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人工听觉植入技术进展

李菊兰１，蔡华成１综述，赵　宇
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　　随着医学科技的飞速发展，人工听觉技术不断推陈出新。

目前的人工听觉技术不仅能解决传导性听力下降，还能通过永

久性植入人工听觉材料而改善感音神经性听力下降。听觉植

入是指通过手术将人工植入体完全或部分埋植到体内从而改

善听力的技术。目前，已成功应用于临床的人工听觉植入装

置，根据其刺激的部位不同可大致分为，（１）刺激颞骨骨导：骨

锚式助听器；（２）刺激鼓膜：ＲｅｔｒｏＸ听觉植入装置；（３）刺激听

骨链：振动声桥；（４）刺激耳蜗：人工耳蜗；（５）刺激听觉中枢：听

觉脑干植入，人工中脑。

１　人工听觉植入装置简介

１．１　刺激颞骨骨导　瑞典教授Ｂｒａｎｅｍａｒ发现了钛与活体骨

有极好的相容性，于１９６５年首次把钛螺钉用于人的义齿固定，

在此基础上出现了种植牙技术。Ｔｊｉｅｌｔｓｔｒｏｍ采用这一技术把

钛螺钉用来将助听器固定到颅骨上，即成为骨锚式助听器

（ｂｏｎｅａｎｃｈｏｒｅｄｈｅａｒｉｎｇａｉｄ，ＢＡＨＡ ）。１９７７年瑞典首次植入

骨锚式助听器［１］。美国食品药物管理局（ＦＤＡ）１９９６年批准

ＢＡＨＡ用于治疗传导性耳聋和混合性耳聋，２００２年批准其用

于治疗单侧感音神经性耳聋。ＢＡＨＡ于２０１０年进入我国，目

前，国内有报道的植入装置均为澳大利亚Ｃｏｃｈｌｅａｒ公司生产

的Ｂａｈａ＠。至今全球有１０多万ＢＡＨＡ植入者。它由３部分

组成：声音处理器、基台、植入体。声音处理器通过麦克风接收

声音，声音引起的振动通过颅骨和颌骨传送到内耳，使内耳的

淋巴液推动毛细胞，毛细胞再将这种运动转变成电脉冲，通过

听觉神经传到听觉中枢，产生听觉。

ＢＡＨＡ主要适用于：传导性聋、混合性聋或单侧感音神经

性聋，０．５～４ｋＨＺ骨导平均听阈在５５ｄＢＨＬ以内
［２］。尤其适

合于双侧慢性化脓性中耳炎、双侧先天性外耳道狭窄或闭锁、

双侧耳硬化症，对传统助听器不满意，表现为传导性或混合性

听力下降的患者。Ｍｃｌａｒｎｏｎ等
［３］对９４例ＢＡＨＡ植入者进行

亚病种分析，得出先天性外耳道闭锁植入者综合生活质量提高

最好，并且证实听神经瘤患者术后植入ＢＡＨＡ能够有效补偿

立体听觉。

ＢＡＨＡ分为２种佩戴方式：软带式和植入式。美国ＦＤＡ

批准的植入年龄为５岁及５岁以上。Ｒｏｍａｎ等
［４］通过回顾分

析认为儿童ＢＡＨＡ植入最小年龄控制在５岁且颅骨厚度大于

等于３ｍｍ才能把并发症发生率降到最低。但是在欧洲已经

成功应用于１．５岁的儿童，事实上一些拥有多年植入经验的机

构推荐的最佳植入年龄为２～４岁
［２］。不能植入的患儿早期佩

戴软带式ＢＡＨＡ亦可较好接受语言刺激，但缺点是因儿童好

动而容易损坏机身。

对于双侧传导性听力下降的患者来说，双侧佩戴ＢＡＨＡ

在嘈杂的环境中比单侧佩戴更出色，更能对声音的方向进行定

位［５］。ＢＡＨＡ主要的不良反应为基座周围软组织感染问题，

曾有研究证实智力迟钝的患者更易出现上述问题［６］。

１．２　刺激鼓膜　ＲｅｔｒｏＸ助听器是一种专为高频听力丧失的

患者所设计的新型半植入式助听器，２００３年问世。它由一个

位于耳廓后沟的电子助听器和一个植入在外耳道口与耳廓后

沟间的钛管组成。通过局麻手术将钛管经耳廓后沟中部穿入

外耳道后壁。数码助听器位于耳廓后与钛合金植入管外端相

接，负责接收和放大声音。主要的增益集中在高频，尤其适合

滑雪坡样听力图患者［７］。ＲｅｔｒｏＸ系统增益的高频声直接传到

鼓膜，低频音则通过开放的外耳道自然接受，声音失真小，大大

９９２１重庆医学２０１３年４月第４２卷第１１期



提高语言识别能力。该助听器有模拟器可供患者在植入前试

用以决定是否植入。

Ｇｒａｉｎ等
［７］对２５例佩戴ＲｅｔｒｏＸ助听器的患者进行听力随

访，发现该助听器使患者在１、２、４和８ＫＨｚ的听力有明显提

高。由于外耳道的开放，有效地避免了普通助听器耳模阻塞带

来的不适和诱发感染等缺点［１］。ＲｅｔｒｏＸ系统主要适用于１８

岁以上的单侧或双侧高频听力下降患者。尤其是对传统助听

器高频声音质量不满意，患耳道疾病无法佩戴耳道式助听器及

对外观有较高要求的高频听力下降患者［８］。对于双耳高频听

力下降的患者，如果一耳植入能适应且有效提高听力的建议另

一耳亦植入ＲｅｔｒｏＸ系统以更好补偿高频听力
［７］。目前，该系

统在国内尚未通过认证。

１．３　刺激听骨链　中耳植入式助听器振动声桥（ｖｉｂｒａｎｔ

ｓｏｕｎｄｂｒｉｄｇｅ，ＶＳＢ），２０１０年进入中国，工作原理是直接驱动听

骨链高效振动而振动内淋巴液，刺激听觉末梢感受器产生听

觉，提高声音保真度。包括两个部分：（１）外置部分声音处理器

（ａｕｄｉｏｐｒｏｃｅｓｓｏｒ，ＡＰ）；（２）内植部分人工振动听骨植入器，又

名振动人工听小骨（ｖｉｂｒａｔｉｎｇｏｓｓｉｃｕｌａｒｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ，

ＶＯＲＰ），主要由内部线圈、导线、飘浮传感器（ｆｌｏａｔｉｎｇｍａｓｓ

ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ，ＦＭＴ）等 构 成。目 前，国 内 的 ＶＳＢ 为 奥 地 利

ＭＥＤＥＬ公司制造。其中ＦＭＴ是由电磁线圈内包含一块惯性

磁铁构成的电磁转换器，其结构由钛质小条连接。ＶＳＢ外置

部分包括扩音器、语言处理器和发射器。发射器是将信号和声

波传到植入接收器的装置［９］。

振动声桥早期仅限于中耳结构正常的患者，手术通过面隐

窝入路将ＶＯＲＰ固定在砧骨长脚或镫骨上，而现在听骨链结

构异常的患者ＶＯＲＰ可固定在圆窗，称之为圆窗植入
［１０］。

ＶＳＢ曾被认为适用于各种类型的听力下降患者。新加坡

学者Ｌｉｍ等
［１１］回顾分析了３种不同类型听力下降患者接受手

术植入后的效果得出：传导性听力下降和混合性听力下降患者

受益更大，该研究认为控制术前患者的期望值对于感音神经性

听力下降患者的植入非常重要。国内学者［１２］认为手术适应证

为：感音神经性听力下降（有一定实用听力，不能或不愿佩戴传

统助听器，或效果不佳者）；传导性或混合性听力下降；既往２

年听力波动不大于１５ｄＢ，且患者期望值适当；一般２岁以上即

可植入。ＷｏｌｆＭａｇｅｌｅ等
［１３］把该医院手术植入ＶＳＢ的患者分

成两组，综合分析了患者的受益程度，发现两组患者之间无统

计学差异，认为ＶＳＢ手术创伤小，并发症少，不仅适用于有适

应证的年轻人，同样适用于老年患者。

１．４　刺激耳蜗　人工耳蜗（ｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔ，ＣＩ）是最早最成

功的人工听觉植入技术，它将声音转变成电信号以刺激患者的

耳蜗，从而使患者对声音产生知觉。为目前最成熟的人工听觉

植入技术。适合极重度感音神经性听力下降患者。１９６１年

Ｈｏｕｓｅ首次为２例全聋患者植入单导ＣＩ，至今ＣＩ技术飞速发

展，在很多大型医院ＣＩ植入已经是常规手术。中国１９９５年国

内完成首例成人２２导ＣＩ植入手术，１９９６年成功实施首例儿

童２２导ＣＩ植入手术
［１］。目前，中国接受ＣＩ植入的患者数量

已达到１６０００例。ＣＩ的研发经历了从单极到多导、标准的电

极设计到适应不同耳蜗结构的短电极、弯电极及双电极，以及

针对低频有残余听力的患者设计的混合耳蜗植入。言语处理

器和体外装置也日益小型化，适应证的选择也逐渐扩大到重

度、极重度耳聋及常规助听条件下言语识别有限的患者［１４］。

对于对侧有残余听力的ＣＩ植入患者，目前多提倡患者在单耳

ＣＩ植入后对侧耳进行助听器验配可获得有益补偿，即双耳双

模式聆听［１５］。

双侧植入ＣＩ近来被很多国家认可，虽然理论上讲可以保

留一只耳朵以等待更新更好的植入或康复技术，但大脑皮层的

语言发育区错过了最佳可塑期，再好的技术也起不了作用。很

多研究发现１岁以下的进行相继双侧ＣＩ植入的患儿，在４岁

时能有更好的声音定位感及语言认知，尤其是嘈杂环境下的表

现更好［１６］。近来有研究报道，在一位右耳幼儿时即全聋，左耳

几年前发生突聋的７０岁患者体内进行双侧ＣＩ植入竟能唤起

患者双耳的听力感知，并比突聋之前的声音定位感及嘈杂环境

下的声音分辨更好［１７］。

以前公认的ＣＩ植入准入年龄是１岁，但目前多项研究表

明，小于１岁的耳聋婴儿进行ＣＩ植入是有益的
［１８］。意大利学

者Ｃｏｌｌｅｔｔｉ等
［１９］通过回顾研究发现耳聋患儿１岁以下即进行

的ＣＩ植入，比年龄大些植入的患儿更有良好的语言发育，并更

能为国家节约社会成本。

既往的ＣＩ国内市场主要由澳大利亚Ｃｏｃｈｌｅａｒ、美 国 Ａｄ

ｖａｎｃｅｄＢｉｏｎｉｃｓ和奥地利 ＭＥＤＥＬ公司所垄断。２０１１年由上海

力声特医学科技有限公司的制造的国产ＣＩ已取得国家食品药

品监督管理局颁发的医疗器械产品注册证，使ＣＩ价格更便宜，

更加适用于汉语发音。目前尚有待于进行大规模国产耳蜗植

入效果研究。同时，尚有几款国产或中外技术合作的ＣＩ正在

积极进行前期临床试验，可以期待，我国未来的ＣＩ将是更加多

元化的市场。

１．５　刺激听觉中枢

１．５．１　听觉脑干植入（ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｉｍｐｌａｎｔ，ＡＢＩ）是直

接刺激听觉中枢的人工听觉植入装置。１９７９年 Ｈｏｕｓｅ首次为

１例Ⅱ型神经纤维瘤（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２，ＮＦ２）患者在

听神经瘤切除术后植入单道 ＡＢＩ。１９９２年多道 ＡＢＩ问世
［２０］。

国际上目前ＡＢＩ主要分为８导的美国式和２１导的欧洲式
［２１］。

听觉脑干植入尚未正式进入中国大陆市场。

ＡＢＩ的工作原理与ＣＩ类似，都是由电极序列构成，不同的

是ＣＩ通过刺激耳蜗内的听神经纤维而获得听觉，而听觉脑干

植入是将电极植入到第四脑室外侧隐窝内，越过耳蜗和听神经

直接刺激脑干耳蜗核复合体的听神经元产生听觉。ＡＢＩ装置

包括体外和体内两部分：体外装置包括电声转换器、便携式语

音处理器和连接导线，体内部分包括接收（刺激）器 、电极导线

和电极阵。术中安置ＡＢＩ确定耳蜗核的中枢位置需要通过电

诱发听觉脑干反应（ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｌｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＥＡＢＲ）来

定位［２１］。

ＡＢＩ主要应用于ＮＦ２患者，因为这些患者的耳蜗核与耳

蜗的螺旋神经节细胞之间的神经联系中断，ＣＩ对这类患者不

起作用。适应证为年龄大于１２岁的患者。另外 ＡＢＩ还可用

于少数双侧内耳道或桥脑小脑角区的其他肿瘤患者，以及单侧

听神经瘤且对侧因外伤或者其他疾病导致的双耳听力丧失的

患者。脑膜炎后丧失听觉且影像资料显示耳蜗骨化的患者和

蜗神经缺失的患儿ＣＩ无法使用，可以进行ＡＢＩ
［２２２３］。

１．５．２　人工中脑植入（ａｕｄｉｔｏｒｙｍｉｄｂｒａｉｎｉｍｐｌａｎｔ，ＡＭＩ）是新

近研发的刺激下丘脑的人工听觉装置。适应证为 ＮＦ２手术

患者。近期研究证实ＡＢＩ对非ＮＦ２的患者植入后效果较好，

而对ＮＦ２患者植入ＡＢＩ后听力理解有限，主要原因考虑为肿

瘤本身或手术造成耳蜗核的破坏，而人工中脑装置是把下丘的

中央核作为潜在的刺激点［２４］。新加坡学者Ｌｉｍ等
［２５］在２００９
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年报道了５例患者安置 ＡＭＩ，但每位患者术后的言语理解都

还需要唇读的帮助。目前 ＡＭＩ在国外正处于临床试验期，国

内尚未报道。

２　人工听觉植入面临的问题与展望

２．１　植入装置的正确选择　各种不同的人工听觉植入装置有

各自不同的适应证。目前人工听觉植入装置昂贵，大多数患者

都希望能够有永久的受益，个性化选择合适的植入装置是耳科

医生需要谨慎考虑的问题。小结上述人工听觉装置，特点如

下：ＲｅｒｏＸ系统为半植入式，主要针对滑雪坡样听力图及佩戴

常规助听器堵耳效应不能适应的患者。ＢＡＨＡ适用于双侧传

导性或混合性听力损失以及单侧感音神经性听力损失，有部分

残余听力，期望改善语言交流能力，但不能或不愿选择手术重

建听力，且因耳道狭窄闭锁或外耳、中耳慢性炎症而不能佩戴

气导助听器者。ＶＳＢ适应证为中度至重度感音神经性听力损

失，对传统助听器效果不满意或不愿佩戴助听器者），且近两年

来听力波动大于或等于１５ｄＢ。ＣＩ适用于双耳重度或极重度

感音神经性听力损失，配戴助听器无效或效果很差者。ＡＢＩ适

应证为年龄大于１２岁的Ⅱ型神经纤维瘤患者，以及其他各种

原因（如脑膜炎后耳蜗硬化耳聋患者等）需要中枢性听觉植入

的患者。ＡＭＩ主要针对Ⅱ型神经纤维瘤患者研发。只有根据

适应证选择植入手术，才能保证术后重建听力效果的最优化。

术前一定要与患者及家属充分交流，让患者有适当的期

望值［１１］。

２．２　植入后面临的医疗问题　核磁共振对于软组织病变的诊

断价值毋庸置疑，但人工听觉植入患者体内有磁体，核磁共振

有使植入磁体退磁作用。每做一次 ＭＲＩ扫描，会使磁体退磁

１０左右，退磁多少与 ＭＲＩ扫描次数和外磁场强度有关
［２６］。所

以如果此类患者需要做核磁共振检查，必须让患者充分理解可

能对植入体带来的损害［２７］。

植入后的言语康复工作非常重要，在术前就需要与患者及

家属充分沟通，告知人工听觉植入后还需要进行术后调试、康

复、心理指导和评估，需要多学科共同协作，涉及医学、教育、生

物医学工程、心理等诸多领域。标准的听觉植入规范化团队应

该由手术医生、听力师、言语康复治疗师、心理学家等多领域专

业人员共同组成。目前有些医疗机构把能够开展人工听觉植

入当成是耳科水平的代表而盲目开展，殊不知术后的康复工作

更为重要。随着医疗技术的发展及医疗资源的合理分配，估计

未来的人工听觉植入工作可能会集中到一些有准入制的植入

中心以保证患者花费了高额费用能得到最为优化的效果。

参考文献：

［１］ 汪芹，伍伟景．听觉植入技术的进展与临床应用［Ｊ］．医学

与哲学：临床决策论坛版，２００９，５（１）：４８５０．

［２］ 杨仕明，邹艺辉．骨锚式助听器（ＢＡＨＡ）临床应用展望

［Ｊ］．听力学及言语疾病杂志，２０１１，３５（５）：３９１３９３．

［３］ ＭｃＬａｒｎｏｎＣＭ，ＤａｖｉｓｏｎＴ，ＪｏｈｎｓｏｎＩＪ．Ｂｏｎｅａｎｃｈｏｒｅｄ

ｈｅａｒｉｎｇａｉｄ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｅｎｅｆｉｔｂｙｐａｔｉｅｎｔｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，２００４，１１４（５）：９４２９４４．

［４］ ＲｏｍａｎＳ，ＮｉｃｏｌｌａｓＲ，ＴｒｉｇｌｉａＪＭ．Ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒ

ｂｏｎｅａｎｃｈｏｒｅｄｈｅａｒｉｎｇａｉｄｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＥｕｒＡｎｎＯｔｏ

ｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＤｉｓ，２０１１，１２８（５）：２５３２５８．

［５］ＤｕｎＣＡ，ｄｅＷｏｌｆＭＪ，ＭｙｌａｎｕｓＥＡ，ｅｔａｌ．Ｂｉｌａｔｅｒａｌｂｏｎｅ

ａｎｃｈｏｒｅｄｈｅａｒｉｎｇａｉｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｔｈｅＮｉｊｍｅｇｅｎ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｆｒｏｍ１９９６ｔｏ２００８［Ｊ］．ＯｔｏｌＮｅｕｒｏｔｏｌ，２０１０，３１

（４）：６１５６２３．

［６］ ＤｕｎＣＡ，ＦａｂｅｒＨＴ，ｄｅＷｏｌｆＭＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ｍｏｒｅｔｈａｎ１，０００ｉｍｐｌａｎｔｅｄｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｂｏｎｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｄｅｖｉｃｅｓ：ｓｋｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｍｐｌａｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＯｔｏｌＮｅｕ

ｒｏｔｏｌ，２０１２，３３（２）：１９２１９８．

［７］ ＧａｒｉｎＰ，ＧｅｎａｒｄＦ，ＧａｌｌｅＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈ

ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｗｉｔｈｔｈｅＲｅｔｒｏＸａｕｄｉｔｏｒｙｉｍｐｌａｎｔ

［Ｊ］．ＢＥＮＴ，２００５，１（１）：１７２３．

［８］ ＧａｒｉｎＰ，ＧｅｎａｒｄＦ，ＧａｌｌｅＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＲｅｔｒｏＸａｕｄｉｔｏｒｙ

ｉｍｐｌａｎｔｆｏｒｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＯｔｏｌＮｅｕｒｏ

ｔｏｌ，２００４，２５（４）：５１１５１９．

［９］ 刘军．部分植入式中耳助听器振动声桥［Ｊ］．中华临床

医师杂志：电子版，２０１１，５（１）：５７．

［１０］刘军，李万鑫，洪梦迪，等．振动声桥在中国的临床应用

［Ｊ］．中国听力语言康复科学杂志，２０１０，４３（１）：５７５９．

［１１］ＬｉｍＬＨ，ＤｅｌＰｒａｄｏＪ，ＸｉａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＶｉｂｒａｎｔＳｏｕｎｄｂｒｉｄｇｅ

ｍｉｄｄｌｅｅａｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓ：ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅａｔＮａｔｉｏｎａｌＵｎｉｖｅｒｓｉ

ｔｙＨｏｓｐｉｔａｌＳｉｎｇａｐｏｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，

２０１２，２８（３）：３０６３１０．

［１２］赵守琴．振动声桥植入［Ｊ］．听力学及言语疾病杂志，

２０１１，３５（５）：３９１３９３．

［１３］ＷｏｌｆＭａｇｅｌｅＡ，ＳｃｈｎａｂｌＪ，ＷｏｅｌｌｎｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｅｍｉｄ

ｄｌｅｅａｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐｅｏｐｌｅ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＯｔｏｌＮｅｕｒｏｔｏｌ，２０１１，３２（５）：８０５８１１．

［１４］杨仕明，申卫东，曾凡钢．听觉植入的研发和临床应用进

展［Ｊ］．中国听力语言康复科学杂志，２０１１，３（１）：８１８．

［１５］张国平，李永新．一侧人工耳蜗对侧助听器双模式聆听效

果的研究进展［Ｊ］．听力学及言语疾病杂志，２０１１，１９（５）：

３９７４０１．

［１６］ＨｙｐｐｏｌｉｔｏＭＡ，ＢｅｎｔｏＲＦ．ＤｉｒｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｂｉｌａｔｅｒａｌＣｏ

ｃｈｌｅａｒＩｍｐｌａｎｔｉｎＢｒａｚｉｌ［Ｊ］．ＢｒａｚｉｌｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉ

ｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１２，８（１）：２３．

［１７］ＭｃＮｅｉｌｌＣ，ＮｏｂｌｅＷ，ＰｕｒｄｙＳＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｌａｔｅｒａｌｃｏｃｈｌｅａｒ

ｉｍｐｌａｎｔｓｉｎｌｏｎｇｔｅｒｍａｎｄｓｈｏｒｔｔｅｒｍｄｅａｆｎｅｓｓ［Ｊ］．Ｃｏ

ｃｈｌｅａｒＩｍｐｌａｎｔｓＩｎｔ，２０１２，１３（１）：５０５３．

［１８］张治华，黄琦，汪照炎．１２月龄以下婴儿人工耳蜗植入的

可行性分析与手术技巧［Ｊ］．中华耳科学杂志，２０１０，４５

（１０）：８０７８１１．

［１９］ＣｏｌｌｅｔｔｉＬ，ＭａｎｄａｌàＭ，ＳｈａｎｎｏｎＲＶ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｎｅｔ

ｓａｖｉｎｇｔｏｓｏｃｉｅｔｙｆｒｏｍｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｉｎｆａｎｔｓ：ａ

ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，２０１１，１２１（１１）：

２４５５２４６０．

［２０］吴皓，ＳｔｅｒｋｅｒｓＯ，ＲｅｙＡ，ｅｔａｌ．多道听觉脑干植入的临床

应用［Ｊ］．中华耳鼻咽喉头颈外科杂志，２０００，３５（２）：１２３

１２５．

［２１］Ｓｏｌｌｍａｎｎ，ＷＰ，ＬａｓｚｉｇＲ，ＭａｒａｎｇｏｓＮ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｅｘ

ｐｅｒｉｅｎｃｅｓｉｎ５８ｃａｓｅｓｕｓｉｎｇｔｈｅＮｕｃｌｅｕｓ２２ｍｕｌｔｉｃｈａｎｎｅｌ

ａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍｉｍｐｌａｎｔ［Ｊ］．ＪＬａｒｙｎｇｏｌＯｔｏｌ，２０００，２７

（２）：２３２６．

［２２］ＥｉｓｅｎｂｅｒｇＬＳ，ＪｏｈｎｓｏｎＫＣ，ＭａｒｔｉｎｅｚＡＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｒｅ

ｈｅｎｓｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｃｈｉｌｄｗｉｔｈａｎａｕｄｉｔｏｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍ

ｉｍｐｌａｎｔ［Ｊ］．ＯｔｏｌＮｅｕｒｏｔｏｌ，２００８，２９（２）：２５１２５７．

１０３１重庆医学２０１３年４月第４２卷第１１期



［２３］ＧｒａｙｅｌｉＡＢ，ＫａｌａｍａｒｉｄｅｓＭ，ＢｏｕｃｃａｒａＤ，ｅｔａｌ．Ａｕｄｉｔｏｒｙ

ｂｒａｉｎｓｔｅｍｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｔｏｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｅｐｒｏｆｏｕｎｄｈｅａｒｉｎｇ

ｌｏｓｓｗｉｔｈｔｏｔａｌｌｙｏｓｓｉｆｉｅｄｃｏｃｈｌｅａｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｎｅｕｍｏｃｏｃ

ｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｕｄｉｏｌＮｅｕｒｏｏｔｏｌ，２００７，１２（１）：２７３０．

［２４］ＬｅｎａｒｚＴ，Ｌｉｍ ＨＨ，ＲｅｕｔｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｕｄｉｔｏｒｙｍｉｄ

ｂｒａｉｎｉｍｐｌａｎｔ：ａｎｅｗａｕｄｉｔｏｒｙｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓｆｏｒｎｅｕｒａｌｄｅａｆ

ｎｅｓｓｃｏｎｃｅｐｔａｎｄｄｅｖｉｃｅｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｔｏｌＮｅｕｒｏｔｏｌ，

２００６，２７（６）：８３８８４０．

［２５］Ｌｉｍ ＨＨ，ＬｅｎａｒｚＭ，ＬｅｎａｒｚＴ．Ａｕｄｉｔｏｒｙｍｉｄｂｒａｉｎｉｍ

ｐｌａｎｔ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＡｍｐｌｉｆ，２００９，１３（３）：１４９１８０．

［２６］ＨｅｌｌｅｒＪＷ，ＢｒａｃｋｍａｎＤＥ，ＴｕｃｃｉＤＬ．ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＭＲＩ

ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｍｏｄｉｆｉｅｄｎｕｃｌｅｕｓｍｕｌｔｉｃｈａｎｎｅｌａｕｄｉｔｏ

ｒｙｂｒａｉｎｓｔｅｍａｎｄｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｔｏｌ，１９９６，

１７（６）：７２４７２９．

［２７］ＪＢＳ，ＭｅｌｖｉｌｌｅＤＣ，ＲＧＷｅｔａｌ．Ｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔｓａｎｄ

ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｃａｎｓ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

ＣｏｃｈｌｅａｒＩｍｐｌａｎｔｓＩｎｔ，２０１２，３２（３）：２０４２０６．

（收稿日期：２０１２１１０８　修回日期：２０１３０１１６）

作者简介：肖鸣（１９８６～），医师，在读硕士，主要从事整形与颅颌面外科的研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ１３９８０２５２７１１：；Ｅｍａｉｌ：ｘｄｌｉｎ＠１６３．ｃｏｍ。

·综　　述·

双膦酸盐与颌骨坏死相关关系研究进展

肖　鸣 综述，夏德林△审校

（泸州医学院附属口腔医院口腔颌面外科，四川泸州６４６０００）

关键词：预防；治疗；双膦酸盐；颌骨坏死；临床表现

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１１．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１１１３０２０４

　　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［１２］。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ＰＯＰ键更换成ＰＣＰ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［８１０］。

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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