематоксилином и эозином. Х 200 (А), Х 100 (Б)

Через 2 месяца после инъекции золендроновой 
кислоты во второй группе у 4 из 10 овариоэктомиро-
ванных крыс были обнаружены очаги остеонекроза в 
области нижней челюсти. Следует отметить некоторое 
увеличение числа линий цементирования, их извили-
стость, утолщение или размытость при окрашивании 
срезов гематоксилином и эозином, что свидетельству-
ет об усилении метаболической перестройки в костной 
ткани. Отмечались также различной степени выражен-
ности признаки рарефикации (резорбции), что осо-
бенно четко проявляется в компактной кости (рис. 2А). 
При этом наблюдалось расширение костных канальцев 
за счёт резорбции костной ткани клеточными элемен-
тами  – гистиоцитами и гигантскими многоядерными 
клетками – остеокластами. В просвете костных каналь-
цев видны расширенные и полнокровные сосудистые 
элементы, разрастание рыхлой соединительной тка-
ни. В отдельных случаях в компактной кости сформи-
рованы относительно крупные кисты, заполненные 
различной степени зрелости соединительной тканью 
и расширенными полнокровными сосудами (рис. 2Б). 
В  периодонтальной связке увеличено число фибро-
бластов и гистиоцитов, причём последние принимают 
участие в резорбции альвеолярной кости со стороны 
периодонта. Увеличение числа клеточных элементов 
сопровождалось истончением и уменьшением количе-
ства коллагеновых волокон периодонтальной связки. 
Поверхность альвеолярной кости со стороны перио-
донтальной связки подвержена лизису и узурированию 

(рис. 2В), при этом в прилежащих участках определя-
лись признаки периостеоцитарного лизиса. 

В области участка некроза кости нижней челюсти 
в компактной безостеоцитной кости определялись 
участки живой кости, подверженной активной ре-
зорбции, что происходит на фоне выраженного вос-
палительного процесса. Отмечалось разрушение при-
лежащей к зубу альвеолярной кости и замещение её 
соединительной тканью с многочисленными сосудами, 
гистиоцитами и нейтрофильными лейкоцитами, от-
дельными лимфоцитами и тучными клетками (рис. 2Г). 

Альвеолярная кость и прилежащая к ней периодон-
тальная связка нижней челюсти у животных из группы 
сравнения обычного строения. При этом альвеолярная 
кость представлена компактной пластинчатой костью, 
содержащей фолькмановские канальцы (рис. 3). Каких-
либо явных различий в архитектонике альвеолярной 
кости по сравнению с контрольной группой животных 
не выявлено. Периодонтальная связка представлена 
многочисленными коллагеновыми волокнами и распо-
ложенными между ними фибробластами. Следует отме-
тить, что клеточный состав периодонтальной связки по 
сравнению с контрольной группой животных не изменён. 
По сравнению с опытной группой животных не выявляет-
ся признаков рарефикации альвеолярной кости со сто-
роны периодонтальной связки. Кортикальная пластинка 
и губчатая кость нижней челюсти обычного строения и не 
отличаются по своему клеточному составу и архитекто-
нике от таковых контрольной группы животных. 
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Рис. 3. Компактная пластинчатая кость альвеолярного 
отростка, содержащая относительно многочисленные 
фолькмановские канальцы. Фрагмент нижней челюсти 
животного группы сравнения. Окраска гематоксилином  

и эозином. Х 200

Заключение. Введение золендроновой кислоты у 
овариоэктомированных животных может вызвать об-
разование остеонекроза нижней челюсти. При этом у 
животных из группы сравнения (без овариоэктомии) 

введение бисфосфоната не вызвало никаких измене-
ний в альвеолярной кости и периодонтальной связке, 
из чего можно заключить, что развитию осложнений 
БФ-терапии в виде ОНЧ способствуют метаболиче-
ские нарушения костной ткани. 

Овариоэктомия способствует развитию коагуляци-
онного некроза с последующим формированием вы-
раженного хронического воспалительного процесса и 
частичным лизисом поражённого участка кости. Со сто-
роны тканей пародонта у овариоэктомированных жи-
вотных на фоне БФ-терапии отмечались изменения как 
в альвеолярной кости, так и в периодонтальной связке, 
характерные для пародонтита, с признаками резорбции 
компактной пластинки, уменьшением числа коллагено-
вых волокон периодонта и увеличением клеточной ин-
фильтрации гистиоцитами и фибробластами. Все это 
дает основание предположить, что важным условием 
для развития остеонекроза челюстей на фоне примене-
ния БФ-терапии выступают предварительные метабо-
лические нарушения в тканях пародонта.

Информированное согласие: Экспериментальное 
исследование проведено в соответствии с требова-
ниями ГОСТ Р от 02.12.2009 53434–2009 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики (GLP)».

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Рис. 2. Микропрепараты кости нижней челюсти животных опытной группы: А – расширение костных канальцев 
кортикальной пластинки, некоторое увеличение числа остеоцитов; Б – формирование в компактной кости отдельных 

крупных кист, заполненных рыхлой соединительной тканью и многочисленными расширенными и полнокровными 
сосудами; В – поверхность альвеолярной кости со стороны периодонтальной связки подвержена узурированию 
прилежащими гистиоцитами, признаки периостиоцитарного лизиса кости; Г – разрушение и лизис фрагмента 
альвеолярной кости с замещением её рыхлой соединительной тканью, содержащей многочисленные сосуды,  

гистиоциты и нейтрофильные лейкоциты. Окраска гематоксилином и эозином. Х 400 (А, В), Х 200 (Б, Г)
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ ИЛОВО-СУЛЬФИДНЫХ 
ПЕЛОИДОВ НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ  
АДЪЮВАНТНОГО АРТРИТА У КРЫС
К. Е. Бадмаева 1, Н. Н. Абушинова 1, Д. Л. Теплый 2

1 Калмыцкий государственный университет им. Б. Б. Городовикова, Элиста, Россия
2 Астраханский государственный университет, Россия

ANTIINFLAMMATORY EFFECTS OF SILT-SULPHIDE PELOIDS  
ON THE EXPERIMENTAL MODEL «ADJUVANT ARTHRITIS» IN RATS
Badmaeva K. E. 1, Abushinova N. N. 1, Teply D. L. 2

1 Kalmyk State University named after B. B. Gorodovikov, Elista, Russia
2 Astrakhan State University, Russia

На экспериментальной модели ревматоидного артрита, вызванного у белых беспородных крыс субплантарным 
введением неполного адъюванта Фрейнда, показаны протекторный и лечебный противовоспалительный эффекты 
илово-сульфидных пелоидов озера Большое Яшалтинское. Анализ первичной реакции на введение адъюванта и ги-
стологический контроль сустава выявили достоверное снижение степени гиперемии и отека конечности, а также 
значительную стабилизацию состояния соединительной ткани в области надкостницы у опытных животных, полу-
чавших пелоидотерапию, в сравнении с животными контрольной группы.

Ключевые слова: модель ревматоидного артрита, илово-сульфидные пелоиды


