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双膦酸盐与颌骨坏死相关关系研究进展
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　　双膦酸盐是一组能够调节骨更新的药物，可以降低骨组织

的重塑更新，维持骨的结构和矿化程度。基于这些特性被首选

用于治疗骨质疏松、变形性骨炎（Ｐａｇｅｔ′ｓ骨病）、恶性肿瘤的高

钙血症、多发性骨髓瘤造成的溶骨性破坏等骨病［１２］。尽管该

药物对大量的骨性疾病有显著的疗效，但其不良反应也不容忽

视，尤其是颌骨坏死病变。现将双膦酸盐诱发颌骨坏死方面作

一综述。

１　双膦酸盐理化特性

双膦酸盐是１９６９年Ｆｌｅｉｓｃｈ等
［３］通过机体内存在的焦磷

酸化合物对石灰化有抑制作用得到启发而合成。将焦磷酸中

的ＰＯＰ键更换成ＰＣＰ键，成为在体内不易被酶分解的化合

物，这类化合物能抑制羟基磷灰石结晶及其非结晶前体物质的

形成、生长和溶解，且抑制结晶的吸收比抑制形成和生长所需

量低，在低剂量时就足以发生作用［４］。

双膦酸盐由一个碳原子连接两个磷酸残基，大量的研究显

示这种结构使得双膦酸盐在酸性环境及水解酶的作用下可以

保持稳定，并维持了其结构的多样性及对骨组织的高亲和力。

双膦酸盐与骨矿盐结合及其阻止羟基磷灰石晶体增长、降解的

能力与其侧链的基团有关，并依赖于两个磷酸基团的存在［５］。

氯磷酸和依替磷酸是第一代双膦酸盐的代表，其侧直链结

构中有烷基或卤族元素。第二代双膦酸盐的代表则是帕玛磷

酸，侧直链中含有氨基端，其抗吸收效率是第一代双膦酸盐的

１０～１００倍。唑来磷酸则是第三代双膦酸盐的典型代表，侧链

基团中含有咪唑环，其作用效果约是帕玛磷酸的１００倍，同时

其作用也比第一代双膦酸盐强４个数量级
［６］。

２　作用机制

２．１　全身性作用机制　双膦酸盐从第一代到第三代有很多不

同类型，然而这些不同主要是源于其碳化合物相连的侧链取代

基团（Ｒ１、Ｒ２）的变化。根据其侧链基团的不同类型，双膦酸盐

总体又可以分为两类：不含氮的双膦酸盐（ＮＮＢＰＰ）和含氮的

双膦酸盐（ＮＢＰＰ），不同类型的双膦酸盐发挥药理作用的机制

不同。

早期的化合物，如：伊替磷酸和氯磷酸含有单一的非含氮

取代基团（ＯＨ，Ｈ，和ＣＨ３），抑制骨吸收的能力较弱，其作用

机制主要在于形成不能够水解产能且具有细胞毒性的 ＡＴＰ

类似物，这些 ＡＴＰ类似物蓄积在破骨细胞内，干扰细胞能量

代谢，抑制依赖 ＡＴＰ的各种酶的活性，从而诱导破骨细胞凋

亡，发挥抑制骨吸收的能力。

新一代双膦酸盐的Ｒ２侧链上加入了氨基，该类被称为含

氮双膦酸盐。ＮＢＰＰ通过抑制细胞内胆固醇合成所必需的甲

羟戊酸途径中的关键酶（法尼基焦磷酸合成酶）来发挥作用［７］，

从而导致细胞内三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）酶因缺少原料而不能或异

常的进行异戊烯化，致使许多细胞结构改变从而降低破骨细胞

的吸收功能以及诱导破骨细胞凋亡［８１０］。

２．２　口腔疾病相关作用机制　２００３年 Ｍａｒｘ
［１１］首先报道了使

用双膦酸盐出现颌骨坏死的病例，但至今机制仍不明了，可能

有以下几点：（１）缺血，双膦酸盐有抑制血管内皮细胞生长的作

用，其可能导致颌骨因继发性缺血而出现坏死，但也有报道对

服用双膦酸盐引起颌骨坏死的患者进行组织病理检查见有明

显的血管供应，且颌骨血运丰富，因此双膦酸盐是否会导致颌

骨缺血至今还不清楚；（２）感染，有相关报道指出若正在接受双

膦酸盐治疗的患者口腔卫生较差，出现颌骨坏死的可能性明显

增加；（３）双膦酸盐具有抑制破骨细胞的功能从而导致骨组织

更新降低以致拔牙或其他手术后出现颌骨重建困难，从而导致

骨坏死；（４）双膦酸盐本身对破骨细胞是具有毒性的，而当浓度

过高时其对骨组织也同样具有毒性［１２］。

３　双膦酸盐相关颌骨坏死的临床表现，诊断及其分期

３．１　临床表现　（１）早期症状：健康的牙周组织出现肿胀、出

血、炎症、牙周瘘管等；久治不愈的口腔黏膜的溃疡，非牙源性

的牙痛，慢性牙周病不能解释的牙齿松动甚至脱落；不明原因
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的软组织肿胀、感染等［１３１４］。Ｘ线片表现为非慢性牙周病引起

的牙槽骨吸收，在拔牙部位出现骨结构改变，包括网织骨密度

增高、骨的持续不重建；牙周韧带增厚或模糊（硬骨板增厚以及

牙周韧带间隙减小）；下牙槽神经管狭窄［１５］。（２）后期出现颌

骨坏死症状：疼痛，软组织肿胀和感染，牙齿松动，颌面部的瘘

管；部分患者出现进食和语言困难，口腔内出血，牙关紧闭，口

臭和感觉异常等。Ａｌｍａｓａｎ等
［１６］研究发现上下颌骨发生颌骨

坏死的比例约为１∶２，这主要归因于下颌骨的血运状况以及

局部状况。

３．２　 诊 断 　２００９ 年 美 国 口 腔 颌 面 外 科 医 师 协 会

（ＡＡＯＭＳ）
［１５］认为患者必须具有以下３个特点才能被诊断为

双膦酸盐相关性颌骨坏死：（１）以前或现在正在应用双膦酸盐；

（２）口腔颌面部出现死骨并暴露持续超过８周；（３）死骨及其暴

露区无放射性治疗史。辅助诊断：Ｄｏｒｅ等
［１７］提出上颌骨摄

取９９Ｔｃ亚甲基二膦酸盐（９９ＴｃＭＤＰ）增加提示有颌骨坏死可

能。Ｃｈｉａｎｄｕｓｓｉ等
［１８］研究表明９９ＴｃＭＤＰ三相骨扫描是检测

颌骨坏死最敏感的指标。美国骨矿学会（ＡＳＢＭＲ）专家组评价

了各种影像学检查方法，认为最有用的诊断是磁共振成像

造影。

３．３　分期　（１）２００６年 Ｒｕｇｇｉｅｒｏ等
［１９］将颌骨坏死分为３期。

Ⅰ期：骨暴露，但无明确证据说明暴露区或周围软组织炎性肿

胀或感染。Ⅱ期：骨暴露，疼痛，骨暴露区或周围出现软组织炎

性肿胀并继发感染。Ⅲ期：骨暴露，疼痛，骨暴露区或周围出现

软组织炎性肿胀并继发口服或静脉输注抗菌药物难以控制的

感染，常在口外出现一些继发于颌骨坏死或病理性骨折的皮肤

瘘管；也可出现一些需要手术处理的大块死骨。（２）２００９年

ＡＡＯＭＳ
［１５］正式将双膦酸盐相关性颌骨坏死分为五期，危险

期：静脉或口服双膦酸盐，无症状，无骨坏死表现。０期：无骨

坏死的临床证据，但有非特异性的症状、体征或放射学表现，如

早期症状。Ⅰ期：骨暴露或骨坏死，无症状，无感染证据。Ⅱ

期：骨暴露或骨坏死并感染，伴疼痛，红斑症状，可有脓性分泌

物排出。Ⅲ期：骨暴露或骨坏死，伴疼痛、感染以及红斑症状，

并且至少有以下一种表现：骨暴露坏死延伸至牙槽骨以外（如

下颌骨下缘及其升支、上颌窦、颧骨）；病理性骨折；口腔外的瘘

管；口窦或口鼻交通；延伸至下颌骨下缘或窦底的骨溶解。随

着对分期的确定这为以后的治疗奠定了基础，也为愈后的评价

提供了依据。

４　危险因素

４．１　全身性的危险因素　（１）用药途径。Ｋｈｏｓｌａ等
［２０］研究表

明接受口服治疗的患者比接受静脉输注治疗的患者出现并发

症的概率要小很多，同时也将降低出现颌骨坏死的概率。然而

有学者相继报道了口服双膦酸盐出现的颌骨坏死的病

例［２１２２］。（２）抗血管生成药物的应用。Ｂｏｎａｃｉｎａ等
［２３］在对２８２

例双膦酸盐相关性颌骨坏死的患者的研究中发现，有少部分人

是因为应用抗血管生成药物进行治疗而导致。（３）嗜烟等情

况。现在还缺少一些确切的数据证明吸烟与出现颌骨坏死有

明显关联，但Ｓａｍｂｒｏｏｋ等
［２４］研究发现大量的吸烟很容易发生

颌骨坏死。

４．２　局部危险因素　（１）口腔内的外伤，拔牙；不良修复体；口

腔内异常骨隆突。Ｈｏｆｆ等
［２５］研究表明应用双膦酸盐治疗并拔

牙的患者比同种情况下未拔牙的患者出现颌骨坏死的概率明

显增加；不良修复体和异常隆突均易造成黏膜溃疡；（２）口腔感

染。牙周疾病被认为是诱发颌骨坏死的一个始动因素［２６］。

Ａｎｄｅｒｓｏｎ癌症中心组
［２７］研究表明患有牙体疾病或牙周脓肿

且正在服用双膦酸盐的患者发生颌骨坏死的可能性约是普通

患者的７倍。

５　预　　防

５．１　治疗前的预防　患者应做一个彻底的口腔检查和治疗，

如拔牙，牙周手术，根管治疗，蛀牙的控制，牙体的修复以及必

要的义齿修复等，但患者不能进行种植体的修复。这样可以避

免治疗期间在口腔内做一些侵袭性的操作；在使用双膦酸盐前

１个月，应手术去除下颌骨及腭部较薄黏膜下大的骨隆突以避

免发生口腔溃疡。

５．２　治疗中的预防　仔细检查口内最容易出现骨暴露的区

域，如口腔内一些黏膜较薄区，并行全景片检查是否有颌骨坏

死前期影像学症状。口内所有的操作应尽可能保存牙齿，如果

牙体不能修复，可以做根管治疗或行牙冠切除术也不能将该牙

拔除。根管治疗应采用微创技术，尽量减少对根尖周组织的损

伤［２８］；治疗期间需义齿修复，最好选择便于制作的固定义齿；

当患者牙周病为三级及以上甚至伴有脓液溢出而必须将该患

牙拔出时，应使用大剂量的抗菌药物［２６］。外科手术虽是禁忌，

若患者必须进行手术时，应停止双膦酸盐的使用，否则创面很

难恢复；在治疗期间患者应保持口腔卫生并每３～４个月检测

牙菌斑。

６　治　　疗

根据ＡＡＯＭＳ指南进行分期治疗，（１）危险期：无治疗指

征，告知双膦酸盐相关颌骨坏死的风险、症状、体征等知识；（２）

０期：对症治疗，保守处理局部因素如龋齿和牙周病等；系统治

疗，如控制疼痛和抗菌药物的应用；（３）Ⅰ期：应用抗菌漱口水，

每季度临床随访，仔细审查患者是否有继续使用双膦酸盐的临

床指征；（４）Ⅱ期：联合应用抗菌漱口水和抗菌药物；控制疼痛；

进行皮肤及黏膜浅表的清创，以减少软组织的炎症；（５）Ⅲ期：

外科清创或切除术，联合抗菌药物治疗。

虽为分期治疗，但是无论在哪一期发现活动性死骨均应去

除，并避免暴露未受累的骨；拔除暴露死骨内有症状的牙齿，不

会加重已发生的骨坏死。由于高压氧可以增加颌骨坏死区域

的伤口愈合，减少水肿和炎症，激活干细胞，同时可以缓和被双

膦酸盐抑制的骨更新［２９］，因此高压氧也被用于治疗颌骨坏死。

Ｇａｌｌｅｇｏ等
［３０］用颊脂垫填充上颌后牙区死骨清创面；Ｃｅｌｌａ

等［３１］用明胶海绵负载自身干细胞及富血小板血浆的混合物置

于死骨清创处；Ｓａｃｃｏ等
［３２］用带血管蒂的腓骨肌皮瓣修复清创

后的骨缺损创面；虽然以上方法均对颌骨坏死清创后的治疗取

得了很好的效果，但以上均为个案，这些方法均需要一个长期

的临床验证过程。

７　展　　望

双膦酸盐中帕玛磷酸纳和唑来磷酸钠出现颌骨坏死并发

症的报道最多，至今对于出现颌骨坏死的具体机制仍不明确，

还需进一步研究，以便针对双膦酸盐相关性颌骨坏死的病因进

行预防和治疗，使双膦酸盐在临床上使用更安全，更有效，以达

到治疗原发病的同时减少并发症并最大限度地提高患者的生

存质量。
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·综　　述·

早期尘肺ＨＲＣＴ影像学表现及优势


周绍权，夏露花 综述，吕富荣△审校

（重庆医科大学附属第一医院放射科　４０００１６）

　　关键词：职业病；尘肺；高分辨率ＣＴ

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１１．０４３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１１１３０５０３

　　尘肺病是因长期吸入生产性粉尘所导致的肺纤维化疾病，

是严重危害健康的职业病之一。根据２０１１年卫生部统计中国

约有１６００万家企业存在有毒有害作业场所，约２亿劳动者在

从事劳动过程中遭受不同程度职业病危害，其中大部分都是接

触粉尘引起［１］。目前中国累计尘肺患者有５５万多人，每年因

尘肺病所造成的直接和间接经济损失累计高达几百亿元，给国

家和人民带来了巨大经济损失。

尘肺病的诊断依靠高千伏胸片、可靠的职业粉尘接触史和

现场调研结果作为诊断主要依据［２］。中国现行尘肺诊断是根

据国际劳工组织［３］（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＬａｂｏｒＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＩＬＯ）进

行尘肺病的诊断和分期。近年来随着医学影像学检查手段的

增多，从ＣＲ、ＤＲ到多层螺旋 ＣＴ（ｍｕｌｔｉｓｌｉｃｅｓｐｉｒａｌｃｏｍｐｕｔｅｄ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＭＤＣＴ）的出现和高分辨率 ＣＴ（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＨＲＣＴ）的应用，逐渐突显出高千伏胸

片诊断尘肺病的不足和对早期尘肺病诊断不敏感的局限性。

特别是 ＨＲＣＴ被认为是肺部病变显示最清楚、对肺部微小病

变几乎可达到病理镜下所见的影像学图像。ＨＲＣＴ可以超早

期发现尘肺病特征性小结节影、肺泡和其周围结构的改变，为

临床诊断提供可靠依据，及早治疗和预防尘肺病。

１　高千伏胸片诊断尘肺病的局限性

高千伏胸片是Ｘ线束穿透过肺部不同组织结构相互重叠

在一起的灰阶图像。间接反映出人体组织的解剖结构和病理

状态。在胸部由于纵膈、脊椎、胸骨和肋骨的重叠使得肋膈窦

区和胸膜病变显示不清，常低估尘肺病范围，出现假阴性或假

阳性结果［４］。高千伏胸片图像密度分辨率低，对尘肺小结节的

显示不准确。有研究表明高千伏胸片显示直径为１．５ｍｍ或

以下的小阴影常由多个微小结节整合的复合影像；不规则小阴

影可以交错重叠形成圆形小阴影［５］，故高千伏胸片对早期尘肺

病小阴影的形态难以区分，易漏诊、误诊或分期不准确。

２　ＨＲＣＴ在尘肺病诊断中应用的优势

ＨＲＣＴ是通过容积 ＣＴ（ｖｏｌｕｍｅｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＶＣＴ）扫描所得容积数据进行线性内插运算得到的高分辨率

图像。容积ＣＴ扫描时球管的旋转与检查床同步运动，一次屏

气完成胸部所有容积数据采集。一方面快速的容积扫描明显

缩短了扫描时间，降低了辐射剂量，减少了呼吸伪影；另一方面

连续的容积扫描，不会出现检查部位数据采集不全，而遗漏病

变。容积ＣＴ所得体素实现了各向同性，通过多平面重组可以

多方位、多角度、多方式观察肺和胸膜病变。ＨＲＣＴ避免了肺

和其他组织的重叠，解决了高千伏胸片图像重叠缺陷。ＨＲＣＴ

增强了病变边缘结构对比度，能准确地显示早期尘肺小结节的

大小、形态、分布区域和密集度，提高了图像的密度分辨率和空

间分辨率。利于准确早期诊断尘肺和进行分期。陈达民等［６］

对１７８例尘肺患者进行高千伏胸片和 ＨＲＣＴ联合应用研究指

出，ＨＲＣＴ 可以减少早期尘肺病假阳性和假阴性的作用。

ＨＲＣＴ能在尘肺观察对象中和触尘患者健康体检中早期发

现，验证和确定尘肺小结节存在，做出尘肺病早期影像学诊断。

罗军等［７］对尘肺患者 ＨＲＣＴ研究认为，在早期尘肺病阶段

ＨＲＣＴ能够清晰显示肺小叶结构、小叶间隔增厚、肺内微小结

节、胸膜等细微病变特征，利于早期准确判断尘肺病的发生，减

少漏诊；ＨＲＣＴ对无尘肺、尘肺小阴影、复杂尘肺及其合并症

的显示具有明显优势。刘培成等［８］和王天宇等［５］对尘肺患者

进行 ＨＲＣＴ与高千伏胸片对照研究认为，ＨＲＣＴ能早期发现

和准确显示尘肺小结节影的部位、形态特征及其与周围组织间

的关系；其对尘肺诊断的敏感性和准确性都远远超过高千伏胸

片，建议使用ＣＴ取代胸片来计算尘肺结节大小和密集度分

区。国外有学者也进行过高千伏胸片与 ＨＲＣＴ 对比研

究［９１０］，他们认为 ＨＲＣＴ能清楚地显示肺内和胸膜病变的发

生部位、分布和病变形态学情况，提高胸膜微细病变的特异性

和敏感性；Ａｋｉｒａ还指出 ＨＲＣＴ石棉肺胸膜下区的细支气管呈

阻塞性改变具有重要鉴别诊断意义。因此，尘肺早期高千伏胸

片检查常不能发现异常影像学表现；而 ＨＲＣＴ出现尘肺病特

征性胸膜病变、小叶间隔的增厚和小结节影。

２．１　早期尘肺胸膜改变 ＨＲＣＴ表现　早期尘肺胸膜病变主

要表现为轻微的胸膜增厚和胸膜斑形成。ＨＲＣＴ上早期尘肺

病胸膜增厚可分为结节形，扁平形，不规则形和混合形，ＨＲＣＴ

可以提高胸膜病变诊断的特异性。刘培成等［１１］利用 ＨＲＣＴ
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