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·骨骼肌肉影像学·
二膦酸盐相关性颌骨骨质坏死的影像学表现
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【摘要】　目的：探讨二膦酸盐相关性颌骨骨质坏死的影像学特点。方法：回顾性分析５例二膦酸盐相关性颌骨骨质

坏死患者的ＣＴ及曲面体层资料，所有患者均有长期大剂量静脉使用二膦酸盐类药物的病史，平均用药时间约３１个月。

结果：５例患者均有下颌骨病变，１例患者上颔骨同时受累，所有患者影像学表现为牙缺失，牙槽窝经久不愈或残存，牙槽

骨及颌骨的骨质硬化及骨质破坏并存，伴死骨形成及软组织肿胀。结论：二膦酸盐相关性颌骨骨质坏死的影像学表现多

样，影像学检查有助于本病的诊断。
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　　二膦酸盐有抑制破骨细胞的作用
［１］，广泛用于骨

质破坏的治疗，临床应用安全有效，其主要的毒副作用

是肾毒性，而长期大剂量使用后可发生二膦酸盐相关

性颌骨骨质坏死（ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｓｔｅｏｎｅ

ｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅＪａｗｓ），是其严重的并发症
［２６］，由于发病

率低，对此病影像学研究的报道较少，笔者搜集５例经

临床病理证实并资料完整的二膦酸盐相关性颌骨骨质

坏死的病例，结合文献分析其影像学表现。

材料与方法

搜集德国 ＡｓｋｌｅｐｉｏｓＫｌｉｎｉｋＮｏｒｄ医院２００４年３

月～２００６年８月确诊的二膦酸盐相关性颌骨骨质坏

死患者５例，其中男２例，女３例，年龄６８～８１岁，平

均７６岁。３例女性患者中，２例为乳腺癌患者，１例为

多发性骨髓瘤患者。２例男性患者中，前列腺癌和多

发性骨髓瘤患者各１例。

所有患者均行螺旋ＣＴ及颌面Ｘ线曲面体层检

查，３例患者经放射性核素检查。４例患者进行过颌骨

病灶清创术，取得的组织经病理学检查。

结　果

所有病例均为静脉使用帕米膦酸钠和唑仑膦酸钠

治疗，出现症状在持续用药约１８～３７个月，平均３１个

月后，首发症状为颌面部麻木、沉重不适、疼痛、肿胀和

牙齿松动等，定期口腔健康检查发现所有患者均出现

骨外露，４例患者进行过颌骨病灶清创术，病理组织学

检查结果为非特异性骨髓炎。

曲面体层：所有患者均有牙缺失及牙槽窝经久不

愈或残存（图１、２），牙槽骨面骨质硬化４例，下颌骨下

缘骨质硬化３例，死骨形成２例，累及下颌骨１例。

ＣＴ：所有患者均有不同程度的骨质硬化及骨质破

坏（图３、４），骨质硬化表现为牙槽骨及颌骨的松质骨

区浓密，皮质骨增厚，骨质破坏位于牙槽窝区，伴唇颊

侧和舌腭侧的皮质骨破坏中断，向下累及颌骨３例，邻

近软组织肿胀，伴死骨形成３例，未见有骨膜反应。

讨　论

二膦酸盐是内源性焦膦酸盐的类似物［２，３］，具有

强的抑制骨吸收作用，其最终靶细胞为破骨细胞，通过
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图１　多发性骨髓瘤，静脉使用二膦酸盐３７个月。ａ）右下磨牙缺如，牙槽窝经久不愈及残存，牙硬线及邻近牙槽骨硬化（箭），

左上及左下磨牙缺如；ｂ）右下磨牙区清创术后２１月，牙槽窝残存（箭），邻近骨质硬化。　图２　乳腺癌，静脉使用二膦酸盐

３１个月。左下磨牙缺如，牙槽窝残存，表面骨质硬化，左下牙槽窝内死骨形成（长箭），累及下颌管（短箭），下颌骨下缘骨质浓密

硬化；右下前磨牙及左上第２磨牙缺如，前磨牙牙槽窝残存。

　图３　乳腺癌，静脉使用二膦酸盐２１个月。左侧下颌骨后部骨质增生

硬化浓密，左下前磨牙及磨牙缺如，第２前磨牙区唇颊侧皮质骨破坏，

磨牙区有大的骨质破坏区，其内有点状死骨，舌腭侧皮质骨破坏。

图４　多发性骨髓瘤，静脉使用二膦酸盐２４个月。右侧上颌骨体部松

质骨区浓密，舌腭侧皮质骨增厚浓密，磨牙缺失，邻近唇颊侧骨质破坏

区，伴有窄硬化环；左侧上颔骨清创术后改变。

抑制破骨细胞的形成及功能，并缩短破骨细胞的寿命，

从而抑制破骨细胞的破骨活动。主要应用于各种肿瘤

的骨转移、多发性骨髓瘤、高钙血症及骨质疏松的治

疗，临床应用疗效显著且安全，颌骨骨质坏死是长期大

剂量静脉使用后的严重并发症，发病率低，长期大剂量

静脉用药患者的发病率大致为１％～１０％。

２００７年美国骨矿研究学会制订了二膦酸盐相关

性颌骨骨质坏死的确诊标准［３］，定义为：接受二膦酸盐

治疗后颌面部出现骨外露长达８周以上不愈，并排除

颅面部放疗病史。据此标准，临床诊断依据包括应用

二膦酸盐史，典型临床表现如死骨外露、骨坏死长达８

周，并排除肿瘤等。

关于二膦酸盐相关性骨坏死影像学表现的文献报

道尚不多见［４６］，相关研究认为，二膦酸盐相关性颌骨

骨质坏死的影像学表现多样、且无特异性，其主要征象

为骨质硬化，溶骨性骨质破坏，多两者并存，伴

或不伴骨膜增生反应；其他少见的征象为软组

织肿胀、牙周膜增宽、根尖透光区形成、口腔上

颌窦瘘、死骨形成等。本研究所显示的二膦酸

盐相关性骨坏死的影像学表现有牙缺失，牙槽

窝经久不愈或残存，牙槽骨及颌骨的骨质硬化

及骨质破坏并存，伴死骨形成及软组织肿胀。

本组病例并未显示牙周膜增宽、根尖透光区形

成、口腔上颌窦瘘、死骨形成等少见的征象，考

虑与病例数不足有关。笔者将牙缺失，牙槽窝

经久不愈作为本病的影像学表现，其原因在于：

①尽管老年患者多发牙缺失，但牙槽骨及颌骨

表现为骨质吸收，骨密度下降等，且大多数牙缺

失的根本原因为牙体、牙髓、牙周病变所致［７］；

②生理状况下，牙缺失后牙槽窝能进行修复重

建，其愈合过程常由邻近骨髓腔内充血及成纤

维细胞增加开始，逐渐出现新骨直至完全形成

骨组织而填满牙槽窝，尽管正常修复愈合过程差异较

大，但影响愈合的主要因素是牙槽骨的血供状况及是

否并发感染等；本组病例的缺失牙数较多及范围广泛，

连续的影像学资料显示缺失牙的颌骨有骨质异常的改

变；临床研究认为［２］，对于长期使用二膦酸盐药物的患

者，牙缺失尤其是并有牙槽骨外露，应疑为二膦酸盐相

关性骨坏死的早期表现。因此，笔者认为，牙缺失、牙

槽窝经久不愈及残存等影像学表现是由于长期使用二

膦酸盐类药物，牙槽骨的正常修复愈合能力下降或丧

失所致。

由于发病率低、影像学表现多样以及确切的发病

机制的不明，对于二膦酸盐相关性骨坏死的影像学征

象的描述及分析仍存在一些分歧，Ｐｈａｌ等
［５］认为，最

主要的影像学表现是骨质硬化，为牙槽骨轻度骨质硬

化及骨硬板增厚，常为泛发性而不是局限于病变区域，
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重症病例表现为大范围骨质硬化，并可累及下颌孔。

该作者从１例动态临床影像学资料中分析骨质硬化的

改变常为进展性，开始于牙槽骨、颌骨边缘及牙硬线，

逐渐向颌骨广泛进展。这种骨质硬化的特点有助于区

别炎性病灶周围的反应性骨硬化。而骨质溶解、软组

织肿胀、骨膜生骨、根尖透光区形成、口腔上颌窦瘘、死

骨等少见影像学表现，且都可能与感染有关。而大多

数作者认为，骨质破坏、死骨、软组织肿胀等影像学表

现是细胞溶解酶释放后所致的破坏性改变，Ｂｉｓｄａｓ

等［６］通过分析３２例长期使用二膦酸盐类药物治疗后

导致二膦酸盐相关性颌骨骨质坏死患者的ＣＴ、ＭＲＩ

资料，也认为最主要的影像学表现是溶骨性骨质破坏

与骨质硬化并存，伴或不伴骨膜增生反应，同时提出骨

质硬化为早期改变。

结合本组病例，综合相关文献研究，笔者认为牙槽

骨的骨质硬化是本病的早期改变，是药物作用所致，由

于药物抑制破骨细胞的破骨活动，从而抑制了破骨细

胞介导的正常骨质的代谢和塑形活动，同时出现成骨

细胞介导的新骨形成［５，６］；同时又由于药物的抗血管

生成，出现牙松动、脱落、牙槽窝残存等，医源性的创伤

也可导致并加剧上述改变；骨质溶解破坏、软组织肿

胀、骨膜生骨、口腔上颌窦瘘、死骨等表现既是药物作

用下细胞溶解酶释放所致的破坏性改变，也是牙槽窝

外露后合并感染的结果［４，６］，换而言之，晚期病例的表

现，是药物作用、外源性损伤及感染等多种因素共同作

用的结果。

对于长期使用二膦酸盐类药物的患者，本病临床

诊断并不难，影像学主要需与颌骨转移瘤相鉴别，后者

通常发生在下颌骨后部，除前列腺癌、乳腺癌表现骨质

硬化外，大多数转移瘤为溶骨性骨质破坏，表现为局限

性、不规则、边界不清的密度减低区；成骨性转移瘤十

分少见，表现为骨破坏背景上有放射状或斑块状肿瘤

骨形成［８］。鉴别困难时，可选择放射性核素扫描及病

理组织学检查，但应注意两者合并存在的可能。

随着对药物安全性研究的深入，更安全有效的药

物必将取代现有的有毒副作用的药物，然而，因二膦酸

盐生物半衰期可持续１０多年
［２］，所以在停止二膦酸盐

治疗后有可能发生颌骨骨坏死，因此，临床工作中应长

期警惕使用二膦酸盐药物患者罹患本病的可能。
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第二届亚洲腹部放射学会中国参会情况纪要

　　２００９年６月５～６日在韩国首尔召开了亚洲腹部放射学学术会议，中华放射学会作为理事国之一参与了会议，会前召

开了理事会，中华放射学会副主任委员周诚教授、前中华放射学会副主任委员闵鹏秋教授、中华放射学会腹部学组委员廖

伟教授、中华放射学会工作秘书卢再鸣教授代表学会参加了理事会。理事会上讨论了本次韩国会议筹备情况与经费状

况，讨论选举了新一届的亚洲腹部放射学会，中华放射学会主任委员郭启勇教授成为新一届亚洲腹部放射学会主席，并同

时确定了第三届亚洲腹部放射学学术会议将于２０１１年５月１３～１４日在沈阳召开，廖伟教授代表主办方做了中国沈阳会

议筹办状况的报告。

来自１８个国家的６７０人参加了本次会议，其中韩国本土４３５人，其他亚洲国家和地区２３５人，中国内地参加者共７１

人，大会发言１３人次（中国内地注册人数１１７人，２５名中国医生受邀作论文报告，但由于正值甲型 Ｈ１Ｎ１病毒流感在东亚

发病率较高的时候，部分人员未能如期参会）。闭幕晚宴上由现任亚洲腹部放射学会主席向新一届主席授牌，周诚教授代

表新一届主席郭启勇教授接牌，并宣读郭启勇教授就职致辞。会议在友好的气氛中闭幕。

（中华医学会放射学分会）
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