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Гигантоклеточное поражения костей – редкое 
заболевание, при котором гигантские клетки 
разрушают костную ткань. У детей гигантокле-

точное поражение костей черепа встречается только 
в виде гигантоклеточной репаративной гранулемы 
(ГКРГ), для которой характерно отсутствие одно- 
ядерных клеток, определяющих злокачественность 

заболевания. Одна из редких форм ГКРГ с изолиро-
ванным поражением верхней и нижней челюстей –  
херувизм. Впервые это заболевание описал Jones и 
др. в 1933 году, название связано с «ангелоподоб-
ным» внешним видом пациентов [1]. Херувизм дебю-
тирует в течение первых нескольких лет жизни ре-
бенка и максимально проявляется в возрасте 5 лет. 

Таргетная терапия херувизма 
у ребенка 9 лет
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Гигантоклеточная репаративная гранулема (ГКРГ) – редкое доброкачественное поражение костей 
черепа у детей, которое составляет 1,7% всех регистрируемых случаев ГКРГ. Несмотря на добро-
качественный характер, ГКРГ часто рецидивирует после оперативного лечения и может метас-
тазировать. Одна из редких форм ГКРГ – херувизм, характерный тотальным поражением верхней 
и нижней челюстей, в связи с чем невозможно проведение радикального оперативного лечения, 
особенно у детей в период до полового созревания. В отделении челюстно-лицевой хирургии 
Российской детской клинической больницы Минздрава России под амбулаторным наблюдени-
ем в течение 3 лет находился ребенок с диагнозом «херувизм»: наблюдался прогрессивный рост 
верхней и нижней челюстей, приводящий к экзоорбитизму. После гистологической верификации 
диагноза и получения одобрения этического комитета проведен курс терапии препаратом дено-
зумаб. Гистологическое исследование опухоли после лечения препаратом денозумаб продемон-
стрировало выраженный патоморфоз, о чем свидетельствовали малочисленность или исчезно-
вение гигантских клеток, образование костной и волокнистой тканей. По данным компьютерной 
томографии до и после терапии, отмечено повышение костной плотности с 65 до 385 HU. После 
курса терапии препаратом денозумаб замедления роста, по данным контрольного рентгенологи-
ческого исследования кистей, не отмечено. Объем опухолевых узлов уменьшился, что позволи-
ло безопасно провести контурную резекцию нижней челюсти. При неоперабельных формах ГКРГ 
и херувизме необходим комплексный подход: курс терапии денозумабом с последующим перехо-
дом на терапию алендроновой кислотой. После проведенной терапии возможно выполнение кон-
турной резекции избыточной костной ткани с целью медико-социальной реабилитации пациента.

Ключевые слова: гигантоклеточная репаративная гранулема, херувизм, денозумаб, 
дети, алендроновая кислота, бисфосфонаты
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Reparative giant cell granulomas (RGCG) is a rare benign lesion of the skull bones in children, which is 1.7% of all recorded 
cases of RGCG. Despite the benign nature of the disease, RGCG often recurs after surgical treatment and can metastasize. One 
of the rare forms of RGCG is cherubism, characterized by total defeat of the upper and lower jaw, in connection with which it 
is impossible to carry out radical surgical treatment, especially in children in the period before puberty. In the department of 
maxillofacial surgery of the Russian Childrens’ Clinical Hospital under ambulatory supervision for 3 years was a child diagnosed 
with cherubism. During this time, progressive growth of the upper and lower jaw persisted, leading to exorbitalism. After the 
histological verification of the diagnosis and the approval of the ethical committee, a course of therapy with the drug denosumab 
was conducted. Histological examination of the tumor denosumab treatment showed a significant response which resulted in 
disappearance of giant cells. CT before and after the therapy showed an increase in bone density from 65 to 385 HU. The size of 
tumor nodes reduced, allowing to made contour resection of the mandible. The structure and volume of the upper jaw reached 
the average value and did not require surgical correction. After the course of the denosumab, there was no growth retardation 
according to the control X-ray examination of the wrist. inoperable forms of RGCG and cherubism, a complex approach is 
needed, including a course of denosumab therapy followed by transfer to therapy with alendronic acid. After the therapy, contour 

resection of excess bone tissue is possible with the purpose of medical and social rehabilitation of such patients. 
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Заболевание медленно прогрессирует до периода 
полового созревания, далее происходит спонтанный 
регресс. В большинстве случаев херувизм имеет  
наследственный характер [2, 3], хотя в литературе 
описаны и спорадические случаи [4].

Диагноз «херувизм» основывается на клиниче-
ских, рентгенологических и гистологических дан-
ных. К клиническим проявлениям относятся: сим-
метричное увеличение челюстей в раннем детском 
возрасте, наличие херувизма у родственников 1-го 
или 2-го порядка, потеря 2-го и 3-го коренных зубов, 
цикличность заболевания, лимфаденопатия, отсут-
ствие вовлечения височно-нижнечелюстного суста-
ва, спонтанный регресс или остановка роста обра-
зования. Лучевые методы исследования выявляют 
множественные кистозно-литические симметричные 
поражения верхней и нижней челюстей по типу «ме-
довых сот» с элевацией нижней орбитальной стенки. 
Гистологическая картина: фиброзная гиперплазия с 
множественными гигантскими многоядерными клет-
ками. По этой причине данное заболевание долго от-
носили к семейной форме фиброзной дисплазии. 

Дифференциальную диагностику херувизма 
чаще проводят с фиброзной дисплазией, остеосар-
комой, ювенильной оссифицирующей фибромой, 
остеомой, одонтогенными кистами и гиперпарати-
реодизмом. Однако наличие типичной рентгенологи-
ческой картины, двустороннее поражение челюстей 
с наличием семейных случаев, ранний дебют забо-
левания (3–5 лет) позволяют поставить диагноз без 
гистологической верификации. К сообщениям в ли-
тературе о спорадических случаях херувизма с позд-
ним дебютом следует относиться скептически [2].

Наследственный характер заболевания – пред-
мет многих исследований. Andersen и McClendon 
(1962) показали, что 2/3 семей имели во 2-м или 
3-м поколении больных с херувизмом. В семи семьях 
заболевание проявлялось в одной линии сиблингов. 
По мнению авторов исследований, при херувизме от-
мечается аутосомно-доминантный тип наследования 
с 100%-й пенетрантностью у мужчин и 60–80%-й – 
 у женщин [5].

Mangio и соавт. (1999) и Tiziani и соавт. (1999) 
определили положение генов FGFR3 и MSX1, от-
ветственных за развитие херувизма, на хромосо-
ме 4р16.3 [6]. Позже, в исследовании Ueki и соавт. 
(2001), найдена мутация SH3-соединяющего белка 
SH3BP2, располагающегося в 4р16.3 у 12 из 15 об-
следованных семей с херувизмом [7]. Данная мута-
ция приводит к увеличению остеокластической и 
остеобластической активности в период прорезыва-
ния зубов. Вероятно, с этим связан и период дебюта 
заболевания в возрасте 5–6 лет – начале периода 
сменного прикуса. Однако, несмотря на выявленную 
генетическую причину херувизма, точный патогенез 
не установлен.

В связи с тем, что нарушается регуляция роста и 
обмена кости, предприняты попытки консервативной 
терапии, способные повлиять на этот процесс. Одно 
из важных условий воздействия на этот механизм 
– блокировка рецепторного активатора сигнально-
го пути NF-kappaB-лиганда (RANKL). Препарат вы-
бора, способный селективно ингибировать RANKL  
(а следовательно, и активность остеокластов), – де-
нозумаб, который используют для лечения постме-
нопаузального остеопороза. При остеопорозе он 
имитирует влияние ингибитора RANKL, что приводит 
к увеличению минерализации [8]. Кроме того, RANKL 
участвует в росте опухолевых клеток, потенцируя 
выработку факторов роста остеокластоподобными 
гигантскими клетками через паракринную петлю 
[9]. Последние исследования фазы II у взрослых и 
скелетнозрелых подростков (c 12 лет) с ГКРГ де-
монстрируют значительный клинический ответ на 
моноклональные антитела против RANKL на фоне 
терапии препаратом денозумаб, подтвержденный ги-
стологическим исследованием [10, 11]. Однако у де-
тей более раннего возраста подобное исследование 
не проводили в связи с риском негативного влияния 
на рост и качество костей. В доступной литературе 
найдено только три описания клинических случаев: 
два из них посвящены 10-летним детям (девочка и 
мальчик) с ГКРГ; одно наблюдение – мальчик, 3 года 
11 мес., с поражением верхней и нижней челюстей 

Рисунок 1
Динамика изменений, по данным трехмерной реконструкции массива компьютерной томографии, за период наблюдения 2013–2017 гг.

4 года 10 мес. 6 лет 11 мес. 7 лет 5 мес. 8 лет 6 мес.
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без указания на херувизм. Гистологическое иссле-
дование опухоли после лечения препаратом дено-
зумаб продемонстрировало значительный ответ,  
о чем свидетельствовали малочисленность или ис-
чезновение гигантских клеток и образование кост-
ной и волокнистой тканей. После курса препаратом 
денозумаб не отмечено замедления роста костей,  
а опухолевые узлы уменьшились в размерах, что  
позволяет безопасно их удалить [12–14]. 

Цель нашего наблюдения – показать эффектив-
ность терапии препаратом денозумаб у ребенка 9 лет 
с прогрессивным ростом челюстей как этап лечения 
и социализации ребенка.

Описание клинического случая
В отделении челюстно-лицевой хирургии Рос-

сийской детской клинической больницы Минздрава 
России (РДКБ) под амбулаторным наблюдением в 
течение 3 лет находился ребенок с диагнозом «хе-
рувизм». Впервые родители обратились с жалобами 
на прогрессирующее увеличение нижней челюсти 
ребенка, когда ему было 5 лет. Была проведена те-
рапия препаратами бисфосфонатного ряда, однако 
на фоне терапии сохранялся прогрессивный рост 
верхней и нижней челюстей, постепенно приводящий 
к экзоорбитизму (рисунок 1).

В связи с массивным поражением челюстей, 
медленно прогрессирующим течением заболева-
ния, невозможностью проведения адекватного хи-
рургического лечения, после получения одобрения 
этического комитета и согласия матери ребенка на 
проведение терапии с регистрацией полученных ре-
зультатов, в том числе фотографий пациента, про-
веден курс терапии препаратом денозумаб по схе-
ме: 120 мг один раз в 4 недели в течение 6 месяцев,  
с нагрузочной дозой 120 мг на 8-й и 15-й дни пер-
вого месяца лечения. Ребенок ежедневно получал  
500 мг кальция и 500 ЕД витамина Д в первые 2 ме-
сяца с последующим увеличением дозы в 2 раза по 
рекомендации нефролога. В первые 3 месяца про-
ведения терапии была отмечена выраженная кли-
ническая динамика: сокращение объемов верхней и 
нижней челюстей, заострение углов нижней челю-
сти (рисунок 2). 

Таблица
Биохимические показатели кальциево-фосфорного обмена в период лечения препаратом денозумаб

Биохимические 
показатели

Референтные 
значения

Количество дней от начала терапии

43 65 93 125 161 183

Щелочная 
фосфатаза 40‒400 Ед/л 212 125 149 133 82 127

Фосфор 
неорганический 0,8‒1,1 ммоль/л 1,15 1,06 1,04 1,23 1,3 1,28

Кальций общий 2,1‒2,6 ммоль/л 1,98 2,07 2,16 2,2 2,185 2,17

Рисунок 2
Внешний вид ребенка до, во время и после терапии 

До терапии,
 пациенту 8 лет 8 мес. 

После 2 месяцев терапии, 
пациенту 9 лет 2 мес.

После терапии, 
пациенту 9 лет 6 мес. 

Примечание: фотографии ребенка представлены с согласия родителей.
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Этот период лечения сопровождался снижени-
ем уровня фосфора ниже референтных значений.  
Пациента консультировал нефролог; была проведена 
коррекция заместительной терапии без прекращения 
терапии препаратом денозумаб (таблица). Проводи-
ли мониторинг уровня парат-гормона, кальцитонина 
и витамина Д в крови. Показатели кальциево-фос-
форного обмена оставались в референтных значе-
ниях и требовали коррекции.

После курса терапии провели контрольное 
МСКТ-исследование, оценку костного возраста ре-
бенка и биопсию образования. По данным компью-
терной томографии, отмечено нарастание плотности 
кистозно-трансформированной верхней и нижней 
челюстей с 35 ± 28 HU до 496 ± 127 HU (рисунок 3). 
Размер опухолевых узлов уменьшился, позволив 
планировать контурную резекцию нижней челюсти. 
Структура и объем верхней челюсти приблизились к 

среднестатистическим показателям и не требовали 
хирургической коррекции.

С целью контроля влияния терапии на рост ре-
бенка проведена рентгенография кистей: биологи-
ческий костный возраст пациента до лечения опере-
жал реальный и соответствовал 11–12 годам; во всех 
костях запястья, включая гороховидные, – наличие 
ядер окостенения. После курса лечения замедления 
роста не отмечено, что соответствует данным клини-
ческих наблюдений детей до 12 лет в доступной ли-
тературе (рисунок 4).

Для верификации диагноза и оценки эффектив-
ности курса терапии препаратом денозумаб выпол-
нена биопсия образования до начала курса терапии, 
сразу после ее окончания и спустя 6 месяцев после 
окончания терапии. Интраоперационно, при заборе 
материала для гистологического исследования пе-
ред началом терапии, костная ткань была волокни-

Рисунок 3
Динамика нарастания костной плотности до и после лечения препаратом денозумаб, по данным компьютерной томографии

До терапии: пациенту 8 лет 6 мес. После терапии: пациенту 9 лет 6 мес. 

Рисунок 4
Динамика костного возраста, по данным рентгенографии кистей рук

До терапии: пациенту 8 лет 11 мес. После терапии: пациенту 9 лет 6 мес. 
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стой, с желеобразным прозрачным содержимым; во 
взятом материале – фрагменты образования, состо-
ящего из двух клеточных компонентов. Первый ком-
понент был представлен веретеновидными клетками, 
формирующими хаотично ориентированные пучки; 
ядра округлой, овальной и вытянутой формы; в ча-
сти ядер обнаружено мелкое ядрышко; митотическая 
активность достоверно не определялась. Второй 
клеточный компонент был представлен кластерами 
гигантских многоядерных остеокластоподобных кле-
ток; встречались фокусы реактивного остеогенеза, 
очаги кровоизлияний, депозиты гемосидерина. Такая 
гистологическая картина соответствует ГКРГ при  
херувизме.

При взятии тканей после окончания курса пре-
паратом денозумаб структура и плотность костей по 
ощущениям были сопоставимы с губчатой костной 
тканью. В исследованном материале – фрагменты 

губчатой костной ткани, преимущественно пластин-
чатого строения. Определялись фрагменты зрелой 
гипоклеточной соединительной ткани с коллагени-
зированным матриксом. Гигантских многоядерных 
клеток в пределах данного материала не выявлено. 
Данные патологические изменения расценены как 
соответствующие выраженным посттерапевтическим 
изменениям (рисунок 5).

Описаны случаи рецидива в течение первых  
6 месяцев после окончания терапии денозумабом, 
потребовавшие проведения повторного курса те-
рапии, в связи с чем оперативное лечение, направ-
ленное на гармонизацию пропорций лица, было 
отложено. В нашем клиническом случае при обсле-
довании пациента через 6 месяцев после окончания 
курса терапии отмечено нарастание плотности оча-
гов и сокращение кистозных компонентов в 2–3 раза  
(рисунок 6). Эти изменения мы расценили как пери-

Рисунок 5
Гистологическая картина до и после терапии препаратом денозумаб

До терапии: пациенту 8 лет 8 мес. После терапии: пациенту 9 лет 6 мес. 

Рисунок 6
Динамика размеров кистозных полостей после курса терапии препаратом денозумаб и через 6 мес. после окончания терапии, 
по данным компьютерной томографии

После терапии препаратом денозумаб:
пациенту 9 лет 6 мес.

Через 6 мес. после окончания терапии препаратом денозумаб:
пациенту 10 лет
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од склерозирования с замещением кистозных поло-
стей солями кальция. Для интенсификации процесса 
замещения ребенок получал терапию алендроновой 
кислотой – по 70 мг один раз в неделю в течение  
6 месяцев. Данная терапия сопровождалась ежеднев-
ным приемом комбинированных препаратов кальция 
и витамина Д3 в дозе 1000 мг и 400 ME. Учитывая 
положительную динамику, ребенку выполнена резек-
ция избытка нижней челюсти с целью улучшения его 
внешнего вида, а также для гистологической оцен-
ки отсроченного результата проведенной терапии  
(рисунок 7).

Гистологическая оценка резецированных избыт-
ков нижней челюсти: фрагменты костной ткани с мно-
жественными участками ремоделирования; в межба-
лочном пространстве обнаружены очаги относительно 
гипоклеточной ткани, состоящей из вытянутых фи-
бробластоподобных клеток. Митотическая активность 
низкая, в большинстве полей зрения не определяется. 
В этих же зонах выявлены единичные многоядерные 
клетки; очаги лимфоцитарной инфильтрации. Учиты-
вая анамнез, эти патологические изменения расцене-
ны как ГКРГ с выраженными признаками индуциро-
ванных посттерапевтических изменений.

Обсуждение результатов лечения

Гигантоклеточная репаративная гранулема ред-
ко встречается у детей. Исторически сложилось, 
что единственный метод ее лечения у детей – опе-
рация. Однако только 80% опухолей можно адек-
ватно удалить, а частота рецидивов варьирует от 10  
до 75% [15]. 

D. Thomas и соавт. завершили исследование  
фазы II монотерапии препаратом денозумаб у па-
циентов старше 18 лет с рецидивирующей или не-
операбельной формой гигантоклеточной опухоли 
костей [16]. Из 35 пациентов, у которых терапия 
была эффективна, ответ достигнут через 25 недель 
лечения в 86% случаев. То же количество пациен-

тов отметили снижение боли и улучшение функци-
онального статуса. Механизм действия препарата 
денозумаб обусловлен его связыванием с RANKL 
и блокированием на остеокластах и предшествен-
никах остеокластов, что препятствует их диффе-
ренцировке и остеокласт-опосредованной костной 
реабсорбции. Так как гигантские клетки в гиган-
токлеточной опухоли костей также экспрессируют 
RANK, денозумаб является таргетной терапией [15, 
17]. Попытки сравнительной эффективности кон-
сервативного лечения ГКРГ в литературе ограни-
чены, так как встречается она гораздо реже, чем в 
длинных костях скелета [18–23].

Несмотря на то что в мировой литературе нако-
плен опыт лечения пациентов с гигантоклеточной 
опухолью костей препаратом денозумаб, эффектив-
ная длительность проводимой терапии до сих пор не 
определена [24]. Многие авторы рекомендуют про-
водить терапию не менее 12 месяцев, указывая на 
риски рецидива при коротких схемах лечения [14].  
Наш опыт показал эффективность курса терапии в 
течение 6 месяцев, подтвержденную продолжающим-
ся нарастанием плотности кости даже после оконча-
ния курса. Такая динамика связана со способностью 
бисфосфонатов, так же как и денозумаб, ингибиро-
вать экспрессию RANKL, увеличивать уровень остео-
протегерина и снижать дифференциацию остеокла-
стов [12].

Использование препарата денозумаб связано с 
риском остеонекроза нижней челюсти – это наиболее 
серьезное осложнение при применении антирезорб-
тивных препаратов. Хотя у детей такое осложнение 
практически не встречается, возможно отрицатель-
ное влияние препарата на заживление раны [14, 25]. 
В литературе имеются мнения о том, что можно не 
прерывать терапию при необходимости хирургиче-
ского лечения [26]. В наблюдаемом нами случае за-
живление разреза в преддверии рта, в зоне взятия 
биопсии до и после проведенной терапии, зажило без 
осложнений.

Рисунок 7
Внешней вид (трехмерная реконструкция массива компьютерной томографии) до и после резекции избытков нижней челюсти

Через 6 мес. после окончания терапии После резекции краев нижней челюсти
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Литература

Ряд факторов обуславливает уникальность на-
шего клинического наблюдения, прежде всего это 
молодой возраст пациента. Наш опыт показал, что 
денозумаб – допустимый и эффективный препарат 
в препубертатном периоде. Кроме того, несмотря на 
наши первоначальные опасения, что терапия может 
привести к задержке роста, ребенок сохранил нор-
мальную скорость роста для своего возраста и пола, 
не отмечено и побочных эффектов. Появление плот-
ных метафизарных полос, увеличение минеральной 
плотности костной ткани и подавление биомаркеров 
костного ремоделирования – это проявления нега-
тивного влияния на качество костной ткани и потен-
циального риска патологического перелома, как при 
остеопротекторном рахите [27]. Отметим, что остео-
петроз мог быть индуцирован также лечением ребен-
ка бисфосфонатами.

Заключение

При неоперабельных формах ГКРГ и херувизме, 
при выраженном трансформировании верхней и ниж-
ней челюстей необходим комплексный подход, вклю-

чающий курс терапии денозумабом с последующим 
переводом на терапию бисфосфонатными препара-
тами с одновременным приемом солей кальция и ви-
тамина Д3, для коррекции возникающего дефицита 
при заполнении кист челюстей. После проведенной 
терапии возможно выполнение контурной резекции 
избыточной костной ткани с целью медико-социаль-
ной реабилитации пациентов. Опыт нашей клиники и 
единичные зарубежные сообщения не показали от-
рицательного влияния терапии на зоны роста. Прове-
дение данной терапии при первых признаках херувиз-
ма могло бы предупредить выраженную деформацию 
челюстей.
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