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·论著·典型病例分析·
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【摘要】　本文报道一例双膦酸盐相关性颌骨坏死病例的临床表现及治疗过程。患者因前列腺

癌应用双膦酸盐治疗，用药期间行下颌左侧后牙区的种植体植入手术，发生术区颌骨坏死。予以

手术治疗，术中辅助使用内镜。术后愈合良好。同时本文对双膦酸盐相关性颌骨坏死的发病机制、

相关因素、治疗及预防等方面的文献进行了综述和讨论。
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【Abstract】　This article reports a case of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw. The 
patient was treated with bisphosphonates due to prostate cancer. Implant placement was performed in 
the left posterior mandible during the intake of bisphosphonate, which resulted in osteonecrosis in the 
operation area. Surgical treatment was performed, and the affected area was observed by endoscope 
during the operation. The patient healed well after operation. Furthermore, this article reviews the 
literature on the pathogenesis, related factors, treatment and prevention of bisphosphonate-related 
osteonecrosis of the jaw.
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2003 年，Marx RE报道了第一例双膦酸盐相关性颌

骨坏死（bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw,  

BRONJ）的病例 [1]。此后，此类病例逐渐引起了口腔

科及其他相关学科医生的关注。根据文献统计，罹患

BRONJ的患者中，约95%为接受大剂量双膦酸盐药物静

脉给药的癌症患者，约5%为低剂量使用双膦酸盐药物的

骨质疏松患者 [2]。

病例资料

1.一般资料：患者男性，69 岁。2016 年12 月因“下

颌左侧后部种植体失败，遗留创口数月不愈”转入北京瑞

城口腔医院种植科。2015 年8 月于外院行下颌左侧第二磨

牙位点的种植体植入手术；2015 年11 月起自觉发炎、疼痛；
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2016 年2 月自觉下唇麻木；2016 年7 月于外院取出种植体，

行抗炎治疗，症状未缓解，术区创口不愈；2016 年9 月，

抗炎治疗无效，于外院深刮牙槽骨壁，每日应用氯己定含

漱液及替硝唑含漱液含漱，碘纺纱条换药治疗。2016 年11

月起，患者自觉创口渗出和下颌麻木逐渐加重，局部剧痛

且难以忍受；2016 年12 月就诊于我院，临床诊断为下颌

左侧双膦酸盐相关性颌骨坏死（II期），建议停药半年后

行手术治疗去除死骨；2017 年5 月患者前来复诊。

2.既往史：患者于2010 年12 月确诊前列腺癌，自

2012 年至2016 年9 月，因前列腺癌骨转移行唑来膦酸注

射液注射（1 次 /月，静脉滴注）。高血压史（服药控制，

初诊时血压80/140 mmHg）、高血糖史（服药控制，初

诊时空腹血糖6.7 mmol/L）。

3.临床检查：

（1）2016 年12 月口内及放射线检查：全口口腔卫生

状态不佳，菌斑指数 PLI=3，牙石指数 CI-S=2。37 位点

为火山口样创口，直径约13 mm，深约16 mm。创缘软组

织红肿，未见脓性分泌物，创口内可见肉芽组织存留及骨

面裸露（图1A）。37 位点舌侧扪诊疼痛。针刺检查示下

颌左侧皮肤麻木（图1B），牙龈自感疼痛。锥形束 CT示

37 位点骨质破坏影像，密度不均，边缘不规则，矢状位

示骨破坏范围自37 位点近中至36 远中、根方近下颌神经 

管，36 牙周膜增宽；冠状位示舌侧骨板破坏穿通（图2）。

（2）2017 年5 月口内及影像学检查：口内检查未见

明显变化，创口内有少量分泌物。锥形束 CT示骨质破坏

范围增大，矢状位示36 根分叉处骨密度不均，矢状位示

舌侧皮质骨不连续，水平位示密度不均区域增大、颊舌

侧皮质骨均被累及（图3）。

4.诊断：下颌左侧双膦酸盐相关性颌骨坏死（II期）

5.治疗过程：2017 年5 月术前1 日及手术当日行克林

霉素磷酸酯静脉滴注（600 mg，2 次 /日，静脉滴注）。

术中阿替卡因肾上腺素注射液（必兰）局部浸润麻醉，钳

拔36，粘连明显。于36 近中行垂直切口，36、37 位点牙

槽嵴顶行水平切口，37 远中垂直切口，翻瓣，见灰白色

死骨暴露（图4A）。搔刮肉芽组织，逐块摘除死骨，摘

至下颌神经管处，患者感疼痛，内镜辅助，小心去除死

骨及肉芽组织，至镜下可见骨髓腔渗血（图4B，C）。 

冲洗，填塞明胶海绵，拉拢创口，无张力严密缝合 

（图4D）。术后行克林霉素输液（2 次 /日，静脉滴注） 

3 日，0.12%复方氯己定含漱液含漱（3 次 /日）10 日。

术后标本送检，病理结果为“死骨组织”（图5）。结合

病史、临床表现、放射线检查和病理结果，最终诊断为“下

颌左侧双膦酸盐相关性颌骨坏死”。

6.随访：术后10 日于当地拆线，创口内衬非角化

上皮，无骨面暴露，无渗出，下唇麻木基本消失。术后

6 周来我院复查，见术区仍有凹陷，但表面黏膜覆盖。术

后7 个月复查，愈合良好，黏膜形态基本正常，锥形束

CT检查未见新的死骨形成（图6，图7）。

图1　37 位 点 初 诊 照 片　A：37
位点（镜像）遗留种植体取出后

未愈创口；B：左下颌皮肤麻木

范围（黑笔所示）

图2　下颌左侧初诊 CBCT（可见骨密度不均，边缘不规则，箭头处示舌侧皮质骨破坏穿 
通）　A：局部冠状位；B：局部矢状位；C、D：分别为局部高、低水平位

图3　下颌左侧术前 CBCT（箭头处示骨破坏范围增大，近中至36 根分叉处，颊舌侧

皮质骨均受侵犯）　A：局部冠状位；B：局部矢状位；C、D：分别为局部高、低

水平位

A

B

A CB D

A CB D
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讨　　论

双膦酸盐 (Bisphosphonates，BPs) 为一类骨吸收抑

制剂，临床多用于治疗骨质疏松症、恶性骨肿瘤或恶性

肿瘤骨转移、佩吉特病等 [2]。该类药物中 P-C-P化学基

本结构相同（图8）[3]，这种结构很稳定，体内缺乏其水

解酶，且该结构与骨骼中的羟基磷灰石成分有很高的结

合能力 [4-5]。双膦酸盐主要具有抑制骨吸收和抑制矿化的

作用，因侧链连接不同化学基团，各种双膦酸盐所具有

的双重作用强度并不相同，因此可产生的临床效果也不

同 [6]。双膦酸盐可分为含氮和不含氮两类，含氮类作用

强于不含氮类。含氮类常见有阿仑膦酸盐、利塞膦酸盐、

依班膦酸盐、唑来膦酸等 [6]。目前有口服和静脉给药两

种途径。

双膦酸盐药物广泛应用于临床，而颌骨坏死为双膦

图4　术中手术过程　A：翻瓣后见36 位点大量肉芽组织覆盖，37 位点见死骨暴露；B：内镜下见灰白色死 
骨；C：内镜下见去除死骨之后形成的出血创面；D：严密关闭创口

图5　术后病理检查示软组织炎症及死

骨组织（放大倍数：200 倍）

A B C

图6　下颌左侧口内照　A：术前；B：术后6 周； 
C：术后7 个月

A CB D

图7　下颌左侧术后7 个月 CBCT未见新的死骨形成　A：局部冠状位；B：局部矢状 
位；C、D：分别为局部高、低水平位

图8　双膦酸盐的化学结构。R1
和 R2 表示双膦酸盐的侧链 [3]

A B C D

酸盐药物使用中一种比较严重

的并发症。双膦酸盐相关性颌

骨坏死定义要点包括：正在接

受双膦酸盐类药物治疗或有双

膦酸盐药物治疗史；存在口腔

颌面部死骨，病程长于8 周；

无头颈部放疗史 [7]。

临床上，BRONJ可表现为

持续8 周以上、骨暴露呈黄白色；

而在骨坏死发生之前，症状和

体征可表现为：拔牙窝不愈合、

疼痛、牙移位、溃疡、黏膜肿胀或脓性病变 [3, 8]。

1.发病机制与相关因素：目前，双膦酸盐引起

颌骨坏死的发病机制尚未明确。可能机制有以下几

种：第一，与双膦酸盐抑制破骨细胞功能有关，可抑

制骨重塑，长期用药可增加骨脆性，骨的微损伤增 

多 [6, 9]。第二，与血供受损有关。双膦酸盐药物作用于血管，

抑制血管内皮细胞迁移黏附功能，新血管生成受到抑制，

造成局部缺血缺氧 [10-12]。尤其是唑来膦酸，其抗血管生

成活性作用在多篇报道中均得到证实。双膦酸盐相关性

颌骨坏死的发病相关因素众多，最主要的因素包括：

（1）双膦酸盐的类型、总剂量和使用时间 [8, 13]：根

据用药方式与使用的药物不同，发病率与发病时间有明

显差异。例如，Durie BGM等学者认为唑来膦酸的风险

高于帕米膦酸 [14]；Palaska PK的研究显示静脉注射唑来

膦酸后骨坏死发生的时间平均为1.8 年，静脉注射帕米膦

O = P — C — P = O

HO OHR1

HO OHR2

— —

— —
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酸盐则为2.8 年，口服阿仑膦酸盐等骨坏死发生的时间平

均为4.6 年 [15]。在接受低剂量口服双膦酸盐治疗骨质疏松

症的患者中，颌骨坏死的发生率远远低于接受高剂量治

疗转移癌的患者 [16]。同时，由于双膦酸盐进入人体可沉

积数年无法彻底代谢，使得破骨细胞被抑制的作用可持

续数年。Bamias A等的研究也表明，用药5 年后，发病率

仍在持续上升 [13]。

（2）口腔治疗史：常在接受双膦酸盐治疗患者进行

拔牙、种植手术、根尖周手术、牙周手术等口腔颌面外

科操作之后。然而，Bamias A所报道的病例中有2 例并未

接受过口腔治疗，也未使用过义齿 [13]。Franco-Pretto E也

提到有的患者在没有手术干预的情况下出现了双膦酸盐

相关的颌骨坏死 [17]。

（3）患者年龄和性别：接受双膦酸盐治疗的患者年

龄越大 BRONJ发病率越高 [18]；曾有观点认为女性发病率

高于男性发病率，但 Ruggiero SL等在2009 年更新的治

疗指南中指出性别与 BRONJ无统计学相关性 [7]。

（4）癌症类型：接受双膦酸盐治疗的不同类型癌症

患者中，目前文献中统计 BRONJ发病率最高的为骨髓瘤，

其次为乳腺癌，再次为前列腺癌 [8, 16, 19]。

（5）局部解剖因素：据观察，下颌发病率约为上颌

的2 倍；腭隆突、下颌舌骨嵴等骨质突起、覆盖黏膜较薄

处更为常见 [7, 20]。

（6）其他因素：可能还包括皮质激素治疗、糖尿病、

吸烟、酗酒、口腔卫生不良等 [8, 19]都可成为 BRONJ发病

的促进因素。

本文病例规律静脉注射唑来膦酸约4 年，期间行种植

手术，同时，血糖偏高、口腔卫生差。符合既往研究结

果中对于 BRONJ发病相关因素的认知。

2. 预防

（1）使用双膦酸盐治疗前，须行系统口腔检查，进

行全面口腔评估，排除所有潜在感染源，行积极的牙体

牙髓、牙周及修复治疗，帮助患者保持良好的口腔卫生

以降低患病风险 [20]。Dimopoulos MA、Ripamonti CI等研

究报告表明，对于静脉注射双膦酸盐的癌症患者，预防

性口腔治疗如拍摄曲面体层放射线片及监测龋齿、牙周

炎等口腔情况可降低颌骨坏死发生风险 [21-22]。目前认为，

良好的口腔卫生以及定期口腔检查护理是降低 BRONJ发

病风险的最好方法 [16]。

（2）在进行种植、拔牙和牙周手术等有创治疗前，

务必向患者确认是否有双膦酸盐用药史。

（3）对于服用双膦酸盐药物超过3 年的患者，建议术

前术后停药3 个月，这可能利于 BRONJ的预防与治疗 [23]。

（4）建议术后严密关闭手术创口。Abtahi J等人通

过动物实验推断，使用双膦酸盐的患者拔牙后立即行黏

骨膜覆盖新暴露的骨面可能会降低颌骨坏死的风险 [24]。

3.治疗：按照2009 年更新的美国口腔颌面外科协会 

(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons，

AAOMS)的 BRONJ治疗指南 [7]，患者可分为：（1）有

危险倾向：患者已接受双膦酸盐静脉或口服给药，无症状，

未见明显骨坏死。（2）0 期 : 患者无临床证据显示骨坏死，

但有非特异性症状或临床 /放射影像学表现（非牙源性牙

痛、下颌隐痛、非牙周炎引起的牙松动等）。（3）Ⅰ期：

患者存在骨暴露及骨坏死，但无其他自觉症状、无感染。 

（4）Ⅱ期：患者存在骨暴露及骨坏死，伴有疼痛及感染，

表现为骨暴露区域红肿、疼痛以及伴 /不伴排脓。（5）Ⅲ期：

患者存在骨暴露及骨坏死，伴有疼痛、感染及以下一条

或多条：死骨暴露范围超过牙槽骨，累及下颌下缘、下颌支、

上颌窦、颧骨等；病理性骨折；口外瘘；口腔与上颌窦或

与鼻腔相通；骨溶解范围延伸至窦底或下颌下缘。

BRONJ的治疗方案众说纷纭，双膦酸盐相关性颌骨

坏死暂时并无特别有效的治疗方法，现有方法多为对症

治疗，以达到消除疼痛、控制软组织和硬组织的继发感染、

尽量延缓骨坏死的进展或发生的目的。尽管 AAOMS也

给出了分级对应的治疗原则，但仍存在广泛争议。总体

而言，大致可分为保守治疗、手术治疗和辅助性治疗等。

（1）保守治疗：对于病变早期（一般为0 期、Ⅰ期、

Ⅱ期）的患者，保守治疗方法主要包括对症治疗、处理

龋病等局部危险因素、0.12%氯己定含漱液含漱、保持口

腔卫生、定期随访、抗菌药物治疗等 [7-8, 19, 25]。推荐使用

青霉素Ⅴ钾，必要时增加甲硝唑，如青霉素过敏，可使

用克林霉素、多西环素和红霉素替代 [25]。

（2）手术治疗：对于处于Ⅱ期2 保守治疗无效者及

Ⅲ期的患者，推荐行积极的清创术甚至根治性切除术，

去除死骨、清除肉芽组织、拔除坏死区域内有症状的牙。

需注意严格选择适应证，控制术区范围，尽可能减轻手

术创伤 [7-8, 19, 25]。

（3）辅助性治疗：常见高压氧治疗及激光治疗。临

床研究显示使用高压氧辅助治疗有一定效果，有文献报道

通过高压氧辅助治疗患者病情可有效获得缓解或好转 [26]。

此外，低能量激光可以促进骨和软组织的愈合，具有杀菌

和生物活化功能。在 BRONJ治疗中，低能量激光的应用

也取得了较好的效果 [27]。但仍需进一步的前瞻性研究。

按照2009 年美国口腔颌面外科协会对 BRONJ分期

和治疗指南，对患者使用手术治疗。本病例在手术去除

死骨时，除术前通过影像学判定死骨范围，在术中，结

合使用内镜，精准观察判断受累骨质，避免过度损伤。

尽管本例患者术后恢复良好，但由于双膦酸盐相关

性颌骨坏死会给患者带来极大痛苦，且目前机制尚未明确、

治疗方案尚不能达到理想效果，因此还需预防为先。如

何进一步防治这一并发症，有待更深入的研究。
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