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特点主要表现为局部片状骨密度增高影及不规则骨破坏影，且随着病变进展越发明显。目前对于该病的诊

断及治疗仍未达成一致，笔者就近年来BRONJ的临床研究进展作一阐述。
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【Abstract】 Bisphosphonate⁃related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) is a class of disease due to complications of
long ⁃ term use of bisphosphonates drugs such as zoledronic acid, phosphoric acid, etc. It is mainly manifested in the
mouth as a result of tooth extraction or appearing spontaneously mandibular long⁃term healing wounds, sequestrum expo⁃
sure, local soft tissue swelling with pain and pus, etc. The X⁃ray showed irregular bone destruction and bone sclerosis as
the lesions progress. At present, the diagnosis and treatment of the disease has not reached agreement. In this paper,
clinical diagnosis and treatment on BRONJ in recent years were reviewed.
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双膦酸盐类药物（bisphosphonates，BPs）是一类

人工合成的焦磷酸盐类似物，其作用在于抑制破

骨细胞功能、抗骨质吸收。目前临床主要用于预

防与治疗恶性肿瘤骨转移，防治肿瘤相关性骨丢

失，抗肿瘤以及治疗骨质疏松症、Paget 病等［1］。

因其疗效显著，该类药物在临床得以广泛应用，

但是其不良反应亦渐渐为人们所认识。其中双膦

酸盐性颌骨坏死（bisphosphonate⁃related osteonecro⁃
sis of the jaw，BRONJ）是最常见的并发症之一，它

是指由于长期服用双膦酸盐类药物而导致的上

下颌骨骨坏死。此现象最早于 2003 年由 Marx
等［2］学者率先报道，随着后续越来越多的临床研

究报道这一现象，逐渐受到国内外学者的重

视［3⁃4］。笔者就近年来 BRONJ 的临床研究进展作

一阐述。

1 发病因素及致病机理

目前 BRONJ的确切发病机制尚未得到定论，

但较一致的认识是长期服用双膦酸盐类药物为主

要致病因素。如前所述，双膦酸盐类药物因其优

秀的抗骨吸收作用而被广泛应用于肿瘤骨转移、

多发性骨髓瘤、骨代谢性疾病等的治疗。它的机

制在于抑制破骨细胞的增殖分化并促进其凋亡，

间接抑制成骨细胞活动，从而达到抑制机体正常

“骨吸收⁃形成”功能以起效［5］。根据其化学结构的

不同，双膦酸盐类药物可分为不含氮双膦酸盐与

含氮双膦酸盐两类。含氮双膦酸盐较不含氮双膦

酸盐具有更强的骨吸收抑制作用［6］；其进入人体后

将集聚在骨组织，抑制成骨细胞及破骨细胞的正

常活动，从而导致骨坏死的发生。同时，双膦酸

盐类药物还具有抗血管生成作用，破坏血管生成

能力，导致局部骨组织缺血坏死，促进病变的发

展［7］。除此之外，该药物亦具有一定的口腔软组织

毒性，例如抑制口腔黏膜上皮细胞的形成和分化，

降低其自我修复能力，增加死骨暴露及感染的风

险［8］。目前 BRONJ骨坏死与感染发生的先后顺序

尚无明确定论，但是其共同作用将扩大病变的程

度以及范围，对于治疗及预后都将提高难度。

虽然长期服用双膦酸盐类药物将导致颌骨骨

坏死，但是某些促进因素如使用类固醇药物、年龄

因素、全身系统疾病、遗传因素、局部创伤和特殊

解剖结构等都会在病灶形成和发展中起到重要作

用。2012年 Saad等［9］研究发现，使用类固醇药物

将会提升发生 BRONJ的风险；类固醇是广泛分布

于生物界的一大类环戊稠全氢化菲衍生物的总

称，又称类甾体、甾族化合物，可用于治疗自身免

疫性疾病；但其副作用为破坏人体免疫系统，减少

免疫细胞并抑制其功能，降低人体创伤愈合能力，

延长愈合所需时间。因此，同时使用类固醇药物

将提高口腔的细菌易感性并且提升 BRONJ风险。

2012 年 Yamazaki 等［10］研究人员发现在超过 65 岁

的患者人群中，BRONJ的发生率大大增加，2013年

Lee等［11］进行流行病学调查时发现 75～79岁为高

发年龄段，这些研究提示了 BRONJ的发生风险与

年龄之间存在着正相关的关系，而确切结论有待

进一步的研究。2015年 Peer 等［12］发现，BRONJ在
糖尿病患者中发生的概率更高，这是由于血管内

皮细胞功能下降导致微血管缺血引起骨质量下

降，糖尿病同样可以导致破骨及成骨细胞的凋

亡，提示了在诊断与预估风险时应将全身系统疾

病考虑在内。遗传因素同样也是一个 BRONJ 相
关因素，研究证实［13］Ⅰ型胶原蛋白、肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）、基质金属蛋白酶 2
（matrix metalloproteinase 2，MMP2）、骨保护素（os⁃
teoprotegerin，OPG）以及骨桥素（osteopontin，OPN）
皆与 BRONJ的发生有一定关系，意味着该病亦具

有一定的遗传易感性，具体机制有待进一步研

究。最后，局部创伤因素作为一个密切相关的促

进因素，在 BRONJ的发生发展中扮演着重要的角

色。据统计，约 70% BRONJ的发生始于拔牙术后，

提示口内的创伤性操作极易导致骨坏死的发生。

因上下颌骨是人体唯一与口腔环境紧密连接的骨

骼，理论上口腔内所有涉及上下颌骨的创伤性操

作都将增大BRONJ发生的风险，例如牙槽突手术、

根管治疗、牙移植术、颌骨肿瘤手术等。另外，

某些解剖结构例如上颌隆突、下颌隆突、下颌舌骨

嵴等因其表面覆盖着薄层黏膜并且骨质隆起，

相较其他组织更加容易发生BRONJ［14］。

2 临床表现及影像学特点

BRONJ 最常见于老年人，性别趋势未见报

道，下颌骨较上颌骨常见，通常在拔牙术后发

生。典型的临床表现为：拔牙创口不愈，偶可见

脓性分泌物流出；随着病变进展，死骨逐渐暴露，

合并感染后局部疼痛流脓，有臭味，周围软组织

出现炎性反应，黏膜红肿触痛；最后死骨逐渐形

成，偶可见口内或口外瘘管，并伴有死骨片排出

（图 1）。
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图 1 术前右侧下颌骨死骨暴露，口内瘘管形成 图 2 术前口腔曲面断层片示右侧下颌骨局部骨坏死 图 3 术前

CT示右侧下颌骨局部骨坏死及缺损 图4 术后4个月口腔曲面断层片示右侧下颌骨死骨已去除，术区牙槽骨组织恢复

正常 图 5 术后 4个月，右侧下颌骨术区黏膜恢复正常

Figure 1 Preoperatively dead bone exposed of mandible and fomation of oral cavity fistule Figuer 2 Preoperatively mandibu⁃
lar surface fault showed the local osteonecrosis of the right mandible Figure 3 Preoperatively dental CT showed the local os⁃
teonecrosis and defect of the right mandible Figure 4 4 months after operation，mandibular surface fault showed that the alve⁃
olar bone of the right mandible returned to normal Figure 5 4 months after operation，mucous membrane of the area of the
right mandible returned to normal.

美国口腔颌面外科医师协会将BRONJ根据不

同的病变阶段将其分为 5 期［15］：①危险期，使用

双膦酸盐类药物的患者无死骨暴露和临床症状；

②0期，无死骨暴露，但有非特异性症状或影像学

改变；③Ⅰ期，有死骨暴露，但无明显临床症状；

④Ⅱ期，病变局限在牙槽骨内，死骨暴露并有红

肿疼痛等临床症状，伴或不伴有口内瘘管形成；

⑤Ⅲ期，病变超出牙槽骨范围，死骨出现伴疼痛、

感染，并至少有 1种下述表现，如病理性骨折、口

外瘘道，骨质溶解破坏延伸至下颌骨下缘或上

颌窦。

BRONJ 的影像学表现早期通常没有明显改

变，直至死骨形成才能够在X线或 CT下明确病灶

形态及部位，这为该病的早期诊断带来了困难。

典型的BRONJ X线片表现为局部片状骨密度增高

影以及不规则的骨吸收影像，死骨形成，偶尔可见

骨膜反应（图 2，图 3）；伴病理性骨折时可见骨折

线［16］。CT及MRI虽然对其具有更高敏感性，但在

早期诊断时，并无明显优势。CBCT相较X线平片

可以更明确地显示病灶骨质变化情况及涉及范

围，具体诊断时应结合临床具体分析［17⁃18］。对于持

续进展的顽固性 BRONJ病例，手术去除死骨可以

获得良好的临床效果（图 4，图 5）。

3 诊断及治疗

由于 BRONJ 早期的临床表现并不具有特异

性，且影像学特点亦无明显改变，目前临床医师均

以经验为主导，包括结合患者的用药史、临床表现

及影像学改变来综合判断是否发生BRONJ。为了

在早期诊断中与放射性骨坏死、颌骨骨髓炎或其

他类型的颌骨坏死疾病相鉴别，美国口腔颌面外

科医师协会［15］制定了 BRONJ的诊断标准：①正在

或曾经接受双膦酸盐类药物治疗；②颌面部有暴

露的死骨至少 8周未愈合；③无颌骨放疗史。
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BRONJ 的治疗方法分为保守治疗和手术治

疗，目前国内外均倾向于保守治疗为主［19］；因手术

治疗有其严格的适应证，盲目采取手术可能导致

术后进一步加重BRONJ的发展［20］。保守治疗包括

立即停用双膦酸盐类药物或改用其他药物、局部

抗菌药物冲洗、全身抗生素用药等，均以控制局部

炎症及感染为目标。而手术治疗则包括局部清

创、死骨摘除甚至方块截骨术等。据美国口腔颌

面外科医师协会制定的分期不同，对于 BRONJ患
者，临床医生也应根据实际情况，针对性地采取不

同的处理方法，具体如下：①危险期，无需任何治

疗，对患者行BRONJ疾病宣教及风险告知，同时保

持良好口腔卫生情况；② 0期，无典型症状但是出

现非特异性表现（如牙痛、感觉迟钝等）的患者采

取保守治疗，如疼痛控制、局部对症治疗，同时密

切随访；③Ⅰ期，局部及全身广谱抗生素应用，避

免手术创伤性治疗，重新评估是否有继续使用双

膦酸盐药物的需要，必要时停止用药；④Ⅱ期，立

即停药，局部抗菌药物冲洗，全身抗生素应用，控

制疼痛，去除部分死骨片以减少对软组织的刺激；

⑤Ⅲ期，立即停药，抗生素应用控制感染，行外科

清创术或切除术，拔除病灶中的牙齿，主张即刻软

组织瓣转移覆盖创面［21⁃23］，但实际上应根据患者全

身情况来决定。

此外，药物治疗亦对 BRONJ起到了良好的效

果。Blick 等学者［24 ⁃ 25］研究报道了人工合成的人

PTH1⁃34（商品名：特立帕特）作为一种骨形成促进

剂可以刺激成骨和破骨细胞的功能，提升骨密度，

防止骨折的发生。这种骨组织重建的刺激效果对

于服用了双膦酸盐类药物所导致的骨吸收抑制同

样具有显著疗效［26⁃28］。2010年Cheung等［29］采用了

特立帕特治疗 BRONJ患者 8周后，发现骨坏死区

域完全愈合，证明了它对于 BRONJ 的治疗作用。

Vitamin D具有改善牙龈炎症，修复受损牙龈组织

的功能［30⁃31］，在 BRONJ的组织修复中亦可发挥效

用。另外，高压氧［32］、富含血小板血浆［33］、臭氧疗

法［34］同样具有一定的疗效，但需要进一步研究证

实其作为常规治疗的合理性。

4 预 防

BRONJ 的预防主要包括用药前预防、用药过

程中预防。由于不同患者BRONJ的易感性存在差

异，应仔细分析病史，包括用药时间、途径、原发病

种类、全身系统情况等。对于高危人群应尽早采

取预防措施，防止 BRONJ的发生。2011年 Barasch
等［35］指出静脉注射双膦酸盐类药物比口服具有更

高的风险；恶性肿瘤用药患者相较骨质疏松患者风

险亦更高；伴有糖尿病等全身系统疾病，或是有吸

烟、饮酒等不良习惯，皆会提高 BRONJ的发生率。

因此，在接诊使用过双膦酸盐类药物的患者时，口

腔科医生应全面分析，评估其危险性，并采取有针

对性的预防措施，包括BRONJ疾病宣教、口腔卫生

宣教、多科协作诊治全身系统疾病等。

据Khan等［36］研究报道，使用双膦酸盐类药物

超过 4年以上属于 BRONJ高危人群。对于此类未

发生BRONJ患者，可采取如下措施：①对于用药史

小于 4年且不伴有促进因素的未发生BRONJ患者，

常规的口腔手术操作亦可正常进行，虽然其发生

BRONJ的概率较低，但应当在术前签署知情同意

书，告知患者 BRONJ 的风险并行口腔卫生宣教；

②用药史超过 4年且伴有促进因素如使用类固醇

药物或糖尿病的未发生 BRONJ 患者应立即停药

2～4个月，并会诊相关科室排除口腔操作的禁忌

证，口腔治疗结束后应等待骨创面完全愈合方可继

续用药。总而言之，对于临床无症状的未发生

BRONJ患者而言，除根据情况停药外，应避免口内

创伤性操作，同时及时对病灶内牙列行根管治疗并

去除不良修复体，最大限度地降低病变发展的

可能。

5 总 结

双膦酸盐类药物作为治疗恶性肿瘤骨转移、

多发性骨髓瘤、骨质疏松症等疾病的一线药物，其

疗效值得肯定。但是BRONJ作为并发症的出现则

使临床医生在用药时不得不慎重考虑，权衡利

弊。现今普遍认为BRONJ的发生和进展为多因素

共同作用的结果，包括双膦酸盐类药物使用、年龄

因素、类固醇药物使用、糖尿病、遗传因素以及局

部解剖结构及创伤等。目前对于BRONJ的临床诊

断、分期及治疗指南均参照美国口腔颌面外科医

师协会制定的统一标准，笔者认为这将使得

BRONJ的诊断治疗规范化、科学化，有助于指导临

床。对于早期 BRONJ诊断的不明确性，目前尚无

定论，可参考美国口腔颌面外科医师协会制定的

标准之外，结合临床表现与影像学特点，综合分析

病史及全身系统情况是一种可行的诊断方法。面

对高危患者，务必在病变发生前，告知患者BRONJ
的风险，行口腔卫生宣教，尽量避免口内创伤性操
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作，预防BRONJ的发生。综上所述，处理正在或曾

经服用双膦酸盐类药物患者的口腔病变时，尽量

采取微创或无创操作，权衡全身情况考虑暂停药

物，直至口腔手术部位愈合；手术治疗适用于死骨

暴露面积较大、骨面粗糙、感染严重者。对于持续

进展的顽固性 BRONJ病例，手术去除死骨可以获

得良好的临床效果。
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·短讯·

法国艾龙集团超声骨刀——Piezotome Solo 全新上市

法国艾龙集团专为骨外科精心设计的超声骨切割系统全新上市了，它集赛特力最先进电子技术于一体，并紧密切合临

床需要，提高了患者的舒适度，是一款功率强大，切割准确，用于种植前骨处理的利器。

Piezotome®超声功率应用在外科领域的优势已经被广泛证实：安全的切割，最小化的骨流失，极佳的手术视野，出色的

促进伤口愈合以及减轻术后疼痛，无论对于患者还是医生都是非常有益的。

ACTEON® 艾龙集团积累了大量的口腔外科临床经验，选取并整合最可靠、安全和功能强大的配件到 Piezotome® Solo
超声骨刀中。

Piezotome® Solo手柄的 6个陶瓷环大大增强了发生器的功率，同时又降低了软组织损伤的风险。创新的蠕动泵提供稳

定、持续、精准的的冲洗流量控制，操作过程中无噪音。

此外，独家专利 NEWTRON® 技术保证治疗中对软组织的保护，并实现最小化的骨损失。在操作过程中，Solo骨刀始终

保持在高效运转状态，得益于先进的电子技术，将频率和功率调节到最高性能，工作尖自动调整到最佳状态，轻松应对不同

质地的骨组织。实现舒适治疗，同时减轻医生操作疲劳。

法国艾龙集团外科手术工作尖以经久耐用而闻名，工作尖采用医疗级外科不锈钢，表面经特殊处理，可以耐受高温高压灭菌。

Piezotome® Solo提供外科手术基本套装，精选最常用的 6支外科手术工作尖。可以实现基本的外科治疗如：骨切开术，

骨整形术，骨皮质切开Piezocision™；拔牙术;上颌窦提升术等。

所有ACTEON® 外科手术工作尖都与 Piezotome® Solo手柄相互兼容，包括了所有临床解决方案工作尖套装：二代骨外

科套装、Piezocision™骨皮质切开套装、二代上颌窦提升套装、二代 Intralift™上颌窦内提升套装、二代拔牙套装、牙槽嵴劈开

套装、二代冠延长套装。

法国艾龙公司Piezotome Solo超声骨刀，以其强大的功率、可靠的性能、精巧简约的设计，为您的外科手术保驾护航!
更多产品信息请联络艾龙集团公司北京办事处：010⁃64657012，访问www.acteongroup.com; www.cn.acteongroup.com。
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