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【摘要】 目的 了解双膦酸盐类药物相关性颌骨坏死（bisphosphonate⁃related osteonecrosis of the jaw，BRONJ）
的发病机制，探讨其诊断、临床表现、治疗和预防方法。方法 对近两年收治的 4例 BRONJ患者资料进行回

顾分析，结合国内外相关文献报道进行临床总结。结果 报告的 4例患者均有使用双膦酸盐类药物史，临床

主要表现为患区反复疼痛、流脓，骨暴露及死骨形成。3例患者接受手术，同时抗生素对症治疗，其中 1例

术前病情最重的患者出院后半年内曾有小范围感染灶，口服抗生素控制，其余患者均无明显感染及复发。

结论 恰当的手术治疗对BRONJ可控制感染，缓解症状，使病情趋于静止。
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【Abstract】 Objective To understand the pathogenesis of bisphosphonate⁃related osteonecrosis of the jaws (BRONJ)
and to investigate its differential diagnosis, clinical manifestations, treatment and prevention. Methods By analyzing
the clinical data of 4 patients with BRONJ in the retrospective study with reviewing related literatures in the world to
make a summary of it. Results Cases of 4 patients mainly presented recurring pain, discharging of pus and disposure
and necrosis of the bone. 3 patients received surgical and antibiotics treatments, one of them had local infection which
was under control by oral antibiotic. The other 2 patients had no infection and recurrence. Conclusion BRONJ is
caused by jaw necrosis due to bisphosphonate inhibition of osteoclast function. For the reason that none of the treat⁃
ments is unified and satisfied, we should focus on the risk factors in prevention. Appropriate surgery treatment could be
well controlled the process of the BRONJ which should be popularization in our study.
【Key words】 Biophosphonate; Jaw; Osteonecrosis; Infection; Treatment

双膦酸盐类药物（bisphosphonates，BPs）可与骨

结合，抑制破骨细胞介导的骨吸收，因此临床应用

于预防和治疗骨质疏松［1］、多发性骨髓瘤、变形性

骨炎、恶性肿瘤骨转移等骨代谢相关性疾病。随

着双膦酸盐类药物日益广泛使用，国外于 2003年

首先报道此类药物可致颌骨骨坏死［2］，随后不少学

者也对双膦酸盐类药物相关性颌骨坏死（bisphos⁃
phonate⁃related osteonecrosis of the jaw，BRONJ）做了

进一步研究［3］，然而国内对此相关病例的完整报告

较少。目前对此疾病的发病机制尚未明确，亦无

十分有效的治疗方法，临床诊断和治疗需引起重

视。笔者所在科室近两年收治 4例BRONJ，在此探

讨其诊断、临床表现、治疗和预防方法。
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a：右下颌牙槽骨呈高密度骨硬化改变；b：左上颌骨呈低密度改变伴坏死骨形成。

图 1 BRONJ的X线特点

Figure 1 X⁃ray features of BRONJ

1 资料和方法

1.1 病例资料

2013年 6月—2015年 8月于中山大学孙逸仙

纪念医院口腔颌面外科就诊并最终确诊为BRONJ
的 4例患者，其中女 3例，原发病有 2例为乳腺癌

（其中 1例伴骨转移），1例为全身多发骨髓瘤；男 1
例，原发病为前列腺癌伴骨转移。全身多发骨髓

瘤患者使用帕米膦酸药物，其余 3例均使用唑来膦

酸（表 1）。其中 3例使用唑来膦酸药物的患者发

病前均有拔牙史和（或）不良修复体治疗史。4例

患者中，1例患者初始症状较轻，仅为牙龈轻度不

适及质地粗糙，余 3例病发时均有明显感染溢脓伴

中重度疼痛。

编号

病例 1
病例 2
病例 3
病例 4

性别

女

女

女

男

年龄（岁）

65
67
43
82

全身疾病

乳腺癌

多发性骨髓瘤

乳腺癌骨转移

前列腺癌骨转移

药物名称

唑来膦酸

帕米膦酸

唑来膦酸

唑来膦酸

用药途径

静脉

静脉

静脉

静脉

病变部位

双侧下颌骨

双侧上下颌骨

左侧下颌骨

右下颌骨

主要表现

早期仅有牙龈不适，后期颌骨疼痛，肿胀溢脓

颌骨疼痛溢脓，骨暴露并死骨形成

颊部肿胀并瘘管，张口受限

颌骨疼痛麻木，软组织肿胀溢脓

表 1 4例BRONJ患者临床资料

Table 1 Clinic information of 4 patients of BRONJ

注：BRONJ：双膦酸盐类药物相关性颌骨坏死。

1.2 X线表现

BRONJ的X线表现早期无明显变化，进展期可

见牙槽骨区域为主的骨硬化表现。4例患者就诊时

皆为进展期，其中2例病例的典型X线表现如图1所
示，其一可见牙槽骨区域为主的骨硬化表现（图1a），
另一例病例可见颌骨低密度的骨破坏表现（图1b）。

1.3 治疗

术前均予以口腔抗菌含漱剂及全身抗生素支持

治疗。1例患者拒绝手术治疗而自动出院。其余 3
例患者（病例1、病例3和病例4），均对其口内已有的

不同程度病灶牙、不良修复体予以去除并清理拔牙

创炎症组织，缝合牙龈；病情较轻者行牙槽坏死组织

刮治或牙槽骨局限性切除，病灶范围较大者行颌骨

方块切除，术中所见病灶骨质剖面呈不均匀密度增

加，无明显血供，颜色灰白（图2），亦有病情严重者呈

骨质破坏；术后继续予以口腔卫生指导、局部含漱及

全身抗感染治疗。BRONJ患者的病理学切片显示，

髓腔少量炎症细胞浸润（淋巴细胞及浆细胞为主），

破骨细胞减少，无细胞产物及胞外纤维胶原等区域

明显（图3）。

2 结 果

接受手术治疗的 3例患者出院后随访至 2016
年 1月，定期临床检查及全景片复查，其中 1例术前
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上缘为牙槽骨靠近口腔端，可见骨缺血并硬化性改

变（黄色箭头），骨髓腔见炎性组织和骨吸收（红色

箭头）。

图 2 病例 4患者术中所见病灶组织

Figure 2 Surgical findings of case 4

病情最重的患者出院后半年内曾有小范围感染灶，

口服抗生素控制，其余患者均无明显感染及复发。

3 讨 论

3.1 发病机制

双膦酸盐类药物进入人体后，优先被骨组织

吸收，且在骨骼内部不发生代谢，因此在骨组织中

长期保持高浓度，而上、下颌骨特别是牙槽突区域

相对于四肢骨骨代谢更快，因而双膦酸盐类药物

被吸收后，在上、下颌骨中浓度最高［4］。目前

BRONJ的发病机制尚不完全明确，其中可能的几

个作用途径如下。

双膦酸盐类药物主要影响破骨细胞功能而抑制

骨更新。它能直接作用于破骨细胞诱导其凋亡［5］，

或通过干扰破骨细胞生化通路影响破骨细胞的功

能［6］，最终结果都是造成骨组织细胞的破骨障碍，使

成骨—破骨平衡被打破，骨修复不能正常进行［7］。另

外，近年来也发现双膦酸盐还能通过潜在的抗血

管生成特性减少颌骨内的血供，影响颌骨和软组

织的修复，共同导致了BRONJ的形成［8］。

BRONJ的发病机制除了主要的长期 BPs治疗

史外，还包括一些易感因素如口腔内微生物感染，

牙槽创伤史、牙体牙周疾病诱发的炎症感染等。

另外还有学者在对使用 BPs的骨髓瘤患者的研究

中发现 BRONJ发病者中某些致病基因，如 α1⁃I型
胶原基因、核因子 κB受体活化因子（receptor acti⁃
vator of nuclear factor⁃κB，RANK）、基质金属蛋白酶

2（matrixmetalloprotein 2，MMP2）、骨保护素（osteo⁃

protegerin，OPG）、骨桥蛋白（osteopontin，OPN）的检

出率较同样使用BPs而未发病的患者高［8］。

3.2 诊断及鉴别诊断

2007年，美国口腔颌面外科协会（American As⁃
sociation of Oral and Maxillofacial Surgeons，AAOMS）
对BRONJ 的诊断标准给出了明确定义［9］：①目前或

过去有双膦酸盐类药物治疗史；②存在口腔颌面部

骨暴露或骨坏死，病程长于 8周；③无颌面部放疗

史。同时满足以上三点可确诊为BRONJ病例，注意

需要与以下疾病进行鉴别诊断：颌骨放射性骨髓

炎、化脓性骨髓炎、骨肿瘤或肿瘤骨转移等，当

BRONJ发生在上颌骨时还需与副鼻窦炎相鉴别［10］。

a：空泡状骨细胞吸收陷窝（左侧箭头）和髓腔淋巴细胞和浆细胞为主的炎性浸润（右侧箭头）；b：无细胞的骨坏

死组织区域；BRONJ：双膦酸盐类药物相关性颌骨坏死。

图 3 BRONJ组织病理学表现 HE × 100
Figure 3 Histopathologic findings of BRONJ HE × 100

·· 33



口腔疾病防治 2017年 1月 第 25卷 第 1期

BRONJ 与化脓性颌骨骨髓炎（suppurative os⁃
teomyelitis of the jaws，SOJ）、放射性颌骨坏死（osteo⁃
radionecrosis of the jaws，ORNJ）在症状、体征和X线

影像特点上有着相似之处，且三种疾病的发生位

置下颌骨较上颌骨多见，这可能是与颌骨的组织

和解剖特点有关：下颌骨骨质致密，骨皮质厚，侧

支循环不易建立，上颌骨因骨松质多，与周围结构

容易建立侧支循环，血供丰富。然而这三种疾病

的病因和治疗方法有所不同，临床工作中要注意

区别（表 2）。

项目

病因

X线特点

组织病理

学特点[11-12]

治疗

预防

化脓性颌骨骨髓炎

牙源性或损伤性引起的感染

常可见病灶牙（智齿多见），一般

无死骨形成

中-重度炎症细胞（中性粒细胞和

浆细胞为主）浸润；可见破骨细胞

及核分裂象；髓质充血或血栓形

成 [11]

控制感染，局部清创，手术治疗

及时处理牙源性疾病及口腔软硬

组织损伤

放射性颌骨坏死

射线引起的骨损伤（低氧、低血管、低细

胞）；厌氧菌感染

放射区域的骨质吸收破坏

髓腔少量炎症细胞浸润，成骨细胞、破骨

细胞及其他骨组织成分（如脂肪细胞）均

减少或缺乏，有明显的纤维胶原成分 [12]；

极少核分裂象；髓质无正常血管

控制感染，清创，手术治疗，高压氧等

注意放疗剂量、次数的控制；加强口腔卫

生宣教，药物防治相应并发症

双膦酸盐类药物相关性颌骨坏死

双膦酸盐类药物的使用导致的破骨细胞

功能抑制和抗血管生成；口腔继发感染

因素(牙源性感染及牙槽外科创伤等)
早期不同程度的骨硬化，进而出现低密

度骨破坏（或与高密度骨硬化同时存

在），死骨分离

髓腔少量炎症细胞浸润（淋巴细胞及浆

细胞为主），破骨细胞减少，无细胞产物

及胞外纤维胶原等；髓质骨小梁增多，无

正常血管

与ORNJ类似，但治疗效果较差

注意 BPs 使用的剂量、给药方式及用药

时间；加强口腔卫生宣教，抗生素预防

感染

表 2 化脓性颌骨骨髓炎、放射性颌骨骨髓炎与BRONJ的鉴别诊断

Table 2 Differential diagnosis of SOJ，ORNJ and BRONJ

注：BRONJ：双膦酸盐类药物相关性颌骨坏死；SOJ：化脓性颌骨骨髓炎；ORNJ：放射性颌骨坏死。

3.3 临床表现

BRONJ 的 X 线表现早期无明显变化，进展期

可见牙槽骨区域为主的骨硬化表现，这是由于破

骨过程受阻，进一步发生异常的骨沉积使骨密度

病理性升高。进展期部分病例表现为不规则的骨

破坏，或高密度骨硬化与低密度骨破坏同时存在，

进展后期的患者可看到死骨形成。

BRONJ发生在下颌骨较上颌骨常见，典型临床

特点与化脓性骨髓炎类似，病人在BPs药物治疗期

间或发病前常表现为牙周组织肿胀流脓、颌骨疼

痛、长久不愈的溃疡或拔牙创，也有患者仅见牙龈

暗沉变色，质地粗糙有不适感；病情进一步发展至

牙槽骨暴露，死骨逐渐形成，此时患者疼痛加剧，长

期反复的炎症还导致颌面部软组织肿胀并瘘管形

成。AAOMS于 2009年再次发表修订意见，归纳总

结了BRONJ的临床特点并将其分为五期［12］（表3）。

临床分期

危险期

0

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

临床特点

无任何主观症状，无骨坏死表现

无骨坏死或骨暴露，有非特异的临床症状，可能发生进一

步病变

有骨暴露或骨坏死，无临床症状，无感染征兆

骨暴露或骨坏死，伴局灶性感染

骨暴露或骨坏死，伴疼痛感染，同时具有以下 1个或多个表

现：病理性骨折、口外瘘道、病灶超出牙槽骨范围的颌骨

治疗建议

无需治疗，口腔卫生宣教

全身系统治疗，包括止痛剂和抗生素的使用

抗菌含漱液，临床定期随访，对患者进行 BRONJ疾病的相

关说明
抗菌含漱液含漱，全身抗生素治疗，控制疼痛，游离死骨

表浅清创，以减轻软组织刺激

抗生素类含漱液含漱，全身抗生素治疗，控制疼痛，选择

性局部清创或手术切除

表 3 BRONJ的临床分期和治疗指南

Table 3 Staging and treatment strategies of BRONJ
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3.4 治疗

目 前 BRONJ 尚 无 统 一 有 效 的 治 疗 标 准 ，

AAOMS 基于 BRONJ 的分期特点给出了相应阶段

的治疗建议［13］（表 3）。根据已有的文献报道结合

临床经验，其治疗原则对于早期患者是缓解症状，

预防和控制感染，口腔局部应用抗菌含漱剂，减少

病灶及周围软组织的菌斑堆积，去除口内病源感

染或潜在感染因素，全身应用抗生素预防或治疗

继发感染。

早前的学者主张以保守治疗为主，但最近的

报道指出手术治疗对于Ⅱ、Ⅲ期患者疗效较

好［14］，本文接受手术的 3例患者（病例 3和病例 4）
针对其病情发展程度，对病情较轻的患者（病例 1）
行局部病灶刮治或牙槽骨局限性切除，病情中重

度（病例 1为Ⅱ期，病例 3和病例 4为Ⅲ期）的患者

行颌骨方块切除，术后患者愈合时间虽较普通患

者长，但从随访情况看来，患者的预后都是比较

满意的，口内软组织无明显炎症感染，没有出现

术后病灶的进一步复发扩大，因此笔者认为对于

进展期患者应对局部坏死组织进行较彻底的清

创，消除刺激因素防止进一步感染扩大，若无明

显好转可考虑局限性的外科切除，尽量保留骨膜

有利于维持血供，减少骨面暴露，尽可能使暴露

的骨面有健康软组织的覆盖，若病灶侵犯下颌骨

下缘，手术应节段性切除下颌骨，在确保四肢骨

无同类坏死病变的前提下可考虑行显微外科重建

术 ，如 腓 骨 游 离 皮 瓣 移 植 ，提 高 患 者 生 存 质

量［14⁃15］。但此类显微外科重建手术面临的最大挑

战是 BPs 治疗的患者供区及受区骨血运均较差，

临床工作者将最大限度减少手术损伤，保证术区

充足血供。高压氧治疗应用于放射性骨坏死已

久，有文献报道使用高压氧进行 BRONJ辅助治疗

的效果不明显，但最近的研究显示这种治疗方法

有望收到一定疗效［16］，改善骨组织的缺血状况以

促进创口愈合，缓解症状。

一般而言，对于骨质疏松患者治疗过程中发

生的颌骨坏死，多主张即刻停药直到病灶愈合，肿

瘤患者停药与否，则需要与相关肿瘤科医师商讨，

权衡利弊，综合考虑。

3.5 预防

目前 BRONJ的治疗仍无明显有效方法，上述

的治疗方法都是以减轻症状、控制感染、稳定或缓

解患者的病程进展为目的，因此该疾病的预防显

得更为重要。

总结文献及本文所提及病例，BRONJ 患者多

有不良修复体、拔牙史、牙槽外科创伤或口腔软

组织损伤等诱发感染因素［17］，有报道显示，使用

双膦酸盐药物的患者若在使用这类药物期间伴有

牙齿相关的炎症性疾病，发生 BRONJ的风险将升

高 7倍［18］，因此有意义的预防措施是：①使患者在

接受双膦酸盐药物治疗前尽可能完成所有的口腔

牙体牙周治疗，扩大拔牙适应证，清除口内不良

修复体，在这些口腔治疗操作的 4～6 周后开始

BPs 的药物治疗，以利于口腔外科手术后的骨修

复［19⁃20］；②药物治疗期间对患者进行口腔卫生宣

教，维护口腔清洁卫生，尽量避免有创的口腔治

疗操作；③在不可避免的口腔有创治疗前预防性

使用抗生素，与肿瘤科医生沟通后，在不妨碍肿

瘤治疗的前提下提前停用双膦酸盐药物再行口腔

手术治疗。

BRONJ 是患者全身使用双膦酸盐类药物可能

出现的一种副反应，虽然其发生率不高，但由于该

疾病严重影响患者的生活质量，并影响相关疾病

的进一步治疗，因此应当引起临床医生的足够重

视，加强对该疾病的诊断、预防和治疗方法的了

解，避免误诊误治，给患者带来更大的创伤。
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