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""二膦酸盐类! J*+9=1+9=16/)-+"]G#药物作为一

种强效骨吸收抑制剂已用于临床 &% 余年"广泛用于

控制与骨代谢改变相关的疾病"如'骨质疏松症%恶

性肿瘤骨转移%恶性肿瘤引起的高钙血症%多发性骨

髓瘤和G/4-)骨病$ 自 #%%& 年 d/2̀

*!+首次报道二

膦酸盐类药物可导致颌骨坏死的现象以来"相关病

例报道逐渐增多$ 根据 #%!' 年美国口腔颌面外科

医师协会!K;-2*0/6 K++10*/)*16 1.a2/5/6: d/̀*551B

./0*/5[,24-16+"KKad[#发布的最新临床指南*#+

'由

于越来越多患者的颌骨坏死与使用包括二膦酸盐类

药物在内的抗骨吸收药物及其他抗血管生成药物

!如地诺单抗#相关"推荐把二膦酸盐相关性颌骨坏

死!J*+9=1+9=16/)-B/++10*/)-: 1+)-16-021+*+1.)=-T/<"

]@aLZ#更名为药物相关性颌骨坏死 !;-:*0/)*16B

2-5/)-: 1+)-16-021+*+1.)=-T/<"d@aLZ#$ 该指南将

d@aLZ定义为'以往或目前正在应用抗骨吸收或抗

血管生成药物&在口内骨暴露或经过口内%外瘘口可

以探及骨面"骨不愈合的时间超过 R 周&颌骨未曾接

受过放疗"或无明确的颌骨转移灶$

本文报道 ! 例拔牙术后出现双侧上颌骨二膦酸

盐相关性颌骨坏死的病例"通过手术治疗"效果满

意$

FG临床资料

患者"男"MM 岁$ 因双侧上颌后牙松动不适伴

疼痛"半年前于外院分次拔除$ 术后出现拔牙创不

愈合伴肿胀%流咸味液体"未经诊治$

患者 M 年前因腰部多发性骨髓瘤行腰部病灶放

射治疗 #P 次$ 化学治疗'初期静脉注射硼替佐米

!商品名万珂## 年&后改为静脉滴用帕米磷酸二钠

!第二代二膦酸盐类药物"商品名博宁#&$M 年"就诊

时已停用 # 个月$ 定期在血液科复查"多发性骨髓

瘤病情稳定$ 同时患有糖尿病 M 年"采用皮下注射

胰岛素治疗"血糖控制不满意"空腹血糖水平 R n

C ;;15(D$

临床检查'面部外形对称"开口度三指"开口型

无异常$ 上颌仅存 !&%#& 残根"边缘齐牙龈水平$

左上颌后部牙龈红肿"局部呈暗红色"触压不适"#M%

#P 牙位颊侧牙龈可见瘘口"触压有脓液溢出"#R 对

应颊侧可见死骨暴露!图 !#$ 右上颌后部牙龈红

肿"局部呈暗红色"触压不适"!'%!P 牙位牙龈可见

瘘口"触压有脓液溢出$ 下颌牙列缺损$

7=-4*64*3/</+2-: /6: +<-55*64" /6: +1;-9/2)</+-3-6 :/2U 2-:$

7=-/221<2-92-+-6)+)=-J16--̀91+,2-1.1+)-16-021+*+*6 )=-J,00/5

+*:-1.)=-5-.);/̀*55/2\)=*2: ;15/2$

图 FG术前左上颌口内像

M%75/'FG7=-9=1)142/9= 1.)=-5-.);/̀*55/2\*6+*:-

1.)=-12/5J-.12-)=-19-2/)*16

"

曲面体层片示'双侧上颌骨后部骨密度不均匀

降低"上颌窦底不清晰$

锥形束 H7!016-J-/; 01;9,)-2)1;142/9=\"

H]H7#示'左上颌磨牙区牙槽突及结节处不规则骨

)RC%!)
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破坏"牙槽嵴顶凹凸不平"可见多块死骨"病变累及

上颌窦底"左上颌窦黏膜增厚!图 #KnH#&右上后

牙区骨嵴顶虫蚀样不规则骨破坏"其中可见多块死

骨!图 #Vn8#&符合双上颌骨骨坏死表现$

KcH" )=-5-+*16 *6 )=-5-.);/̀*55/2\& Vc8" )=-5-+*16 *6 )=-2*4=);/̀*55/2\$K" V" 01216/53*-<& ]" >" +/4*))/53*-<& H" 8" /̀*/53*-<$

图 HG术前锥形束H7

M%75/'HG7=-016-J-/;01;9,)-: )1;142/9=\J-.12-)=-19-2/)*16

"

""患者以-双侧上颌骨后部二膦酸盐相关性颌骨

坏死.收入院"行进一步诊治$ 入院后"完善各项术

前准备$ 内分泌科会诊制定合理降糖方案"控制血

糖$ 取病灶脓液细菌涂片'?! c#杆菌%?! j#球

菌%大量白细胞%白细胞胞浆内有细菌"根据细菌涂

片结果使用相应抗生素$

患者血糖调整至正常水平后"全身麻醉下行

-双侧上颌二膦酸盐相关性颌骨坏死刮治术.$ 根

据病变及瘘口位置"设计左上颌梯形切口"切口范围

为 #& 至上颌结节"切至骨面"自骨膜下翻瓣"显露牙

槽嵴骨质"牙槽骨破坏明显"局部骨质蜂窝状"质硬"

可见脓液渗出!图 &K#$ 咬骨钳扩大去除坏死骨

质"动力打磨"去除尖锐骨尖$ 大量生理盐水冲洗"

充分止血"可吸收线牙龈对位缝合!图 &]#$ 同法行

右侧上颌手术$ 手术过程顺利"历时 PM ;*6"术中出

血 !%% ;D$

K")=-:/;/4-: /53-15/2J16-" <=*0= </+./3-15/)-& ]" /.)-2-..-0)*3-=-;1+)/+*+/6: *22*4/)*16" )=-4*64*3/-<-2-+,),2-: /991+*)-5\,+*64/J+12J/J5-

+,),2-$

图 IG术中左侧术区照片

M%75/'IG7=-9=1)142/9= 1.)=-5-.)19-2/)*64f16-:,2*64)=-19-2/)*16

"

""术后患者恢复平稳"复查曲面体层片及 H]H7

提示"双侧上颌骨后部可见骨密度减低区"与术前

!图 #Kn8#相比死骨消失"双侧上颌窦底骨质未穿

通!图 'K"]#$ 术后继续监测控制血糖"全身使用

相应抗生素"# : 后出院$ 嘱患者继续保持口腔卫

生"避免外力刺激"注意控制血糖水平$ 随访至术后
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# 个月"伤口愈合良好$

K" )=-+/4*))/53*-<1.)=-2*4=);/̀*55/2\/.)-2)=-19-2/)*16& ]" )=-+/B

4*))/53*-<1.)=-5-.);/̀*55/2\/.)-2)=-19-2/)*16$

图 JG术后复查H]H7'死骨消失"双侧上颌窦底未穿通

M%75/'JG7=-016-J-/;01;9,)-: )1;142/9=\2-3*-<-: )<1:/\+

/.)-2)=-19-2/)*16' K551.)=-+-F,-+)2,;+:*+/99-/2-:"

)=-J*5/)-2/5;/̀*55/2\+*6,+.5112+<-2-61)9-2.12/)-:

"

HG讨论

]G类药物引起骨坏死的发病机制尚无定论"目

前普遍认为其主要作用是抑制破骨细胞的活性"并

诱导破骨细胞凋亡"破坏正常骨组织中成骨细胞与

破骨细胞间的动态平衡$ 当 ]G类药物在骨组织中

的浓度过高"则对骨组织中的其他细胞同样具有毒

性作用$ 研究表明"通过静脉途径给药"约一半剂量

的]G类药物最终将被骨组织吸收*&+

"而上%下颌骨

尤其是牙槽突区域由于频繁的咀嚼和言语活动"相

对轴状骨和四肢骨血运更丰富%骨代谢更快"因而

]G类药物被吸收后在上%下颌骨中浓度最高*'+

$ 此

外"由于颌骨是高度可塑性的组织"也是人体骨代谢

最活跃的部分"因此其对 ]G类药物引起的成骨细

胞与破骨细胞间的平衡失调及其对骨组织的毒性作

用更为敏感*'+

$

与上颌骨相比"]@aLZ较多发生于下颌骨$ 最

近一篇关于 ]@aLZ的系统性综述统计了 #%%'2

#%!' 年全部文献报道的 ]@aLZ病例的发病部位"

在 O !CC 个病例中"下颌骨 OM$%h%上颌骨 #R$'h%

上颌骨和下颌骨 O$Mh

*M+

$ 下颌骨发病最多可能与

其血供单一%骨皮质厚%侧支循环不易建立有关$ 但

上颌骨血供丰富%骨松质多%侧支循环容易建立"却

仍有包括本病例在内的部分]@LaZ发生于上颌骨"

这说明除了 ]G的抗血管形成作用"其他风险因素

!如拔牙等创伤性操作%感染%糖尿病等#也可能在

]@aLZ的发生%发展中起到重要作用$

临床和流行病学研究发现"在出现]@aLZ的临

床表现之前常有创伤性牙科操作*O+

$ 我院自 #%%C

年 & 月至 #%!& 年 !# 月诊治的 #' 个 ]@aLZ患者中

!C 例均有拔牙史"不难得出牙槽骨创伤后易引发相

关临床症状的结论*P+

$ 也有文献报道"在乳腺癌发

生]@aLZ的患者中"拔牙本身与颌骨坏死的严重程

度并没有直接关系*R+

$ 目前"人们普遍认为拔牙是

]@aLZ的触发因素!)2*44-2-3-6)#$ 在KKad[ #%!'

年发布的最新临床指南中将拔牙称为 ]@aLZ发生

的-独立局部危险因素.

*#+

$ 一些指南甚至建议'在

使用二膦酸盐类药物期间应避免拔牙操作*C+

$

与此同时"人们也在临床工作中不断摸索和总

结避免拔牙后发展为 ]@aLZ的措施$ 有学者建议

在进行拔牙等有创性操作前暂停药物应用 ! :2,4

=15*:/\#"直至软组织愈合再开始重新用药*M+

$ 但因

为]G会在骨内沉积很多年"目前并没有任何证据

支持这个建议可以改善口腔有创操作后的结局$

#%!! 年"美国牙科协会指导意见明确'使用低剂量

]G治疗骨质疏松的患者发生 ]@aLZ的风险极低"

没有必要为预防颌骨坏死而在牙科有创操作前暂停

]G用药*!%+

$ 而对于静脉使用高剂量 ]G抗肿瘤的

患者"如果需要创伤很大的口腔操作"同时伴有多个

发生颌骨坏死的危险因素!如'吸烟%糖尿病%使用

激素#"最好在拔牙前暂停抗骨吸收药物的应用*M+

$

其他预防措施还包括'在拔牙前 & 天预防性使

用抗生素&术前每天用 %$#h!质量分数#氯己定含

漱"若能检测到菌斑则进行口腔洁治&使用微创拔牙

器械!如超声骨刀#

*!!+

"拔牙后用富含生长因子的血

浆充满拔牙窝*!!+

"促进拔牙窝愈合&用黏膜瓣覆盖

拔牙窝*!#+

"以隔离外界细菌$ 有研究表明"用颊脂

垫黏膜瓣覆盖上颌后牙区的开放创口可加速坏死性

病变的愈合"因为颊脂垫富含血管和脂肪组织干细

胞*!&+

$

然而也有研究认为"]@aLZ的触发因素并非拔

牙本身"而是拔牙后的局部感染状态*!'+

$ 有些研究

已证实"许多细菌有刺激骨吸收%抑制骨形成的作

用*!M c!O+

"一些动物实验也支持感染在 ]@aLZ的发

生中具有重要作用$ K4,*22-等*!P+在牙周炎进展期

的小鼠中分别给予阿仑膦酸钠%低剂量唑来膦酸和

高剂量唑来膦酸"结果在给予高剂量唑来膦酸的小

鼠中诱导出类似 ]@aLZ的颌骨病变&K4=/511等*!R+

在腹腔内注射唑来膦酸达 & 周的小鼠中"通过丝线

结扎牙颈部诱导其发生进展性牙周病"随后小鼠出

现了类似]@aLZ的病变$ 由此推测"强力的 ]G用

药加上进展性牙周病足以引发 ]@aLZ$ 本例患者

)%%!!)

北 京 大 学 学 报 ! 医 学 版 #

ZaY@LKDa8G>bWL?YLWE>@[W7X!A>KD7A[HW>LH>[#"E15$'C"L1$O"V-0$#%!P



上%下颌多颗牙齿多年来因松动相继拔除或脱落"结

合其口腔卫生差"不难猜测其之前可能患有牙周炎"

患者入院后的病灶脓液细菌涂片结果也证实其病灶

区正处于急性感染状态$ 由此可见"感染在该患者

]@aLZ的发生中可能也起到一定促进作用$ 因此"

除了术前使用相应抗生素"术后仍需继续使用抗生

素"并嘱患者注意保持口腔卫生$

最近有研究认为"糖尿病也是]@aLZ的危险因

素之一*!C+

"糖尿病对骨转化和骨重建具有抑制作

用"并增加成骨细胞和破骨细胞的凋亡"从而降低骨

代谢水平$ 此外"糖尿病患者常伴有微血管缺血和

免疫细胞功能改变"这些都对 ]@aLZ起到促进作

用$ 本例患者患糖尿病多年"血糖控制不佳"或许也

促使其]@aLZ的发生"因此"血糖控制需贯穿其整

个围手术期$

本病例提示"口腔医生接诊患者时采集病史要

全面"重视患者的全身情况!如肿瘤%骨质疏松%糖

尿病等#及用药史!尤其是抗血管生成药及抗骨吸

收药物#对口腔健康的影响"在没有病灶牙及颌面

部放疗史时"建立颌骨坏死可能与使用某些药物相

关的意识$ 对于使用过抗血管生成药物及抗骨吸收

药物的患者"拔牙需谨慎"应综合考虑手术创伤程

度%患者自身危险因素%内科医生意见等多个方面"

在拔牙术围手术期采取措施预防术后出现颌骨坏

死$ 对于内科医生"在给患者使用抗血管生成药物

及抗骨吸收药物之前"应建议患者先接受全面的口

腔检查"预先处理牙齿疾病"尽可能降低发生药物相

关性颌骨坏死的风险$
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-医疗大数据应用技术国家工程实验室.正式启动

""#%!P 年 !% 月 #P 日"由国家发展改革委领导%中央军委

后勤保障部主管%中国人民解放军总医院为承担单位%北京

大学为共建单位之一的医疗大数据应用技术国家工程实验

室!以下简称-实验室.#正式启动$

根据0国家发改委办公厅关于开展医疗大数据应用技术

国家工程实验室组建工作的通知1"中国人民解放军总医院

作为承担单位牵头实验室的筹建工作"包括北京大学在内的

共 !R 家高校%国家机关和企业参与共同建设$ 实验室将实

行理事会领导下的实验室主任负责制"并设技术委员会"由

中国人民解放军总医院院长任国荃任第一届理事会理事长

兼实验室主任"北京大学副校长兼医学部主任詹启敏任第一

届技术委员会主任$

会上"任国荃汇报了医疗大数据应用技术国家工程实验

室的建设发展规划"旨在以我国医疗大数据应用需求为驱动"

以建立研发创新平台为支撑"开展技术创新%标准创新%产品

创新和应用创新"建设成为核心技术提供者%标准制定者%应

用示范基地%成果转化基地%人才培养基地"为推动我国医疗

大数据应用领域的技术进步和产业发展提供技术支撑$

随后"詹启敏就-健康医疗大数据助力健康中国建设.作

了主旨学术报告$ 詹启敏强调"-建设健康中国.已经成为国

家战略&从人类医学的发展看"疾病预防与临床诊疗的任何

一项新技术%新装备%新药品的应用都是医学科技发展的结

果$ 在我国医学领域前沿技术需要重点突破的领域中"健康

医疗大数据是重要的支撑技术之一$ 健康大数据是医学与

交叉学科的交融和结合的产物&在健康医疗领域巨大需求驱

动和人工智能技术长足发展助力下"各国纷纷启动健康医疗

大数据研究项目$ 我国-把人民健康放在优先发展战略地

位"努力全方位全周期保障人民健康."积极应对健康医疗大

数据的机遇与挑战$ 作为国家首批组织实施大数据领域创

新能力建设专项建设重点"医疗大数据应用技术国家工程实

验室以需求为导向"以科技创新为驱动力"将围绕我国健康

医疗大数据的规范标准建设"全面推动健康医疗大数据技术

的工程化%产业化和应用发展$

在北京大学"此次医疗大数据应用技术国家工程实验室

的申报是由北京大学健康医疗大数据研究中心组织"联合包

括数学科学学院%信息科学技术学院%软件与微电子学院%国

际数学中心%医学部等院系共同完成的$ 在实验室整体建设

框架中"北京大学将重点参与医疗数据整合管理%临床智能

决策%卫生政策仿真%疾病监测预警%安全与隐私保护等内容

的研究和工程化建设$ 该实验室的建设"势必对于推动我国

健康医疗大数据的应用发展起到重要的作用$

#北京大学健康医疗大数据研究中心"崔娜$""
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