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Abstract: The two main kinds of drugs that induced osteonecrosis of the jaw are bisphosphonates and anti-RANKL. 
Anti-RANKL is a fully human monoclonal antibody. It is effective to prevent skeletal-related complications in cancer 
patients with bone metastasis and to increase bone mineral density in patients with osteoporosis. This article summa- 
rizes the mechanism of action, clinical use, adverse effects of denosumab and its comparison with bisphosphonates as 
well as osteonecrosis of the jaw induced by it. 
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摘  要：引起药物性颌骨坏死的主要两大类药物包括双磷酸盐及 RANKL 抑制剂。RANKL 抑制剂地诺塞麦是一

种完全人化单克隆抗体，临床上主要用于预防实体肿瘤发生骨转移患者骨相关事件的发生以及用于增加骨质疏

松患者的骨密度。本文就地诺塞麦的作用机制、临床应用、副作用，与双磷酸盐比较及所致的颌骨坏死做一综

述。 
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1. 引言 

颌骨坏死临床上较为常见，是颌骨发生的一种严

重病变。与用于治疗骨转移性疾病及骨质疏松的药物

密切相关。双磷酸盐已广泛用于治疗影响骨改建的相 

关疾病，如前列腺癌，乳腺癌，多发性骨髓瘤等[1,2]。

目前发现临床上大剂量应用尤其是静脉注射双磷酸

盐类药物可致颌骨坏死，可能是由于双磷酸盐类药物

能抑制骨更新及血管形成等原因[3-5]，但其确切病理机

制仍未明确。RANKL 抑制剂地诺塞麦是一类与双磷

酸盐具有相似作用的药物，自 K.H.等[6]2009 年首次报

道其治疗过程中可导致颌骨坏死，随后相关病例报道
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相继增多，地诺塞麦这一副作用逐渐受到关注。本文

就 RANKL 抑制剂地诺塞麦的作用机制，临床应用，

副作用，与双磷酸盐比较及所致的颌骨坏死做一综述。 

2. RANKL 抑制剂地诺塞麦 

2.1. RANKL 抑制剂地诺塞麦作用机制 

RANK 是一类与 TNF 受体相似的受体，该受体

在破骨细胞发育过程中存在表达，其配体与 TNF 相似，

称为 RANKL[7]。RANKL 产自肿瘤细胞和成骨细胞，

能与 RANK 高度特异性结合，诱导破骨细胞分化，促

进其活化，最终导致骨溶解。而后释放一些骨源性生

长因子，包括胰岛素样生长因子(insulin-like growth 
factor, IGF)，β 转化生长因子(transforming growth 
factor-β, TGF-β)。这些生长因子能与肿瘤表面相应受

体结合，然后激活胞质内的 TGF-β介质和丝裂原活化

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)。这

一信号转导通路能促使癌细胞增殖以及甲状旁腺激

素相关蛋白的产生，最终钙离子重吸收，而发生高钙

血症[8,9]。 
RANKL 抑制剂地诺塞麦是完全人化单克隆抗体，

通过与 RANKL 结合从而阻断 RANKL 与 RANK 的作

用，使破骨细胞活化受抑制，促使破骨细胞凋亡，维

持骨吸收与形成间的平衡，抑制癌细胞增殖。 

2.2. RANKL 抑制剂地诺塞麦临床应用 

2010 年 10 月，美国 FDA 批准地诺塞麦用于预防

实体肿瘤发生骨转移患者骨相关事件(病理性骨折，压

迫脊髓，骨接受放疗或手术治疗)的发生。2011 年 9
月，美国 FDA 批准地诺塞麦用于增加高风险骨折患

者骨量，包括用于非转移性前列腺癌去势治疗的患者。

对于预防骨相关事件发生，地诺塞麦(Xgeva®; Amgen, 
Thousand Oaks, CA)于上臂,大腿或腹部皮下每次注射

120 mg，每四周一次。而当地诺塞麦(Prolia®; Amgen)
用于增加骨量时[10]，则皮下每次注射 60 mg，每六个

月一次[11]。 
健康自愿者(n = 73)单次皮下注射 60 mg 地诺塞

麦，第十天(从 3~21 天)达到最大血清浓度，平均值为

6.75 mg/mL[12]。该药能很快被机体吸收，单次皮下注

射 1.0 mg/kg 至 3.0 mg/kg，一小时后能测出的血清浓

度分别大于 1 μg/mL 和 5 μg/mL。这一浓度水平一直

维持 84 天[13]。 

2.3. RANKL 抑制剂地诺塞麦副作用 

地诺塞麦在临床应用过程中使患者受益颇多，但

其相关的副作用值得引起关注。其所致的低钙血症较

为常见，有文献报道皮下注射地诺塞麦约有 13%患者

出现低钙血症，血钙水平降低常发生在首次治疗后前

六个月内[14]。因此在接受治疗前应补足血钙，并且治

疗过程中应严密随访，尤其是在治疗开始后前几个月

内。骨质疏松指南提出超过 50 岁患者在接受地诺塞

麦治疗时每日应补充 1200~1500 mg 钙以及每日

800~1000 国际单位维生素 D[15]。 
地诺塞麦导致另一严重的并发症为颌骨坏死。对

1432 名去势非转移前列腺癌患者第三期临床试验中，

地诺塞麦组颌骨坏死的发生率为 5%，而安慰剂对照

组为零[16]。发生颌骨坏死的患者中大部分口腔卫生条

件较差，有近期拔牙史。因此，在接受地诺塞麦治疗

前，应对口腔进行彻底检查。如治疗过程中出现颌骨

坏死的前期症状，患者应进行严密随访。 
其它一些不常见但较严重的并发症包括感染，继

发恶性肿瘤等。由于 RANKL 在 T 细胞及 B 细胞上均

有表达，因此就地诺塞麦是否会导致严重感染及是否

会促进肿瘤的发生及发展目前存在争议。相关研究发

现，在试验组中，有一小部分接受地诺塞麦治疗的患

者出现呼吸道感染及蜂窝织炎等感染症状[17]。 

2.4. 地诺塞麦与双磷酸盐比较 

致颌骨坏死两大类药物目前主要为 RANKL 抑制

剂与双磷酸盐，RANKL 抑制剂地诺塞麦在应用过程

中有许多双磷酸盐类药物不可比拟的优势。 
双磷酸盐类药物需经过肾脏代谢，静脉注射双磷

酸盐药物如唑来膦酸可导致肾功能不全。有研究表明，

其所致肾毒性与用药剂量呈明显相关性，接受唑来膦

酸治疗组与安慰剂组对照显示，唑来膦酸组肾功能不

全发生率为 11%~12.2%，而安慰剂组为 7%~10.3% 
[18,19]。地诺塞麦一般经皮下注射，其半衰期约为 26
天。与其它单克隆抗体类似，其主要依靠内皮网状系

统清除，而不经过肾脏[20]。因此地诺塞麦一般不引起

肾功能不全，这一结果提示对于慢性肾炎患者，应用

地诺塞麦较唑来膦酸更为安全。 



RANKL 抑制剂地诺塞麦所致颌骨坏死 

OPEN ACCESS 3 

静脉注射双磷酸盐类药物常见的副作用为急性

期反应，表现为短暂发热，寒颤，肌痛以及关节痛[21]。

在一项临床对照试验中，唑来膦酸用来治疗绝经后妇

女所致骨质疏松，31.6%的患者在静脉注射唑来膦酸

后 3 天或更短时间内出现短暂发热，肌痛，流感样症

状，头疼或关节痛，而安慰剂对照组为 6.2%[22]。而皮

下注射地诺塞麦所致的急性期反应较为罕见，有临床

试验比较骨转移患者地诺塞麦治疗组与唑来膦酸治

疗组急性期反应发生率，结果表明，地诺塞麦组急性

期反应发生率明显较唑来膦酸组低[23]。另有研究指出，

骨质疏松患者接受地诺塞麦治疗，其所致急性期反应

与安慰剂组没有明显差别[24,25]。 
骨转移的晚期癌症患者易发生骨相关事件

(skeletal-related events, SRE)，地诺塞麦在减少 SRE 发

生及延缓 SRE 首次发生时间上比双磷酸盐更具有优

势。相关研究报道，乳腺癌患者接受地诺塞麦治疗组

未发生骨相关事件，而接受唑来膦酸组发生骨相关事

件的平均时间为 26.4 个月[26]。前列腺癌患者接受地诺

塞麦治疗组发生骨相关事件的平均时间为 20.7 个月，

而唑来膦酸组为 17.1 个月[27]。 
双磷酸盐致颌骨坏死发生在静脉用药后平均 33

个月，口服用药后平均 48 个月[28,29]。然而在目前所有

报道的病例当中 RANKL 抑制剂地诺塞麦所致的颌骨

坏死发生在用药后早期阶段。由于双磷酸盐能与骨共

价结合并在停药数年后仍影响骨转换指标[30]，当撤除

用药后，颌骨坏死症状不能马上缓解，影像学检查显

示，拔牙创在数月甚至是数年内骨改建都不能完成[31]。

而停用地诺塞麦几个月后骨转换指标能趋于正常，因

此有假说认为随着 RANKL 抑制剂用量减少，颌骨发

生坏死的几率也逐渐下降，但目前仍缺乏证据支持这

一假说。影像学表明，在停用地诺塞麦后拔牙创内骨

改建随之发生[32]。 

3. RANKL 抑制剂所致颌骨坏死 

目前研究表明导致颌骨坏死病因包括：颅面部放

疗，化疗，颌骨创伤，感染，局部恶变，自发性颌骨

坏死以及一些药物治疗(双磷酸盐，RANKL 抑制剂，

长效糖皮质激素)等。颌骨坏死与骨重建受抑制有关，

尤其是抑制破骨细胞活动导致创伤骨聚集，因此颌骨

坏死可发生于所有针对抑制破骨细胞治疗中。RANKL

抑制剂地诺塞麦能强烈抑制破骨细胞活动，减少骨的

吸收。目前报道指出地诺塞麦治疗过程中能导致颌骨

坏死，且其所致颌骨坏死总发生率与双磷酸盐无明显

差异，但由于地诺塞麦作用的药理学机制与双磷酸盐

不同，故其相关颌骨坏死较双磷酸盐致颌骨坏死能更

快恢复。 

3.1. 颌骨坏死的诊断与分期 

目前国内外尚未对 RANKL 抑制剂所致颌骨坏死

提出确切诊断依据以及临床分期，现已报道相关文献

主要参照双磷酸盐致颌骨坏死的诊断和分类标准。美

国口腔颌面外科协会(American Association of Oral 
and Maxillofacial Surgeons, AAOMS) 2009年对双磷酸

盐所致的颌骨坏死的定义为：颌面部出现死骨暴露时

间持续 8 周以上，有双膦酸盐类药物治疗史，颅面部

未接受过放射治疗。若死骨暴露时间短于 8 周，其他

条件都符合，仅能列为疑似病例[33,34]。双磷酸盐所致

颌骨坏死临床分为四期：0 期：口服或静脉注射双磷

酸盐治疗的患者，出现非特异性临床表现和症状，如

下颌疼痛或骨硬化，但无骨外露的临床证据；Ⅰ期：

有暴露/坏死骨，病人无症状，无感染表现；Ⅱ期：暴

露/坏死骨与感染有关，如骨外露区域疼痛和红斑，伴

或不伴口内瘘管形成；Ⅲ期：暴露/坏死骨疼痛，感染，

并至少有 1 种下述表现，如病理性骨折、口腔外的瘘

管，或骨质溶解破坏延伸至下颌骨下缘或上颌窦[34-37]。 
颌骨坏死临床表现为上下颌骨死骨暴露至少持

续 8 周，同时可伴有疼痛、感觉异常，黏膜肿胀、瘘

管、红斑、溃疡，牙齿松动等。牙槽创伤是导致颌骨

坏死最普遍的危险因素[38,39]，伴有牙科炎性疾病(如牙

周炎、牙脓肿)的患者在一定程度上又增加了颌骨坏死

的风险性。 

3.2. 颌骨坏死的治疗 

关于 RANKL 抑制剂所致颌骨坏死的治疗目前尚

无明确有效的方法，一般较保守的治疗包括广谱抗生

素的运用，局部抗菌漱口液冲洗[6,40]，然而有报道提

出这些治疗方法对于 60%的患者都是无效的[6,41]。较

公认的还是分期对症治疗。0 期可不予治疗，或保守

处理口腔各种局部刺激因素如龋坏、牙周病等；Ⅰ期

应定期应用抗菌漱口剂并定期临床随访；Ⅱ期应用抗
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菌漱口剂，同时联合全身应用广谱抗生素，控制疼痛，

可进行表浅组织清创以减轻软组织刺激；Ⅲ期应在Ⅱ

期的基础上进行外科手术干预(如清创术、部分或完全

颌骨切除)，以减轻感染和疼痛[42,43]。 
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，同时可以缓和被抑制的骨更新[44]，

因此高压氧也被用于治疗颌骨坏死。研究指出，早期

激光辅助治疗颌骨坏死同样有较好的效果[45]。对于外

科手术治疗颌骨坏死，其缺点是坏死骨边缘往往不能

明确，因此要完全清除坏死骨较难。Sven Otto 等报道

指出处理 RANKL 抑制剂所致颌骨坏死的患者，采用

荧光介导下的骨切除技术在术中能明确坏死骨的边

界。同时严密关闭创缘以及配合抗生素的使用能有效

处理地诺塞麦所致的颌骨坏死[32]。并提出在对口内进

行任何外科手术之前，最好停用 RANKL 抑制剂。 

4. 小结 

RANKL 抑制剂地诺塞麦因其在治疗骨转移性疾

病以及抗骨吸收方面表现出较双磷酸盐更为有效的

优势，将为患者带来更多的益处与方便，将来会有更

广阔的应用前景。然而地诺塞麦在使用过程中导致的

一些副作用，尤其是颌骨坏死这一严重副作用，是多

因素共同作用的结果，它不仅严重影响患者的生活质

量且对相关疾病的治疗也影响很大，而且目前很多临

床医生对这一副作用并不了解。如何有效的使用地诺

塞麦以及预防颌骨坏死的发生依然是临床和科学工

作者的一大难题。同时，此病的发病机制，以及如何

做到早期诊断，预防以及有效治疗等，也需要进一步

研究。 
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