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Фиброзная дисплазия (ФД) – доброкачествен-
ное гамартомное заболевание кости, ха-
рактеризующееся соединением фиброзных  

костных элементов в очаге. Впервые это заболева-
ние описал Реклингаузен в 1891 году как «osteitis 
fibrosa generalisata» у пациента со скелетными ано-
малиями вследствие фиброзных изменений в костях. 
Встречаемость этого заболевания низкая – 1:4000–
10000 [1], или порядка 2,5% всех костных опухолей 
и около 7% доброкачественных образований костей 
[2]. Вместе с тем ФД костей лицевого и мозгового 
черепа – достаточно частое явление. Это обуслов-
лено мембранозным происхождением подавляющего 
большинства образующих их костей. Выделяют два 
типа ФД в зависимости от вовлеченных структур:  

монооссальная (МФД) и полиоссальная (ПФД)  
формы. 

Наиболее распространенная форма ФД, по мне-
нию большинства авторов, – монооссальная, она 
встречается в четыре раза чаще, чем ПФД [3–5]. 
Несмотря на то что распространенность МФД, веро-
ятно, выше, чем ПФД, нет ни одного исследования, 
в котором определялась относительная распростра-
ненность МФД по сравнению с ПФД и все субъекты 
исследования подвергались тщательному обследо-
ванию на предмет скелетных и/или эндокринных рас-
стройств. 

При МФД поражение лицевого скелета колеблет-
ся в пределах от 10 до 29% [6]; чаще бывает поражена 
скуло-верхнечелюстная область [7], обычно область 
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боковых зубов, с вовлечением в процесс клиновид-
ной, скуловой и/или лобной костей. В большинстве 
случаев это односторонние поражения. 

В менее распространенных формах (ПФД и MAS) 
черепно-лицевая область поражена в 71–91% случа-
ев, а передняя черепная ямка – более чем в 95% слу-
чаев [6]. По данным разных авторов, частота пораже-
ния костей черепа при полиоссальной форме ФД по 
сравнению с поражением других частей скелета оце-
нивается как 14–52%, или 7,5–22% всех опухолевых 
и опухолеподобных процессов в лицевом и мозговом 
скелетах [8]. У детей младше 1 года ФД описана в 
единичных случаях [9].

Большинство случаев краниофациальной ФД не 
могут быть расценены как истинно монооссальные, 
так как в процесс вовлечены несколько костей ли-
цевого скелета, или как истинно полиоссальные, 
поскольку очаг, подлежащий удалению, представ-
лен одним комплексом, а вне лицевого скелета, как 
правило, очагов нет. Тем не менее L.R. Eversole и 
соавт. [10] относят черепно-лицевой тип ФД к поли-
оссальному, поскольку многие вовлеченные кости 
черепа отделены друг от друга только швами. В этом 
случае полиоссальный тип можно разделить на три 
подтипа: 1-й – черепно-лицевой ФД, при котором за-
тронуты только кости черепно-лицевой комплекса; 
2-й – тип Лихтенштейн–Джаффе, когда поражение 
нескольких костей скелета сопровождается наличи-
ем пигментации на коже цвета кофе с молоком и ред-
кими эндокринопатиями; 3-й тип – синдром Олбрайта, 
характеризующийся триадой: ПФД (в основном од-
ностороннее поражение), пигментация на коже цве-
та кофе с молоком, а также различные эндокрино-
патии, проявляющиеся преждевременным половым 
созреванием, гипертиреозом или акромегалией [3]. 

Существует и 4-й тип (очень редкая форма) – син-
дром Мазабраунд, который включает ФД и миксомы 
мягких тканей [11].

Общепринятых протоколов лечения данного за-
болевания нет, основным считается хирургический 
метод, однако поиск консервативных методов лече-
ния антирезоптивными препаратами продолжается.

Материалы и методы исследования

В отделении челюстно-лицевой хирургии Рос-
сийской детской клинической больницы (РДКБ) Мин- 
здрава России (Москва) суммирован опыт лечения 
ФД челюстно-лицевой области в период 2007–2017 
годов. Накоплен опыт лечения 87 пациентов с пора-
жением костей лицевого и мозгового черепа. У 31 
пациента в качестве схемы лечения использовали 
препарат алендроновой кислоты. Решение о назна-
чении лекарственной терапии принимали в зависи-
мости от локализации, распространенности очагов 
ФД и возраста ребенка (рисунок 1). Монотерапию 
получили 20 детей, находившихся под амбулаторным 
контролем; 10 детей получали терапию после опера-
ции и 1 пациент – перед операцией (ремоделирующая  
резекция очага). Возрастной диапазон пациентов – 
от 1 до 17 лет (средний возраст пациентов с МФД – 
7,9; с ПФД – 8 лет). Преобладали пациенты мужского 
пола; соотношение заболеваемости – 1,2:1. 

Основной жалобой у 27 пациентов была видимая 
деформация; у 4 – нарушение дыхания, связанное 
с компрессией полости носа; в двух случаях – го-
ловные боли и в одном случае – случайная находка 
при рутинном исследовании. В 20 случаях была ди-
агностирована МФД; 11 случаев – ПФД, в том числе  
у 4 пациентов – синдром МакКьюна–Олбрайта. 

Рисунок 1 
Алгоритм ведения пациентов (детей) с фиброзной дисплазией челюстно-черепно-лицевой области
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Показаниями к началу консервативной терапии 
служили: минимальный объем образования, не при-
водящий к выраженной деформации или эстетиче-
ским расстройствам (22 случая); возраст до 8 лет 
(7 случаев); наличие болевого синдрома (2 случая). 
В 11 случаях терапия была проведена у детей с по-
лиоссальным поражением костей черепа; у двоих 
из них диагностирован тип Лихтенштейн–Джаффе 
(таблица 1).

Со всеми родителями пациентов перед началом 
терапии была проведена беседа о потенциальной 
пользе терапевтического лечения и возможных  
осложнениях. На проведение терапии получено раз-
решение у этического комитета РДКБ Минздрава 
России.

Всем детям проводили терапию препаратом 
алендроновой кислоты в таблетированной форме. 
При назначении препарата учитывали антропометри-
ческие показатели; дозу препарата определяли из 
расчета 1 мг/кг массы тела пациента, но не менее  

20 мг. Режим дозирования – 1 раз в неделю. Если паци-
ент забывал принять таблетку, то ее прием переноси-
ли на утро следующего дня. Курс лечения составляет  
3 месяца, перерыв – 1 месяц, далее – повторный 
курса. При проведении терапии бисфософонатами 
назначали сопровождающую терапию – препараты 
кальция и витамина Д3. 

Для контроля эффективности терапии регистри-
ровали купирование головной боли, оценивали объ-
ем и плотность очагов ФД при ежегодном катамне-
стическом наблюдении.

Критерием включения пациентов в группу ис-
следования было наличие полиоссального пораже-
ния костей черепа с вовлечением основания черепа 
или препубертатный период у детей с монооссаль-
ным поражением костей черепа без выраженной 
эстетической деформации. В группу исследования 
вошли 17 человек, у которых эффект отслеживался 
на протяжении не менее 2 лет от начала терапии. 
Результат терапии оценивали как хороший при ре-
гистрации нарастания плотности очагов и отсут-
ствии изменения размеров узлов ФД, по данным 
ежегодной компьютерной томографии (КТ), а также 
при купировани головных болей (2 пациента). Удов-
летворительный результат терапии фиксировали 
при отсутсвии роста узлов ФД без изменения или 
со снижением плотности очагов пораженной кости, 
по данным контрольной КТ. Неудовлетворительным 
считали результат терапии при увеличении разме-
ра узлов ФД. Оценку токсичности терапии прово-
дили по результатам регистрации развития симто-
мов передозировки: боли в животе, диспепсия, язва 
пищевода, кислая отрыжка, тошнота, гастрит, язва 
желудка, в том числе язвенная болезнь желудка,  
осложненная кровотечением (мелена).

Результаты исследования

Терапию алендроновой кислотой пациенты пере-
носили хорошо, мы не зарегистрировали побочных 
эффектов, которые потребовали бы отмены препа-
рата. Два пациента с жалобами на головные боли 
отметили уменьшение частоты их появления и интен-
сивности, реже возникала необходимость в приеме 
обезболивающих препаратов. 

При оценке данных КТ в динамике на фоне те-
рапии в течение 1 года наблюдалось повышение 
плотности очагов от 64 до 320 HU у 9 пациентов, что 
расценено как хороший ответ на терапию. У 3 паци-
ентов появились очаги разрежения, плотность кост-
ной ткани снизилась на 130,6 HU. В одном случае 
отмечено повышение костной плотности на 207 HU, 
однако появились зоны разрежения, что привело к 
расширению диапазона плотности очага. У осталь-
ных 5 пациентов нарастания плотности костной тка-

Таблица 1
Пациенты с фиброзной дисплазией, получавшие 
терапию алендроновой кислотой

Пол Возраст,
лет

Метод 
лечения

Зона 
поражения

Муж. 4,0 Комбинированное Лобная кость, теменная кость

Жен. 8,8 Комбинированное Лобная кость, клиновидная кость

Муж. 9,9 Консервативное Лобная кость, теменная кость

Жен. 0,0 Консервативное Лобная кость, клиновидная кость

Муж. 9,9 Консервативное Лобная кость, теменная кость, 
височная кость

Муж. 9,5 Консервативное Лобная кость, носовая кость, 
клиновидная кость

Муж. 3,5 Консервативное Лобная кость, верхняя челюсть, 
клиновидная кость

Муж. 12,3 Консервативное Верхняя челюсть, нижняя челюсть, 
клиновидная кость

Муж. 9,2 Консервативное Лобная кость, верхняя челюсть, 
клиновидная кость, нижняя челюсть

Муж. 11,8 Консервативное
Лобная кость, верхняя челюсть, 

клиновидная кость, теменная кость, 
височная кость

Муж. 8,2 Консервативное
Лобная кость, верхняя челюсть, 

клиновидная кость, височная кость, 
скуловая кость

Муж. 12,7 Консервативное Верхняя челюсть

Жен. 15,1 Комбинированное Верхняя челюсть

Жен. 10,5 Комбинированное Верхняя челюсть

Жен. 12,1 Комбинированное Верхняя челюсть

Жен. 11,7 Комбинированное Нижняя челюсть

Жен. 12,7 Комбинированное Верхняя челюсть

Муж. 13,4 Консервативное Верхняя челюсть

Жен. 9,5 Консервативное Верхняя челюсть
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Рисунок 2
Динамика плотности очагов фиброзной дисплазии, по данным компьютерной томографии, 
на фоне терапии с сохранением продолженного роста

2014 год 2016 год 2017 год

Рисунок 3
Внешний вид ребенка на момент окончания терапии и достижения половой зрелости (2016) 
и после контурной резекции нижней челюсти (2017)

2016 год 2017 год

Таблица 2
Динамика плотности очагов фиброзной дисплазии на фоне терапии алендроновой кислотой

Пол Возраст, 
лет Тип ФД* HU, % 

через 1 год
HU, %

через 2 года
HU, % 

через 3 года
HU, %

через 4 года
HU, % 

через 5 лет

жен. 12,4 МФД -7,8 16,5%

жен. 14,3 МФД -4,6

жен. 10,2 МФД 1,9

жен. 11,8 МФД -4,9

жен. 10,5 МФД 4,7 -6,9 2,7 11,8

жен. 9,6 МФД -0,8%

муж. 8,2 МФД 25,3 23,7

жен. 8,4 МФД -9,0 32,8

муж. 8,2 ПФД -14,7 -17,6 -18,2

жен. 8,8 ПФД 8,7 16,3

муж. 11,8 ПФД -14,3 -20,5 -17,8% -21,5 -18,8

муж. 9,9 ПФД -29,8

жен. 0,0 ПФД -19,0%

муж. 9,5 ПФД 3,3 -1,3 20,3%

муж. 3,5 ПФД 26,5 -24,8%

муж. 9,9 ПФД -21,6

муж. 12,3 ПФД -5,8

Примечание: МФД – монооссальная форма, ПФД – полиоссальная форма фиброзной дисплазии.
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ни не отмечено, однако появлялись очаги склероза, 
что может быть связано с погрешностями в приеме 
сопровождающей терапии (кальция и витамина Д)  
на фоне развития дефицита потребления и склеро-
зирования очагов ФД. Подобные изменения мы рас-
ценили как удовлетворительный ответ на терапию в 
связи с отсутствием роста узлов ФД. 

При динамической оценке плотности очагов в за-
висимости от объема поражения костей черепа при 
монооссальной и полиоссальной формах ФД отмечен 
разный ответ на терапию: при монооссальном вари-
анте – преимущественное нарастание плотности или 
незначительное ее падение с появлением отдельных 
очагов склероза; при полиоссальном варианте та-
кая динамика прослеживалась только у 2 пациентов;  
у 5 пациентов было отмечено появление выраженно-
го разрежения очагов с падением плотности от 14,3 
до 29,8%. В то же время не наблюдалось роста очагов 
или кистозных изменений в них (таблица 2). Кроме 
того, несмотря на снижение средней плотности оча-
гов ФД, появлялись очаги склероза с превышением 
плотности от 83 до 218 HU относильно соответствую-
щих значений до начала курса лечения.

У одного пациента с монооссальным поражением 
нижней челюсти на фоне проводимой терапии со-
хранялся рост узла, несмотря на повышение плот-
ности очагов (рисунок 2). Такой результат расценен 
нами как неудовлетворительный, что потребовало 
проведения контурной пластики по достижении па-
циентом половой зрелости (рисунок 3). Возможно, 
такое агрессивное течение связано с генетически-
ми подтипами ФД, что требует дальнейшего молеку-
лярного исследования, так как мутация гена GNAS1 
при иммуногистохимическом анализе в этом случае 
не выявлена. Во всех остальных случаях у пациен-
тов данной группы в связи с отсутствием роста оча-
гов оперативное лечение не потребовалось.

При оценке биохимического показателя диффе-
ренцировки остеобластов – щелочной фосфатазы – 
у всех пациентов значения не выходили за пределы 
референтных для их половозрастной группы, в связи 
с чем анализ этих и других показателей костного об-
мена не проводили.

Обсуждение результатов исследования

На данный момент нет общепринятых протоколов 
для лечения ФД черепно-лицевой области. Все ре-
комендуемые варианты лечения можно разделить на 
три категории: наблюдение, медикаментозная тера-
пия и хирургическое лечение. Наиболее предпочти-
тельным в лечении этого заболевания остается хи-
рургическое лечение, направленное на устранение 
или предотвращение деформаций и функциональных 
расстройств. Это связано с тем, что при наблюдении 

даже небольших бессимптомных очагов в костях че-
репа, которые не беспокоят пациента, спонтанного 
восстановления не происходит [12].

Медикаментозная терапия на сегодняшний день 
не получила широкого распространения в лечении 
ФД. Многие авторы описывают эффект применения 
препаратов бисфосфоната, которые в значитель-
ной степени стабилизируют состояние пациента: 
отмечают улучшение функции пораженного участка 
скелета, снижение болевого синдрома и риска воз-
никновения патологических переломов, при этом не 
нарушается линейный рост кости [13]. 

По данным двухлетнего двойного слепого ран-
доминизированного исследования эффективности 
алендроновой кислоты при лечении ФД, проведен-
ного в 2014 году у 40 пациентов с полиоссальным 
поражением костей (24 взрослых и 16 детей), отме-
чено уменьшение маркера резорбции костной ткани 
(NTX-телопептида), а также увеличение плотности 
очагов без существенного влияния на уровень сыво-
роточного остеокальцина, снижение боли [14].

Многие авторы для лечения ФД у детей предпо-
читают парентеральную форму бисфосфонатных 
препаратов – паминдронат [13–15]. В дозе 60 мг/день 
внутривенно, в течение трех последовательных дней, 
паминдронат снижает активность остеокластов. Курс 
повторяют каждые 6 месяцев в течение 18 месяцев. 
Такой курс уменьшает интенсивность костных болей, 
резорбцию костной ткани и способствует заполнению 
литических повреждений. Однако единого мнения об 
эффективности такого лечения нет. R.D. Chapurlat 
и соавт. описывают улучшение рентгенологической 
картины на фоне лечения паминдронатом в виде 
утолщения кортикального слоя и заполнения лити-
ческих очагов только у 50% пациентов [16]. Кроме 
того, лечение паминдронатом часто связано с разви-
тием побочных эффектов: верхней диспепсии желу-
дочно-кишечного тракта, появлением головной боли, 
диареи, запора и фибрилляции предсердий. 

Препарат следующего поколения – алендроновая 
кислота – широко используется для лечения остео-
пороза у взрослых и osteogenesis imperfect у детей 
[17]. Y. Kitogawa и соавт. (2004) описали случай ле-
чения полиоссальной формы ФД с помощью ораль-
ного введения препарата алендронат. Этот препарат 
применяли у пациента с персистирующим болевым 
синдромом, который наблюдался у него в течение  
20 лет. При наблюдении в сроки от 3 месяцев до 2 лет 
отмечено исчезновение болей и нормализация стро-
ения костей в зоне поражения, что доказано рентге-
нографическими исследованиям [18]. 

A.A. Ana Luiza и соавт. (2010) описали опыт ис-
пользования алендроната у 10-летней девочки, ра-
нее получавшей курс памидроната (1 мг/кг/день, 
3 дня, с интервалом 6 мес.). По сравнению с пами-
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дронатом, когда инфузия сопровождалась головной 
болью и тошнотой, алендронат переносится луч-
ше. Курс алендроната составлял 30 дней; доза –  
10 мг/день (таблетку 70 мг запивают 200 мл воды, 
кратность приема – 1 раз в неделю). Лечение преры-
валось на 15 недель в связи с появлением мышечных 
болей и дисфагии. Кроме того, девочку беспокоила 
слабая диспепсия, не потребовавшая прерывания 
лечения [19]. В течение 10 месяцев наблюдения и ле-
чения у девочки полностью исчез болевой синдром, 
снизился уровень щелочной фосфатазы; отмечена 
нормализация рентгенологической картины и увели-
чение роста. 

Нет единого мнения о сроках начала терапии 
бисфосфонатами и критериях для прекращения 
терапии, как и четко определенных показаний к ее 
проведению. Например, при лечении детей с остео-
порозом показателями эффективности являются:  
BMD Z Score ≥ −1 SD; уменьшение на 50% частоты 
переломов; исчезновение боли в костях (наиболее 
часто используемый показатель эффективности  
лечения) или появление побочных эффектов [17].  
По нашему опыту, показания к началу терапии – пре-
пубертатный период, полиоссальное поражение ко-
стей черепа или поражение основания черепа. Оцен-
ка костной плотности как критерий не применима к 
данной группе детей, так как рентгенологическая 
картина имеет широкую вариабельность (от кистозной 
до склеротической).

Биохимическая оценка эффективности терапии 
и тяжести ФД на основе изменения маркеров обмена 
костной ткани (щелочная фосфатаза крови и окси-
пролин в моче) [20] часто не информативна. Несмо-
тря на то что после лечения бисфосфонатами отме-
чается более выраженное снижение биохимических 
маркеров резорбции кости по сравнению с изменени-
ем маркеров формирования кости, а также возмож-
но значительное снижение щелочной фосфатазы, 
остеокальцина, оксипролина и NTX в моче в период 
терапии бисфосфонатами [15], референтные значе-
ния для некоторых из этих биохимических маркеров 
у детей не являются точными, в основном из-за того 
что их прирост может быть отражением нормального 
роста костей и процессов ремоделирования. Кроме 
того, даже если у пациента имеется тенденция к нор-
мализации биохимических маркеров, нельзя пред-
сказать, будет ли эффект лечения стабилен [19]. 

Нет общепринятых критериев и для прерывания 
терапии. По мнению A.A. Ana Luiza (2010), конец те-
рапии должен совпадать с клиническим улучшением: 
уменьшение боли в костях, повышение активности, в 
том числе сокращение пропусков в школе, и повыше-
ние качества жизни. По нашему опыту, прекращение 
терапии возможно также при нарастании плотности 
очагов или достижении половой зрелости.

В литературе имеются и негативные отзывы о  
терапии бисфосфонатами. Так, M.D. Thomsen (2014) 
в своем наблюдении 26 пациентов с различными фор-
мами ФД не отметил значимого эффекта от терапии 
бисфосфонатами [21]. K.K. Ngan (2013) описал слу-
чай остеонекроза нижней челюсти у ребенка на фоне 
терапии бисфосфонатами, указав на широкое рас-
пространение данного осложнения у взрослых [22].

Последние исследования обнаружили, что в об-
разовании ФД играет роль Wnt/β-катениновый путь. 
Так, при наличии мутации GNAS, Gas активирует 
Wnt/β-катениновые пути. Таким образом, ингиби-
рование передачи сигнала β-катенина или аллели 
GNAS, кодирующие Gsα, – потенциально оправдано 
и требует дальнейшего исследования [23]. Другой 
потенциальный путь таргетной терапии – использо-
вание сураминового натрия, способного блокировать 
Gsα. Для доставки сураминовго натрия предлагается 
использование алендроновой кислоты, которая по-
вышает биодоступность и эффективность лечения 
[24]. 

Заключение

Терапия бисфосфонатными препаратами позво-
ляет уменьшить болевой синдром и увеличить плот-
ность очагов фиброзной дисплазии, способствует 
«созреванию», а следовательно, потенциально огра-
ничивает возможный рост образования. Это особен-
но актуально при полиоссальных формах фиброзной 
дисплазии, когда радикальное оперативное лечение 
невозможно, или при поражении основания черепа 
без функциональных растройств, когда оперативное 
лечение не рационально.
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