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Диффузный склерозирующий остеомиелит нижней челюсти (ДСО) – редкое и плохо изученное 
заболевание. Текущие протоколы лечения (стероидные или обезболивающие препараты, кор-
тикотомия) не позволяют достичь хороших результатов или связаны с развитием потенциально 
серьезных побочных эффектов. Разработанный нами алгоритм лечения, включающий курсовую 
терапию бисфосфонатами, хорошо переносился и позволил достичь стойкой клинико-рентге-
нологической ремиссии в случае проведения предшествующей декортикации и антибактери-
альной терапии. Данный подход к лечению ДСО перспективен и требует дальнейшего исследо-
вания. Данное исследование поддержано Локальным этическим комитетом Российской детской  
клинической больницы. 
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Combined treatment of diffuse sclerosing osteomyelitis 
of mandible in children
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Diffuse sclerosing osteomyelitis of the jaw (DSO) is a rare and poorly understood disease. Nowadays treatment protocols 
(steroid or painkillers, corticotomy) do not capable of to get good and stabile results or are associated with the development of 
potentially serious side effects. The treatment algorithm developed by us, including the course treatment with bisphosphonates, 
was well tolerated and capable of to get clinical and radiological remission in the case of previous decortication and antibacterial 
therapy was done. For these reasons, this treatment protocol is not without interest and need of further investigates. The study 
was approved by the Local Ethics Committee of Russian Children's Clinical Hospital.
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Диффузно-склерозирующий остеомиелит (ДСО) 
нижней челюсти – редкое заболевание, харак-
теризующееся сильными рецидивирующими 

болями, отеком и тризмом. Рентгенологически, в за-
висимости от стадии заболевания, ДСО проявляется 
частичным остеолизисом и склерозом, который со 
временем нарастает [1, 2]. Подходы к лечению силь-
но варьируют и включают длительный прием анти-
бактериальных, стероидных и нестероидных препа-
ратов, гипербарическую оксигенацию, кортикотомию 
с некрэктомией [2–6]. Некоторые авторы прибегали 
к обширным резекциям с микрососудистой рекон-
струкцией [7]. Однако вышеупомянутые протоколы 
лечения не позволяют достичь стойкой ремиссии и 
уменьшения жалоб [4, 8, 9]. 

С 2001 года в печати появляются сообщения от 
групп авторов об успешном применении при ДСО 
бисфосфонатных препаратов [1, 9–14], большинство 
из них посвящено отдельным случаям. Кроме того, 
авторы использовали разные типы бисфосфонатов, 
разные пути их введения (пероральный и внутривен-
ный) и разные протоколы. 

В литературе описаны только три исследования, 
посвященные лечению ДСО бисфосфонатами [1, 9, 
15]. М. Montonen и соавт. наблюдали 10 пациен-
тов с ДСО, которые получали динатрий-клодронат  
(безазотистый бисфосфонат) и плацебо [1]. В этом 
исследовании не отмечено различий в интенсивности 
снижения боли у пациентов, принимавших клодронат 
и плацебо, а также не выявлено статистически зна-
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чимого различия через 12 мес. после первого вве-
дения. Такой результат мог быть связан с тем, что во 
время проведения исследования – в середине 1990-х 
годов (1992–1994) – высокоэффективные азотсодер-
жащие бисфосфонаты еще не использовали. Однако 
через 6 мес. наблюдалось статистически значимое 
снижение интенсивности боли в группе пациентов, 
принимавших клодронат. 

S.C. Kuijpers и соавт. лечили 7 пациентов с ДСО с 
использованием памидроната, высокоэффективного 
азотсодержащего бисфосфоната, который вводили 
15 мг/день, внутривенно, в течение 3–5 дней (кумуля-
тивная доза памидроната – 45–75 мг). Эту процедуру 
повторяли каждые 3 мес. в зависимости от динамики 
течения ДСО [9]. В двух случаях произведен пере-
ход на золедроновую кислоту и олпадронат в связи 
со снижением ответа на терапию памидронатом. Все 
пациенты отмечали уменьшение боли. У 2 пациен-
тов эпизодов болей не было в течение более 30 мес. 
наблюдения. Авторы пришли к выводу, что инфузии 
бисфосфоната могут обеспечить стойкую ремиссию 
и являются многообещающей альтернативой лече-
ния. В то же время авторы подчеркнули необходи-
мость уточнения протокола лечения относительно 
типа бисфосфоната и приведенной дозы [9]. 

Учитывая наш длительный успешный опыт ис-
пользования азотсодержащих бисфосфонатов (ален-
дроновой кислоты) при лечении детей с фиброзной 
дисплазией [16] и отсутствие в доступной литературе 
указаний об использовании данного препарата при 
лечении ДСО, было решено провести исследование 
эффективности данной терапии при этом заболева-
нии. Алендроновая кислота – это азотсодержащий 
препарат бисфосфонатного ряда второго поколения, 
широко использующийся при лечении остеопороза  
у взрослых [17] и osteogenesis imperfect у детей 
[18, 19]. По сравнению с памидронатом, когда ин-
фузия сопровождается головной болью и тошнотой, 
алендронат переносится лучше [20]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В отделении челюстно-лицевой хирургии Рос-
сийской детской клинической больницы ФГБОУ ВО 
«Российский национальный исследовательский ме-
дицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздра-
ва России, Москва, с 2011 по 2018 год лечение по 
поводу ДСО получали 11 детей. Все пациенты были 
информированы о возможных альтернативных мето-
дах лечения (анальгетики, стероидные препараты, 
хирургическое лечение). 

В исследование, одобренное Локальным эти-
ческим комитетом были включены 11 пациентов  
(8 девочек и 3 мальчика). Средний возраст на момент 
поступления составлял 10,1 года (от 6 до 15 лет). 

Продолжительность жалоб варьировалась от 4 мес. 
до 8 лет (в среднем – 1,9 года). Болезнь локализова-
лась в нижней челюсти, с равной частотой справа и 
слева; в одном случае были поражены обе челюсти. 
Преобладало поражение в области угла и вертикаль-
ной ветви нижней челюсти. Родители пациентов дали 
согласие на использование информации о ребенке в 
научных исследованиях и публикациях.

Во всех случаях диагноз основывался на дан-
ных истории заболевания, клинических симптомах, 
результатах лучевой диагностики и гистопатологи-
ческого исследования. Инициально всем пациентам 
были сделаны ортопантомограммы и конусная ком-
пьютерная томография (КТ) по месту жительства с 
последующим проведением КТ с трехмерной рекон-
струкцией; в двух случаях была проведена магнит-
но-резонансная томография (МРТ) в связи с подо-
зрением на злокачественное образование. 

Всем пациентам провели рутинное биохимиче-
ское исследование крови для исключения нарушений 
функции почек. Отслеживали развитие осложне-
ний, а также симптомы, связанные с заболеванием. 
Средний период наблюдения за пациентами составил 
21 мес. (от 9 до 37 мес.). Протокол лечения вклю-
чал декортикацию и удаление 8-х молярных зубов с 
бактериологическим и патологоанатомическим ис-
следованием удаленных материалов, проведением 
эмпирической антибактериальной терапии и после-
дующим переводом на терапию алендроновой кисло-
той в течение 6 мес.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Средний возраст дебюта заболевания среди 
пациентов, принимавших участие в исследовании, 
составил 8,2 года, а их средний возраст при посту-
плении в стационар на лечение – 10,1 года. Среди 
пациентов преобладали девочки (таблица 1). Склон-
ность женского пола к хроническому остеомиелиту, 
вероятнее всего, связана со свойствами эстрогена 
стимулировать остеогенез, однако контроль уровня 
эстрогенов в данном исследовании не проводили.  
В отличие от девочек, дебют заболевания у маль-
чиков был более ранний. Среди направляющих ди-
агнозов преобладало подозрение на фиброзную 
дисплазию, что обусловлено принадлежностью этих 
двух заболеваний к группе фиброзно-костных пора-
жений и сложностью их дифференциальной диагно-
стики. Однако фиброзная дисплазия не дает боле-
вого синдрома, а ее дебют наступает раньше. Один 
ребенок был исключен из исследования в связи  
с агрессивным методом лечения по месту житель-
ства – удалением вертикальной ветки (рисунок 1). 
Этому ребенку планируется проведение рекон-
струкции нижней челюсти. 
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При проведении бактериологического исследо-
вания удаленных некротических масс (таблица 2)  
в 5 случаях выделяли различные концентрации ко-
лоний Streptococcus mitis, то есть условно-патоген-
ную микрофлору, обладающую, однако, различной 
степенью резистентности к антибактериальным пре-
паратам, в том числе препаратам выбора фторхино-
лонового и аминогликозидового рядов, но хорошей 
чувствительностью к пенициллиновой группе препа-
ратов (пенициллин G, ванкомицин). В 4 случаях при 
бактериологическом исследовании не было получено 
роста; в 2 случаях исследование не проводили. Отме-
тим, что у ребенка с мультифокальным остеомиели-
том, не вошедшего в эту группу, данная группа ми-
кроорганизмов при посеве не получена, высевались 
только Streptococcus oralis и Сandida albicans.

При оценке результатов КТ отмечено нараста-
ние склероза в кортикальных отделах, которое 
было недостижимо при предыдущих попытках ле-
чения. Типичный случай представлен на рисунке 2. 
На фоне терапии происходило нарастание общей 
плотности в зоне очага хронического остеомиели-

Таблица 1
Возрастно-половой состав пациентов с ДСО с уточнением локализации и направляющим диагнозом

№ Пол Дебют, лет Поступление, лет Направляющий диагноз Локализация

1 Жен. 5,6 6,9 Образование Нижняя челюсть справа

2 Жен. 3,5 6,8 Фиброзная дисплазия Нижняя челюсть справа

3 Жен. 10,6 11,6 Хронический лимфаденит, 
образование? Нижняя челюсть слева

4 Жен. 7,8 11,4 Хронический остеомиелит Нижняя челюсть справа

5 Муж. 9,0 9,3 Образование Нижняя челюсть слева

6 Жен. 10,8 11,4 Остеомиелит Нижняя челюсть слева

7 Муж. 6,2 6,5 Фиброзная дисплазия Нижняя челюсть слева

8 Жен. 13,9 15,0 Фиброзная дисплазия Нижняя челюсть слева

9 Жен. 5,9 13,2 Фиброзная дисплазия Нижняя челюсть справа

10 Жен. 10,4 11,4 Фиброзная дисплазия Нижняя челюсть справа

11 Муж. 6 7,9 Фиброзная дисплазия Нижняя и верхняя челюсти с двух сторон

Рисунок 1
Девочка, 13 лет, с диффузным склерозирующим остеомиелитом нижней челюсти (проведено агрессивное лечение по месту жительства); 
фото предоставлены с согласия родителей ребенка

Таблица 2
Результаты посева удаленного материала

№ Пол Возраст, лет Выявленная флора

1 Жен. 6,9 Без роста

2 Жен. 6,8 Streptococcus mitis

3 Жен. 11,6 Нет данных

4 Жен. 11,4 Streptococcus mitis

5 Муж. 9,3 Нет данных

6 Жен. 11,4 Нет роста

7 Муж. 6,5 Нет роста

8 Жен. 15,0 Streptococcus mitis

9 Жен. 13,2 Нет роста

10 Жен. 11,4 Streptococcus mitis

11 Муж. 7,9 Streptococcus mitis
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та – с 545,2 ± 215,3 до 622,36 ± 1 83,2 HU с последу-
ющим нарастанием плотности в области кортикаль-
ного слоя. 

В одном случае, у ребенка 8 лет с двусторонним 
поражением челюстей, рецидивирующим течением 
слева, после неоднократных попыток консерватив-
ного лечения и плоскостной резекции данная тера-
пия позволила подавить процесс в зоне обострения, 
однако через 3 мес. после окончания терапии от-
мечали появление отека, тризма и болей справа, 
что потребовало повторного лечения. При выпол-
нении КТ наблюдалось купирование воспалительно-
го процесса слева с началом перестройки костей, 
при этом отмечено нарастание поражения справа  
(рисунок 3).

Мы считаем, что процесс декортикации с адек-
ватной антибактериальной терапией и переводом на 
терапию бисфосфонатами – обязательная проце-
дура, так как изолированная терапия не позволила 
достичь результата в зоне, где не проводили декор-
тикацию и некрэктомию. Отметим, что этого ребенка 
обследовали в условиях иммунологического стаци-
онара: дефектов иммунной системы, обусловливаю-
щих множественное поражение костей черепа, дан-
ных за SAPHO-синдром не получено.

После начала терапии алендроновой кислотой  
8 из 11 пациентов сообщили о сокращении исполь-
зования болеутоляющих средств. При наличии отека 
и тризма на момент начала терапии данные симпто-
мы нивелировались в течение 2–3 нед. Все пациен-
ты, кроме одного, сообщили об общем улучшении 
самочувствия и качества жизни, включая увеличение 
периодов без жалоб. Никаких серьезных побочных 
эффектов, в том числе медикаментозного остеоне-
кроза челюстей или нарушения функции почек, не 
зарегистрировано. Тем не менее у одной пациентки 
улучшение клинических симптомов ДСО наблюдали 
только на время терапии (6 мес.). Через 2 мес. по 
окончании терапии у этой девочки появились тризм, 
отек и боли при каждом начале месячных (рису- 
нок 4), хотя по данным КТ была отмечена отчетливая 
положительная динамика в виде нарастания скле-
роза, уменьшения зон разряжения. Данная ситуация 
расценена как невралгия n. mentalis, потребовавшая 
проведения декомпрессии нижнечелюстного канала, 
что позволило достичь стойкой ремиссии.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

ДСО нижней челюсти – редкое заболевание с пло-
хо изученной этиологией. Качество жизни пациентов 
с ДСО резко снижено из-за сильных, повторяющихся 
болей, функциональных нарушений, таких как тризм 
и отек лица [1], что часто приводит к длительному 
приему обезболивающих препаратов [9]. Ведение 

Рисунок 3
Мальчик К., 8 лет: бичелюстное поражение 
(фото предоставлены с согласия родителей ребенка)

До начала терапии алендронатом

На этапе обострения справа: 
через 4 мес. от начала терапии алендронатом

Рисунок 2
Девочка У., 11 лет, ДСО нижней челюсти слева: до лечения, 
через 6 мес. без терапии, через 6 мес. после начала терапии 
(фото предоставлены с согласия родителей ребенка)

03.07.2017: до лечения

23.03.2018: 
через 6 мес. после декортикации

19.10.2018: 
через 6 мес. от начала  терапии алендронатом
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таких пациентов с использованием наиболее распро-
страненных вариантов лечения, таких как антибио-
тики, кортикостероиды или хирургическая декорти-
кация, как правило, бывает неудовлетворительным 
и не позволяет достичь долговременного улучшения 
состояния [9]. 

В течение последнего десятилетия появились 
сообщения об успешном использовании бисфосфо-

натов как альтернативного лечения ДСО [1, 9–14].  
К сожалению, терапия бисфосфонатами не являет-
ся стандартом лечения ДСО, что связано с потенци-
альными рисками терапии. В первую очередь, многие 
клиницисты опасаются развития бисфосфонат-обу-
словленного остеонекроза челюстей, недавно переи-
менованного в лекарственный остеонекроз, который 
происходит после длительного внутривенного введе-
ния бисфосфонатов [21–23]. Кроме того, некоторые 
азотсодержащие бисфосфонаты (золедронат и па-
мидронат) чаще связаны с развитием остеонекроза 
челюстей [23–27]. По этим причинам целесообразно 
использовать однократное внутривенное введение 
азотсодержащего бисфосфоната высокой актив-
ности с благоприятным профилем риска, а именно 
ибандронат, применяемый только при острых обо-
стрениях ДСО как пульс-терапия, либо алендроновую 
кислоту длительным приемом в низкой дозе. Про-
межуток времени от момента введения препарата 
до снижения боли можно объяснить особенностями 
фармакокинетики и фармакодинамики азотсодер-
жащих бисфосфонатов [28]. Период полувыведения 
ибандроната из плазмы составляет 10–60 ч, ален-
дроната – 6 ч [29, 30], а период полураспада в ко-
сти – более 10 лет [28, 29]. После полувыведения 
приблизительно 50% введенной дозы связывается 
с гидроксиапатитом кости, откуда он высвобожда-
ется остеокластами, что приводит к последующему 
апоптозу соответствующего остеокласта. Обезболи-
вающее действие начинается через 48–72 ч, а про-
должительность обезболивающего эффекта во всех 
случаях составляет несколько месяцев. Кроме того, 
длительный период полураспада бисфосфонатов в 
кости и последующее их накопление при длительном 
приеме приводит к увеличению периодов без боли 
или к более низкому уровню болей. 

Этиология ДСО остается в значительной степени 
не изученной [31, 32]. В качестве этиологическо-
го фактора рассматривают ответ на бактериальный 
стимул, а также хронический периостит в результа-
те мышечной гиперактивности [33, 34]. Однако кон-
цепция хронического тендопериостита из-за гипер-
тонуса жевательных мышц как причины ДСО [34] не 
получила подтверждения. Хотя микробиологический 
или травматический стимул, по-видимому, возможен 
в качестве первоначального триггера, существует 
очень мало данных, которые подтвердили бы микро-
биологическую причину заболевания. В частности, 
образование гноя и синусового тракта никогда не 
встречается при ДСО [32, 34]. При микробиологи-
ческом исследовании пораженных костей, как пра-
вило, не наблюдается роста бактерий [34], а случаи 
выявления их роста можно объяснить загрязнением 
образцов, так как при трансоральной биопсии выяв-
ляется флора ротовой полости, а в случае наружно-

Рисунок 4
Девочка Ф., 15 лет: динамика плотности очагов остеомиелита по 
данным компьютерной томографии на этапах лечения
(фото предоставлены с согласия родителей ребенка)

19.01.2018: 
до терапии

алендроновой кислотой

15.08.2018: 
через 6 мес. от начала
терапии алендронатом

26.04.2016:
дебют заболевания

23.01.2017:
перед изолированной 

декортикацией
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го подхода к биопсии – кожная флора [34]. О других 
микробиологических патогенах, особенно грибах или 
вирусах, в литературе данных нет [34]. По этим при-
чинам лечение антибиотиками обычно не приводит к 
достоверному улучшению или даже излечению ДСО. 
Случаи улучшения при длительном лечении антибио-
тиками можно объяснить естественным течением за-
болевания [34, 35].

Современные теории не дают убедительного 
объяснения сложной феноменологии заболевания 
и механизма ответа ДСО на лечение бисфосфоната-
ми [1, 9, 10, 36]. Существует мнение, что ДСО – это 
локализованная версия хронического рецидивирую-
щего мультифокального остеомиелита [14, 36] или 
локализованный вариант SAPHO-синдрома [37, 38]. 
Наблюдаемый нами ребенок с изолированным двух-
челюстным поражением может быть подтверждением 
данной теории.

Что касается клинического и рентгенологиче-
ского проявления, характеризующегося остеолизом 
и образованием новой кости, решающая роль в раз-
витии ДСО отводиться несбалансированному сочета-
нию остеогенеза и остеолизиса после первоначаль-
ного стимула [38]. В этом отношении ключевую роль 
может сыграть система RANK/RANKL/OPG, которая 
имеет решающее значение для связи между осте-
окластами и остеобластами. Бисфосфонаты дей-
ствуют главным образом на остеокласты, которые 
приводят к апоптозу, однако в высоких концентраци-
ях описано их действие на остеобласты. По данным  
M. Montonen, в трех случаях использования ибандро-
ната для лечения ДСО в длинных трубчатых костях 
было отмечено заметное снижение активности как 
остеобластов (остаза), так и активности остеокла-
стов (остеокальцин) [39]. Инфузии бисфосфоната 
(2–3 мг каждые 4 нед. в течение 3–4 мес.), как пра-
вило, недостаточны для снижения активности осте-
областов; вместо этого можно ожидать небольшого 
увеличения активности остеобластов. Однако при 
этих дозах возможно заметное снижение активности 
остеокластов как основной клетки-мишени при лече-
нии бисфосфонатом. По этой причине можно пред-
положить, что само заболевание, возможно, вызвано 
чрезмерной активностью остеокластов или наруше-
нием взаимодействия и связи между остеокластами 
и остеобластами, что в свою очередь ведет к повы-
шению активности остеобластов. Дополнительным 
эффектом антирезорбтивного лечения, способству-
ющим хорошему клиническому ответу, может быть 
более низкий уровень экскреции медиаторов боли 
остеокластами из-за пониженной их активности  
[38, 40], однако нарушение локальных условий pH свя-
зано с патогенезом бисфосфонатного остеонекроза 
челюсти [41, 42]. Местное состояния тканей важно 
при заболеваниях челюстей и, к сожалению, до сих 

пор недооценено. Примечательно, что использование  
высокоэффективных азотсодержащих бисфосфо-
натов – стандарт лечения при вышеупомянутом син-
дроме SAPHO. Принимая во внимание тесную взаимо- 
связь признаков и симптомов ДСО и SAPHO, а также 
потенциально близкую их этиологию, клиническое 
использование азотсодержащих бисфосфонатов вы-
сокой активности также представляется возможным.

Ограничением нашего исследования является 
его ретроспективный характер и отсутствие стандар-
тизации в отношении измерения отека и тризма, что 
следует учитывать в будущих проспективных иссле-
дованиях. Тем не менее визуальная оценка плотности 
костной ткани по данным КТ в этом ретроспективном 
исследовании указывает на значительное и явное 
преимущество длительного приема малых доз азот-
содержащего бисфосфоната (алендроновая кисло-
та) в лечении ДСО. Конечно, эти данные должны быть 
подтверждены проспективными исследованиями, 
включающими измерение клинических и лаборатор-
ных маркеров, для улучшения понимания метабо-
лизма челюстей как в здоровом состоянии, так и при 
заболеваниях. 

Трудно объяснить, почему терапия алендронатом 
не сработала у одной из наших пациенток с очень 
длительной продолжительностью жалоб и множе-
ственными неудачными в прошлом методами ле-
чения. Возможно, доза алендроната была для нее 
слишком низкой. Мы ввели этой пациентке деносу-
маб c хорошим результатом, так как предполагаем, 
что система RANK/RANKL/OPG играет значительную 
роль в ДСО. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование алендроновой кислоты с це-
лью достижения стойкой ремиссии хронического 
диффузно-склерозирующего остеомиелита и вос-
становления структуры костной ткани в зоне пора-
жения, особенно при частых эпизодах обострения и 
неэффективности неоднократно проведенного ранее 
консервативного лечения, позволяет рекомендовать 
данный метод как рутинный при ведении пациентов 
с ДСО.
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