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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить особенности клинических проявлений и лечения ковид-ассоциированных остеонекрозов средней зоны лица 
(риноцеребральной формы мукормикоза). Проведен анализ клинических особенностей и результатов хирургического лечения 35 боль-
ных с ковид-ассоциированным остеонекрозом средней зоны лица. Сложности диагностики этого заболевания, обусловившие позднее 
обращение пациентов за хирургической помощью, приводили к необходимости расширенных оперативных вмешательств с образова-
нием обширных дефектов средней зоны лица. В связи с неспецифичностью клинических симптомов и трудностями ранней диагностики 
и дифференциальной диагностики инвазивных форм мукормикоза («черная плесень»), в частности риноцеребральной формы, агрес-
сивным клиническим течением с образованием обширных дефектов средней зоны лица, длительной и сложной реабилитации пациентов 
с ковид-ассоциированными остеонекрозами средней зоны лица, необходима настороженность врачей общего профиля и специалистов: 
стоматологов-хирургов, челюстно-лицевых хирургов, офтальмологов, отоларингологов, неврологов, в отношении возможности развития ин-
вазивных агрессивных форм микозов у иммунокомпрометированных больных, перенесших новую коронавирусную инфекцию COVID-19.
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SUMMARY
The purpose of our study the features of clinical manifestations and treatment of Covid-associated osteonecrosis of the midface (rhinocerebral 
form of mucormycosis). An analysis of the clinical features and results of surgical treatment of 35 patients with Covid-associated osteonecrosis 
of the midface was carried out. Difficulties in diagnosing of Covid-associated osteonecrosis led to late hospitalization and extensive surgical 
treatment with the huge defects formation. Due to the nonspecificity of clinical symptoms and the difficulties of early diagnosis and differential 
diagnosis of invasive rhinocerebral forms of mucormycosis, the aggressive clinical course with the formation of extensive defects in the mid-
face, long and complex rehabilitation of patients with Covid-associated osteonecrosis of the midface, the vigilance of general practitioners is 
necessary and specialists: dental surgeons, maxillofacial surgeons, ophthalmologists, otolaryngologists, neurologists, regarding the possibility of 
developing invasive aggressive forms of mycoses in immunocompromised patients who have suffered a new coronavirus infection COVID-19.
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Введение
В конце 2019 г. началась мировая эпидемия новой ко-

роновирусной инфекции COVID-19, отличающейся высо-
кой вирулентностью и контагиозностью, одним из поздних 
осложнений которой стали некротические поражения ко-
стей лицевого скелета. Первые публикации о ковид-ассо-
циированных остеонекрозах челюстей появились в 2020 г. 
В результате микологических исследований у таких паци-
ентов, ранее перенесших COVID-19, было выявлено нали-
чие зигомицетов, возбудителей инвазивных микозов. Чаще 
всего выявлялись плесневые грибы порядка Mucorales 
(мукормикоз) и рода Aspergillus (инвазивный аспергил-
лез). Основными факторами риска развития инвазивных 
микозов являлись декомпенсированный сахарный диабет, 
длительная терапия глюкокортикостероидами в больших 
дозах, онкогематологическая патология, трансплантация 
органов, химиотерапия [1, 2, 3, 4].

Еще сравнительно недавно развитие остеонекроза 
средней зоны лица, как осложнение мукормикоза («чер-
ная плесень»), происходило достаточно редко. Но во вре-
мя пандемии COVID-19 аваскулярный остеонекроз стал 
встречаться значительно чаще. У подавляющего числа 
больных с остеонекрозом в анамнезе отмечалась перене-
сенная COVID-инфекция в среднетяжелой или тяжелой 
форме, как правило, с длительным назначением глюко-
кортикостероидов [2, 4, 5, 6, 7].

Специалистами рассматриваются два основных 
наиболее вероятных механизма патогенеза ковид-ас-
социированного остеонекроза: повреждение сосудов 
костной ткани непосредственно вирусом с развитием 
в дальнейшем асептического некроза и негативное влия-
ние на костную ткань лекарственных препаратов, в част-
ности глюкокортикоидов, используемых при лечении 
инфекции.
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К настоящему времени выявлено, что при COVID-19 
вирус SARS-CoV-2 непосредственно проникает в клетки 
эндотелия сосудов через ангиотензинпревращающий фер-
мент-2 (АСЕ2), который экспрессируется эндотелиальны-
ми клетками не только в легких, но и во многих других 
органах и тканях, что приводит к поражению сосудов че-
рез развитие коагулопатии и обширного воспалительно-
го синдрома. В конечном итоге это приводит к развитию 
асептического остеонекроза [7, 8, 9, 10].

Сторонники второй теории отмечают, что риск раз-
вития остеонекроза пропорционален как дозе, так и дли-
тельности терапии глюкокортикоидами. При этом особое 
значение уделяется кумулятивному эффекту накопления 
глюкокортикостероидов в тканях.

Нельзя также игнорировать и прямое ангиопатическое 
и протромботическое действие коронавируса как на уров-
не микроциркуляторного русла, так и на стенки крупных 
кровеносных сосудов. Прямым следствием этого является 
тканевая гипоксия с развитием иммуносупрессии и эндо-
телиальной дисфункции. Эндотелиальная дисфункция 
сопровождается прямым повреждением эндотелиальных 
клеток зигомицетами, что в свою очередь приводит к ан-
гиоинвазии микотических клеток, внутрисосудистому 
тромбозу, с последующим некрозом тканей и всасывани-
ем большого количества микотоксинов.

В то же время не исключается возможность и других 
механизмов патогенеза, идет поиск новых предикторов 
заболевания.

У пациентов с факторами риска выявляют ряд различ-
ных нарушений механизмов защиты, развивающихся как 
за счет прямого повреждающего и токсического действия 
вируса SARS-CoV-2 на организм, так и в результате по-
бочного действия применяемых в лечении препаратов. 

В связи с морфологическим локусом фоновой патоло-
гии у таких пациентов развивались типичные клинические 
варианты мукормикоза: риноцеребральный, легочный, 
кожный, гастроинтестинальный и диссеминированный 
[1, 2, 3, 4].

Всем больным с остеонекрозом костей лицевого ске-
лета обязательным является проведение компьютерной 
томографии челюстно-лицевой области. Для детальной 
оценки кровотока в пораженной зоне ее необходимо до-
полнять внутривенным болюсным контрастным усиле-
нием («стоп-контраст»). Для лабораторной верификации 
мукормикоза рекомендуется микроскопия биоптата и/или 
аспирата из пораженных зон, посев и гистологическое 
исследование материала из очага поражения.

Цель работы
Изучить особенности клинических проявлений и лече-

ния ковид-ассоциированных остеонекрозов средней зоны 
лица (риноцеребральной формы мукормикоза).

Методика исследования
В статье представлен анализ результатов обследования 

и лечения 35 пациентов, госпитализированных в отде-
ление челюстно-лицевой хирургии ГБУЗ Волгоградская 
областная клиническая больница № 1 с июня 2021 года 

по декабрь 2022 г. с диагнозом «Ковид-ассоциированный 
остеонекроз средней зоны лица» (риноцеребральная фор-
ма мукормикоза).

Результаты исследования и обсуждение
При госпитализации в отделение челюстно-лицевой 

хирургии такие пациенты как правило предъявляли сле-
дующие характерные жалобы: на асимметрию верхней 
и средней трети лица, онемение кожи подглазничной об-
ласти, крыла носа, твердого неба и зубов верхней челю-
сти на стороне поражения, отечность век, боли в области 
глазного яблока, ухудшение зрения или его полную по-
терю на стороне поражения, лицевые боли, затрудненное 
носовое дыхание, патологические выделения из носа кро-
вяного или сукровичного характера.

У многих пациентов были жалобы на длительно не за-
живающие изъязвления на альвеолярной части верхней 
челюсти, твердом небе с обнажением кости, подвижность 
зубов, нарушение мимики на стороне поражения.

Из анамнеза установлено, что все находившиеся на ле-
чении пациенты отмечали появление первых жалоб и сим-
птомов спустя 3–4 недели после перенесенной новой коро-
новирусной инфекции COVID-19, со среднетяжелым или 
тяжелым течением и длительным лечением в специали-
зированных инфекционных стационарах с применением 
глюкокортикостероидов. У 27 пациентов (77,1%) отмечал-
ся сахарный диабет (у 9 человек – впервые выявленный), 
гипертоническая болезнь – у 22 человек (62,9%) и другая 
соматическая патология.

Клиника риноцеребрального мукормикоза неспеци-
фична и на ранних стадиях заболевания схожа с симптома-
тикой бактериального синусита. У большинства больных 
отмечалось затруднение носового дыхания и патологиче-
ские выделения из полости носа, на фоне субфебрильной 
температуры. По мере прогрессирования заболевания по-
являлась асимметрия лица, онемение кожи щечной и под-
глазничной областей (13 человек). Выраженные лицевые 
боли наблюдались у 16 больных, у 14 пациентов наблю-
дался некроз слизистой оболочки альвеолярного отростка 
верхней челюсти и твердого неба с разрушением костной 
ткани, подвижность зубов в зоне поражения, часто вместе 
с секвестром альвеолярной части верхней челюсти (рис. 1). 

Рисунок 1. Ковид-ассоциированный остеонекроз средней зоны лица
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У 5 больных заболевание развилось в результате трав-
мы слизистой оболочки съемным протезом. Семь больных 
связывали начало заболевания с удалением зуба, после 
чего развился альвеолит, ограниченный остеомиелит лун-
ки, оро-антральное сообщение, некроз слизистой оболоч-
ки с секвестрацией альвеолярной части верхней челюсти 
и твердого неба. У трех из них процесс распространился 
на основание черепа с секвестрацией крыловидного от-
ростка основной кости. У 2 пациентов отмечалась оф-
тальмоплегия, у 4 – паралич лицевого нерва на стороне 
поражения.

В начальной стадии заболевания у большинства паци-
ентов по данным компьютерно-томографических иссле-
дований не определялось четких участков секвестрации 
костей лицевого скелета на стороне поражения, но отме-
чалось уменьшение плотности костной ткани.

По мере прогрессирования заболевания при ком-
пьютерно-томографическом исследовании практически 
у всех пациентов отмечалась мозаичная структура кости 
в зоне поражения. В дальнейшем выявлялась деструкция 
обширных участков костной ткани средней зоны лица 
с образованием крупных секвестров и перифокальным 
разрежением кости мозаичной структуры, некроз костей 
основания черепа, рентгенологические признаки панси-
нусита с наличием массивных полипозных образований 
в околоносовых пазухах (рис. 2). В поздней стадии ко-
вид-ассоциированный остеонекроз нужно дифференци-
ровать с бисфосфонатными и медикаментозными остео-
некрозами челюстей [11, 12].

Обязательным условием успешного лечения ковид-ас-
социированного остеонекроза средней зоны лица является 
сочетание таких факторов, как:
• быстрота постановки диагноза;
• радикальное удаление пораженных тканей;
• ранняя антифунгальная и антибактериальная терапия;
• лечение фоновых заболеваний;
• снижение выраженности иммуносупрессии;

По нашему мнению, особое внимание следует уде-
лять пациентам с сахарным диабетом, которые нуждаются 
в полноценном интенсивном лечении, направленном как 

на компенсацию патологических измененных обменных 
процессов, так и на ликвидацию гнойного очага [9, 13].

Оперативные вмешательства по типу секвестрнекрэк-
томии у пациентов с ковид-ассоциированным остеоне-
крозом средней зоны лица имели разный характер и объ-
ем. У 23 больных было произведено субтотальное или 
тотальное удаление альвеолярной части верхней челю-
сти. У 6 пациентов произведено субтотальное удаление 
верхней челюсти и твердого неба на стороне поражения. 
Четырем больным дополнительно практически полно-
стью была удалена нижняя стенка орбиты, скуловая кость, 
кости носа и перегородка носа. В ходе операции у этих 
пациентов сформировались обширные оро-назо-антраль-
ные сообщения, ушить которые наглухо не представля-
лось возможным (рис. 3а, 3б). Через несколько месяцев 
им было произведено пластическое закрытие дефектов.

У 4 пациентов некроз костной ткани распространялся 
на основание черепа с разрушением крыловидного от-
ростка основной кости. У одной пациентки процесс рас-
пространился в лобную долю головного мозга с формиро-
ванием абсцесса. У двоих пациентов наступила атрофия 
зрительного нерва, одному из них была произведена эну-
клеация глазного яблока.

При этом обращала на себя внимание минимальная 
кровоточивость при оперативных вмешательствах, даже 
на основании черепа и обилие серых грануляций в ране. 
Нагноение раны и несостоятельность швов в послеопера-
ционном периоде наблюдались у 9 пациентов. Пяти боль-
ным в связи с прогрессированием заболевания потребова-
лось повторное оперативное вмешательство.

Для лечения пациентов с ранней стадией остеонекроза, 
развившегося после перенесенного COVID-19, в настоя-
щее время не существует стандартизированного протоко-
ла. Для противогрибковой терапии применяется амфоте-
рицин В. Это полиеновый макроциклический антибиотик 
с противогрибковой активностью. Оказывает фунгицидное 
или фунгистатическое действие. 

Креземба (изавуконазол) – противогрибковое средство 
из группы триазолов для лечения пациентов с инвазивны-
ми грибковыми инфекциями – мукормикоза, аспергиллеза. 

Рисунок 2. Компьютерная томография больного c ковид-ассоции-
рованным остеонекрозом средней зоны лица

Рисунок 3. Ковид-ассоциированный остеонекроз средней зоны ли- 
ца – а, фрагмент альвеолярного отростка верхней челюсти, удален-
ный в ходе операции – б

а б
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Оказывает воздействие на клеточную мембрану грибка. 
Предназначено как для внутривенного, так и для перо-
рального введения. Характеризуется высокой стоимостью. 

Важное значение в комплексной терапии остеонекроза 
имеет использование колекальциферола и особенно альфа-
кальцидола. Применение этих лекарственных препаратов 
в комбинации с препаратами кальция в настоящее время 
является базовой терапией для поддержания метаболизма 
костной ткани при низких значениях минеральной плот-
ности кости на фоне как первичного, так и вторичного 
остеопороза.

Учитывая отмеченную связь постковидного остеоне-
кроза с нарушением микроциркуляции, в качестве ин-
гибитора агрегации тромбоцитов и ангиопротективного 
средства с первых дней после диагностики ковид-ассо-
циированного остеонекроза целесообразно применение 
дипиридамола внутрь в дозе 25 мг 3 раза в сутки в тече-
ние 3 недель.

При наличии у пациентов с ковид-ассоциирован-
ным остеонекрозом гиперкоагуляции или гипофибри-
нолиза для предотвращения прогрессирования болезни 
в комплексной терапии рекомендуются антикоагулян-
ты, в частности эноксипарин натрия в дозе от 4000 МЕ 
до 6000 МЕ подкожно в сутки длительностью от 2 до 12 
недель, или таблетированные антикоагулянты, например, 
апиксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки на протяжении 
12 недель.

Заключение
В связи с неспецифичностью клинических симпто-

мов и трудностями ранней диагностики и дифферен-
циальной диагностики инвазивных форм мукормикоза 
(«черная плесень»), в частности риноцеребральной фор-
мы, агрессивным клиническим течением с образовани-
ем обширных дефектов средней зоны лица, длительной 
и сложной реабилитации пациентов с ковид-ассоцииро-
ванными остеонекрозами средней зоны лица, необходима 
настороженность врачей общего профиля и специалистов: 
стоматологов-хирургов, челюстно-лицевых хирургов, оф-
тальмологов, отоларингологов, неврологов, в отношении 
возможности развития инвазивных агрессивных форм 
микозов у иммунокомпрометированных больных, пере-
несших новую коронавирусную инфекцию COVID-19.
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