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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Медикаментозный остеонекроз челюсти (MRONJ) яв-
ляется тяжелым осложнением после длительного введения 
азотсодержащего бисфосфоната (NBP), который применяется 
для лечения костных метастазов у онкологических больных и 
чаще всего поражает челюстную кость. Клинически характе-
ризуется некрозом слизистой оболочки, обнажением костей 
челюстей, болью и неприятным запахом изо рта.

Различные инвазивные вмешательства в полости рта, 
в первую очередь, экстракция зубов, являются основным 
фактором риска развития некроза челюстей, способствуя 
проникновению в костную ткань патогенов биопленки. 
Предполагаемые механизмы патогенеза MRONJ связы-
вают со снижением функции факторов врожденного им-
мунитета и бактериальной микробиотой ротовой полости 
[1,2,3,5,6,9,10,12,14,18,19]. 

При MRONJ выражено снижение ремоделирования кост-
ной ткани вследствие дисфункции иммунитета. Иммунитет 
слизистой оболочки обеспечивает первую линию защиты 
от патогенов, опосредуя защитные иммунные реакции. 
Иммунная система принимает также активное участие в 
процессе восстановления тканей. Однако при MRONJ спо-
собность организма противостоять инфекции и восстанав-
ливать ткани после травмы подавлена [15,21,22].

Поскольку макрофаги являются первой линией противо-
микробной защиты, изучение их функциональной актив-
ности является значимым в патогенезе данной патологии. 
Выявлено, что воздействие двух сильных бисфосфонатов 
- золедроната и памидроната, снижает выживаемость ма-
крофагов, вызывает морфологические изменения, нарушает 
дифференциацию от моноцитов к макрофагам и влияет на 
активность макрофагов [11,16,20]. Даже низкие концентра-
ции бисфосфоната изменяют миграцию макрофагальных 
клеток и их морфологию, что приводит к нарушению мест-
ной иммунной функции макрофагов в кости челюсти [7]. 

Влияние бисфосфонатов приводит к нарушению хемотак-
сиса нейтрофилов (поглотительная активность нейтрофи-
лов), низкой продукции активных форм кислорода и сниже-
нию количества циркулирующих нейтрофилов [4,13].

Целью исследования явилась оценка активности фаго-
цитов периферической крови у больных медикаментозным 
остеонекрозом челюстей для разработки нового подхода к 
лечению. 

Материал и методы. Обследовано 35 человек, из них: 10 
здоровых лиц, 8 больных гнойно-воспалительными заболе-
ваниями челюстно-лицевой области (ГВЗ ЧЛО), 17 больных 
медикаментозным остеонекрозом челюстей (MRONJ). Сре-
ди больных MRONJ было 10 мужчин и 7 женщин, в воз-
расте от 54 до 73 лет, средний возраст 62 года. В анамнезе 
имелись онкологические заболевания (рак предстательной 
железы, рак молочной железы). В связи с наличием мета-
стазов пациенты принимали бисфосфонат - препарат Зоме-
та (золедроновая кислота) в инъекциях по 4 мг внутривенно 
1 раз в месяц. Диагноз MRONJ челюстей поставлен после 
удаления зубов, ношения съемных протезов, имплантации 

зубов. В полости рта в области удаленного зуба отмечались 
участки некроза слизистой оболочки, оголения костной тка-
ни альвеолярного отростка челюсти, неудовлетворительное 
состояние гигиены и санации полости рта. На коже лица 
имелись свищи с гнойным отделяемым, изменение конфи-
гурации лица за счет отека тканей. На компьютерной томо-
грамме (КТ) выявлены множественные очаги деструкции, 
остеопороз, резорбция костной ткани.

Лечение проводилось по принятой схеме: предопераци-
онная подготовка включала обработку ран в полости рта 
0,05% раствором хлоргексидина 1-2 раза в день и антибак-
териальную терапию (клиндамицин - 150 мг 4 раза в день). 
Спустя 5-7 дней выполнялась остеонекрэктомия - блоковая 
резекция челюсти в пределах здоровых тканей или ради-
кальная резекция челюсти с ушиванием раны в полости рта 
наглухо. В послеоперационном периоде в течение 7 дней 
проводилась антибактериальная терапия (цефтриаксон - 1,0 
г 2 раза в день внутримышечно). 

Проводилось исследование фагоцитарной активности 
лейкоцитов периферической крови методом проточной ци-
тофлуориметрии с использованием набора FagoFlowEx® 
Kit (производитель EXBIO Praha), предназначенного для 
оценки фагоцитарной активности гранулоцитов и окисли-
тельного взрыва после стимуляции E.coli в образцах гепари-
низированной цельной крови. Метод основан на оценке окис-
лительного взрыва в гранулоцитах после стимуляции E.coli. 
После поглощения бактерии в фагоците активируется NADPH 
оксидаза, которая опосредует продукцию активных форм кис-
лорода (респираторный взрыв). Продукты кислорода внутри 
фагоцита окисляют дигидрородамин 123 (DHR123) и превра-
щают его в флуоресцентный родамин 123, который детектиру-
ется на проточном цитофлуориметре.

Исследование выполнено в отделе иммунодиагностики и 
иммунокоррекции клинико-диагностической лаборатории 
ФГБУ ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России.

При статистической обработке данных использовался па-
кет программ SPSS Statistics v. 17,0 (Inc., Chicago, USA) и 
показатели медианы для интервальной оценки – 5-95 про-
центили, так как исследуемые выборки не подчиняются за-
кону нормального распределения. 

Результаты и обсуждение. Показатели уровня фагоци-
тарной активности нейтрофилов и моноцитов у больных 
MRONJ представлены в таблице 1.

У больных MRONJ показатели фагоцитарного индекса 
нейтрофилов не отличались от показателей у здоровых лиц 
и у больных ГВЗ (p>0,05), что может свидетельствовать о 
их достаточно выраженной поглотительной активности (та-
блица 1). Однако фагоцитарная активность нестимулиро-
ванных нейтрофилов по их интенсивности флуоресценции 
(СИФнф) у больных MRONJ и ГВЗ понижена на 30-40% в 
сравнении со здоровыми лицами (р<0,05). Различий в по-
казателях между группами больных не выявлено (p>0,05). 
Данный показатель свидетельствует о дефиците фагоцитар-
ной активности нейтрофилов у пацентов обеих групп.

ОЦЕНКА ФАГОЦИТАРНОЙ АКТИВНОСТИ ЛЕЙКОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
У БОЛЬНЫХ МЕДИКАМЕНТОЗНЫМ ОСТЕОНЕКРОЗОМ ЧЕЛЮСТЕЙ

1Иванюшко Т.П., 1Поляков К.А., 1Аразашвили Л.Д., 2Аршинова C.С.
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таблица 1. Показатели фагоцитоза лейкоцитов у обследованных лиц М0 (5; 95)

Показатель Здоровые лица (n=10) Группа больных ГВЗ (n=8) Группа больных MRONJ 
(n=17)

Фагоцитарный индекс, 
нейтрофилы, e.coli (%)

99,3
(99,0;99,6)

99,7
(99,2;99,8) 

98,5
(95,2;99,2) 

Нестимулированные нейтрофилы, 
средняя интенсивность 
флуоресценции нейтрофилов 
(СИФнф) FL1 mean

104
(83;161) 72(68;96) * 67

(58;90) * 

Стимулированные e. сoli 
нейтрофилы, средняя 
интенсивность флуоресценции 
нейтрофилов (СИФнф e.coli) FL1 
mean

3668
(3184;4358)

2296
(2131;2563) *

1874 
(1353;2072) ***

Индекс стимуляции нейтрофилов 
(окислительный взрыв)

39
(35;44)

32
(26;35) *

21
(14;36) ***

Фагоцитарный индекс, моноциты, 
e.coli (%)

94,7 
(64,4;99,2)

96,4
(83,3;99,1)

43,2
(29,1;61,3) ***

Нестимулированные моноциты, 
средняя интенсивность 
флуоресценции моноцитов 
(СИФмон) FL1 mean

124
(118;188)

94
(83;114) *

91
(66;112) *

 

Стимулированные моноциты 
e. coli, средняя интенсивность 
флуоресценции моноцитов 
(СИФмон e.coli) FL1 mean

1043
(640;1437)

430
(362;1021) *

632
(266;741) *

 

Индекс стимуляции моноцитов 
(окислительный взрыв)

5,4
(3,4;8,5)

4,5
(3,3;7,1) 

6,9
(3,7;9,9) 

примечание:* - достоверность различий со здоровыми лицами; ** - различия между группами больных(р<0,05)

Стимулирование нейтрофилов (СИФнф E.coli) у больных 
обеих групп подтвердило их сниженную фагоцитарную ак-
тивность, как у больных MRONJ, так и больных ГВЗ в отли-
чие от здоровых лиц (р<0,05). При этом выявлены различия 
в показателях в сравниваемых группах больных, у больных 
с MRONJ они были более низкими и достоверно отличались 
от показателей больных ГВЗ (р<0,05). 

Подобная тенденция прослеживалась в показателях ин-
декса стимуляции нейтрофилов (окислительный взрыв). В 
обеих группах больных показатели снижены и достоверно 
отличались от таковых здоровых лиц (р<0,05). У больных 
MRONJ показатели были в 1,5-2 раза ниже, чем у больных 
ГВЗ (р<0,05). 

У больных MRONJ показатель фагоцитарного индекса 
моноцитов был в 2,5 раз ниже в сравнении с показателями 
здоровых лиц и больных ГВЗ (р<0,05), что свидетельствует 
об их недостаточной поглотительной активности (таблица 
1).

Фагоцитарная активность нестимулированных моноци-
тов (СИФнф) у больных MRONJ и ГВЗ понижена в сравне-
нии со здоровыми лицами (р<0,05). Различий в показателях 
между группами больных не выявлено (p>0,05). Данный 
показатель свидетельствует о низкой фагоцитарной актив-
ности моноцитов у пациентов в обеих группах.

Стимулирование моноцитов (СИФнф E.coli) у больных 
обеих групп подтвердило их сниженную фагоцитарную ак-
тивность в отличие от здоровых лиц (р<0,05). При этом по-
казатели достоверно не отличались между сравниваемыми 
группами (p>0,05).

Показатели индекса стимуляции моноцитов (окислитель-

ный взрыв) в обеих группах больных имели разнонаправ-
ленный характер в зависимости от степени тяжести течения 
MRONJ, однако по медиане достоверно не отличались от 
показателей у здоровых лиц (p>0,05).

У больных MRONJ исследовали фагоцитарную активно-
сти лейкоцитов периферической крови до и после хирурги-
ческого лечения (таблица 2).

У больных МRONJ уровень фагоцитарного индекса ней-
трофилов до и после лечения не отличался от показателя у 
здоровых лиц (p>0,05) (таблица 2). После лечения в пока-
зателях уровня фагоцитарной активности нестимулирован-
ных нейтрофилов (средняя интенсивность флуоресценции 
нейтрофилов) отмечалась тенденция к повышению (p>0,05). 
Показатели СИФнф E.coli после лечения не изменялись и 
оставались на низком уровне (р<0,05). Подобная тенденция 
отмечалась и по показателям индекса стимуляции нейтро-
филов (окислительный взрыв), они оставались, как изна-
чально, на низком уровне (р<0,05). Уровень фагоцитарного 
индекса моноцитов после лечения повысился и был равен 
показателям у здоровых лиц (таблица 2). 

Показатели фагоцитарной активности нестимулирован-
ных моноцитов (средняя интенсивность флуоресценции 
моноцитов) у больных МRONJ после лечения повысились 
до нормальных значений. Однако, показатели СИФнф e.coli 
и индекса стимуляции моноцитов (окислительный взрыв) 
после лечения не изменялись и оставались на низком уров-
не (р<0,05). 

Таким образом, у больных МRONJ после лечения отмеча-
лась низкая фагоцитарная активность нейтрофилов и моно-
цитов. 
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Макрофаги периферической крови являются одними из 
значимых типов клеток врожденного иммунитета. Получен-
ные результаты поглотительной активности нейтрофилов и 
моноцитов, а также окислительного взрыва после стиму-
ляции e.coli в периферической крови показали нарушение 
функционирования макрофагальных клеток при ГВЗ ЧЛХ, 
однако в большей степени дефицит выражен у онкологиче-
ских больных, леченых бисфосфонатами. Данные о снижен-
ной функции макрофагов у больных МRONJ согласуется 
в выводами о том, что макрофаги могут играть значимую 
роль в развитии остеонекроза челюстей [8,17]. 

После проведенного хирургического лечения на 14 сутки 
у больных МRONJ функции фагоцитоза до нормы не вос-
становились. Данная патология сопровождается низким 
уровнем показателей врожденных факторов защиты, о чем 
свидетельствует нарушение функционирования макрофа-
гального звена иммунитета, что служит обоснованием про-
ведения иммунотерапии для его восстановления.
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до лечения (n=17)

Группа  больных МRONJ 
после лечения (n=10)
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нейтрофилы, e.coli (%)
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96,1
(95,0;98,7) 

Нестимулированные нейтрофилы, 
средняя интенсивность 
флуоресценции нейтрофилов 
(СИФнф) FL1 mean

104
(83;161) 67

(58;90) * 
90

(65;99) 

Стимулированные нейтрофилы E. 
coli, средняя интенсивность флуо-
ресценции нейтрофилов (СИФнф 
e.coli) FL1 mean
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(3184;4358)
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2020 
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Индекс стимуляции нейтрофилов 
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Фагоцитарный индекс, моноциты, 
e.coli (%)
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(64,4;99,2)
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(29,1;61,3) *

96,2
(69,1;98,3) ***
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1043 
(640;1437)

632
(266;741) *

 

332
(283;887) *

 

Индекс стимуляции моноцитов 
(окислительный взрыв)

5,4
(3,4;8,5)

6,9
(3,7;9,9) 

1,8
(0,7;8,9) ***

примечание:* - достоверность различий со здоровыми лицами; **- различия между группами до и после лечения (р<0,05)
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SUMMARY 

ASSESSMENT OF LEUKOCYTES FUNCTION IN PE-
RIPHERAL BLOOD IN PATIENTS WITH MEDICINAL 
JAWS OSTEONEKROSIS
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The aim of the study was to assess the functional activity 
of peripheral blood phagocytes in patients with drug-induced 
osteonecrosis of the jaws to develop a new approach to 
treatment. A total of 35 people were examined, including: 
10 healthy individuals, 8 with purulent-inflammatory dis-
eases of the maxillofacial region (GVZ ChLO), 17 patients 
with medical osteonecrosis of the jaws (MRONJ). Among 
patients with MRONJ, there were 10 men and 7 women, 
aged from 54 to 73 years, with a mean age of 62 years. 
She had a history of cancer (prostate cancer, breast can-
cer). In connection with the presence of metastases, the 
patients took bisphosphonates - the drug Zometa (zole-
dronic acid) in injections of 4 mg intravenously 1 time per 
month. Phagocytic activity of peripheral blood leukocytes 
was determined by flow cytometry. The examination of the 
patients was carried out before and on the 14th day after 
the surgical treatment, osteonecrectomy. In patients with 
MRONJ and HVD, the phagocytic activity of leukocytes 
was reduced by 30-40% compared with healthy individu-
als (p<0.05). Low phagocytic activity was confirmed by 
the indicators of stimulation of E. coli leukocytes and the 
stimulation index (oxidative burst). On the 14th day after 
surgical treatment in patients with BRONJ, the leukocyte 
phagocytosis indices did not normalize. The dysfunction 
of macrophage cells is more pronounced in cancer patients 
treated with bisphosphonates than in patients with HVD 
ChLH. A low level of indices of innate immunity factors 
contributes to the recurrence of osteonecrosis. 

Keywords: drug-induced osteonecrosis of the jaws, bisphos-
phonates, innate immunity, phagocytosis of neutrophils and 
monocytes, oxidative burst, surgical treatment.

РЕЗЮМЕ
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ЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У БОЛЬНЫХ МЕ-
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Целью исследования явилась оценка активности фаго-
цитов периферической крови у больных медикаментозным 
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остеонекрозом челюстей для разработки нового подхода к 
лечению. 

Обследовано 35 лиц, из них: 10 здоровых, 8 больных 
гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-ли-
цевой области (ГВЗ ЧЛО), 17 больных медикаментозным 
остеонекрозом челюстей (MRONJ). Среди больных MRONJ 
было 10 мужчин и 7 женщин, в возрасте от 54 до 73 лет, 
средний возраст 62 года. В анамнезе отмечались онкологи-
ческие заболевания (рак предстательной железы, рак мо-
лочной железы). В связи с наличием метастазов пациенты 
принимали бисфосфонат - препарат Зомета (золедроновая 
кислота) в инъекциях по 4 мг внутривенно 1 раз в месяц. 
Фагоцитарную активность лейкоцитов периферической 
крови определяли методом проточной цитофлуориметрии. 

Обследование пациентов проводили до и на 14 сутки после 
хирургического лечения - остеонекрэктомии. У больных 
MRONJ и ГВЗ фагоцитарная активность лейкоцитов была 
понижена на 30-40% в сравнении со здоровыми лицами 
(р<0,05). Низкая фагоцитарная активность отмечалась при 
стимулировании лейкоцитов e.coli и по показателям индек-
са стимуляции (окислительный взрыв). На 14 сутки после 
хирургического лечения у больных MRONJ показатели 
фагоцитоза лейкоцитов не нормализовались. Нарушение 
функционирования макрофагальных клеток в большей 
степени выражено у онкологических больных, пролечен-
ных бисфосфонатами, чем у больных ГВЗ ЧЛО. Низкий 
уровень показателей факторов врожденного иммунитета 
способствует рецидивам остеонекроза. 

reziume

periferiuli sisxlis leikocitebis fagocituri aqtivobis Sefaseba pacientebSi 
ybebis medikamenturi osteonekroziT
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kvlevis mizans warmoadgenda periferiuli 
sisxlis leikocitebis fagocituri aqtivobis 
Sefaseba pacientebSi ybis medikamenturi osteo-
nekroziT, mkurnalobisadmi axali midgomis Se-
muSavebisaTvis.
gamokvleulia 35 piri, maTgan 10 - janmrTeli, 

8 - yba-saxis midamos Cirqovan-anTebiTi daavade-
bebiT, 17  - ybis medikamenturi osteonekroziT 
(MRONJ). 

MRONJ-iT daavadebulTa Soris iyo 54-73 wlis 
asakis (saSualo asaki – 62 weli) 10 mamakaci da 
7  qali. anamnezSi aRiniSneboda onkologiuri 
daavadebebi (winamdebare jirkvlis kibo, sarZeve 
jirkvlis kibo). 
metastazebis arsebobis gamo pacientebi 

iRebdnen bifosfonatebs – preparats zometa, 
4  mg intravenurad, TveSi erTxel. periferiuli 
sisxlis leikocitebis fagocituri aqtivoba gan-
isazRvra gamdinare citofluorometriis meTo-

diT. pacientebis kvleva Catarda osteonekreqto-
miamde da mis Semdeg me-14  dRes.
pacientebSi MRONJ-iT da yba-saxis midamos 

Cirqovan-anTebiTi daavadebebiT leikocitebis 
fagocituri aqtivoba janmrTel pirebTan Seda-
rebiT Semcirebuli iyo 30-40%-iT (р<0,05). daba-
li fagocituri aqtivoba aRiniSna leikocitebis 
stimulaciisas E.coli-iT da stimulaciis indeq-
sis maCveneblebis mixedviT (JangviTi afeTqeba). 
qirurgiuli mkurnalobidan me-14  dRes pacien-
tebSi MRONJ-iT leikocitebis fagocituri aqti-
vobis maCveneblebi ar normalizda. 
makrofaguri ujredebis funqciobis darRveva 

ufro metadaa gamoxatuli bifosfonatebiT nam-
kurnaleb onkopacientebSi, vidre pacientebSi yba-
saxis midamos Cirqovan-anTebiTi daavadebebiT. 
Tandayolili imunitetis faqtorebis dabali 
maCveneblebi xels uwyobs osteonekrozis reci-
divebs.


