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头颈癌患者颌骨放射性骨坏死的
预防和管理：最佳证据总结
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【摘要】目的  放射性骨坏死是头颈癌放疗后的一种严重并发症，严重
影响头颈癌幸存者的生活质量，增加患者经济负担。目前，在世界范围内有
关放射性骨坏死的预防和管理缺乏专门的指南，本研究针对这一问题进行最
佳证据汇总，以期为临床实践提供参考。方法  系统检索中国知网、维普、万
方、中国生物医学文献数据库、PubMed、Web of Science、Cochrane Library、
Cinahl 数据库，国内外指南数据库以及相关专业学会组织官网以获取相关的证
据，包括指南、专家共识及系统评价。检索时间为建库至 2020 年 6 月 18 日。
采用相应的质量评价工具评价纳入的文献，汇总有关放射性骨坏死预防和管
理的最佳证据。结果  最终纳入 11 篇文献，包括 6 篇指南，3 篇专家共识，
2 篇系统评价。纳入文献的方法学质量总体较高。研究者总结了放射性骨坏死
（Osteoradionecrosis，ORN）的危险因素（包括患者因素、肿瘤因素和放疗相
关因素），放疗前（外科预防、口腔卫生教育、牙科检查和处理）、放疗中（口
腔和牙齿监测、放疗注意事项）、放疗后（口腔和牙齿随访监测、龋齿和牙周
疾病的预防以及放疗后拔牙注意事项）ORN 的预防以及 ORN 的管理（影像学
检查、保守治疗、手术治疗以及下颌骨 ORN 的疗效评价）。针对尚存争议的
高压氧治疗，现有证据不推荐单独或常规使用高压氧治疗。结论  本研究总结
了头颈癌患者预防和管理放射性骨坏死的最佳证据，强调了口腔卫生教育、口
腔和牙齿监测、积极预防和治疗龋病及牙周病在 ORN 预防方面的重要性，在
放疗方式的选择上推荐调强放疗以减少靶区辐射剂量，在 ORN 的治疗方面主
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要包括保守治疗和手术治疗。然而，本研究汇总的证据也存在一定的局限性，
在实际临床应用中医务人员应结合具体情况综合考虑。

【关键词】放射性骨坏死；头颈癌；最佳证据
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【Abstract】Objective  Osteoradionecrosis is a serious complication of 
radiotherapy for head and neck cancer, which not only leads to severe decrease 
of life quality of head and neck cancer survivors but also increases the economic 
burden of patients. Currently, there are no specific guidelines for the prevention and 
management of osteoradionecrosis worldwide. In this study, we summarized the 
best evidence of  these problems in order to provide reference for clinical practice. 
Methods  Systematic retrieval from the inception of the database to June 18, 2020 of 
CNKI, VIP, Wanfang, CBM, PubMed, Web Of Science, Cochrane Library, CINAHL, 
guideline databases both in domestic and abroad as well as official website of 
relevant professional institutes was conducted to acquire relevant evidence, including 
guidelines, expert consensus and systematic review. Appropriate tools of quality 
evaluation were used to access the included literature and the best evidences for the 
prevention and management of osteonecrosis were summed up. Results  Finally, 
among the 11 literatures included, 6 are guidelines, 3 are expert consensus and 2 are 
systematic reviews. In general, The quality of methodology of the included literatures 
are relatively high. Researchers summarized the risk factor of osteoradionecrosis 
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头 颈 癌（Head and Neck Cancer, HNC）
患者常采用放射治疗作为主要的或辅助性
治疗方式，然而放疗也常常伴随着照射区
软硬组织的毒性反应，其中放射性骨坏死
（Osteoradionecrosis, ORN）是一种严重的并
发症 [1-2]。近年来的研究显示，头颈癌放疗
后 ORN 的发病率为 4.6%~7.7%[3-6]。ORN 的
临床可表现为疼痛、张口受限、吞咽困难、
骨暴露、软组织瘘管、长期溢脓、死骨形成、
甚至是病理性骨折 [7]，上述症状可进一步导
致头颈癌幸存者营养不良、出血、依赖鸦片
制剂、容貌外形损毁等 [8]。此外，ORN 病程
发展缓慢，往往在治疗后数月到数年出现症
状并进行性加重，这在很大程度上降低了头
颈癌幸存者的生存质量，同时也增加了经济
负担 [9]。

关于 ORN 的发病机制目前尚不明确，
其中最经典的假设为“三低”学说，即放
疗引起辐射区域组织低氧、低细胞和低血
管 密 度。Delanian 等 [10] 则 于 2004 年 提 出
“放疗诱导纤维萎缩”（Radiation-induced 
fibroatrophic process, RIF） 的 假 设。ORN 的
治疗大体上可分为非手术治疗和手术治疗两

大类。其中非手术治疗包括局部应用生理盐
水、双氧水或氯己定进行冲洗；使用抗菌药
物、止痛药物；基于“三低”学说提出的高
压氧治疗；基于 RIF 理论的抗纤维化治疗，
如使用己酮可可碱联合维生素 E 等；超声波
治疗；细胞生长因子治疗和中医中药治疗等。
手术治疗则包括病灶刮除术、死骨切除术以
及死骨切除术后血管组织瓣修复等。

尽管自 1922 年 Regaud[11] 提出“放射性
骨坏死”这一概念以来，有关 ORN 的研究
日益增多，但迄今为止，国内外对 ORN 的
预防和诊疗尚缺乏公认的标准，尚无专门针
对 ORN 预防和管理的指南，本研究旨在通
过系统检索有关头颈癌患者放射性骨坏死预
防和管理方面的文献，汇总当前最佳证据，
为临床实践提供参考。

1 方法 
1.1 检索策略  
  以“头颈癌OR头颈部肿瘤OR头颈部
癌OR头部癌症OR颈癌OR颈肿瘤OR气管消
化道上部肿瘤OR头颈部肿瘤OR口腔癌OR
口腔肿瘤OR面部肿瘤OR气管肿瘤OR口咽

(including patient factors, tumor factors and treatment factors), the prevention 
of ORN before radiotherapy (including surgical prevention, the education of oral 
hygiene and dental examination and treatment), during radiotherapy (including 
oral and dental monitoring, precautions of radiotherapy) and after radiotherapy 
(including maintenance of  oral and dental surveillance, the prevention of caries and 
periodontal diseases and considerations of tooth extraction after radiotherapy).  The 
management of ORN was also summarized, which including imaging examination, 
conservative and surgical treatment as well as the efficacy evaluation of treatment of 
mandibular osteoradionecrosis. For the controversial treatment of hyperbaric oxygen, 
the available evidence does not recommend the use of hyperbaric oxygen alone or 
routinely. Conclusions  In this study, we summarized the best current evidences 
about the prevention and management of osteoradionecrosis. The importance of oral 
hygiene education, oral and dental surveillance, positive prevention and treatment 
of dental caries and periodontal disease was emphasized. Intensity modulated 
radiotherapy(IMRT) is recommended to reduce the radiation dose in the field. The 
treatment of ORN mainly includes conservative treatment and surgical treatment. 
However, these evidences still have some limitations so that medical workers should 
take the specific situation into consideration in the clinical application.

【Keywords】Osteoradionecrosis; Head and neck cancer; Best evidence
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表1  指南数据库与相关专业学会组织网址
Table 1. Guideline databases and relevant professional institutes

检索平台                                                                                                                      网址

指南数据库
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) http://www.nice.org.uk

Registered Nurses Association of Ontario (RNAO) http://www.rnao.org 

National Guideline Clearinghouse (NGC) www.guideline.gov/index.asp

Scottish Intercoll-egiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/

Guidelines International Network (GIN) https://g-i-n.net/

医脉通 http://www.medlive.cn/

专业学会组织

American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/

European Society of Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

American Cancer Society (ACS) https://www.cancer.org/

Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) https://www.mascc.org/

European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) https://estro.org/

American College of Rediology (ACR) https://www.acr.org/

British Association of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery (BAO-HNS) https://www.entuk.org/

Oncology Nursing Society (ONS) https://www.ons.org/

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

肿瘤OR鼻咽肿瘤OR咽肿瘤OR喉肿瘤OR
食管肿瘤OR甲状腺肿瘤 OR甲状旁腺肿瘤, 
颌骨放射性骨坏死OR放射性骨坏死OR颌
骨放射性骨髓炎OR放射性颌骨骨髓炎OR
放射性骨髓炎”为中文关键词，以“head 
and neck OR upper aerodigestive tract OR 
UADT OR esophageal OR otorhinolaryngologic 
OR nasopharyngeal OR oropharyngeal OR 
pharynx OR larynx OR parathyroid OR thyroid 
OR tracheal OR oral OR mouth OR facial，
neoplas* OR cancer OR tumor OR carcinoma 
OR magl inan*，osteoradionecros i s  OR 
osteoradionecrosis OR radiation osteomyelitis 
OR  osteomyelitides OR ORN”为英文关键
词。计算机检索 PubMed、Web of science、
Cochrane Library、CINAHL、中国知网
（China National Knowledge Infrastructure，
C N K I ） 、 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库
（Chinese BioMedical Literature Database，
CBM）、万方（Wanfang Data）、维普（VIP 
Database for Chinese Technical Periodicals，
VIP），指南数据库平台及相关专业学会组
织信息见表1。检索时间为建库至 2020年6 
月18日。中英文数据库检索策略举例见框
1-4。

1.2 文献纳入标准和排除标准 
纳入标准：①研究内容涉及头颈癌患者

放射性骨坏死的预防或管理；②文献类型为
公开发表的指南、专家共识及系统评价，其
中纳入的指南应符合以下特点：由特定领域
的专业组织制定，经系统检索文献证据并对
证据水平和推荐强度进行分级或推荐意见基
于专家共识；③发表语言仅限于中英文；④
指南、系统评价的最新版本。

排除标准：①重复发表；②无法获取全
文；③方法学质量较低；④会议摘要；⑤已
在指南数据库平台或专业学会组织官网撤销
的指南；⑥文中内容有提及颌骨放射性骨坏
死但未形成明确的有关预防或管理方面的推
荐意见。

1.3 文献质量评价标准

1.3.1 指南的质量评价
  采用AGREE（Appraisal of Guidelines, 
Research and Evaluation）协作网发布的指南
研究与评价工具——AGREE Ⅱ[12-13]进行指
南质量评价，该工具涵盖 6 个领域（范围
和目的、参与人员、严谨性、清晰性、应
用性和独立性），共23个条目[14]。每个条
目用 1-7 分表示是否符合要求，符合程度
越高则得分越高，完全符合 7 分，完全不

http://www.nice.org.uk），
http://www.rnao.org），
http://www.guideline.gov/index.asp）
https://www.sign.ac.uk/
https://g-i-n.net/
http://www.medlive.cn/
https://www.asco.org/
https://www.esmo.org/
https://www.cancer.org/
https://www.mascc.org/
https://estro.org/
https://www.acr.org/
https://www.entuk.org/
https://www.ons.org/
https://www.nccn.org/
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框1  PubMed检索策略
Frame 1. PubMed search strategy

#1 osteoradionecrosis[MeSH Terms] 
#2 osteoradionecroses[Title/Abstract] OR radiation osteomyelitis[Title/Abstract]OR osteomyelitides[Title/Abstract]
#3 head and Neck Neoplasms[MeSH Terms]
#4 neoplas*[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR 
maglinan*[Title/Abstract]
#5 head and neck[Title/Abstract] OR “Upper Aerodigestive Tract”[Title/Abstract] OR UADT[Title/Abstract] OR oral[Title/
Abstract] OR mouth[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract] OR esophageal[Title/Abstract] OR otorhinolaryngologic[Title/
Abstract] OR nasopharyngeal[Title/Abstract] OR oropharyngeal[Title/Abstract] OR pharynx[Title/Abstract] OR larynx[Title/
Abstract] OR parathyroid[Title/Abstract] OR thyroid[Title/Abstract] OR tracheal[Title/Abstract] 
#6 #1 OR #2
#7 #3 OR (#4 AND #5)
#8 #6 AND #7

框2  Cochrane Library检索策略
Frame 2. Cochrane Library search strategy

#1 (osteoradionecrosis OR osteoradionecroses OR radiation osteomyelitis OR osteomyelitides):ti,ab,kw
#2 (Head and neck OR "Upper Aerodigestive Tract" OR UADT OR esophageal OR otorhinolaryngologic OR nasopharyngeal OR 
oropharyngeal OR pharynx OR larynx OR parathyroid OR thyroid OR tracheal OR oral OR mouth OR facial ):ti,ab,kw
#3 (neoplas* OR cancer OR tumor OR carcinoma OR maglinan*):ti,ab,kw
#4 #1 AND (#2 AND #3)

#1 SU=头颈癌 OR 头颈部肿瘤 OR 头颈部癌 OR 头部癌症 OR 颈癌 OR 颈肿瘤 OR 气管消化道上部肿瘤 OR 头颈肿瘤 OR 
口腔癌 OR 口腔肿瘤 OR 面部肿瘤 OR 气管肿瘤 OR 口咽肿瘤 OR 鼻咽肿瘤 OR 咽肿瘤 OR 喉肿瘤 OR 食管肿瘤 OR 甲状
腺肿瘤 OR 甲状旁腺肿瘤

#2 SU=颌骨放射性骨坏死 OR 放射性骨坏死 OR 颌骨放射性骨髓炎 OR 放射性颌骨骨髓炎 OR 放射性骨髓炎

#3 #1 AND #2

框3  CNKI检索策略
Frame 3. CNKI search strategy

#1 "头颈部肿瘤"[全部字段:智能] OR "口腔肿瘤"[全部字段:智能] OR "面部肿瘤"[全部字段:智能] OR "气管肿瘤"[全部字段:
智能] OR "口咽肿瘤 "[全部字段:智能] OR "鼻咽肿瘤"[全部字段:智能] OR "咽肿瘤"[全部字段:智能] OR "喉肿瘤"[全部字段:
智能] OR "食管肿瘤"[全部字段:智能] OR "气管肿瘤"[全部字段:智能] OR "甲状腺肿瘤"[全部字段:智能] OR "甲状旁腺肿瘤
"[全部字段:智能]) 

#2  "颌骨放射性骨坏死"[全部字段:智能] OR "放射性骨坏死"[全部字段:智能] OR "颌骨放射性骨髓炎"[全部字段:智能] OR 
"放射性颌骨骨髓炎"[全部字段:智能] OR "放射性骨髓炎"[全部字段:智能]

#3 #1 AND #2

框4  CBM检索策略
Frame 4. CBM search strategy

符合1 分，不完全符合则为2~6分。每个领
域得分等于该领域中每一个条目分数的总
和，并标准化为该领域可能的最高分数的
百分比，即标准化百分比=（实际得分-最
小可能得分）/（最大可能得分-最小可能得
分）×100%。得分越高则指南的整体质量
越高。当6个领域的得分均≥60%，推荐等
级为A级；当存在得分＜60%的领域，但至

少有3个领域≥30%时，推荐等级为B级；当
至少有3个领域的得分<30%时，推荐等级为
C级。

1.3.2 专家共识的质量评价

采用澳大利亚 JBI 循证卫生保健中心
（2016）的工具进行评价 [15]，共 6 个项目。
每个项目分别以“是”“否”“不清楚”“不
适用”进行评价。
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1.3.3 系统评价的质量评价

采 用 系 统 评 价 方 法 学 质 量 评 价 工 具
（Assessment of Multiple Systematic Reviews 2，

AMSTAR 2）[16-17]。该工具共 16 个条目，其
中有 7 个关键条目，分别为条目 2、4、7、
9、10、11、13 和 15，其余为非关键条目，
每个条目以“是”“部分是”“否”进行评价，
其中条目 11、12、15 的评价选项还包括“未
进行 Meta 分析”，系统评价的整体方法学
质量分为高、中、低和极低。

1.3.4 证据体质量评价

采用 GRADE 系统 [18] 对系统评价中的结
局指标进行质量评价，当纳入的是无严重缺陷
的随机对照实验（Randomized controlled trial, 
RCT），初始证据质量为高质量，然后分别从
研究的局限性、不一致性、间接性、不精确性
及发表偏倚 5 个方面进行降级 [19]。当系统评
价纳入的研究为观察性研究时，初始证据质
量为低质量，但也可根据效应量大、可能的混
杂因素会改变疗效、剂量 - 效应关系进行升
级 [20]。证据质量评价结果分为高、中、低、极
低 4 个等级 [21]，高级证据——我们对估计值
接近真实值非常有信心；中级证据——我们对
估计值有一定的信心：真实值很可能与估计值
接近，但也有可能是完全不同的；低级证据——
我们对估计值的信心是有限的：真实值可能与
估计值有本质上的不同；极低级证据——我
们对估计值几乎没有信心：真实值很可能与估
计值有本质上的不同。

1.4 文献检索与筛选

      由两名研究者独立检索数据库、指南数
据库平台及相关专业学会组织，按照文献的
纳入及排除标准进行独立筛选，当意见不一
致时通过协商解决或由第 3 名研究者裁定。

1.5 文献质量评价过程

文献经筛选后由 2 名研究者独立使用上
述相应的工具进行评价，当意见不一致时相
互讨论协商，若仍存在分歧则咨询第 3 名研
究者以达成共识。

1.6 证据汇总

       对最终纳入的文献用内容分析法提取和
整合证据，其中包括研究者、发表年份、证

据类型、证据来源、推荐意见或证据内容。

2 结果

2.1 文献筛选流程

      在检索相关数据库、指南平台、专业学
会网站后，共获得 4 275 篇文献，排除重复
文献 1 213 篇后，根据纳入和排除标准，最
终纳入 11 篇文献，其中包括 6 篇指南 [22-27]，
3 篇专家共识 [28-30]，2 篇系统评价 [31-32]。筛
选流程见图 1。

2.2 纳入文献的一般情况

      一般情况包括发表年份、证据来源、证
据类型、题名、国家来源等，具体见表 2。

2.3 文献质量评价结果

2.3.1 指南的质量评价结果

本研究共纳入 6 篇指南，评价结果见
表 3。在“范围和目的”领域，各指南标
准化百分比均大于 80%，表明纳入的指南
均较明确的描述了总目的、涵盖的卫生问
题及适用人群。在“参与人员”、“清晰
性”领域的得分均＞ 55%，在“制定的严谨
性”领域各指南得分均＞ 65%，而在“应
用性”领域波动范围较大，标准化百分比为
25%~91.67%。4 篇指南的推荐级别为 A 级，
2 篇指南的推荐级别为 B 级。

2.3.2 专家共识质量评价结果    

         本研究纳入了 3 篇专家共识，其中两
篇专家共识 [28, 30] 采用德尔菲法评价法形成
共识意见，而另一篇专家共识 [29] 未具体描
述形成共识意见的方法，因而条目 4 评价为
“不清楚”。各条目具体评价结果见表 4。

2.3.3 系统评价质量评价结果

本研究纳入 2 篇系统评价，整体质量高，
其方法学质量评价结果见表 5。

2.3.4 系统评价证据体质量评价结果

本研究纳入 2 篇系统评价，所涉及的研
究比较了在拔牙窝中放入含富血小板血浆纤
维素泡沫与仅放入纤维素泡沫相比、氟凝胶
（450 ppm）与高浓度含氟牙膏（1 350 ppm）
相比、高压氧（Hyperbaric oxygen, HBO）治
疗 ORN 与标准治疗方案相比、拔牙后使用
HBO 治疗与使用青霉素 G 相比、牙种植术
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图1  文献筛选流程图
Figure 1. Flow diagram of literature selection and identification

所检索数据库及文献数  *：PubMed (n=1032); Cochrane (n=46):Web of science (n=1945); CINAHL (n=163); CNKI (n=246); 
CBM(n=85); Wanfang (n=220); VIP (n=27)

**：NGC(n=77); NICE(n=12); RANO(n=9); SIGN(n=0); GIN(n=53); ASCO(n=7); ACS(n=1); ESMO(n=2); MASCC(n=0); 
ESTRO(n=2); BAO-HNS(n=2); NCCN(n=1); 医脉通(n=345)

前 HBO 治疗联合围术期使用抗生素治疗与
单纯使用抗生素治疗相比在放射性骨坏死的
预防和治疗中的作用，关注的结局指标包括
ORN 的发生率、使用富血小板血浆、氟凝
胶和 HBO 治疗后的不良反应、骨坏死黏膜
覆盖情况、创面愈合情况等指标。表 6 列出
了各结局指标的证据体质量。

2.4 证据汇总及描述

2.4.1 指南或专家共识推荐意见汇总

因纳入文献所用的证据质量评价系统不
一致，故本研究保留原来的证据等级并标明
证据来源。指南和专家共识推荐意见见表
7-12。

2.4.2 系统评价证据总结

2.4.2.1 HBO与标准治疗方案治疗ORN比较

证据摘要：与使用标准治疗方案相比，
使用 HBO 治疗后完整的粘膜覆盖的可能性
增加了 30%。在治疗 ORN 的复杂头颈部手
术后使用标准治疗方案后伤口裂开的风险是
使用 HBO 治疗后的 4.23 倍 [31]。

证据描述：与使用标准治疗方案相比，

对完整粘膜覆盖率的影响差异具有统计学意
义 [n=246, RR=1.30, 95%CI（1.09，1.55）, 
P= 0.003]。在治疗 ORN 的复杂头颈部手术
后使用高压氧治疗相较于使用标准治疗方案
伤口裂开风险方面存在明显的差异 [n=264, 
RR=4.23, 95%CI（1.06，16.83）, P=0.04]。

2.4.2.2 拔牙后使用含富血小板血浆的纤维素
泡沫与仅使用纤维素泡沫比较

证据摘要：拔牙后使用富含血小板血浆
的纤维素泡沫与单纯使用纤维素相比，在
ORN 发生风险和拔牙后的平均疼痛评分方
面没有显著差异 [31]。

证据描述： 拔牙后使用富含血小板血
浆的纤维素泡沫或单纯使用纤维素泡沫，
两种干预措施在 ORN 发生风险和拔牙后的
平均疼痛评分方面的差异均无统计学意义
[n=44, OR=3.32, 95%CI（0.58，19.09）， P 
= 0.18; n=44, P=0.09]。

2.4.2.3 氟凝胶（450 ppm）与高浓度含氟牙
膏（1350 ppm）比较

证据摘要：在 ORN 预防方面，使用氟

检索相关数据库（n=3764）* 检索相关指南或学会网站（n=511）**

阅读题目和摘要筛选（n=3062）

剔重后后的文献（n=3062）

阅读全文筛选（n=41）

指南（n=6）；专家共识
（n=3）；系统评价（n=2）

排除不符合纳入排除标准的文献
（n=3021）

排除（n=30）
重复发表的文献（n=4）
方法学质量较低的文献（n=17）
内容无关（n=8）
已在官网撤销（n=1）

纳入分析的文献（n=11）
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表4  纳入专家共识的质量评价结果
Table 4. Quality of expert consensus included

编号
条目

1 2 3 4 5 6

7 是 是 是 是 是 否

8 是 是 是 不清楚 是 否

9 是 不清楚 是 是 是 否

注：条目1为观点的来源是否明确；条目2为观点是否来自于本领域有影响力的专家；条目3为所提出的观点是否以
相关的人群利益为中心；条目4为所陈述的结论是否是基于分析过程的结果，观点的表达是否有逻辑性；条目5为是
否参考了现存的其他文献；条目6为提出的观点是否有与以往的文献不一致的地方

表3  纳入指南的质量评价结果
Table 3. Quality of guidelines included

编号
各领域标准化的百分比（%）

推荐级别
范围和目的 参与人员 制定的严谨性 清晰性 应用性 编辑的独立性

1 83.33 86.11 81.25 88.89 66.67 87.50 A

2 91.67 91.67 92.71 88.89 91.67 91.67 A

3 97.22 86.11 88.54 88.89 91.67 91.67 A

4 83.33 61.11 82.29 75.00 68.75 91.67 A

5 88.89 58.33 66.79 75.00 25.00 50.00 B

6 83.33 77.78 73.96 77.78 62.50 50.00 B

表5  纳入系统评价的AMSTAR 2量表评价结果
Table 5. The results of AMSTAR 2 of systematic review included

编号
条目

整体质量
1  2* 3 4* 5 6 7* 8 9* 10 11* 12 13* 14 15* 16

10 Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Y Y Y Y 高级

11 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y NM NM Y Y NM Y 高级

注：*：关键条目；Y：是；N：否；PY：部分是；NM：未行Meta分析。条目 1：研究的问题和纳入的标准是否包括
PICO部分？条目 2：在系统评价实施前是否确定了系统评价的研究方法？对于与研究方案不一致处是否进行了说明？条目 
3：作者是否说明了纳入的研究类型？条目 4：是否使用了全面的文献检索策略？条目 5：是否进行双人重复式文献筛选？
条目 6：是否进行双人重复式数据提取？条目 7：是否提供了排除文献的清单，并说明理由？条目 8：是否对纳入的研究
进行了详细描述？条目 9：是否使用合适的工具对每个纳入的研究进行了偏倚风险评估？条目 10：是否对各个纳入研究的
资助来源进行了报告？条目 11： 行Meta 分析时是否使用合适的统计方法对结果进行合并？条目 12：行 Meta 分析时是否
评估纳入研究的偏倚风险对结果的潜在影响？条目 13：解释或讨论研究结果时是否考虑纳入研究的偏倚风险？条目 14：
是否合理地解释、讨论了研究结果的异质性？条目 15：行定量分析时是否充分调查了发表偏倚，并对可能的影响进行讨
论?条目 16：是否报告任何潜在利益冲突来源？

凝胶（450 ppm）与使用高浓度含氟牙膏（1350  
ppm）预防 ORN 相比较，两种干预措施在
ORN 发生风险和拔牙后不良事件发生风险
方面没有显著差异 [32]。

证 据 描 述： 使 用 氟 凝 胶（450 ppm）
预 防 ORN 与 使 用 高 浓 度 含 氟 牙 膏（1350 
ppm）预防 ORN 相比较，经过 12~36 个月的

随访，两组人群均未发生 ORN（n= 220），

也未报道任何的不良事件（n= 220）。

2.4.2.4 HBO 与 围术期使用抗生素比较

证据摘要：使用 HBO 的 ORN 发生风险

是牙拔除术围术期使用抗生素的 0.18 倍，

两种干预措施在 ORN 发生风险方面存在显
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表6  系统评价GRADE分级结果
Table 6. The results of GRADE of systematic review included

纳入研究个数
（样本总量） 研究设计

降低证据质量的因素
证据体质量

局限性 间接性 不一致性 不精确性 发表偏倚

Bennett 2016

HBO治疗ORN versus标准治疗方案——骨坏死患者黏膜完全覆盖（黏膜覆盖）

3（246） RCT 降一级1 不降级 不降级 不降级 不降级 MODERATE

HBO治疗ORN versus标准治疗方案——复杂头颈部手术后创面裂开(创面愈合)情况

2（264） RCT 不降级 不降级 不降级 降一级2 不降级 MODERATE

El‐Rabbany 2019

含富血小板血浆的纤维素泡沫versus 纤维素泡沫——拔牙后ORN的发生率

1（44） RCT 降两级1,3 不降级 不降级 降一级2 不降级 VERY LOW

含富血小板血浆的纤维素泡沫versus 纤维素泡沫——拔牙后2周、2/6/9/12个月的平均疼痛评分

1（44） RCT 降两级1,3 不降级 不降级 降一级2 不降级 VERY LOW

氟凝胶（450 ppm）versus高浓度含氟牙膏（1 350 ppm）——ORN的发生率

1（220） RCT 降一级1 不降级 不降级 降两级2 不降级 VERY LOW

氟凝胶（450 ppm）versus高浓度含氟牙膏（1 350 ppm）——不良事件

1（220） RCT 降一级1 不降级 不降级 降两级2 不降级 VERY LOW

HBOT versus 围术期使用抗生素——拔牙后ORN的发生率

1（74） RCT 降两级1 不降级 不降级 降一级2 不降级 VERY LOW

HBOT versus 围术期使用抗生素——不良事件

1（74） RCT 降两级1 不降级 不降级 降一级2 不降级 VERY LOW

HBOT联合围术期使用抗生素versus单纯使用抗生素—— 牙种植术后ORN的发生率

1（26） RCT 降一级1 不降级 不降级 降两级2 不降级 VERY LOW

HBOT联合围术期使用抗生素versus单纯使用抗生素——不良事件

1（26） RCT 降一级1 不降级 不降级 降两级2 不降级 VERY LOW

注：ORN：osteoradionecrosis，放射性骨坏死；RCT：randomized controlled trial，随机对照试验；HBOT: hyperbaric oxygen 
therapy，高压氧治疗；1在受试者、研究人员、结果评估者盲法方面，存在高风险；2样本量不足；3在“暴露”、“可比
性”方面，可能存在偏倚

著差异，而在拔牙后不良事件发生风险方面
没有显著差异 [32]。

证据描述：使用 HBO 与牙拔除术围术
期使用抗生素相比，拔牙后 ORN 发生风险
有显著的统计学差异 [n= 74, RR=0.18, 95%CI
（0.43，0.76）, P = 0.01]，未报道任何的不
良事件（n= 74）。

2.4.2.5 HBO联合围术期使用抗生素与单纯

使用抗生素

证据描述：使用 HBO 联合围术期使用

抗生素与单纯使用抗生素相比，在牙种植术

后 ORN 发生风险与不良事件发生风险方面

没有显著差异 [32]。

证据摘要：使用 HBO 联合围术期使用

抗生素与单纯使用抗生素相比，牙种植术后

ORN 发生风险的差异无统计学意义 [n= 26, 
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表8 放疗前ORN的预防
Table 8. ORN prevention before radiotherapy

项目 证据内容

外科预防 1. 对于早期口腔癌（Ⅰ、Ⅱ期），治疗方式首选手术治疗[30] 

2. 若手术后需放疗，术中应尽量保存下颌骨骨膜的完整性[29]

3. 在不违背肿瘤切除术原则的情况下，应保持足够的软组织覆盖或肌肉附着，使皮质骨周围有一         
个营养良好的微环境[29]

口腔卫生教育 4. 使用柔软的牙刷、牙线或牙间隙刷[28]

5. 预防龋病：

  1) 饮食咨询（2A）[22]

  2) 使用高效局部氟化物（2A）[22]——放疗后长期使用

      a) 每天用1.1% NaF凝胶或SNF2凝胶刷牙或放在定制托盘内使用；或
      b) 每天使用1.1%的NaF牙膏；或
      c) 使用含氟涂料，每年三次；或
      d) 磷酸钙人工唾液冲洗
  3) 建议使用再矿化溶液和牙膏（如酪蛋白产品），促进氟化物进入菌斑，使釉质原位再矿化[28]

6. RT开始前，应对患者进行有关吸烟或酗酒导致下颌骨骨坏死的风险教育[29]

放疗前牙科
检查与处理

7. 所有鼻咽癌患者在接受放射治疗前都应进行口腔评估，并由有治疗RT患者经验的口腔/牙科专家进
行相应治疗（Ⅲ）[25]

8. 全面检查头颈部、口腔和牙齿，所有牙齿都应进行影像学检查[22, 28]（拍摄X线全景片，必要时追加
拍摄口内X线片[28]）
9. 检查牙齿及牙周状况，口腔卫生状况，了解既往口腔病史（2A）[22]

10. 治疗龋齿、牙周疾病及根尖周病（2A）[22, 28]

11. 修复不良接触点以防食物嵌塞和龈乳头炎[28]

12. 尖锐的牙尖或任何可能引起口腔创伤的东西都应该消除，最大限度减少放疗期间黏膜损伤风险[28]

13. 照射区内因龋病、牙周病或根尖周病无法修复而需要拔除的患牙，应至少在放疗开始前2周拔除
（2A）[22]

14. 应考虑牙齿的长期预后与患者动机以及依从性（2A）[22]

15. 如果患者使用金属修复体，可采用硅胶保护，以减少辐射的反向散射（2A）[22]或移除金属义齿[29]

16. 评估口腔念珠菌病并适当使用抗真菌药物治疗（2A）[22]

17. 放疗前1周回访，重新评估和加强预防方案（2A）[22]

注：RT： Radiotherapy，放疗；Ⅲ：权威人士根据临床经验提出的意见；描述性研究和病例报告；或专家委员会的报告；
2A：基于较低水平的证据，NCCN一致认为干预是适当的

表7  ORN的危险因素
Table 7. The risk factor of ORN

危险因素 证据内容

患者因素 1. 口腔卫生习惯（吸烟和酗酒）[29]

2. 牙齿健康状况（龋病或牙周疾病）[29]

3. 营养状况[29]

4. 不良人工假体（慢性局部创伤）[29]

肿瘤因素 5. 原发肿瘤的部位[29]

6. 下颌骨邻近肿瘤[29]

7. 晚期肿瘤[29]

放疗相关因素 8. 下颌角及下颌支骨质致密[29]

9. 下颌骨辐射体积量、分布[29]

10. 辐射剂量超过60Gy[29]

11. 近距离放射治疗或外束放射治疗[29]

12. 同期放、化疗[29]

13. 下颌骨劈开术或下颌骨切除术[29]

14. 口干和牙关紧闭可能间接增加罹患ORN的风险[28]

15. 拔牙、骨组织活检、救治性手术[28]
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表9  放疗中ORN的预防
Table 9. Prevention of ORN in radiotherapy

项目 证据内容

放疗中的口腔和牙齿监测 1. 应密切监测口腔卫生，避免或治疗局部感染[29]

2. 应用屏障物或其他预防性假体保护非照射区[29]

放疗注意事项 3. 放疗方式的选择：IMRT用于口腔、口咽、鼻旁窦和鼻咽部肿瘤的根治性放疗或辅助      
放疗，这些肿瘤需要大剂量放疗，如果使用2D或3D EBRT，则可应用于下颌骨[23]

4. 在不影响肿瘤控制率的情况下，下颌骨的最大剂量不超过60~70 Gy[28-29]

5. 应该避免在下颌骨使用IMRT的“热点”剂量[28]

6. 应尽量减少暴露于50 Gy的下颌骨容积百分比[28]

7. 肿瘤侵犯下颌骨是近距离放疗的禁忌证，因为在这种情况下ORN发生风险更高[28]

注：IMRT：Intensity Modulated Radiotherapy调强放疗；EBRT：External Beam Radiotheray, 外束放射

表10 放疗后ORN的预防
Table 10. The prevention or ORN after radiotherapy

项目 证据内容

口腔和牙齿监测 1. 将HNC幸存者推荐给专门治疗肿瘤患者的牙科专家(0)[26-27]

2. 建议HNC幸存者与牙科专业人员保持密切的随访，并强调必要的预防护理有助于减少龋齿和牙龈
疾病(IA)[26-27]

3. 建议HNC幸存者避免烟草、酒精(包括含酒精的漱口水)、辛辣或有腐蚀性的食物、过热或过冷的
液体、含糖口香糖或含糖软饮料、酸性或柠檬酸类液体(0)[26-27]

4. 监测HNC幸存者是否有颌骨肿胀、颌骨疼痛、颌骨外露（提示可能有骨坏死）等情况（0）[26-27]，
如果怀疑骨坏死，应迅速将头颈癌幸存者转诊给耳鼻喉科医生、口腔外科医生或其他当地专家[27]

龋病的预防 5. 建议HNC幸存者定期进行专业口腔护理、常规检查和清洁，
并密切注意口腔内可能发生的任何变化(0)[26-27]

6. 建议HNC幸存者尽量减少进食粘性和/或含糖的食物和饮料，以降低患龋病的风险(0)[26-27]

7. 向HNC幸存者提供专业的口腔预防方面的建议，包括用含矿化物质的牙膏刷牙、使用牙线和使用
氟化物(处方1.1%的含氟钠牙膏直接刷牙或在定制的托盘中使用)（IA, 0, 2A）[22, 26-27]

牙周疾病的预防 8. 将HNC幸存者转给口腔医生或牙周专科医生进行全面的评估(0)[26-27]

9. 建议HNC幸存者定期进行口腔专业治疗并遵循口腔医生的建议，并加强对牙龈附着的检查(0)[26-27]

放疗后拔牙 10. 照射区域要拔牙或进行手术，需联系肿瘤专业团队（2A）[22]

11. 行拔牙术时，应尽可能减少手术创伤[29]

12. 一期缝合暴露的拔牙创伤[29]，术前、术后预防性应用抗菌药物[28-29]

注：HNC：Head and Neck Cancer, 头颈癌；HBO：Hyperbaric Oxygen，高压氧；0：基于专家意见、观察性研究(不包括病
例对照和前瞻性队列研究)、临床实践、文献综述或预实验；IA：基于头颈癌幸存者的RCT；2A：基于较低水平的证据，
NCCN一致认为干预是适当的
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表11  ORN的管理
Table 11. The management of ORN

项目 证据内容

影像学检查 1. X线全景片（最常用），CT或MRI可以确认全景片或临床上可疑的病损[28]

2. DWI、FDG-PET和SPECT有助于明确下颌角与肿瘤复发的鉴别诊断[28]

保守治疗 3. 每天使用生理盐水或3%双氧水局部冲洗2~3次[29]

4. 不推荐使用单独使用HBO，可将HBO治疗作为其他治疗的辅助手段[29]；或仅考虑HBO治疗作为临床试  
验的一部分（VERY LOW）[24]

5. 仅考虑药物治疗作为临床试验的一部分（VERY LOW）[24]；下颌骨ORN创面分泌物培养+药敏试验[29]；
在结果报告前选择头孢哌酮/舒巴坦、苯唑西林、万古霉素、哌拉西林+他唑巴坦，酌情考虑联合使用抗
厌氧菌药物[29]；对早期（BS分类、分期系统中的0期和部分Ⅰ期）下颌骨ORN患者可以使用维生素A、维
生素E、己酮可可碱或加用氯磷酸[29]

手术治疗 6. 下颌骨病灶刮除术[29]

7. 下颌骨边缘性切除术[29]

8. 下颌骨节段性切除术[29]

9. 考虑手术切除死骨, 建立软组织覆盖（VERY LOW）[24]（手术切除坏死下颌骨+血管化骨瓣/软组织瓣[29]）

10. 下颌骨切除后重建修复[29]

治疗方案 11. 基于BS 分类分期系统的下颌ORN 治疗方案见表12[29]

下颌骨ORN治疗
后疗效评价[29]

12. 治愈：无疼痛，开口度改善≥1 cm，创口完全愈合，影像学表现为无死骨且骨质愈合良好

13. 有效：疼痛缓解，开口度改善≥0.5~1 cm，创口部分愈合，影像学表现为无死骨，骨质基本愈合

14. 无效：疼痛加重，开口度改善<0.5 cm，创口未愈合，影像学表现为有死骨或骨坏死加重

注：DWI: Diffusion Weighted Imaging，弥散加权成像；FDG-PET：Fluorodeoxyglucose positron emission tomography，氟脱
氧葡萄糖正电子发射计算机断层扫描术； SPECT：Single-Photon Emission Computed Tomography，单光子发射计算机断层
成像术；HBO：Hyperbaric Oxygen，高压氧；B: bone tissue，骨组织；S: soft tissue，软组织；VERY LOW：使用GRADE
证据评价系统并评为“极低”。

表12  下颌骨ORN 的临床BS 分类、分期及治疗方案[29]

Table 12. The clinical BS classification, stages and treatment protocol of mandibular ORN

BS分类 分期 治疗方案

骨质坏死 0期 保守治疗
B0：影像学上没有明显的改变或只有溶骨影像，

但有典型的下颌骨坏死相关症状
B0S0

B1：影像学上骨坏死病变区最大直径<2.0 cm Ⅰ期 病灶刮除术或边缘性切除术

B2：影像学上骨坏死病变区最大直径≥2.0 cm B1S0, B1S1, B1S2

B3：病理性骨折 Ⅱ期 边缘性切除术或截骨+血管化骨瓣

软组织损伤 B2S0, B2S1, B2S2

S0：皮肤和黏膜完整 Ⅲ期 截骨+血管化骨瓣或截骨+软组织瓣或截骨后
不修复

S1：黏膜破损或皮肤瘘管 B3S0, B3S1, B3S2

S2：黏膜和皮肤破损

注：B: bone tissue,骨组织；S: soft tissue,软组织



428医学新知  2020年12月第30卷第6期  New Medicine, Dec. 2020, Vol. 30, No.6

http://www.jnewmed.com

RR=3.00, 95%CI（0.14，65.16）, P > 0.05]，
未报道与 HBO 治疗相关的严重不良事件（n= 
26）。

3 结语
本研究汇总了有关头颈癌患者 ORN 预

防和管理方面的推荐内容。根据现有的证据
分别对 ORN 的危险因素，头颈癌患者放疗
前、放疗中、放疗后 ORN 的预防以及 ORN
发生后的管理这 5 个方面给与相应的建议。
推荐内容涉及可能引起 ORN 的患者因素、
肿瘤因素和放疗相关因素；头颈癌的外科预
防；放疗前的口腔卫生教育；放疗前的牙科
检查和处理；放疗中的口腔和牙科监测；放
疗时的注意事项；放疗后的口腔和牙齿监测
以及龋病和牙周病的预防；放疗后拔牙注意
事项；影像学检查；ORN 的治疗及治疗后
的疗效评价等方面。

关于 ORN 的分类和分期目前仍无统一
标准，1993 年 Marx 等 [33] 根据患者对 HBO
治疗的反应将 ORN 分为Ⅰ ~ Ⅲ期；2014 年，
Lyons 等 [34] 基于抗纤维化治疗提出了新的分
类；本研究提取的关于 ORN 分类分期的最
佳证据来自 2015 年 He 等 [35] 提出的 BS 分类、
分期，2017 年，该系统经国内放射性骨坏
死研究领域的专家充分讨论后形成了共识性
意见。BS 分类分期系统通过临床表现结合
影像学表现，兼顾软、硬组织损伤来描述下
颌骨 ORN 的严重程度，并根据相应的分期
提供了相应治疗方案。

根据所获得的证据，在放疗前应尽量消
除口腔内可能的感染源，积极治疗可以保
留的牙齿，无法保留的牙齿应及时拔除；
放疗中注意隔离保护，放疗方式尽量选择
IMRT，在不影响肿瘤控制的情况下尽量降
低辐射剂量（不超过 60~70 Gy）；放疗后密
切随访监测，如必须进行拔牙或手术时应尽
量减少创伤，术前术后进行预防性抗感染治
疗，应用抗生素治疗 ORN 前推荐进行分泌
物培养联合药敏试验。关于如何使用 HBO
来预防或治疗 ORN 目前仍无统一的意见，
在 Bennett 等 [31] 的系统评价中，尽管有中等
质量的证据表明使用 HBO 治疗后完整黏膜
覆盖率增加了 30%，促进伤口愈合的可能性

是使用标准方案治疗的 4.23 倍，但该研究
纳入的原始文献数量较少并且存在样本量不
足等局限性，仍需要大量高质量、大样本的
研究来探究 HBO 的疗效，基于现有指南和
专家共识中的证据，不推荐单独或常规使用
HBO 来预防或治疗 ORN。
      总的来说，本研究纳入的文献方法学质
量整体水平较高，但值得注意的是，本研究
中纳入的证据内容大多来自于较低水平的证
据或是基于专家共识，证据内容质量存在一
定局限性。此外，系统评价来源的证据体因
受原始研究局限性与样本量不足的影响，证
据体大多为“极低”质量。因此，本研究汇
总的推荐意见可能存在一定偏倚。本研究为
医务人员如何预防和管理 ORN 患者提供了
一定的参考价值，需要指出的是，在实际应
用中，临床工作者应根据患者情况和其他综
合因素为患者制定合理的预防和管理方案。
本研究纳入的循证文献资料大部分来自国
外，国内的相关研究相对缺乏。尽管本研究
汇总了当前所能获得的最佳循证资料，但由
于缺乏大样本高质量的研究、研究之间存在
很大的异质性等原因，一些治疗策略如使用
己酮可可碱和维生素 E 治疗 ORN 仍无法确
定其疗效。期待未来国内外能开展更多高质
量的 ORN 预防和管理方面的研究，以期能
够更全面的认识 ORN 的危险因素，发现和
明确有效的 ORN 防治策略。此外，由于颌
骨 ORN 大多发生在下颌骨，因而有关上颌
骨的研究十分有限，需要更多的研究分析来
帮助我们深入认识上颌骨 ORN，从而完善
颌骨 ORN 的防治策略。
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