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理 论

双 膦 酸 盐 类 药 物 （ bisphosphonates， BPs） 是 一 种 强 有 力 的

抗 骨 吸 收 药 物 ， 临 床 广 泛 应 用 于 恶 性 肿 瘤 骨 转 移 的 预 防 及 骨

质 疏 松 症 、 多 发 性 骨 髓 瘤 等 疾 病 的 治 疗 。 2003 年 MARX R E

等 [1] 首 次 报 告 了 BPs 的 严 重 不 良 反 应 — —— 颌 骨 坏 死 （ bispho原

sphonate-related osteonecrosis of the jaw ， BRONJ） 。 近 年 来 一

些 研 究 发 现 ， 除 BPs 外 ， 地 舒 单 抗 等 其 他 抗 骨 吸 收 药 物 及 抗 血

管 生 成 药 物 （ 如 贝 伐 单 抗 、 阿 柏 西 普 ） 也 会 引 起 类 似 的 颌 骨 坏

死 。 2014 年 美 国 口 腔 颌 面 外 科 医 师 协 会 将 BRONJ 更 名 为 药 物

相 关 性 颌 骨 坏 死 （ medication-related osteonecrosis of the jaw,

MRONJ） ， 并 更 新 其 临 床 诊 断 标 准 [2]为 ： （ 1） 患 者 正 在 接 受 或 接

受 过 抗 骨 吸 收 或 抗 血 管 生 成 药 物 治 疗 ； （ 2） 患 者 口 腔 颌 面 部

出 现 骨 面 暴 露 等 症 状 超 过 8周 ； （ 3） 患 者 无 头 颈 部 放 疗 史 。

目 前 对 于 MRONJ 尚 缺 乏 理 想 的 治 疗 方 法 ， 临 床 中 主 要 使

用 抗 菌 药 物 局 部 冲 洗 、 死 骨 刮 除 、 手 术 清 创 、 高 压 氧 等 方 法 治

疗 ， 但 治 疗 效 果 不 佳 。 研 究 [3-4]表 明 ， 中 医 药 在 防 治 MRONJ 方 面

具 有 独 特 的 优 势 ， 其 临 床 疗 效 值 得 肯 定 。
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[Abstract] This article traced the origin of "bone erosion" in the Huangdi Neijing, explained the

pathogenic connotation of "deficiency pathogen", analyzed the correlation between "bone erosion" and medication-

related osteonecrosis of the jaw in etiology, pathogenesis and clinical manifestations, combined with the charac原

teristics of anti-bone resorption drugs and anti-angiogenesis drugs. The traditional Chinese medicine pathogenesis

of medication-related osteonecrosis of the jaw was summarized as accumulation of drug pathogens, deficiency of

kidney essence and weakness of spleen and stomach, and the occurrence and development of medication-related

osteonecrosis of the jaw were analyzed from two aspects of positive deficiency and evil excess.
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根 据 临 床 表 现 ， 结 合 本 研 究 团 队 临 证 经 验 ， MRONJ 可 与

《 黄 帝 内 经 》 中 “ 骨 蚀 ” 疾 病 相 对 应 。 由 于 药 物 致 病 的 特 殊 性 ，

MRONJ 发 病 、 病 理 演 变 过 程 、 转 归 有 别 于 其 他 原 发 性 的 骨 骼

疾 病 ， 因 此 在 对 其 发 病 机 制 的 认 识 上 应 着 眼 于 药 物 不 良 反 应

造 成 的 阴 阳 失 调 、 脏 腑 亏 虚 、 气 血 津 液 运 行 失 常 。 基 于 此 ， 笔

者 拟 以 “ 骨 蚀 ” 为 核 心 线 索 ， 结 合 药 邪 致 病 特 性 ， 探 析 MRONJ

的 中 医 发 病 机 制 。

1 “骨蚀”概念与源流

“ 骨 蚀 ” 一 病 最 早 出 现 于 《 黄 帝 内 经 》 。 《 灵 枢 · 刺 节 真 邪 》

记 载 ： “ 虚 邪 之 入 于 身 也 深 ， 寒 与 热 相 搏 ， 久 留 而 内 著 ， 寒 胜 其

热 ， 则 骨 疼 肉 枯 ； 热 胜 其 寒 ， 则 烂 肉 腐 肌 为 脓 ， 内 伤 骨 为 骨

蚀 。 ” [5]骨 蚀 是 因 邪 气 乘 虚 侵 袭 ， 寒 热 相 搏 于 骨 而 发 。 张 介 宾 注

释 言 “ 邪 中 于 外 者 必 寒 ， 气 蓄 于 内 者 必 热 ” [6]。 虚 邪 入 中 ， 郁 而

化 热 ， 寒 热 相 搏 ， 久 留 不 去 ， 内 著 于 经 络 气 血 之 中 。 寒 胜 热 则

伤 阳 ， 而 为 痛 为 枯 ； 热 胜 寒 则 伤 阴 ， 而 为 脓 为 腐 。 其 邪 气 最 深

者 ， 侵 蚀 及 骨 ， 是 为 骨 蚀 。

《 灵 枢 · 刺 节 真 邪 》 中 明 确 指 出 “ 骨 蚀 ” 病 位 在 骨 ， 病 因 病

机 责 之 “ 虚 邪 ” 所 致 的 骨 质 损 伤 。 马 莳 注 释 言 “ 盖 虚 邪 贼 风 ， 善

行 而 数 变 ” [6]。 后 世 医 家 在 注 释 本 段 时 大 多 认 为 此 “ 虚 邪 ” 之 中

人 ， 变 不 可 测 ， 无 分 皮 肉 筋 骨 ， 著 则 为 病 。 由 此 可 见 “ 虚 邪 ” 具

有 六 淫 风 邪 的 致 病 特 点 ， 但 其 并 非 一 般 的 外 感 之 风 。 “ 虚 邪 ”

应 理 解 为 正 虚 时 致 病 的 外 来 因 素 [7]。

李 东 垣 承 《 黄 帝 内 经 》 之 旨 认 为 ， “ 热 伤 气 ” “ 热 则 骨 消 筋

缓 ” “ 寒 伤 形 ” “ 寒 则 筋 挛 骨 痛 ” [8]。 其 指 出 寒 邪 、 热 邪 是 造 成 骨

损 伤 的 重 要 因 素 ， 并 在 此 基 础 上 强 调 脾 胃 虚 弱 在 “ 骨 蚀 ” 发 病

中 的 重 要 性 。 《 脾 胃 论 · 脾 胃 胜 衰 论 》 记 载 ： “ 大 抵 脾 胃 虚 弱 ， 阳

气 不 能 生 长 ， 是 春 夏 之 令 不 行 ， 五 脏 之 气 不 生 。 脾 病 则 下 流 乘

肾 ， 土 克 水 ， 则 骨 乏 无 力 ， 是 为 骨 蚀 。 ” [9] 骨 蚀 的 发 病 虽 与 五 脏

虚 相 关 ， 但 重 在 脾 胃 虚 ， 进 一 步 佐 证 了 正 虚 是 “ 虚 邪 ” 伤 人 发

为 骨 蚀 的 前 提 条 件 。

综 上 所 述 ， 中 医 古 籍 中 关 于 “ 骨 蚀 ” 的 记 载 多 侧 重 于 病

机 、 症 状 的 描 述 ， 并 未 详 细 记 载 其 发 病 部 位 。 《 灵 枢 · 刺 节 真 邪 》

指 出 骨 蚀 “ 发 无 常 处 ， 而 有 常 名 也 ” [5]。 故 凡 病 发 于 骨 ， 且 与 骨

蚀 “ 内 伤 骨 髓 、 外 伤 肌 肉 ” 描 述 相 似 的 疾 病 ， 均 可 归 属 于 “ 骨

蚀 ” 范 畴 。

2 MRONJ与“骨蚀”的相关性

“ 骨 蚀 ” 可 发 生 于 全 身 骨 骼 ， MRONJ 则 因 药 物 致 病 的 特 殊

性 导 致 其 发 生 于 颌 骨 [10]， 两 者 在 致 病 因 素 、 临 床 表 现 、 病 程 、 预

后 等 方 面 均 有 诸 多 相 似 之 处 。

2.1 MRONJ与“骨蚀”病因病机相关性 “ 虚 邪 ” 是 导 致 其 发

病 的 主 要 因 素 。 《 黄 帝 内 经 》 中 “ 虚 邪 ” 的 概 念 源 于 “ 虚 风 ” ， 又

谓 之 “ 贼 风 ” “ 贼 邪 ” 。 四 者 义 同 名 别 ， 泛 指 四 时 不 正 之 气 和 一

切 有 害 于 人 体 的 外 界 致 病 因 素 [11]。 《 素 问 · 八 正 神 明 论 篇 》 言 ：“ 八

正 之 虚 邪 ， 而 避 之 勿 犯 也 。 以 身 之 虚 ， 而 逢 天 之 虚 ， 两 虚 相 感 ，

其 气 至 骨 ， 入 则 伤 五 脏 。 ” [12]由 此 可 见 ，“ 虚 邪 ” 包 括 了 气 候 的 异

常 性 、 人 体 的 虚 弱 状 态 及 邪 气 乘 虚 而 入 的 致 病 特 点 [7]， 故 “ 骨

蚀 ” 的 产 生 与 内 部 的 虚 弱 状 态 和 外 来 的 致 病 因 素 密 切 相 关 。

2.1.1 内 在 因 素 MRONJ 是 因 使 用 抗 骨 吸 收 或 抗 血 管 生 成

药 物 治 疗 疾 病 （ 多 发 性 骨 髓 瘤 、 骨 质 疏 松 症 、 恶 性 肿 瘤 骨 转 移

等 ） 所 导 致 ， 其 实 质 为 药 物 所 致 的 并 发 症 ， 故 MRONJ 患 者 常 合

并 多 种 危 险 因 素 ， 其 中 包 括 恶 性 肿 瘤 、 全 身 放 化 疗 、 类 固 醇 激

素 的 使 用 、 长 疗 程 使 用 BPs、 糖 尿 病 等 [13]。 据 统 计 ， 约 90% 的

MRONJ 患 者 合 并 有 恶 性 肿 瘤 病 史 [14]。 肿 瘤 患 者 经 过 手 术 、 放

化 疗 等 治 疗 后 机 体 正 气 亏 虚 ， 药 毒 、 邪 气 更 易 乘 虚 侵 袭 。

此 外 ， 与 使 用 BPs 但 未 患 病 者 比 较 ， MRONJ 患 者 的 免 疫 功

能 相 关 基 因 （ 如 RANK、 FGF9、 AHR 等 ） 表 达 量 明 显 降 低 [15]。 药

理 学 研 究 [16]亦 证 实 ， 治 疗 剂 量 的 唑 来 膦 酸 即 可 抑 制 机 体 免 疫

功 能 。 由 此 可 见 ， 正 虚 是 MRONJ 产 生 的 重 要 因 素 ， 这 与 “ 骨 蚀 ”

发 病 中 机 体 内 部 的 虚 弱 状 态 是 基 本 一 致 的 。

2.1.2 外 部 条 件 MRONJ 是 使 用 抗 骨 吸 收 或 抗 血 管 生 成 药

物 而 产 生 的 不 良 反 应 ， 其 致 病 因 素 主 要 是 药 邪 。 此 药 邪 亦 可

归 于 广 义 “ 虚 邪 ” 的 范 畴 。 目 前 对 于 MRONJ 发 病 机 制 的 讨 论 主

要 包 括 以 下 几 种 ：

（ 1） 颌 骨 代 谢 失 衡 学 说 。 治 疗 剂 量 的 BPs 通 过 降 低 破 骨 细

胞 对 骨 的 黏 附 性 、 抑 制 破 骨 细 胞 分 化 成 熟 、 加 速 破 骨 细 胞 凋

亡 等 机 制 [17-20]降 低 破 骨 细 胞 活 性 ， 减 少 其 对 骨 质 的 溶 解 破 坏 ，

同 时 刺 激 成 骨 细 胞 的 增 殖 分 化 成 熟 [21]， 达 到 抑 制 肿 瘤 骨 转 移

和 治 疗 骨 质 疏 松 症 的 目 的 。 但 长 期 治 疗 会 导 致 BPs 过 量 蓄 积 ，

使 成 骨 细 胞 - 破 骨 细 胞 轴 平 衡 再 度 被 破 坏 ， 成 骨 细 胞 骨 生 成

功 能 过 度 激 活 ， 破 骨 细 胞 骨 吸 收 功 能 过 度 抑 制 ， 颌 骨 代 谢 紊

乱 ， 造 成 颌 骨 骨 质 硬 化 、 牙 槽 嵴 及 齿 槽 骨 板 增 厚 、 下 颌 管 狭

窄 ， 从 而 诱 发 MRONJ[22-23]。

（ 2） 抑 制 血 管 生 成 学 说 。 BPs 的 抗 血 管 效 应 在 抑 制 肿 瘤 细

胞 增 殖 的 同 时 ， 易 造 成 颌 骨 局 部 血 供 减 少 ， 增 加 MRONJ 的 患

病 风 险 。 研 究 [24]发 现 ， MRONJ 患 者 坏 死 骨 及 周 围 组 织 中 的 血

管 内 皮 细 胞 增 殖 标 志 物 CD-105 明 显 下 降 。 WOOD J 等 [25] 通 过

体 外 实 验 证 实 BPs 可 以 抑 制 血 管 内 皮 细 胞 增 生 ， 并 且 改 变 内

皮 细 胞 的 黏 附 与 转 移 性 能 。 此 外 ， 一 些 针 对 血 管 内 皮 生 长 因

子 （ VEGF） 及 其 相 关 通 路 的 药 物 ， 如 贝 伐 单 抗 、 舒 尼 替 尼 等 可

以 诱 发 MRONJ。 这 在 一 定 程 度 上 支 持 了 该 学 说 [26-27]。

（ 3） 细 菌 感 染 学 说 。 据 统 计 ， 拔 牙 可 使 MRONJ 的 发 病 率 提

高 40 倍 [28]， 牙 周 炎 等 口 腔 问 题 也 是 诱 发 MRONJ 的 重 要 因 素 [29]。

研 究 显 示 ， 大 多 数 MRONJ 患 者 的 骨 损 伤 组 织 中 存 在 放 线 菌 或

链 球 菌 感 染 [13,30]， 应 用 抗 生 素 抑 制 坏 死 骨 表 面 细 菌 可 以 有 效 缓

解 MRONJ 病 情 [31]， 故 有 学 者 [32] 认 为 细 菌 感 染 是 MRONJ 发 生 并

不 可 少 的 条 件 。

大 多 学 者 认 为 以 上 多 种 机 制 协 同 导 致 MRONJ 的 发 生 发

展 [33]， 局 部 细 菌 感 染 造 成 了 MRONJ 独 特 的 发 病 微 环 境 。 BPs 因

其 高 度 的 骨 亲 和 性 ， 使 药 邪 深 入 附 着 于 颌 骨 ， 同 时 影 响 局 部

组 织 的 血 液 运 行 。 而 “ 虚 邪 ” 入 侵 人 体 之 后 ， 亦 有 邪 气 深 入 、 流

连 难 祛 等 致 病 特 点 [34]。 正 如 《 灵 枢 · 刺 节 真 邪 》 所 言 ： “ 邪 气 者 ，

虚 风 之 贼 伤 人 也 ， 其 中 人 也 深 ， 不 能 自 去 。 ” [5]

综 上 所 述 ， MRONJ 与 骨 蚀 在 发 生 、 发 展 方 面 均 具 有 高 度

的 相 似 性 。

2.2 MRONJ与“骨蚀”临床表现相关性 “ 骨 蚀 ” 是 疮 疡 内 陷

而 发 于 骨 髓 之 病 证 ， 症 见 骨 中 疼 痛 、 活 动 不 利 ， 努 力 则 痛 甚 ，
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久 则 疮 溃 出 脓 等 [35]。 且 “ 虚 邪 ” 具 有 来 势 凶 猛 、 病 发 多 端 、 流 连

难 祛 等 致 病 特 点 [34]， 导 致 骨 蚀 的 病 情 深 重 、 缠 绵 难 愈 。 “ 虚 邪 ”

侵 袭 于 人 ， 外 藏 于 皮 肤 分 肉 之 间 ， 内 著 五 脏 骨 髓 之 中 ， 久 之 则

因 不 同 的 寒 热 转 化 而 表 现 出 真 气 或 阴 精 的 损 伤 。 《 灵 枢 · 刺 节

真 邪 》 中 将 “ 骨 蚀 ” 分 为 寒 热 两 类 ： 其 一 为 寒 则 伤 真 气 ， 以 骨 骼

疼 痛 为 主 要 临 床 特 点 ， 类 似 于 现 代 的 缺 血 性 坏 死 ； 其 二 为 热

则 伤 阴 败 肉 ， 以 肌 肉 腐 烂 、 流 脓 为 主 要 临 床 特 点 ， 类 似 于 骨 关

节 化 脓 性 感 染 [36]。

MRONJ 多 发 生 于 药 物 使 用 过 程 中 或 使 用 后 ， 其 病 程 进 展

缓 慢 ， 部 分 患 者 可 能 长 期 无 明 显 症 状 。 MRONJ 的 典 型 临 床 表

现 为 颌 骨 疼 痛 、 骨 面 暴 露 ， 其 他 症 状 还 包 括 张 口 受 限 、 软 组 织

肿 胀 感 染 、 口 臭 、 溢 脓 、 瘘 管 形 成 等 [2]。 影 像 学 检 查 除 具 有 溶 骨

性 骨 质 破 坏 外 ， 均 伴 有 不 同 程 度 的 骨 质 硬 化 [22]。

MRONJ 虽 以 骨 坏 死 、 骨 暴 露 等 一 系 列 骨 损 伤 为 主 要 特 征

表 现 ， 但 临 床 上 患 者 常 合 并 有 不 同 程 度 的 牙 龈 、 口 腔 感 染 症

状 ， 两 者 在 临 床 表 现 方 面 具 有 高 度 的 相 似 性 。

3 MRONJ的中医发病机制

临 床 中 诱 发 MRONJ的 药 物 种 类 多 样 ， 导 致 MRONJ 的 风 险

也 有 所 不 同 。 研 究 [28] 发 现 ， BPs 更 容 易 导 致 MRONJ 的 发 生 ， 其

中 又 以 唑 来 膦 酸 的 致 病 率 最 高 。 基 于 此 ， 笔 者 以 BPs 为 代 表 ，

结 合 “ 骨 蚀 ” 虚 邪 致 病 的 特 点 ， 分 别 从 邪 实 、 正 虚 两 方 面 对

MRONJ的 中 医 发 病 机 制 展 开 讨 论 。

3.1 阴阳失和，药邪积聚入骨伤髓 凡 药 物 皆 有 偏 性 。 药 物

之 偏 性 ， 是 其 所 以 能 “ 补 偏 救 弊 ” ， 治 疗 疾 病 的 物 质 基 础 。 张 子

和 在 《 儒 门 事 亲 》 中 记 载 ： “ 凡 皆 有 毒 也 ， 非 止 大 毒 、 小 毒 谓 之

毒 ， 虽 甘 草 、 苦 参 ， 不 可 不 谓 之 毒 ， 久 服 必 有 偏 胜 。 ” [37] 药 食 入

胃 ， 各 有 所 归 ， 药 食 五 味 以 化 生 五 气 。 “ 味 久 则 增 气 ， 气 增 则 阴

阳 有 偏 胜 偏 绝 之 患 矣 。 ” [37]故 长 期 使 用 BPs， 会 使 人 体 气 机 长 期

处 于 偏 胜 的 状 态 ， 阴 阳 失 和 。

接 受 BPs 治 疗 的 患 者 中 约 有 30% 会 出 现 发 热 、 心 慌 和 肌

痛 等 类 似 于 急 性 期 反 应 的 症 状 [38]。 根 据 药 物 的 作 用 机 制 ， 双

膦 酸 盐 药 性 温 热 [39-40]。 正 常 剂 量 的 BPs 具 有 温 煦 作 用 ， 可 以 调

节 骨 代 谢 的 速 率 ， 维 持 人 体 骨 量 的 相 对 平 衡 ， 但 长 期 使 用 ， 则

BPs 过 量 蓄 积 。 “ 壮 火 食 气 ” ， 耗 散 元 气 ， 使 脏 腑 之 气 失 于 平 和 ，

五 行 制 化 失 司 ， 而 发 为 药 邪 。 此 药 邪 具 有 阳 热 之 性 ， 易 煎 灼 阴

津 ， 内 攻 于 血 ， 蓄 积 在 骨 节 之 间 、 津 液 所 凑 之 处 ， 或 灼 血 成 瘀 ，

或 炼 液 为 痰 ， 使 气 血 运 行 失 常 ， 血 凝 毒 聚 。

药 邪 入 体 后 随 患 者 体 质 阴 阳 的 不 同 ， 会 出 现 相 应 的 寒 热

消 长 变 化 。 《 灵 枢 · 百 病 始 生 》 曰 ： “ 积 之 始 生 ， 得 寒 乃 生 ， 厥 乃

成 积 也 。 ” [5]寒 邪 是 肿 瘤 发 生 的 病 因 之 一 。 现 代 研 究 者 [41]认 为 肿

瘤 “ 体 阴 而 用 阳 ” ， 提 出 肿 瘤 乃 阳 化 气 不 足 、 阴 成 形 太 过 所 致 。

正 所 谓 “ 阳 化 气 ， 阴 成 形 ” ， 与 无 形 之 邪 相 比 ， 瘤 体 当 属 阴 寒 。

患 者 使 用 BPs 后 ， 阳 热 与 阴 寒 相 互 搏 结 。 若 阴 胜 则 寒 ， 寒 气 凝

滞 收 引 ， 使 气 血 运 行 涩 滞 不 畅 ， 导 致 患 者 出 现 骨 、 关 节 和 肌 肉

拘 急 疼 痛 等 症 状 ； 若 阳 胜 则 热 ， 药 邪 旁 串 深 陷 ， 灼 伤 肌 骨 ， 积

热 上 蒸 ， 使 血 脉 溃 乱 ， 败 烂 筋 骨 ， 导 致 患 者 出 现 牙 龈 肿 胀 溃

疡 、 颌 面 部 瘘 管 流 脓 不 止 等 化 脓 性 感 染 症 状 。

3.2 正气不濡，脾肾两虚骨枯髓减 《 灵 枢 · 五 变 》 言 ： “ 人 之

有 常 病 也 ， 亦 因 其 骨 节 皮 肤 腠 理 之 不 坚 固 者 ， 邪 之 所 舍 也 ， 故

常 为 病 也 。 ” [5] 药 邪 是 导 致 MRONJ 发 病 的 外 因 ， 倘 若 机 体 正 气

不 虚 ， 营 卫 和 调 ， 外 邪 也 不 易 聚 结 致 病 ， 正 所 谓 “ 邪 之 所 凑 ， 其

气 必 虚 ” 。 且 MRONJ患 者 多 合 并 恶 性 肿 瘤 、 骨 质 疏 松 症 等 疾 病 ，

加 之 MRONJ 病 势 缠 绵 ， 长 期 消 耗 病 性 由 实 转 虚 ， 邪 毒 留 滞 不

去 ， 进 一 步 影 响 脏 腑 功 能 ， 形 成 恶 性 循 环 ， 导 致 久 治 不 愈 。 故

正 气 亏 虚 是 本 病 迁 延 及 加 剧 的 关 键 因 素 ， 而 正 气 亏 虚 则 多 责

之 脾 肾 二 脏 。

3.2.1 肾 精 亏 虚 ， 骨 骼 失 养 肾 为 先 天 之 本 ， 主 骨 藏 精 生 髓 。

骨 病 必 责 之 于 肾 ， 肾 主 幽 暗 ， 骨 体 内 藏 ， 其 类 相 同 。 肾 主 骨 是

《 黄 帝 内 经 》 骨 理 论 的 核 心 ， 五 脏 之 中 肾 与 骨 的 关 系 最 密 切 。

骨 骼 的 生 长 发 育 有 赖 于 肾 精 的 滋 养 。 现 代 医 学 研 究 亦 从 分 子

机 制 上 证 实 了 “ 肾 主 骨 ” 的 物 质 基 础 和 功 能 依 据 ： 肾 脏 通 过 维

持 机 体 钙 磷 代 谢 稳 态 调 控 骨 代 谢 过 程 中 成 骨 细 胞 和 破 骨 细

胞 的 动 态 平 衡 ， 从 而 影 响 骨 骼 生 长 壮 老 的 全 过 程 。 且 MRONJ

病 情 缠 绵 难 愈 ， 久 病 及 肾 ， 肾 虚 是 疾 病 后 期 的 必 然 结 果 ， 因 此

本 病 的 发 生 与 肾 脏 有 密 切 的 关 系 。

一 方 面 ， 肾 精 不 足 ， 不 能 荣 养 骨 骼 。 肾 主 骨 ， 藏 精 。 肾 所 藏

之 精 化 生 骨 髓 ， 滋 养 骨 骼 。 肾 精 充 足 ， 则 髓 化 生 有 源 ， 骨 得 髓

养 ， 骨 骼 强 盛 则 不 易 患 病 。 若 肾 虚 精 衰 ， 则 髓 不 能 生 ， 骨 不 能

成 。 《 医 林 集 要 》 言 ： “ 肾 主 骨 ， 肾 虚 则 骨 冷 而 为 患 也 。 所 谓 骨 疽

皆 起 于 肾 ， 亦 以 其 根 于 此 也 。 ” [42]肾 精 不 足 ， 骨 髓 失 去 肾 精 的 濡

养 而 枯 槁 ， 进 而 导 致 肌 肉 软 缩 ， 骨 肉 不 能 相 结 ， 故 MRONJ 患 者

临 证 多 见 颌 骨 骨 面 暴 露 ， 甚 至 形 成 窦 道 。

另 一 方 面 ， BPs 具 有 阳 热 之 性 ， 过 用 易 伤 阴 耗 液 ， 损 伤 肾

阴 。 肾 中 阴 阳 的 动 态 平 衡 是 保 持 肾 精 充 盛 的 前 提 。 正 如 《 素

问 · 痿 论 篇 》 所 言 ，“ 肾 者 水 脏 也 ， 今 水 不 胜 火 ， 则 骨 枯 而 髓 虚 ” [12]。

长 期 、 大 量 使 用 BPs， 会 破 坏 肾 中 阴 阳 的 动 态 平 衡 ， 导 致 阴 虚

无 以 配 阳 ， 水 弱 不 能 济 火 ， 虚 火 上 炎 ， 更 助 火 热 之 毒 ， 消 烁 肾

中 精 气 ， 使 肾 无 所 充 ， 髓 自 虚 而 不 养 骨 ， 加 剧 本 病 的 发 生 。

3.2.2 脾 胃 虚 弱 ， 生 髓 无 源 脾 胃 为 后 天 之 本 ， 气 血 化 生 之

源 ， 主 运 化 水 谷 。 《 灵 枢 · 决 气 》 言 “ 谷 入 气 满 ， 淖 泽 注 于 骨 ” [5]。

这 一 过 程 有 赖 于 脾 胃 的 运 化 ， 李 东 垣 认 为 骨 蚀 的 发 生 是 由 于

脾 胃 虚 弱 ， 气 血 生 化 无 源 ， 脾 病 及 肾 ， 肾 精 失 去 后 天 之 精 的 充

养 ， 无 法 濡 养 筋 骨 肌 肉 ， 最 终 导 致 死 骨 不 除 ， 新 骨 不 生 。

肾 精 的 充 盈 依 赖 脾 胃 化 生 水 谷 精 微 。 《 脾 胃 论 》 言 ： “ 先 身

生 之 精 气 也 ， 非 胃 气 不 能 滋 之 。 ” [9] 脾 胃 为 水 谷 之 海 ， “ 中 焦 受

气 取 汁 ， 变 化 而 赤 ， 是 谓 血 ” [5]。 气 血 是 维 持 骨 骼 的 物 质 基 础 ，

也 是 肾 精 的 重 要 补 充 。 若 脾 胃 失 于 健 运 ， 则 水 谷 精 微 化 生 无

源 ， 气 血 津 精 输 布 失 常 ， 后 天 无 以 充 养 先 天 ， 肾 精 失 养 ， 不 能

发 挥 生 髓 壮 骨 之 能 ， 势 必 精 亏 髓 空 而 增 加 骨 坏 死 的 风 险 ， 因

此 脾 胃 虚 弱 与 MRONJ的 发 病 关 系 密 切 。

脾 胃 运 化 水 谷 又 依 赖 肾 阳 的 温 煦 和 肾 阴 的 滋 润 。 脾 为 阴

土 ， 喜 燥 恶 湿 ； 胃 为 阳 土 ， 喜 润 恶 燥 。 正 如 《 临 证 指 南 医 案 》 所

言 ： “ 太 阴 湿 土 ， 得 阳 始 运 ； 阳 明 阳 土 ， 得 阴 自 安 。 ” [43] 肾 阳 的 温

煦 、 肾 阴 的 滋 润 是 脾 胃 纳 运 相 协 、 升 降 相 因 、 燥 湿 相 济 的 前

提 。 BPs 长 期 大 量 使 用 破 坏 肾 中 阴 阳 平 衡 ， 导 致 脾 胃 之 阴 阳 出

现 偏 颇 ， 进 而 影 响 气 血 津 精 的 化 生 ， 使 筋 骨 失 去 气 血 的 濡 养 。
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肾 精 亏 虚 则 先 天 无 以 温 养 后 天 ， 脾 胃 虚 弱 则 后 天 无 以 滋

补 先 天 ， 水 土 不 能 互 助 ， 最 终 导 致 脏 腑 因 濡 养 不 足 而 虚 衰 ， 出

现 正 虚 而 邪 不 外 散 ， 使 疾 病 迁 延 不 愈 。

4 展望与思考

MRONJ 是 药 物 所 致 的 严 重 并 发 症 ， 临 床 预 后 不 佳 。 该 病

发 病 率 虽 低 ， 但 因 其 严 重 的 临 床 表 现 ， 且 尚 无 有 效 的 根 治 措

施 ， 近 年 来 受 到 越 来 越 多 的 关 注 。 随 着 临 床 中 抗 骨 吸 收 药 物 、

抗 血 管 生 成 药 物 使 用 的 增 多 ， 未 来 MRONJ 的 发 病 率 可 能 进 一

步 升 高 。 因 此 ， 深 入 挖 掘 中 医 经 典 ， 从 中 医 病 因 学 角 度 明 确 此

类 药 物 的 致 病 特 点 及 中 医 药 在 MRONJ 发 病 过 程 中 的 作 用 ， 完

善 对 MRONJ病 、 症 、 证 的 系 统 认 识 ， 为 治 疗 提 供 新 的 思 考 与 循

证 证 据 ， 是 中 医 理 论 和 临 床 研 究 的 关 键 。
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