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2003年，Marx［1］首次报道双膦酸盐相关性颌骨

坏死（bisphosphonate⁃related osteonecrosis of the jaw，
BRONJ）。目前，国内外学者对 BRONJ研究较多，

常见于下颌骨，因地舒单抗（denosumab）在治疗骨质

疏松疾病中的突出表现，国内 2020年上市，为骨质

疏松症的治疗提供一种新药。但是，国内目前尚未

报道由地舒单抗导致的颌骨骨坏死病例。笔者临

床工作中收治 1例由地舒单抗导致颌骨骨坏死病

例，现报道如下。

资料与方法

一、病史

患者，男，70岁，2022年2月16日就诊于杭州美

奥口腔。主诉：左上后牙拔除4个月，咨询种植。现

病史：患者4个月前因左侧上颌第二磨牙牙冠脱落，

冠折断，于外院拔除。无疼痛不适，来本院种植科

咨询就诊。既往史：既往体健、否认高血压、心脏病

病史、否认糖尿病病史。否认头颈部放疗史。否认

服用双膦酸盐药物史。

二、临床检查

双侧颜面部对称，皮肤色泽正常。开口度约

3.7 cm，开口型向下，双侧颞下颌关节无弹响及杂

音。口内可见 27缺失，创口未见愈合，创面可见骨

面暴露。26残根，24、25修复体脱落。上、下颌余留

牙均可见烤瓷冠修复体。

三、辅助检查

锥形束 CT（cone ⁃ beam computed tomography，
CBCT）显示27拔牙窝内低密度影像，左侧上颌窦内
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密度增高影像。44根尖区阴影。17、16、15、14、13、
21、23、24、25、26、42、44、46、47根管内条形高密度

影（图1）。

四、诊断

（1）上颌牙列缺损；（2）26残根；（3）44慢性根

尖炎。

五、治疗计划

（1）建议拔除 26，3个月后行 26、27种植修复；

（2）余留牙请全科医生会诊，全面检查与诊治；（3）左
侧慢性上颌窦炎专科诊治。

治 疗

患者签署拔牙知情同意书。进行口内局部消

毒，φ=4%阿替卡因肾上腺素注射液局部浸润麻醉

下拔除26，搔刮拔牙窝，压迫止血，告知拔牙注意事

项。嘱患者不适请随时就诊。

患者拔牙后 2周复查见创口无愈合，会诊检查

口内情况见26、27拔牙创口周围牙龈轻度红肿。创

口区死骨暴露，表面淡黄色坏死物质（图 2）。反复

追问病史，排除头颈部放疗史，遂怀疑药物相关的

颌骨骨坏死（medication ⁃ related osteonecrosis of the
jaw，MRONJ），患者否认服用或者注射双膦酸盐类

药物史。再次询问近期是否有注射某些药物，患

者告知自 2021年 6月确诊骨质疏松，接受地舒单

抗 药 物［安 加 维 ®，120 mg（1.7 mL）/瓶 ，Amgen
Manufacturing Limited，美国］注射治疗。患者第1年
每月注射1次，1次剂量1.7 mL（含地舒单抗120 mg）。
第 2年每 2个月 1次，1次剂量 1.7 mL（含地舒单抗

120 mg），直至本次复诊还在用药，共计注射剂量为：

840 mg。告知及时停药，诊断为MRONJ第Ⅰ期。采

用保守治疗方法，局部冲洗、搔刮、去除部分骨组

织，取死骨组织送病理检查，病理检查结果为符合

颌骨骨坏死（图 3）。术后使用复方氯己定漱口液

（深圳南粤药业有限公司）漱口，建议全身使用抗生

素抗感染治疗。2周后复查无不适，可见创面缩小。

讨 论

一、药物相关的颌骨骨坏死

双膦酸盐和地舒单抗目前被认为是破骨细胞

图 1 患者 27拔除 4个月后的锥形束CT（CBCT）影像 可见上颌窦

内稍高密度影像、拔牙窝内低密度阴影。

图2 患者27拔除4个月后，26拔除2周后口内照片 2A：26和27拔牙窝未愈合，肉眼可见死骨暴露（箭头所示）；2B：咬骨钳去除部分尖锐死

骨，保守治疗后2周时26拔牙窝渐缩小 图3 患者拔牙窝死骨组织病理切片（苏木精-伊红 低倍放大） 3A：可见骨小梁组织增生伴灶状

坏死；3B：可见少量死骨。

2B2A

3A 3B
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性骨病首选治疗药物，均可减少骨损失，提高骨密

度，从而改善骨质量［2］。这些药物通过减缓重塑过

程和增加骨密度来抑制破骨细胞活性，被证明可降

低骨质疏松性骨折的风险，从而改善大多数患者的

生活质量，但存在局部风险因素，由于这些药物的

作用而导致的颌骨骨坏死是其显著缺点。2003年，

Marx［1］医生报道双磷酸盐相关性颌骨坏死以来，口腔

种植医师及外科医师越来越重视和关注MRONJ。
但是，地舒单抗在国内上市较晚。用药时间过短，临

床暂未发现地舒单抗会造成颌骨骨坏死的不良事件。

二、地舒单抗相关的颌骨骨坏死

有研究发现，骨质疏松症患者发生地舒单抗相

关颌骨骨坏死（denosumab ⁃ related osteonecrosis of
the jaw，DRONJ）的风险为0.01% ~ 0.03%，而癌症患

者的风险为1%~2%［3］。与双膦酸盐不同的是，由于

核因子κB受体活化因子配体（receptor activator for
nuclear factor⁃κB ligand，RANKL）抑制剂不与骨结

合，地舒单抗半衰期较短；因此，地舒单抗对骨骼的

影响不会持续很长时间，并且在停止治疗后的 6个
月内大部分会减弱［3］。BRONJ和DRONJ的主要区

别在于发生的时间；BRONJ可能发生在 33个月（口

服给药）至48个月（静脉给药）［3］。然而，DRONJ在给

药后早期出现［3］。本病例也是发生在用地舒单抗期

间，拔牙后发生颌骨骨坏死，用药剂量连续3个月以

上注射地舒单抗 120 mg/月，可能导致颌骨骨坏死

和地舒单抗的剂量依赖相关。此外，BRONJ高度依

赖于给药的方式、剂量和持续时间［4］。在癌症患者

中，DRONJ的发生频率明显高于 BRONJ。DRONJ
的患病率可达0.5% ~ 2.1%［5］。

在 2010年，Taylor等［6］报道了地舒单抗导致的

颌骨坏死病例。最初，对第一批病例认为是之前服

用了双膦酸盐造成颌骨骨坏死，然而随后发现了在

治疗肿瘤过程中，仅大量使用地舒单抗治疗，并未

使用双膦酸盐的患者也出现了颌骨骨坏死。地舒

单抗导致颌骨骨坏死的致病机制目前还不完全清

楚。在临床上，地舒单抗导致颌骨骨坏死的临床表

现与其他药物引起的颌骨骨坏死临床表现并没有

区别，在某些情况下，它们可以对治疗有更好的反

应。Nakamura等［7］于2022年研究认为，免疫反应的

不平衡是DRONJ的致病机制。尽管DRONJ的病理

生理学可能很复杂，并且受许多因素的影响，但胸腺

中 T细胞发育的破坏在DRONJ中起直接的病因作

用。实验研究表明，T细胞群的免疫异常与DRONJ

的致病机制有关。在临床上，应检查DRONJ患者的

免疫动力学，存在异常免疫功能的情况下拔牙时，

DRONJ的发生率可能会增加。而对于治疗骨质疏

松症的患者，风险可能要低得多，约为0.04%［8］。

三、地舒单抗的治疗建议

地舒单抗在骨质疏松症临床合理用药的中国

专家，建议剂量为60 mg，每6个月在大腿、腹部或上

臂经皮下注射1次［9］。但是，我国临床工作者对地舒

单抗的应用经验不足，用药不规范。本病例中，患

者自 2021 年 6 月注射地舒单抗药物，1 次 1.7 mL
（120 mg），每月1次，后改2个月1次，直至发生颌骨

骨坏死方停止用药，短时间内用药剂量超过专家建

议剂量，以及患者在用药期间进行了侵入性牙科治

疗，导致DRONJ的发生。因此，在使用地舒单抗药

物前患者需要保持良好的口腔卫生，并在给药前进

行口腔科常规检查，及时治疗口腔疾患，减少

DRONJ的发生风险。

四、地舒单抗引起的药物相关颌骨骨坏死的治

疗与预防

发生MRONJ公认的风险因素是口腔本身存在

患牙或者牙周感染。感染增加了感染区域的酸性，

导致愈合机制受到抑制，从而导致骨坏死［10］。拔牙

是骨坏死最常见的诱发因素。52% ~ 61%的患者报

告拔牙是病因［11］。

目前，对于地舒单抗引起DRONJ的治疗缺乏可

靠的前瞻性试验数据。与积极手术治疗相比，保守

治疗目前更受欢迎。保守措施包括有限的手术干

预、清创和切除坏死组织、口腔卫生综合抗生素冲

洗、全身性抗生素和疼痛控制药物，对于难治性颌

骨骨坏死对保守治疗无反应的患者，可保留更广泛

的手术方法［12］。较为公认的是分期对症治疗，Ⅰ期

和Ⅱ期患者可在病灶区局部处理，清理创口、聚乙烯

酮碘溶液冲洗创口、氯己定漱口液漱口、消炎抗菌

治疗等；Ⅲ期患者需要对死骨予以摘除，根据术中

具体情况可进行死骨切除，彻底清除感染、坏死组织，

将周围健康的软组织完全游离覆盖病损区［13］，缺损

范围较大时可进行颌骨重建。

有研究报道，在小鼠上试验服用活性维生素D
类似物或维生素D补充剂将有效地降低颌骨骨坏死

的风险［14］。目前的治疗方案不足以预防和治疗

DRONJ。在地舒单抗应用之前的预防性治疗，以及

地舒单抗应用后的定期口腔检查和仔细执行的牙

科手术是DRONJ预防的基本要素，需要教育有风险
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的患者，良好的牙齿卫生对于减少MRONJ的发展至

关重要［15］。在进行地舒单抗治疗前，建议先处理口

腔疾患，用药期间慎重进行拔牙和种植等口腔侵入

性操作。
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