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РЕЗЮМЕ
Бисфосфонаты и деносумаб являются эффективными антирезорбтивными препаратами, которые включены в клинические реко-
мендации по лечению остеопороза, а также метастатического поражения костей скелета у онкологических пациентов, как в нашей 
стране, так и за рубежом. Их применение оправдано с целью лечения и профилактики патологических переломов, гиперкальциемии, 
хронического болевого синдрома. Серьезным осложнением применения антирезорбтивных препаратов является остеонекроз че-
люстей. Развитие данного осложнения успешно подтверждено в экспериментах на грызунах, сведения о которых проанализированы 
с использование баз данных PubMed и eLIBRARY.RU. Моделирование медикаментозного остеонекроза челюстей является важным эта-
пом изучения данной проблемы и позволяет отследить звенья патогенеза, возможности диагностики, лечения и профилактики. В обзоре 
проведен анализ различных нюансов эксперимента по моделированию медикаментозного остеонекроза челюстей на грызунах – выбор 
препарата и его комбинаций с потенцирующими веществами, применение различных хирургических триггеров, авторская интерпре-
тация полученных результатов с точки зрения общеупотребительной терминологии и стадирования медикаментозного остеонекроза 
челюстей, а также результаты различных видов исследования полученных образцов тканей. Основной вопрос реализации подобных 
экспериментов – подбор дозировки золедроновой кислоты – также подробно рассмотрен в данной статье. Многообразие различных 
подходов исследователей к воспроизведению остеонекроза челюстей на фоне применения антирезорбтивных средств является сви-
детельством упорной работы многочисленных лабораторий различных стран мира и подтверждает, что данная проблема далека от 
решения. Стандартизированная модель медикаментозного остеонекроза челюстей на грызунах, которая точно отражала бы клиниче-
ские условия, на сегодняшний день не разработана.
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SUMMARY
Bisphosphonates and denosumab are effective antiresorptive drugs that are included in clinical guidelines for the treatment of osteoporosis, 
as well as metastatic bone damage in cancer patients, both in our country and abroad. Their use is justified for the treatment and prevention 
of pathological fractures, hypercalcemia, and chronic pain syndrome. Osteonecrosis of the jaw is a serious complication of the use of antire-
sorptive drugs. The development of this complication has been successfully confirmed in experiments on rodents, information about which has 
been analyzed using PubMed databases and eLIBRARY.RU. Modeling of medication-related osteonecrosis of the jaw is an important stage 
in the study of this problem and allows us to trace the links of pathogenesis, the possibilities of diagnosis, treatment and prevention. The review 
analyzes various nuances of the experiment on modeling medication-related osteonecrosis of the jaw in rodents: the choice of a drug and 
its combinations with potentiating substances, the use of various surgical triggers, the author’s interpretation of the results obtained in terms 
of common terminology and staging of medication-related osteonecrosis of the jaw, as well as the results of various types of studies of the 
obtained tissue samples. The main issue of implementing such experiments – the selection of the dosage of zoledronic acid – is also discussed in 
detail in this article. The variety of different approaches of researchers to the reproduction of osteonecrosis of the jaw against the background 
of the use of antiresorptive agents is evidence of the hard work of numerous laboratories around the world and confirms that this problem is 
far from being solved. A standardized model of medication-related osteonecrosis of the jaw in rodents that accurately reflects the clinical 
conditions has not been developed to date.
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Введение
Бисфосфонаты, как антирезорбтивные средства, по-

лучили широкое применение в медицине в начале 2000-х 
годов. В многочисленных исследованиях было доказано, 
что бисфосфонаты подавляют активность остеокластов, 

поскольку обладают высоким сродством к гидроксиапа-
титам и ингибируют мевалонатный путь, что приводит 
к индукции апоптоза остеокластов. Антирезорбтивные 
свойства бисфосфонатов нашли широкое применение при 
лечении пациентов с остеопорозом и онкологических па-
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циентов с костными метастазами. Десятилетием позже 
был зарегистрирован препарат с принципиально иным ме-
ханизмом действия – деносумаб, который также отнесли 
к категории антирезорбтивных средств. В свою очередь, 
деносумаб – моноклональное антитело – является актива-
тором антирецепторов ядерного фактора каппа В‐лиганда 
(RANKL), связывается с RANKL, который в основном 
продуцируется остеобластами, Т-клетками и остеоцитами, 
впоследствии ингибируя выживание и дифференцировку 
остеокластов. Клиническое применение деносумаба ана-
логично бисфосфонатам [1–3].

Несмотря на значительную эффективность, которую 
показали бисфосфонаты, в лечении остеопороза и скелет-
ных событий у онкологических пациентов, практически 
сразу же появились сведения об их побочном эффекте – 
остеонекрозе челюстей [4]. В связи с этим, компании, 
производящие данные препараты, столкнулись с юри-
дическими трудностями, в частности Merck & Co Inc, 
не внесшая сведения о данном осложнении для своего 
препарата «Фосамакс», в 2013 году пришлось урегули-
ровать иски примерно 1200 человек, утверждавших, что 
препарат от остеопороза привел к разрушению челюстных 
костей, на сумму более 27 миллионов долларов [5].

Остеонекрозом челюстей на фоне приема бисфосфо-
натов занимаются многочисленные национальные ассо-
циации специалистов хирургов-стоматологов и челюст-
но-лицевых хирургов ввиду того, что проблема не теряет 
своей актуальности. По многочисленным публикациям, 
переизданиям различных позиционных документов, 
очевидно, что количество пациентов с данной патоло-
гий растет. В настоящее время общеупотребительным 
является определение «Медикаментозный остеонекроз 
челюстей» (МОНЧ)/ Medication-Related Osteonecrosis 
of the Jaw (MRONJ), данное Американской ассоциацией 
хирургов-стоматологов и челюстно-лицевых хирургов 
(AAOMS) в 2014 г. Остеонекроз челюсти, вызванный ле-
карственными препаратами (MRONJ), является потен-
циально серьезным неблагоприятным событием, при ко-
тором определяется и сохраняется более восьми недель 
обнаженная кость челюсти или кость, которую можно 
прозондировать через любой свищ в челюстно-лицевой 
области, у пациентов без истории лучевой терапии на об-
ласть головы и шеи или метастатического заболевания 
челюстей, которые лечились антирезорбтивными препа-
ратами или ингибиторами ангиогенеза [6].

Рассматривая медикаментозный остеонекроз челю-
стей как осложнение применения антирезорбтивных 
препаратов или ингибиторов ангиогенеза, тем не менее, 
исследователи подчеркивают, что основную долю паци-
ентов с подобным осложнением составляют пациенты, 
ранее получавшие бисфосфонаты, чаще всего золедроно-
вую кислоту в варианте монотерапии, так и в сочетании 
с другими бисфосфонатами (памидронат, алендронат) 
и/или деносумабом, а также антиангиогенными препа-
ратами [1, 2].

В патогенезе МОНЧ до сих пор существует множе-
ство неразрешимых вопросов. Для понимания любого 
патологического процесса необходима систематическая 

оценка экспериментальных исследований на животных. 
Практически сразу после того, как в 2003 г. появились све-
дения о бисфосфонатном остеонекрозе челюстей, иссле-
дователями были предприняты попытки моделирования 
данного состояния у лабораторных животных. В большин-
стве случаев, для воспроизведения модели остеонекроза 
использовались грызуны – крысы [7–16] и мыши различ-
ных видов [17–26].

Целью настоящего обзора стал анализ деталей и по-
пытка систематизации различных моделей бисфосфо-
натного остеонекроза челюстей в эксперименте на гры-
зунах.

Материалы и методы
Поиск проводился в академических исследователь-

ских базах данных PubMed, eLIBRARY.RU по следу-
ющим ключевым словам: для русскоязычных текстов – 
остеонекроз, бисфосфонаты, деносумаб, крысы, мыши; 
для англоязычных – BRONJ/MRONJ, Bisphosphonates, 
Denosumab, Osteonecrosis of the jaw, Rat, Mice. Глубина 
поиска – 20 лет. Были применены следующие критерии 
включения: в эксперименте использовались грызуны, 
включая мышей или крыс, антирезорбтивные препара-
ты (бисфосфонаты и деносумаб), дизайн исследования 
в обязательном порядке предусматривал наличие группы 
контроля. Критерии исключения: исследования in vitro, 
обзоры, письма и тезисы докладов конференций, касаю-
щиеся исследований на грызунах; спонтанные поражения, 
подобные медикаментозному остеонекрозу челюстей; 
применение других препаратов (ингибиторы фактора 
роста эндотелия сосудов или антисклеростиновые ан-
титела); исследования на животных с использованием 
бисфосфонатов, изучающие только посткраниальный 
скелет. Из исследования были исключены статьи, которые 
содержали неполное описание методики (отсутствовали 
ссылки на полнотекстовую статью, не указаны данные 
о дозировке препаратов, кратности применения и т. д.), 
что не позволяло внести их в сводные таблицы. Проведен 
анализ 49 публикаций.

Для анализа дозировок были отобраны эксперименты 
с использованием различных дозировок золедроновой 
кислоты у крыс [7–16] и у мышей [17–26] – по 10 экс-
периментов, средние значения представлены в форме  
Me (Q1; Q3), где Ме – медиана, Q1 и Q3 – нижний и верх-
ний квартили.

Результаты и обсуждение
Алгоритм большей части экспериментов соответство-

вал следующему дизайну: грызунам проводилось введение 
бисфосфоната различными способами – внутрибрюшин-
ным, внутривенным, подкожным. В период эксперимен-
та крысам и мышам проводилось хирургическое вмеша-
тельство в полости рта, также они, в некоторых случаях, 
могли получать препарат для профилактики или лечения 
остеонекроза. После эвтаназии проводили различные ис-
следования костной ткани, слизистой оболочки, а также 
рентгенологическое исследование (рис. 1).
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1. Препарат для моделирования остеонекроза
В экспериментах по моделированию остеонекроза че-

люстей у грызунов наиболее часто использовалась золедро-
новая кислота различных производителей [7–12, 14–16, 18, 
19, 21, 22, 25, 26], однако нами обнаружены исследования, 
в которых авторы получили остеонекроз челюстей у гры-
зунов при использовании памидроната [27, 28], деносума-
ба [20, 24, 29], водной суспензии красного фосфора [13].  
В отношении использования деносумаба у грызунов пози-
ция исследователей неоднозначна, ввиду того, что деносу-
маб является человеческим моноклональным антителом. 
Мы обнаружили исследования, в которых для моделирова-
ния остеонекроза использовали специально синтезирован-
ный «мышиный» деносумаб [24], а также эксперименты, 
в которых у крыс использовали стандартную «человече-
скую» версию [20, 29]. Во многих исследованиях действие 
золедроновой кислоты и деносумаба потенцировалось 
дексаметазоном [17, 28, 30, 31], поскольку считается, что 
глюкокортикостероиды индуцируют остеопороз, а также 
цитостатиками и противоопухолевыми средствами [23, 31], 
что является прямой проекцией использования этих пре-
паратов у онкологических пациентов.

2. Клинически обоснованная дозировка
золедроната для грызунов
Наиболее важным условием успешного моделирования 

бисфосфонатного остеонекроза является определение дози-
ровки золедроновой кислоты для лабораторных животных. 
Наиболее простым является метод межвидового переноса 
доз в зависимости от площади поверхности тела и массы 
животного. Терапевтическая доза золедроновой кислоты, ко-
торая используется при лечении онкологических пациентов, 
составляет 4 мг внутривенно 1 раз в 28 дней (0,06 мг/кг/мес)  
для человека весом 70 кг. Эквивалентную дозу золедроната 
для лабораторных животных можно рассчитать с исполь-
зованием межвидового переноса доз с учетом стандарти-
зированных коэффициентов по формулам:

ЭДЗК = ЭДЗЧ (0,06 мг/кг) × 6,2 = 0,37 мг/кг,

ЭДЗМ = ЭДЗЧ (0,06 мг/кг) × 12,3 = 0,74 мг/кг,

где ЭДЗК – эквивалентная доза золедроната для кры-
сы, ЭДЗМ – эквивалентная доза золедроната для мыши, 
ЭДЗЧ – эквивалентная доза золедроната для человека, 6,2 
и 12,3 – стандартизированные коэффициенты для преоб-
разования доз, установленных в исследованиях на крысах 
и мышах, в эквивалентные дозы для человека на основе 
площади поверхности тела [32].

Aguirre J.I. et al. (2021) описал принципиально иной 
подход к определению клинически значимой дозы золе-
дроновой кислоты для исследованиях на грызунах [33]. 
Для этого отсчет начинался с определения минимальной 
поглощенной дозы для крыс – такой поглощенной дозы 
аминобисфосфоната, которая предотвращает у них, как 
у взрослых людей, потерю костной массы. Чтобы опре-
делить эту дозу, все основные аминобисфосфонаты, в том 
числе золедронат, были протестированы на крысах с уда-
ленной яичниковой железой [34]. Было определено, что 
минимальная поглощенная доза алендроновой кислоты, 
которая полностью предотвращает потерю костной массы 
у взрослых крыс с удаленной яичниковой железой, состав-
ляет 15 мкг/кг подкожно 2 раза в неделю (общая доза – 
120 мкг/кг/мес) [35], а золедроновой кислоты – 8 мкг/кг 
внутривенно 1 раз в месяц [36]. Это дозу исследователи 
охарактеризовали как дозу «крысиного остеопороза».

В исследования на мышах было установлено, что 
минимальная доза алендроната, которая полностью 
предотвращает потерю костной массы у взрослых мы-
шей с удаленной яичниковой железой, составляет 
40 мкг/кг каждые 4 дня [37] – доза при «остеопорозе» 
у мышей. Исследования, позволяющие установить ми-
нимальную дозу золедроната для предотвращения по-
тери костной массы у взрослых мышей с удаленной 
яичниковой железой, не обнаружено нами и другими 
исследователями. Aguirre J.I. et al. (2021) предлагает 
в этом случае использовать относительную эффектив-
ность аминобисфосфонатов для прогнозирования ми-
нимальной дозы, которая предотвратит потерю костной 
массы у взрослых мышей с удаленной яичниковой же-
лезой. Учитывая, что золедронат в 15 раз эффективнее, 
чем алендронат, он предположил, что минимальная 
доза золедроната, которая полностью предотвратит 
потерю костной массы у взрослых мышей с удален-
ной яичниковой железой, составит ~20–40 мкг/кг/мес  
при внутривенном введении (прогнозируемая доза для 
лечения «мышиного остеопороза»).

Для поиска соответствующей «онкологической дозы» 
для крыс или мышей рассматривается соотношение доз 
онкология/остеопороз одного и того же антирезорбтивного 
препарата у людей. Для золедроната соотношение годо-
вой дозы для лечения онкологии к годовой дозе для лече-
ния остеопороза у людей составляет 9,6 к 1 (48 мг к 5 мг 
внутривенно в год), таким образом, для золедроната он-
кологическую дозу можно оценить как примерно в десять 
раз превышающую дозу при остеопорозе. Чтобы пред-
сказать разумную «онкологическую дозу» золедроновой 
кислоты для крыс, автор предлагает умножить 8 мкг/кг  
внутривенно 1 раз в месяц (дозу при «остеопорозе» для 

Рисунок 1. Схема модели экспериментального бисфосфонатного 
остеонекроза на грызунах 
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крыс), на десять, получив 80 мкг/кг (0,08 мг/кг) золедро-
новой кислоты внутривенно 1 раз в месяц в качестве «он-
кологической дозы» для крыс. Аналогично, чтобы пред-
сказать разумную «онкологическую дозу» золедроната 
для мышей, нужно умножить дозу при «остеопорозе» для 
мышей – 20 мкг/кг внутривенно 1 раз в месяц – на десять, 
получив в результате 200 мкг/кг (0,2 мг/кг) золедроната 
внутривенно 1 раз в месяц в качестве «онкологической 
дозы» для мышей.

Если соотнести дозировки золедроната, рассчитанные 
Aguirre J.I. (0,08 мг/кг для крысы и 0,2 мг/кг для мыши) с по-
лученными путем межвидового переноса доз (0,37 мг/кг  
для крысы и 0, 74 мг/кг для мыши), то окажется, что 
они приблизительно в 4 раза меньше. Тем не менее, 
проведенное нами далее исследование показывает, что 

диапазон применяемых дозировок золедроната в реаль-
ных экспериментах на грызунах действительно широко  
варьирует.

Мы проанализировали 20 экспериментов [7–26] с раз-
личными дозировками золедроновой кислоты и предста-
вили результаты в виде диаграмм (рис. 2 и 3).

Как видно из рис. 2 и 3, дозировка золедроновой кис-
лоты для мышей, в среднем, превышала таковую для крыс. 
В проанализированной выборке значения разовой дозы 
золедроновой кислоты варьировали от 0,13 до 1 мг/кг для 
мышей и от 0,06 до 0,3 мг/кг для крыс; среднее значение 
разовой дозы для мышей составило 0,17 (0,13; 0,5) мг/кг, 
для крыс – 0,1 (0,07; 0,16) мг/кг, среднее значение общей 
дозы для мышей составило 2,46 (0,13; 0,44) мг/кг, для 
крыс – 1 (0,37; 2,48) мг/кг.

Рисунок 2. Дозировка золедроновой кислоты в экспериментах на мышах, мг/кг

Рисунок 3. Дозировка золедроновой кислоты в экспериментах на крысах, мг/кг
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Логично, что при использовании клинических и суб-
клинических доз золедроната нельзя ожидать получение 
100% некроза в группах, максимум будет соответствовать 
известной распространенности медикаментозного остео-
некроза в популяции – около 10%. В целом, в большинстве 
исследований используются супраклинические (супрафи-
зиологические) дозы золедроната, которые составляют 
от 120 до 5200% дозы онкологического препарата золедро-
новой кислоты у мышей [17–26], и от 200–1000% от онко-
логической дозы золедроновой кислоты для крыс [7–16]. 
Важным параметром также является общая доза золедро-
ната, хотя в литературе нам не встретилось публикаций, 
которые бы детально оценивали этот показатель.

3. Удаление зубов / травма пародонта
Считается, что остеонекроз челюстей провоцируют 

различные хирургические вмешательства в полости рта 
(например, удаление зубов), а также хронические вос-
палительные процессы слизистой оболочки полости рта 
и пародонта [1–4].

В экспериментах на грызунах наиболее часто проводи-
лось удаление интактных зубов – одного, реже нескольких, 
как на верхней, так и на нижней челюсти [9, 11, 12, 14, 
19–22, 26, 28, 29, 31, 38]. При этом известно, что в абсо-
лютном большинстве случаев пациентам с последующим 
некрозом удалялись зубы, имевшие очаги хронической 
одонтогенной инфекции. По мнению некоторых авторов, 
использование моделей медикаментозного остеонекроза 
челюстей, включающих удаление интактных зубов, боль-
ше не является современным [7, 8, 18, 20, 25, 30], поэтому 
во многих экспериментах предпринимались попытки смо-
делировать условия, приближенные к клиническим. Так, 
в исследовании Soundia A. et al. (2016) предварительно 
были отобраны мыши, имевшие разрушенные зубы, ука-
зывается, что при удалении больных разрушенных зубов 
частота остеонекроза челюстей была выше [20]. В дру-
гом эксперименте для моделирования пародонтита у крыс 
проводилось лигирование шелковой лигатурой зубов для 
травмирования пародонта на несколько недель [8, 30], либо 
пульпотомия [7, 18, 25], затем именно эти зубы удалялись.

В некоторых случаях после удаления проводилась об-
работка лунок бормашиной [39], 17% этилендиаминте-
трауксусной кислотой [14]. В некоторых экспериментах 
травматизация челюстей животных проводилась путем 
непосредственного препарирования костной ткани [15, 16].

Другие исследователи использовали модель экспери-
ментального пародонтита у грызунов, который получали 
благодаря специальной диете [8, 40]. В большинстве ис-
следований все хирургические манипуляции проводились 
после какого-то периода введения препаратов, в редких 
случая – до начала введения [11].

Мы обнаружили также эксперименты, в котором 
на фоне введения антирезорбтивных препаратов не про-
водилось никаких вмешательств в полости рта у лабора-
торных животных, что подтверждает гипотезу о том, что 
удаление зубов или другое повреждение кости/слизистой 
оболочки не являются основной причиной развития некро-
за челюстей, а только фактором риска [10, 27, 40].

4. Препараты для лечения/профилактики 
остеонекроза челюстей
Многие исследователи в дизайн эксперимента вклю-

чали использование различных препаратов для лечения 
и профилактики остеонекроза челюстей. В частности, 
в исследовании А.Л. Петросяна с соавт. (2020) введение 
сулодексида (гепариноида) крысам, которым также вво-
дили золедроновую кислоту, улучшало скорость восста-
новления кровотока и уменьшало размеры возникающего 
остеонекроза в сравнении с группой крыс, которым вво-
дили только золедроновую кислоту [41]. В зарубежных 
исследованиях нами неоднократно встречалось использо-
вание терипаратида после введения золедроновой кислоты 
с целью профилактики остеонекроза [17, 30, 42].

Проводилось изучение влияния пентоксифиллина с то-
коферолом, а также ресвератрола в профилактике и лече-
нии МОНЧ, экспериментальные исследования показали 
положительные результаты в консервативном протоколе 
лечения [43–45].

Относительно недавно, в 2020–2021 годах, появились 
сведения о положительном влияние флувастатина [46] 
и метформина [47] на заживление лунок удаленных зу-
бов у грызонов на фоне введения золедроновой кислоты.

Проводились исследования активности антибактери-
альных препаратов в отношении профилактики развития 
остеонекроза челюстей у крыс. Во многих эксперимен-
тах авторы пришли к выводу, что длительная антибио-
тикотерапия приводит к нарушению комменсального 
микробиома, который, по-видимому, играет защитную, 
а не патологическую роль на ранних стадиях некроза 
челюстей [25].

Результаты экспериментов по моделированию МОНЧ
Объективным результатом эксперимента по модели-

рованию медикаментозного некроза челюстей являются 
клинические, рентгенологические и патоморфологические 
признаки остеонекроза челюсти.

Мы обнаружили прямое упоминание о развитии кли-
нических признаков поражения челюстей у опытных жи-
вотных виде незаживления лунки, появления оголения 
костной ткани челюсти, свищей, абсцессов и флегмон, 
с различной частотой встречаемости. Так, Бибик Е.Ю. 
с соавт. (2024) описывают развитие остеомиелита у всех 
60 опытных животных (100%), получавших золедро-
нат [16], при этом у 20% (n=12) с формированием мно-
жественных абсцессов и флегмон мягких тканей, а также 
довольно высокой смертностью – 28,3% (n=17). В иссле-
довании Zandi M. et al. (2016) удалось получить остеоне-
кроз нижней челюсти (незаживающее оголение кости) 
у 83,3% животных, которым кололи внутрибрюшинно 
0,06 мг/кг золедроната 3 недели, и у 80% животных, кото-
рым кололи тот же препарат в течение 6 недель [12]. Du W. 
et al. (2022) отмечали оголение кости у 20% мышей, полу-
чавших 0,125 мг/кг 2 раза в неделю в течение 9 недель [25].

Многие авторы описывали преимущественно пато-
гистологические изменения кости, которые они интер-
претировали как остеонекроз челюстей [7, 11, 15, 21, 26].  
Нестеров А.А. с соавт. (2019) в своем эксперименте 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 1 / 2026, Стоматология (1)28

последовательно оценивали гистологическую картину 
животных экспериментальных групп на пятой, шестой 
и седьмой неделях эксперимента [13]. При этом указано, 
что наиболее явные гистологические изменения были вы-
явлены при исследовании образцов животных, забитых 
на 6-й неделе эксперимента – при использовании золе-
дроновой кислоты и йодида фосфора, и эти изменения 
был схожими. Также указывается, что «На 7-й неделе 
эксперимента степень выраженности деструктивных 
и воспалительных процессов значительно уменьшалась 
во всех экспериментальных группах». Данное заключение 
подтверждает гипотезу о возможно обратимом действии 
антирезобтивных препаратов. К этому же выводу пришли 
и некоторые другие исследователи.

Так, например, De Ponte F. S. et al. (2016), исследовав-
шие разное по продолжительности влияние золедроновой 
кислоты на челюстные кости крыс, пришли к выводу о том, 
что низкие дозы золедроната воздействуют непосредствен-
но на костную ткань, вызывая серьезные морфологические 
изменения, которые могут являться предпосылкой воз-
никновения некроза после хирургических вмешательств, 
таким образом, например, удаление зуба является факто-
ром риска, но не причиной остеонекроза [10]. Эти данные 
позволяют однозначно утверждать, что при антирезорб-
тивной терапии челюстная кость претерпевает значитель-
ные изменения, что позволяет относить таких пациентов 
к т.н. группе риска. Однако эти же изменения могут быть 
соотнесены с 0 стадией развития МОНЧ по классифика-
ции AAOMS, когда клинических признаков некроза кости 
нет, но имеются неспецифические клинические данные, 
рентгенологические изменения и симптомы – одонтал-
гия, боль в костях и пазухах носа, а также нейросенсор-
ные нарушения. Поскольку речь идет об исследованиях 
на животных, оценка таких симптомов и, следователь-
но, точная дифференциация между группами «риска» 
и «стадии 0», как определено Ruggiero et al. (2014) – 
невозможна. По мнению некоторых ученых [12, 13],  
появление патоморфологических изменений кости не рав-
но развитию остеонекроза челюстей, поскольку кость 
способная к ремоделированию даже на фоне приема ан-
тирезорбтивных препаратов. Когда в исследовании факт 
некроза челюсти ставится на основании гистопатологи-
ческих, рентгенологических, а не клинических данных, 
тогда не учитывается основной критерий, необходимый 
в настоящее время для постановки диагноза «Медика-
ментозный остеонекроз челюстей» по общепринятым 
рекомендациям AAOMS – сохранение обнажения кости  
и/или свища в течение как минимум 8 недель. В неко-
торых исследованиях данное условие выполняется бук-
вально – проводится эвтаназия крыс спустя 8 недель по-
сле удаления зубов [30]. Тем не менее, данный фактор 
может быть адаптирован к продолжительности жизни 
грызунов. Так, авторы многих исследований отмечали за-
живление лунок удаляемых зубов в контрольных группах 
на 7–10 день эксперимента [16,19], к концу 4 недели [29]. 
Логичным представляется в данном случае наличие в ди-
зайне эксперимента контрольной группы животных, у ко-
торых происходит заживление лунок удаленных зубов 

за определенный срок, после которого оголение костной 
ткани лунки в опытной группе можно уже считать раз-
вившимся остеонекрозом.

Для оценки рентгенологических изменений автора-
ми использовалась мультиспиральная и конусно-лучевая 
компьютерная томография, которая показала признаки 
резорбции кости, очаги деструкции и (или) секвестра-
ции и отсутствие регенерации челюстной кости в местах 
удаленных зубов у животных, получавших золедроновую 
кислоту [7, 9, 11–14, 17, 19–26]. Данные результаты были 
довольно типичны во многих исследованиях, что под-
тверждает наличие влияния антирезорбтивных препаратов 
на заживление челюстной кости при удалении зуба.

Выводы
Золедроновая кислота и другие антирезорбтивные ве-

щества могут с успехом использоваться для моделирова-
ния медикаментозного остеонекроза челюстей у грызунов.
1.	 Крысы и мыши в равной степени подходят для дан-

ного эксперимента, при этом дозировки золедроновой 
кислоты в экспериментах на мышах, в среднем, пре-
вышают таковые в экспериментах на крысах.

2.	 Размеры данных животных позволяют адекватно вы-
полнить рентгенологическое и патогистологическое 
исследование образцов тканей.

3.	 Хирургические вмешательства, такие как удаление 
зуба или искусственно созданный пародонтит, позво-
ляют оценить сроки и характер заживления костной 
ткани в эксперименте с использованием антирезорб-
тивных препаратов.
Проанализированные данные литературы свидетель-

ствуют о хорошей воспроизводимости, технической про-
стоте и небольшой экономической стоимости различных 
экспериментальных моделей МОНЧ, а также о возмож-
ностях соблюдения различных вариантов дизайна иссле-
дования в зависимости от поставленных задач. Все эти 
факторы объясняют относительную популярность дан-
ной модели по отношению к использованию более круп-
ных животных. Эксперименты на грызунах позволили 
исследователям выполнять контролируемые процедуры, 
которые моделируют реальные клинические факторы ри-
ска данного осложнения. Хотя бактериальная инфекция, 
травма кости, является фактором развития МОНЧ, ни одна 
модель на животных не отражала бы точно клинические 
условия. Очевидны перспективы дальнейшего использо-
вания модели медикаментозного остеонекроза челюстей 
в эксперименте на грызунах в связи с большой актуально-
стью проблемы осложнений применения бисфосфонатов 
в клинической практике.
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