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藥物不良反應報告：疑似 

Denosumab引起之顎骨壞死  
葉又華、吳長諺 

前言 

當癌細胞發生骨轉移時，破骨細胞過度

活化，導致遭受侵犯的骨骼逐漸脆弱，進而

引發骨骼疼痛、脊神經壓迫、病理性骨折等

骨骼相關事件 （skeletal-related events，SREs） 
併發症。Denosumab 為一種人類 IgG2 單株

抗體製劑，透過與 RANK-L（receptor activator 
of nuclear factor-kappa-B ligand）結合，可降

低破骨活性，減少 SREs 以及因腫瘤引起的

骨質破壞。然而，在接受 denosumab 治療骨

轉移的病人中，約有 1~2%可能發生藥物相

關顎骨壞死 （medication-related osteonecrosis 
of the jaw，MRONJ）的副作用。本文將報告

一例疑似個案，並探討  denosumab 導致 
MRONJ 的機轉、危險因子，以及後續治療與

預防策略。 
 

案例報告 

一名 82 歲女性病人於 2023 年初因嚴重

高血鈣症（鈣離子濃度：13.3 mg/dl）及骨盆

疼痛入院，經診斷為乳癌合併骨轉移。病人

接受一劑 90 mg pamidronate 治療後，高血鈣

症緩解（鈣離子濃度：7.8 mg/dl）。出院後，

開始每日服用 2.5 mg letrozole 並合併每月施

打 120 mg denosumab 作為癌症治療。經過一

年多的治療後，病人癌症已達部分緩解，且

骨盆腔疼痛症狀消失。然而，於 2024 年 5 月，

病人因右下牙痛伴隨反覆發燒，先於門診接

受口服抗生素 Amoxicillin/Clavulanic acid 治

療，但症狀未改善。病人入本院急診並照會

牙科後，發現右下側頷骨 44 號牙齒間隙已嚴

重感染化膿，懷疑為與 denosumab 相關之顎

骨壞死，隨即停用 denosumab。後續經開刀、

清創與六個月的傷口治療後，病人已完全痊

癒。 
 

討論 

一、文獻回顧 
根據美國口腔顎面外科醫學會於 2022

年提出的 MRONJ 診斷準則，包含：病人曾

接受或正在接受抗骨質吸收劑（例如：雙磷

酸鹽類藥物、denosumab）或抗血管新生藥物

（例如：bevacizumab、sunitinib 等）之治療，

且顎顏面區域骨頭暴露於黏膜之外之病灶持

續八週以上無法癒合，同時顎顏面區域無放

射線治療史。MRONJ依受影響嚴重程度分為

一至三級（詳見表一）。 
Denosumab 導致 MRONJ 之機轉尚不明

確，推測可能與其藥理作用有關。Denosumab
與 RANK-L 結合時，除了抑制破骨細胞活化

外，亦同時抑制免疫細胞活化。若病人口腔

衛生狀況不佳，大量微生物菌叢可能引發感

染發炎，進而增加顎骨壞死之機率。目前報

導之 denosumab 引起骨壞死文獻中，頷骨為
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主要受侵犯部位，可能歸因於與其他骨頭相

比，頷骨含有較多鈣質，間接導致較多藥物

被吸收，使該部位有較高骨壞死發生率。 
與雙磷酸鹽類藥物相比，Denosumab 引

起 MRONJ 之發生率與 zoledronic acid 相似

（1.3% vs. 1.8%，p=0.13），且皆隨藥物使用

時間增加而上升，顯示抗骨質吸收劑使用時

間長短可能與 MRONJ 發生風險有關。此外

研究亦指出，Denosumab 使用者若先前曾接

受過類固醇、抗血管新生藥物、雙磷酸鹽類

藥物與牙科治療，後續發生 MRONJ 之風險

亦較高。 
經回顧文獻資料， denosumab 發生

MRONJ 之中位數時間為開始用藥後 14 個月

（範圍：4 ~ 30 個月）；約 3~4成病人經過手

術與抗生素治療後，可完全恢復。與

zoledronic acid 相比， denosumab 導致之

MRONJ 緩解率較佳（40.4% vs. 29.7%），平

均停藥 8 個月後可痊癒；可能與兩者機轉不

同有關。雙磷酸鹽類藥物因易堆積於骨頭，

透過骨重塑作用再回到血液循環，能再次對

破骨細胞產生不可逆之破壞；而 denosumab
則為選擇性抑制 RANK-L，對破骨細胞為可

逆抑制劑。 
二、處置 

MRONJ 之治療包含疼痛控制、給予抗菌

漱口水與抗生素治療。較嚴重之第二、第三

級顎骨壞死，可能需要接受腐骨切除手術，

並於手術前先給予 3 ~ 4周抗生素，確保口腔

感染症狀已控制，後續亦建議每 8 周定期至

牙科與腫瘤科門診追蹤。 
除前述治療方式外，2020 年進行了一項

小型隨機對照試驗，旨在比較 teriparatide 對
於 MRONJ 的安全性和療效。該試驗納入 34
位 MRONJ 病人，並隨機分配至接受 8 周
teriparatide 或安慰劑治療的組別。追蹤一年

後，teriparatide 組 MRONJ 的緩解率顯著高

於安慰劑組（45.4% vs. 33.3%，p=0.013），兩
組的不良反應發生率則相當。然而，由於本

研究樣本量有限且追蹤期僅一年，因此試驗

結果仍需謹慎解讀，後續需進行更多研究以

提供更強有力的證據支持。 
三、重啟 denosumab 治療 

2019 年，國際癌症支持性照護學會暨口

腔腫瘤國際協會與美國臨床腫瘤學會指出，

目前尚缺乏足夠的文獻證據，支持發生顎骨

壞死後是否可重啟抗骨質吸收劑治療。腫瘤

科醫師應根據個別病人的臨床狀況，並與牙

科醫師及病人共同評估和討論是否重啟治療。

而後續於 2022 年發表的美國口腔顎面外科

學會 MRONJ 治療指引，認為顎骨壞死的發

生率相對較低，而預防骨折的好處可能遠大

於顎骨壞死的發生風險，因此建議腫瘤科病

人若符合相關適應症，應繼續接受抗骨質吸

收劑的治療。 
四、藥物不良反應相關性評估 

本報告 denosumab 引起 MRONJ 案例的

可能性經 Naranjo scale評估（為 7 分）屬極

可能。病人於開始接受 denosumab注射 13 個

月後出現顎骨壞死的症狀，符合過往案例報

告的時間區間，此案例發生 MRONJ 危險因

子，包括口腔衛生不良以及先前曾接受雙磷

酸鹽類藥物。經抗生素和清創手術治療後，

病人已完全康復，由於病人骨轉移已達緩解

狀態，因此並未重啟 denosumab 的治療。 
 

結論 

MRONJ 為使用抗骨質吸收劑少見但嚴

重的副作用，在開始使用 denosumab 等抗骨

質吸收劑治療前，建議進行全面的口腔檢查，

治療期間應加強日常口腔清潔，並定期回牙

科進行檢查，以降低 MRONJ 發生的風險。

藥師應提醒病人，若出現牙齒腫痛、發燒等

不適症狀，應立即回診就醫。此外，藥師亦可

提供醫師後續重啟用藥之相關建議。 
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表一、藥物導致顎骨壞死之嚴重度分級 
一級 l 骨頭暴露、壞死或出現深入骨頭的瘻管 

二級 
l 骨頭暴露、壞死或出現深入骨頭的瘻管 
l 伴隨疼痛和紅腫的感染 

三級 
l 骨頭暴露、壞死或出現深入骨頭的瘻管 
l 伴隨疼痛和紅腫的感染 
l 病理性骨折、外口瘻管、口腔與上頜竇或鼻腔相通、骨質溶解延伸至下頜骨下緣或鼻竇底 

 
表二、Naranjo scale評估結果 

 
 

1.此不良反應是否有研究報告確定？ 是（+1） 否（0） 不知（0） 

2.此不良反應是否發生於服藥之後？ 是（+2） 否（-1） 不知（0） 

3.當停藥或使用此藥之解藥，不良反應是否減輕？ 是（+1） 否（0） 不知（0） 

4.停藥一段時間再重新使用該品項，同樣的不良反應是否再度發生？ 是（+2） 否（-1） 不知（0） 

5.有沒有其他原因（此藥以外）可以引起同樣之不良反應？ 是（-1） 否（+2） 不知（0） 

6.當給予安慰劑時，此項不良反應是否會再度發生？ 是（-1） 否（+1） 不知（0） 

7.此藥物的血中濃度是否達到中毒劑量？ 是（+1） 否（0） 不知（0） 

8.對此病人而言，藥物劑量與不良反應的程度是否成正向關係？ 是（+1） 否（0） 不知（0） 

9.病人過去對同樣或類似藥物是否也產生同樣的不良反應？ 是（+1） 否（0） 不知（0） 

10.此項不良反應是否有客觀的証據？ 是（+1） 否（0） 不知（0） 

≧9分：確定；5-8分：極可能；1-4分：可能；≦0分：存疑 總分: 7分 


