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报告 2例二麟酸盐相关的领骨骨坏死病例 1例发生在上领 ，另 1例发生在下领。对患者进行了长疗程的抗

生素治疗及最小量的外科清创 ，而未进行大型的切除性手术。概括当前的文献 对该类病损的预防与处置提 出

了一些临床建议。

. . . .

一
二‘酸盐相关的领骨骨坏死;处置;预防

近 些 年 来 ，文献 中 已有 百 余 次 的报告 提 出 ，二

麟 酸 盐 药物 的使 用 ，尤 其 是静 脉 内给药 ，与领 骨 骨

坏 死 的发生有 关 (bisphosphonate
一related osteone-

crosis，BRON，二 麟 酸 盐相 关 的骨 坏 死 )。BRON

患 者 的典 型 表 现 至 少 有 以下
一
些 体 征及 症 状 :

。 上领 或 下领 发 生伴 有 骨 暴 露 的不规 则 的赫 膜

溃 烂

. 病 患领 骨 疼 痛 或肿 胀

· 感 染 ，可 为化 脓性

· 感 觉 改变 (诸 如 ，麻 木 或迟 钝 )

骨 坏 死 发生 的部 位 是在 领 骨 ，下领 往 往 多于 上

领 。领骨 发生骨 坏 死 较骨 骼 其 他 部 位 多 见 的原 因 目

前 尚不清楚 。发生骨坏死 的平均 时间在二嶙酸盐药

物使用后 1一3年 。在 BRON 的病理机制 尚不清楚

的情 况下 ，对 BRON 的治疗仍存在疑难 。病例报告

对病损局部手术清创 、边缘或 区域性切 除、抗生素 、

以及高压 氧的治疗均无反应或反应有 限。 目前 ，停

用新
一
代二嶙酸盐药物 、长疗程 的抗生素治疗 、 以

及仔细的手术清创可能使骨坏死局 限 ，但 尚无能完

全逆转病损 的治疗 方法 。

已有
一 些 专题 文章 及 有 关 临 床 指 南 的综 述 发

表 。本文报告 的 2例二麟酸盐相 关的领骨骨坏死病

例 ，1例发生在上领 ，另 1例发生在下领 。2例均作

了最小量 的手术 清创 ，而未进 行大 型切 除性 手术 。

概括 当前 的文献 ，对 BRON的预 防及处置提 出了
一

些 临床建议 。

译者 北京大学 口腔 医学院牙周科

北京海淀区中关村南 大街 22号 100081

厂

鱼 中国口腔医学继续教\



二麟 酸 盐 相 关 的领 骨 骨坏 死 — 2 例 病例 报 告 及预 防与处 置 策略
l医床 病 例 报 告

病 例 报 告

病 例 1

一
位 73 岁的妇女 因上领前牙区坏死骨大面积暴

露求治于 口腔领 面外科 (图 la 及 lb )。患者诉 ，她

6年前患 了乳腺癌 ，曾作过手术 、放疗 以及化疗 。大

约 4年后 发现骨转移 ，而接 受每 月
一
次注射 哩来麟

酸盐 。约 1年前 ，为装配
一
种 粘接局部 义齿 ，其上

领 中切牙在
一
个综合牙科诊所拔 除 ，但伤 口未完全

愈合 。

上领骨 的坏 死最初开始于拔 牙窝周 围 ，后 来侵

及整个上领切 牙和尖牙 ，牙齿变松 而脱 落 ，留下大

块 的坏 死骨 。外露 的骨刺激上唇和相邻软组织 。虽

然仅有
一
次感染急性 发作 ，经过

一
个疗程抗生素治

疗 得 到控 制 ，但 疼 痛 轻 微 。其病 情 诊 断 为 BRON I一

2期 。

曾考 虑 切 除坏 死 骨 并用 微 血 管 游 离 组 织 重 建 治

疗 ，通 过 计 算 机 断层 (computerized tomography

CT)扫描 确 定骨 坏 死 仅侵 及 土 领 前 牙 区 ，并 且 患 者

的 全 身 条 件 较 差 ，故 此 考 虑 被 排 除 ，治疗 计 划 拟 行

手 术 清 创 ，并拟 术 前 及 术 后 均 作 高压 氧 (hyPe rb aric

oxyge n HBO)治疗 。但 由于 HBO治疗 预 约 需 较

长 时 期 ，患 者 每 2周 就 诊
一
次修 整 锐 骨 ，给 予 0.2%

氯 己定 漱 口剂 ，2/d，10ml/ 次漱 口。在 HBO开 始

前 的 治 疗 5个 月 后 ，坏 死 骨 甚 至 未 予 任 何 麻 醉 ，只

以最 小 量 的手 术 清创 即 自行 分 离 。 口服 青 霉 素 V 一

个 疗 程 :SO0mg 4/d;共 2周 ，伤 口顺 利 愈 合 (图

Ic和 ld)。

图 1a
一
位接受过哇来麟酸盐静脉给药治疗的 73 岁妇女在

其上领 中切 牙拔除后发生 了 B日oN

图 lb X线影像

图 Ic 无任何局麻下最小量清创后的即刻创面 图 1d 治疗 4个月后的创面

中国口腔医学继续教育杂洁
2夕



。卜
岛 牙、病 侧 ，旋 告 二麟酸 盐相 关 的领 骨 骨坏 死 — 2 例 病例 报 告 及预 防与处 置 策略

病 修{{2

一
位 74 岁的妇 女因治疗骨 质疏松症 日服 阿伦麟

酸盐 (福善 美 )十余年 而 出现 左侧领骨 肿 胀疼 痛 (图

2a )。其 全 身伴 有 糖 尿病 和 高血 压 ，两 病 均 用 药 物

控 制 。

临 床检 查 见其 左 侧 下领骨 体 部布 有 红_斑 ，开 领

受 限 (最大 领切 开度 约 20mm)，日腔 内才。扛下前磨 牙

区排 脓 并有 坏 死骨 暴露 ，伴 左颊 区感觉 异 常 。 个景

体层 X线 片 (图 Zb) 显 示左 卜领 体 部有
一
坏 死骨 岛 ，

并 经 CT 扫描 确 定 。 无 LJ外屡 或 蔓 延 至领 骨 下缘 的

溶骨 。切 取 活检 排 除恶性 肿瘤 ，最 后诊 断 为下领
·
汁

BRON Z期 。

根据 细 菌培 养 及药敏 试验 结 果 ，患 者 扮以静 脉

给药 阿 莫西林
一
克拉 维 酸钾 1.29及 甲硝 l哗 500mg，

3/d;共 2周 。 全 麻 卜进 辛了r局 部洁 创 去除 坏 死 骨

直达 下 齿槽 竹 的 顶 部 ，井 保 留 完 筷 的 卜领 骨 卜缘

(141 Zc)。

术 后 愈 合 顺 利 ，并 11_经 进 步 的 11服 阿 莫西

林
一克拉 维 酸钾 375 mg;3/d;共 3个 月 的疗 程 后 ，

最 后 消 除 了感 染 体 石「 (图 Zd)。 )卜「J度 及 卜领 运 动

正 常 保 持 6个 月 。们 最 终 发生 了病 理 性 嘴十折 。 山于

无疼 痛 及 不适症状 ，患 者 拒绝 手术 介入 。她 每 2 个

月 定期 复 查 。拟 定若 病 情 恶 化 ， 出现疼 痛 及感 染 即

行 手 术切 除 。

图 2a
一
位 74岁 的妇女 因骨质疏 松 症 口服 福 美善+ 余 年 .其

下领 骨左 侧 发 生 BR O闪2期

图 2b 术前 X线影像

图 Zc 坏死骨的手术清创 图 Zd 术后 X线影像
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讨 论

二磷酸盐类常用于治疗某些吸收性骨病 ，诸如

骨质疏松症 、佩吉特病 (变形性骨炎 )、以及与某些

恶性肿瘤 ，诸如多发性骨髓瘤及乳腺癌或前列腺癌

骨转移有关的高钙血症 。二嶙酸盐类通过抑制破骨

细胞活性 以抑制骨的吸收 ，其他作用 ，诸如抑制血

管的生成也有过报道 。

市售 的二磷酸盐药例 见表 1。

表 1 市售二月类酸药例

1一二磷酸盐

替鲁麟酸盐

阿伦嶙酸盐

利塞麟酸盐

帕米麟酸盐

哇来麟酸盐

Dldrone!

Ske}id

福 善 美

Actone{

阿 可 达

Zometa

Proctor & Gam b}e

Sanofi一A ventis

M er ck

Proctor & Gam ble

NOVartlS

NOvartis

佩吉特病

佩吉特病

骨质疏松症

骨质疏松症

骨转移

骨转移

口服

口服

口服

口服

静脉

静脉

发生 BRON的最重要 的易感 因素有二麟酸盐药

物的剂型 、疗程 以及用药的总剂量 ;拔 牙史或牙齿创

伤 。现有 的资料显示 ，大约 10%的 BRON患者为正

在接受 口服型二嶙酸类 。静 脉给药剂型 ，诸如哩来

磷酸盐或帕米麟酸发生 BRON 的风 险较高 。 目前 的

证据提示 口服二麟酸盐药物 的患者发生 BRON的风

险非常低 。有 口服二嶙酸盐药物 史的患者 发生 并发

症 的风 险可 能与用药持续 的时 间有 关 。

两个最新 的研 究结论认 为这种 并发症是不能完

全避 免 的 。另外 的
一些危 险 因素包括 :

. 全身还有诸如健康 (条件 )差 、糖尿病 、免

疫抑 制 、以及还 同时使用化疗 或皮质激素类药物 。

. 之前患有牙病 ，有侵人性 牙科手术史 ，义齿

性创伤 ，或齿槽骨存在 明显 的诸如 隆凸或舌骨状边

缘晴结 构 。

预 防与处置的临床建议

预防总是优于治疗 ，这也适用于 BRON。医师

应鼓励患者定期做牙科检查 ，若有可能 ，应在 即将

开始二嶙酸盐药物治疗前或开始治疗后不久时进行

一
次 口腔检查 。必须消除所有潜在的感染点是会诊

的主要 目的。应 向患者强调 良好的 口腔卫生的重要

性 ，并让患者 完全地知晓用药的益处及风险 ，使患

者 能对他们是否应开始治疗作 出知情性决定 。

一些医师建议 ，在牙槽骨手术之前 以及之后停

用二麟酸盐药物数周 。 由于二麟酸盐类在骨 内具有

长半衰期 (长达 12 年 )。这种措施对于骨质疏松症

及佩 吉特病 的治疗 不致于有不 良影响 。但是 ，还 不

清楚这种措施能否 减少 BRON 发生的风 险。

广 泛性龋坏 的牙齿应考虑牙髓 治疗 后作覆盖义

齿 的基 牙 ，冠齐跟缘截 除。这对 因有拔 牙史而导致

BRON 发生 的患者尤其重要 。对这些患者应避免拔

牙 。若不得不拔 牙 ，则应考虑 :

1.记录拔 牙的原 因 (文字 /X 线片 )。

2.向患 者进 行拔 牙 的 利 弊分 析 ，并 获得 知情

同意 。

3.拔 牙前通过预 防性 洁治和氯 已定漱 口，使局

部 的感 染和菌斑 的堆积 降到最低 。

4.除非牙齿松动达到 3度 或 3度 以上 ，应尽可

能避免拔 牙 。拔 牙应尽可能无创操作 。拔 牙后的最

初 4周 内 ，患者每周复查 ，以后每个月复查直到拔

牙窝完全 关闭愈合 。若有使用抗生素 的指征 (因继

发感染 )，阿莫 西林 (单独或与克林霉素联合应用 )

可能有助于 降低局部感染 的影响 。

5.去 除严重感染 的牙齿 。根尖病变 、窦道 、溢

脓 的牙周袋 、重度牙周炎 、以及活动性脓肿均是危

险指征 ，它们本身即可引发 BRON，因而应予恰 当

的处置 。并且 BRON可能 已经存在 ，而拔牙只是使

其显现 。

6.若有多颗牙须拔 除 ，先拔 除 l颗后 ，等待 2个

月愈合时间 ，若 无问题 出现 ，再继续谨慎地拔 除另

外 的牙 。

7.对有 明显感染或其他临床指征的患者 ，围拔

中国口、医学继续教育杂志 2 夕
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牙期 /拔 牙后应给予抗生素 。

8.拔 牙 后使 用 氯 已定漱 口剂 直 至拔 牙窝 完 全

愈 合 。

若有任何疑惑 ，则患者应转诊给专科 医师 ，以

便在用药开始前决定慢性 牙周 问题 及预计要拔 除牙

的处置 。

处 置

美 国 口腔 领 面 外 科 医 师 协 会 (The Amer ica n

Association ofOraland MaxillofacialSurgeons

AAOMS) 对 已确 诊 的 BRON 病 例 提 出 了 分 期 及 治

疗 策 略 (表 2)。对 疾 病 的恰 当分 期 有 助 于 医 师 决 定

手 术 介 人 的 指 征 以及 手 术 介 人 的 程 度 。

本文第
一
个病例 中，按照 1期分类 的处 置 ，采

用 了保 守的处理方法 。 因为患者 除 了暴露 的坏 死骨

刺激相邻软组织和嘴唇 外 ，并无症状 。虽然也 曾计

划结 合 HBO治疗进行手术清创 。对 已确诊 BRON

的病例在手术清创 ，甚至拔 牙前 、后均用 HBO的建

议 是 由 Mar x提 出的。然而 ，虽然 文献提供 了相对

有 力 的证 据 以支持 在 放 射 性 骨 坏 死 的处 置 中使 用

HBO，但是 HBO在 BRON的预防或治疗 中所处的

地位还 不清楚 。本 文患者 ，坏死骨 约 5个月时 自行

脱 落 ，而患者 并不需要任何 手术或 HBO治疗 。

高压 氧 的治疗 并非没有缺点 。它 昂贵而耗 时 。

而且 ，并非每位患者都适宜于 HBO治疗 。在 HBO

治疗开启之 前 ，应进行 以 卜的检 查及评估 :

1.胸部 X线片检查有 无任何泡性 、纤维性变或

表 2 AAOMS提 出的 日RON分期及治疗策略

1期 暴露或坏死骨无症状

2期 暴露或坏死骨伴有疼痛和感染

3期 暴露或坏死骨伴有疼痛、感染以

及有下列
一
项或多项情况的患者 :病

理性骨折、口外瘩道或溶骨扩展至领

骨下缘

·抗菌漱 口剂

· 临床复查每 3个月
一次

· 反复告知患者继续二麟酸盐治疗的指征

·根据细菌培养和药敏试验采用广谱 口腔抗生素对症治疗

·抗菌漱 口剂

·止痛

· 仅作表浅清创以缓解组织刺激

·抗菌漱 口剂

· 抗生素治疗及止痛

· 手术清创或切除以达到感染和疼痛的长期缓解

气胸 存在 。

2.包括 FEV (1秒钟 强压 呼气量 )、FVC (最

大肺 活量)、以及 FEV/FVC比率 的肺功能检 测。

3.检查患者在 下降 14 米过程 中其双耳是否 畅

通 以评估 咽鼓管功能 以及是否有预 防性 鼓膜切开术

和鼓膜插管术的指征 。

本文中的第二个病例 ，其治疗符合 BRON Z期

的方 案。疼痛症状 和感染得到 了解 除 ，虽然 6个月

后患者 发生 了病理性骨折 ，但仍维持无症状 。切 除

及微血管游离组织转移重建具有大量 的死亡率 ，特

别是老年而虚弱的患者 。并且 ，当整个下领骨受 累

时 ，切 除的范 围难 以确定 。保守性 处置和最小量 的

手术 清创 或许是对该类患者治疗 的最合理 的选择 。

结论

二嶙酸盐类对
一些疾病的治疗有用 ，但是却与

BRON的发生有关。医师和牙科医师应清楚这种严

重的并发症可能在高危人群 中 自行发生或 因任何 牙

槽骨的手术后发生 。并且 ，口腔专 业医师在对这种

病变 的早期鉴别和诊断 中具有独特的地位 。

根据法 医学的观点 ，接受二麟酸盐治疗 的患者

应在其开始治疗前被告知可能的风险。 牙科医师应

采集完整的全身病 史，并采取恰 兴的措施 以预防难

以处置的 BRON 发生 。
一旦疑是 BRON应及早转

诊给专家。因为这个领域的研究探索正在进行 ，应

鼓励康复保健工作者跟踪研究进展 ，并根据新的证

据 以提高临床处置水平 。

了 口 }『、.1!。、 继续教。杂、


