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双膦酸盐相关性颌骨坏死的
04

诊断

谢新凤%杨万群%黄飚%周彩红%陈静勿%曾辉

#摘要$

!

目的!分析双膦酸盐相关性颌骨坏死"

J.REg

#的临床及
04

表现%探讨
04

对
J.REg

的

诊断价值!方法!搜集
J.REg

患者
#

例%其中
"

例经手术病理证实%

$

例经临床及影像学证实%

#

例均

有完整的临床及影像学资料%回顾性分析其临床及影像学表现特点!结果!

#

例
J.REg

患者均有不同

程度的颌骨硬化%

)

例位于下颌骨%

!

例位于上颌骨%骨质硬化均累及牙槽嵴及齿槽骨板!

$

例
J.REg

患者颌骨硬化较广泛%导致邻近的下颌管狭窄!

#

例
J.REg

患者同时伴有溶骨性骨质破坏!结论!

J.REg

常伴颌骨骨质硬化%易累及牙槽嵴及齿槽骨板是其特征性表现%

04

检查有助于早期*准确地诊

断
J.REg

%可为临床诊断*鉴别诊断和治疗提供可靠依据!

#关键词$

!

二磷酸盐相关性下颌骨坏死$颌骨坏死$体层摄影术%

,

线计算机
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双膦酸盐类药物$

J;]

Z

G>]

Z

G>Q3AB]

!

J?]

%是类似

焦磷酸盐的化合物!其内中心氧原子被碳原子取代!所

形成的磷
:

碳
:

磷桥能阻抗破骨细胞酶水解过程!所以

J?]

可以抑制破骨细胞活性!减少骨质的吸收(

!

)

"

J?]

在临床上常用于治疗骨质疏松症&恶性肿瘤骨转

移!可降低绝经后乳腺癌患者骨转移复发风险!降低乳

腺癌患者病死率!另外
J?]

还可减轻骨转移患者疼

痛!并且可用于恶性肿瘤源性高钙血症的治疗(

$:)

)

"双

膦酸盐相关性颌骨坏死$
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J.REg

%是
J?]

罕见但严重的

临床并发症!

$&&"

年由
-3@Y

等(

#

)首次报道!在口服

J?]

的患者中!

J.REg

的发病率仅为
&F&&&"=O

!

&F&HO

(

H

)

"

J.REg

至今尚无有效的治疗方法!目前主

要以预防为主(

8

)

"

04

能很好地显示
J.REg

的骨质

改变!在诊断
J.REg

上具有非常重要的作用(

=

)

"认

识
J.REg

的影像学表现!有助于早期&准确地诊断

J.REg

!使患者能及时停用双膦酸盐类药物!改善患

者的生存质量"目前有关
J.REg

的影像学研究较

少!本文回顾性分析
#

例
J.REg

患者的临床及影像

资料!旨在提高对本病影像学特点的认识"

PP"

放射学实践
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年
#

月第
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表
!

!

#

例患者的临床资料

编号
年龄
"岁#

性别 病史 临床表现 部位 出现时间

! H%

女 乳腺癌
拔牙

8

个月后不愈%牙齿松动%牙槽骨外露%

牙龈红肿%后来继发感染%见脓性分泌物
左侧上颌骨 用药后

!#

个月

$ 8%

女 乳腺癌
牙齿自行脱落

!

个月后牙槽窝不愈%下颌骨
疼痛%下唇及颏麻木%牙龈红肿%后来继发感
染%见脓性分泌物

右侧下颌骨体 用药后
$=

个月

" 8%

男 前列腺癌
拔牙后

$)

个月不愈%下颌骨疼痛%牙龈破
溃%死骨外露%颊部瘘管形成%继发感染%见
脓性分泌物

左侧下颌骨 用药后
"!

个月

) #H

男 前纵隔神经内分泌癌 颌骨疼痛%张口受限 右侧下颌骨 用药后
$=

个月

# 8%

女 骨质疏松症
拔牙后

"

个月不愈%下颌骨疼痛%牙龈红肿
破溃%死骨外露%瘘管形成

双侧下颌骨 用药后
)=

个月

材料与方法

!F

病例资料

搜集
$&!&

年
!

月
+$&!8

年
)

月在广东省人民医

院就诊的
#

例
J.REg

患者!

#

例患者均接受过双膦酸

盐类药物治疗!其中
"

例经手术病理证实!

$

例经临床

及影像学证实"

J.REg

的诊断采用美国口腔颌面外

科协会$

L(B@;'3QL'37B(_>[R@3<3Q7-3Y;<<>[3';3<

KW@

\

B>Q]

!

LLR-K

%的诊断标准(

%

)

#

#

目前或之前使

用过
J?]

'

$

颌骨外露已持续
=

周以上'

%

患者颌骨没

有接受过口腔区放射线治疗"

$&!)

年
LLR-K

推荐

对
J.REg

进行分期#

#

危险期!有使用抗骨吸收或抗

血管生成药的病史!但是患者没有症状!没有明显的坏

死骨'

$

&

期!患者没有颌骨暴露!但是有非特异性症

状&临床或影像学表现'

%

!

期!患者有颌骨的暴露和

坏死或形成颌面部瘘!但是颌骨没有感染'

&

$

期!患

者有疼痛和感染$感染部位红肿!有或无脓液流出%!以

及有颌骨的暴露和坏死或形成颌面部瘘'

'

"

期!患者

有疼痛和感染$感染部位红肿!有或无脓液流出%!以及

有颌骨的暴露和坏死或形成颌面部瘘'合并有以下一

个或多个症状#

#

骨坏死范围超过牙槽骨导致病理性

骨折'

$

溶骨性病变扩展至下颌骨下缘或上颌窦的窦

底部!出现口腔外瘘&口腔和上颌窦或口腔和鼻腔相

通"

$F

检查方法

#

例患者术前均行
04

检查!

"

例行颌骨全景
,

光

摄影"

04

扫描采用
X9M;

\

GAK

Z

BB7H)

层螺旋
04

!扫

描参数#管电压
!$&TD

!管电流
$&&(L

!层厚
!F#((

!

螺距
&F#"

!

,

线管旋转速度
&F)]

*

@

!视野
$#'(*

$#'(

!矩阵
#!$*#!$

"

"F

图像分析

所有图像导入
?L0K

!由两位有经验的影像医师

共同分析图像"分析内容包括是否有溶骨性改变&骨

质硬化&骨膜反应&死骨形成以及是否累及下颌管"

结
!

果

J.REg

患者的临床资料#

#

例患者均曾注射过

J?]

!出现
J.REg

的时间为用药后
!#

!

"H

个月$表

!

%"其中
)

例患者的触发事件为拔牙!

!

例患者为牙

齿自行脱落"

)

例患者累及下颌骨!

!

例累及上颌骨"根据美国

口腔颌面外科协会
$&!)

年发布的
J.REg

的分期标

准!

!

例患者为
&

期!

$

例为
$

期!

$

例为
"

期"

J.REg

颌骨硬化#患者颌骨骨质硬化易累及牙槽

嵴及齿槽骨板!常导致牙槽窝变窄$图
!

%"

"

例行颌骨

全景
,

光摄影的患者中仅
!

例可见受累的下颌骨轻

度骨硬化$图
$

%!其余
$

例上&下颌骨均未见骨质硬化

或骨质破坏'

#

例
J.REg

患者的
04

图像均可见骨质

硬化!均可见牙槽嵴和齿槽骨板的硬化$图
$6

%!

$

例

J.REg

患者下颌骨广泛硬化$图
"3

%!导致邻近的下

颌管狭窄$图
"6

%"

J.REg

的其他影像表现#

)

例患者同时伴有溶骨

性骨质破坏$图
)

%!均位于牙根尖周围'

$

例在颌骨硬

化周围见骨膜反应'

$

例见下颌骨骨皮质断裂并形成

瘘管$图
"3

%!同时下颌骨内见死骨形成"

"

例行
04

增强扫描的患者显示病灶未强化"

"

例患者行外科手

术治疗!病理结果均显示为非特异性的慢性炎症

$图
$'

%"

讨
!

论

J.REg

是
J?]

类药物的严重并发症!随着肿瘤

治疗水平的不断提高!肿瘤患者生存时间逐渐延长!

J.REg

在临床中越来越多见!但尚未引起足够的重

视"虽然病史和临床表现对诊断
J.REg

很有帮助!

但影像学改变仍然是诊断
J.REg

的重要依据"本研

究发现
J.REg

除具有溶骨性骨质破坏外!均伴有骨

质硬化!其中牙槽嵴及齿槽骨板硬化是其特征性改变!

齿槽骨板硬化可导致牙槽窝变窄!晚期
J.REg

患者

颌骨广泛硬化!导致邻近的下颌管狭窄"

QP"

放射学实践
$&!=

年
#

月第
""

卷第
#

期
!

.37;><?@3'A;'B

!

-3

C

$&!=

!

D><""

!

E>F#



图
$

!

J.REg$

期患者"病例
$

#!

3

#颌骨全景
,

光摄影仅见右侧下颌骨轻度硬化"箭头#$

6

#

04

轴面图像

示牙槽嵴和周围齿槽骨板的增厚硬化"箭头#$

'

#病理图示骨小梁间见灶状中性粒细胞聚集%有纤维组织增

生"

*$&&

%

V9

#!

图
!

!

3

#正常颌骨示

意图%牙槽嵴"箭头#是

牙齿之间牙槽骨的骨皮

质%齿槽骨板"箭#是牙

周 围 的 骨 皮 质$

6

#

J.REg

颌骨病变示意

图%牙槽嵴和齿槽骨板

增 厚 硬 化 "箭 头 #%

J.REg

进一步的进展

引起颌骨的广泛硬化%

并 导 致 下 颌 管 狭 窄

"箭#!

图
"

!

J.REg"

期患者"病例
"

#!

3

#左侧下颌骨弥漫性骨质硬化"箭头#%溶骨性骨质改变"长箭#%骨皮质断

裂形成瘘管"短箭#$

6

#下颌骨广泛硬化导致左侧下颌管狭窄"箭头#!

!

图
)

!

J.REg&

期患者"病例
)

#%右

侧下颌骨牙根尖周围溶骨性骨质破坏"箭头#%牙槽嵴和齿槽骨板均有明显增厚*硬化!

!!

!F

发病机制及临床表现

J?]

包括非含氮和含氮类!目前临床上使用的含

氮的
J?]

分为口服药和注射用药"非含氮类双膦酸

盐$第一代#依替膦酸钠&氯屈膦酸钠%可被转化为

L4?

类似物!抑制
L4?

依赖的细胞内酶!引发破骨细

胞的凋亡"含氮类双膦酸盐$第二&三代#阿仑膦酸钠&

伊班膦酸钠!帕米膦酸二钠&利塞膦酸钠!唑来膦酸%抑

制正常细胞合成类异戊二烯化合物$甲羟戊酸通路%!

导致破骨细胞凋亡"

J.REg

可以出现在服用
J?]

的

任何时期"口服用药
J?]

引起
J.REg

的平均时间为

用药后
#8F"

个月!注射用药
J?]

引起
J.REg

的平均

时间为用药后
"&F=

个月(

!&

)

!本组
#

例患者均使用注

射用
J?]

!出现
J.REg

的平均时间为用药后
"&

个月"

虽然首例有关
J.REg

的报道至今已有
!&

多年!但是

双膦酸盐类药物引起颌骨坏死的确切机制目前尚不完

全清楚(

!!

)

!可能是因为
J?]

对破骨细胞的抑制作用!

阻碍骨组织的正常吸收与重建'还可能与
J?]

抑制血

管的再生有关"

h3Q7;

等(

!$

)对双膦酸盐类药物引起大

鼠颌骨坏死进行研究!发现骨坏死出现在可观察到的

体征出现之前!拔牙可触发或加重骨坏死"越来越多

RQ"

放射学实践
$&!=

年
#

月第
""

卷第
#

期
!
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的有关
J.REg

的文献报道大部分患者发生于牙齿脱

落或拔牙等牙槽外科手术后(

!&

)

!提示牙齿脱落或拔牙

等是
J.REg

的触发因素"本组
#

例患者中
"

例的触

发事件为拔牙"

J.REg

的临床表现#下颌骨疼痛!张口受限!拔牙

后或牙齿自行脱落后出现牙槽窝不愈!牙槽骨外露!牙

槽窝反复感染流脓及周围软组织肿胀"后期有病理性

骨折!死骨形成!颌面部瘘管形成"累及下颌管时出现

颌面部麻木感"上颌骨坏死可累及上颌窦的窦底!导

致上颌窦炎&感染导致相应引流区域淋巴结肿大"

$F

影像学表现

J.REg

的骨质破坏包括溶骨性改变及骨质硬化!

其中骨质硬化首先累及牙槽嵴及齿槽骨板是其特征性

表现"颌全景片可对使用
J?]

治疗的
J.REg

高危人

群进行筛选和随访检查"在颌全景片上可观察颌骨的

硬化和溶骨性改变的程度和范围!以及硬化是否累及

下颌管'但颌骨全景片不能显示早期病变(

!"

)

!也很难

区分恶性病变坏死"

04

是诊断
J.REg

最好的影像

学检查方法(

!":!#

)

!能全面展示
J.REg

的累及范围!尤

其能清晰显示软组织肿胀&骨质硬化&骨皮质断裂及死

骨等"正常牙槽嵴
04

表现为边界清晰的薄的致密

线!与牙根尖周围的齿槽骨板相连续"相关研究发现

所有
J.REg

患者颌骨硬化首先累及牙槽嵴及齿槽骨

板(

!"

)

!本组
#

例有颌骨骨质硬化的
J.REg

患者均有

牙槽嵴及齿槽骨板增厚&硬化"随着
J.REg

患者的

病变进展!颌骨呈弥漫性硬化!导致下颌管狭窄"

J.REg

的其他少见的影像学表现包括牙根尖吸收!骨

膜新生骨形成&软组织增厚及颌面部瘘管形成等(

!"

)

"

牙槽嵴及齿槽骨板增厚&硬化及下颌管狭窄是
J.REg

有别于其他继发于感染后的反应性颌骨硬化的重要特

点"口腔颌面专用锥形束
04

$
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Z
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\

@3

Z

G

C

!

0J04

%检查可以用来重建和评估不规则

的牙槽骨!测量
J.REg

患者的颌骨骨皮质厚度!以及

用于小病灶的检测(

!H:!=

)

"有研究发现
-./

在显示

J.REg

的病变范围上更具优势!

J.REg

在
4

!

5/

上

呈低信号!在
4

$

5/

上信号表现多样!增强扫描强化程

度不一!强化明显者往往合并感染!尤其是与放线菌感

染有关(

)

)

'然而转移瘤在
-./

上也具有类似的影像学

表现!因此!虽然
-./

对
J.REg

的诊断敏感度更高!

有助于发现病变!但特异度较差!总体诊断效果不如

04

(

!)

!

!%

)

"

"F

鉴别诊断

J.REg

需要与以下疾病相鉴别#

#

转移瘤"对伴

有恶性肿瘤病史的患者!

J.REg

容易误诊为转移瘤"

转移瘤以溶骨型常见!常见局限性软组织肿块影!一般

无骨膜反应!无硬化'

$

放射性颌骨坏死"主要依据患

者病变部位是否有放射治疗史!放射性颌骨坏死呈弥

漫分布!而
J.REg

较易累及牙槽嵴及齿槽骨板'

%

单

纯性慢性骨髓炎"两者均可有软组织肿胀&骨质增生

硬化&形成窦道流脓'但慢性骨髓炎没有
J?]

的使用

病史!骨质增生硬化和骨膜反应较
J.REg

明显"

综上所述!

J.REg

是
J?]

的严重并发症!

04

检

查有助于早期&准确地诊断
J.REg

!为临床诊断&鉴别

诊断和治疗提供可靠依据"

J.REg

的
04

表现有一

定的特征性!除溶骨性骨质破坏外!常伴有骨质硬化!

其中牙槽嵴及齿槽骨板硬化是其特征性改变"晚期

J.REg

患者颌骨广泛硬化!可导致邻近的下颌管狭

窄"
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/放射学实践0杂志微信公众平台开通啦1

!!
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年
H

月%&放射学实践'杂志入选北京大学和北京高校图书馆期刊工作研究会共同主持的国家

社会科学基金项目/学术期刊评价及文献计量学研究0研究成果111&中国核心期刊要目总览'!这是继

!%%%

%

$&&=

年之后的第
"

次入选临床医学+特种医学类核心期刊!

&放射学实践'杂志微信公众平台立足于准确地传递医学影像领域的最新信息%致力于为关注医学

影像领域的广大人士服务!欢迎大家通过微信平台%以文字*图片*音频和视频等形式与我们互动%分享

交流最新的医学影像资讯!您还可以通过微信平台免费阅读及搜索本刊所有发表过的论文%投稿作者

可以查询稿件状态等!

您可以通过以下方式关注&放射学实践'杂志微信公众平台(

!b

打开微信%通过/添加朋友0%在搜索栏里直接输入/放射学实践0进行搜索!

$b

在/查找微信公众号0栏里输入/放射学实践0即可找到微信公众号%点击/关注0%添加到通讯录!
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打开微信%点击/扫一扫0%手机镜头对准下面的二维码%扫出后点击关注即可!
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