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【摘要】 口腔黏膜下纤维性变是一种慢性进行性具有癌变倾向的口腔黏膜疾病。本文通过回顾近年国内外

口腔黏膜下纤维性变治疗方面文献，对其治疗方法的研究进展进行综述。
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·综 述·

口腔黏膜下纤维性变 (oral submucous fibrosis，

OSF) 是一种慢性进行性具有癌变倾向的口腔黏膜疾

病。目前研究已证实，OSF仅发生于有咀嚼槟榔习惯

的人群中，且咀嚼槟榔频率越高，其患病率越高[1]。海

南作为我国槟榔的最大原产地，嚼食槟榔在本地居民

中十分普遍，流行病学调查显示OSF平均发病年龄呈

年轻化趋势[2]。OSF主要临床症状为口腔黏膜渐进性

出现白色病损，口黏膜灼痛感，张口受限，唇舌麻木

等。部分病变范围累及更广，出现吞咽困难、耳鸣耳

聋，个别患者甚至发生癌变，严重损害了患者的身心

健康[3]。自OSF于1952年被报道发现，治疗OSF及预

防其癌变一直是国内外研究的热点。目前学术界对

于OSF的诊断标准已有较为一致的认识，但对于OSF

的治疗尚未形成统一的意见。现将其治疗方法的研

究进展综述如下：

1 药物治疗

OSF药物治疗的目的在于通过药物降低局部病

变组织的免疫炎性反应。近年来国内外关于OSF药

物治疗的研究文献日益增多，糖皮质激素作为治疗

OSF传统药物，在此不详述，本文着重介绍芦荟、姜黄

素等潜在的辅助治疗药物。

1.1 芦荟 芦荟已在研究中被发现具有调节免

疫、抗炎、抗氧化和抗肿瘤的特性。Anuradha等[4]将74

例OSF患者随机分为两组。A组患者外用芦荟凝胶涂

患处，配合口服果汁，治疗持续3个月。B组患者予为

期 6周的局部注射氢化可的松和透明质酸酶，配合口

服抗氧化剂 3个月。研究结束时对患者张口度、口腔

灼痛感、舌体活动度等进行了评估，所有研究参数差

异均有显著统计学意义(P<0.01)，两组患者临床反应

相似。Singh等[5]实验证明，依据芦荟的镇痛效果配合

张口训练治疗OSF，在改善张口度、减轻烧灼感、提高

颊黏膜柔软度方面能取得更好的疗效。因此，芦荟是一

种治疗OSF的有效药物，在达到同样疗效的前提下对

比其他治疗手段，芦荟治疗具有简单、温和、安全等优

点，但临床上仍需要大样本量的长期随访研究。

1.2 ω-3多不饱和脂肪酸 ω-3多不饱和脂肪酸

已被报道具有抗炎的特性。Raizada等[6]采用随机单盲

对照试验设计。A组在病损区内注射地塞米松1.5 mL

和透明质酸酶 1 500 IU，每 2周一次，持续 6周。在随

后3个月注射安慰剂。实验组前6周给予和B组一样

的治疗方案，随后在病灶区注射ω-3多不饱和脂肪酸，

每日3次，每次注射1 g，持续3个月。6个月后随访，B

组患者相较于A组口腔烧灼感明显降低。

1.3 透明质酸酶 透明质酸酶是能使透明质酸

产生低分子化作用酶的总称，通过抑制成纤维细胞的

活性，避免纤维蛋白原积聚，改善张口度。作为一种

重要的药物扩散剂，透明质酸酶同时能够降低细胞

间质的黏性，促进局部积贮的血液或渗出液加快扩

散而利于药物吸收[7]。James等[8]对患者采用局部注射

地塞米松1.5 mL，透明质酸酶1 500 IU，盐酸利多卡因

0.5 mL，每 2周一次，4周为一个疗程。在 9个月的随

访中，患者张口度增加，口腔灼痛感和口腔溃疡发作

频率明显降低。长期临床观察表明联合使用糖皮质

激素和透明质酸酶效果比这两种药物单独使用效果

更好。Alora Veedu等[9]在一项随机双盲临床实验中同

样也证实了这一观点。

1.4 烟酸占替诺 烟酸占替诺作为一种血管扩

张剂，可作用于小动脉、平滑肌及毛细血管，扩张血

管，改善病变区域微循环，降低周围血管的阻力。

Singh [10]将60例OSF患者分为两组。A组病变区域行

局部注射烟酸占替诺，每两周注射1次，4个月为一个

疗程。B组则在病损区域注射生理盐水。在每次复诊

时记录患者的张口度、颊黏膜质地、伸舌程度及口腔

烧灼感的改变。疗程结束后，两组对照，A组患者的各

项临床中症状都得到明显改善。

1.5 丹参 作为一种活血祛瘀药，丹参具有抗

氧自由基损害，抑制血管内皮细胞凋亡；抗血小板聚

集，降低血液黏度；减少炎症因子生成等药理作用。
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翦新春等[1]对 127例OSF患者病变区域行局部注射曲

安奈德和丹参酮注射液，每周注射一次，10次为一个

疗程，每注射 10次后间歇 30 d。在 3个疗程后分别于

12、24和36个月对患者的开口度及双颊由灰变红面积

的大小进行评估，统计学处理实验数据发现曲安奈德

和丹参酮注射液联合注射能使各期OSF患者病变区

域毛细血管数量增加，黏膜色泽由灰变为红，张口度

显著增加。

1.6 姜黄素 目前研究证实槟榔碱通过产生大

量氧自由基导致细胞DNA损伤，从而诱发癌变。而姜

黄素作为拥有广泛药理作用的根茎提取物，可通过清

除自由基和增加抗氧化酶活性实现其抗氧化作用。

Hazarey等[11]报道，患者在口服姜黄素含片并辅以张口

器训练 3个月后，张口度改善大于 3 mm，关于进食辛

辣食物及一般食物的VAS评分分别平均减少 64分和

77分。Srivastava等[12]给患者口服在甘油中混合1 g罗

勒和1 g姜黄的制剂。每天口服3~4次，治疗疗程为一

个月。随访结果显示患者张口受限和灼痛感有所改

善。

1.7 胎盘提取物 Shah等[13]临床观察 25例OSF

患者，根据治疗方案将其分A、B两组，A组选择胎盘

提取物和地塞米松联合用药，B组选择透明质酸和地

塞米松。结果显示经治后两组患者的张口度和口腔

灼痛感的改善程度无明显差异。

1.8 中医治疗 现代中医学认为纤维化疾病起

因在于血瘀。OSF是由于患者先天禀赋不足，后天失

养，加之嗜食辛辣燥热之物，局部温热邪火郁积，引起

局部血气瘀滞，病损形成。故中医学观点认为，OSF

的治疗应以疏肝活血为治疗原则。杨新军等[14]使用柴

胡、川穹、生黄芪、藏红花、茵陈、知母、白花、赤芍、蛇

舌草、丹参、当归、甘草、生地黄 12 味中药组成的方

剂。治疗组 36 例 OSF 患者每日服用一剂，对照组 32

例患者口服维生素E 50 mg/次，每日2次；维生素A 2.5

万U/次，每日3次。1个月为一个疗程，两个疗程后观

察结果显示：经治后治疗组全血黏膜、血浆黏度、纤维

蛋 白 原 明 显 改 善 (P<0.05)。 治 疗 组 总 有 效 率 为

88.89%，对照组总有效率为 62.50%，治疗组疗效优于

对照组(P<0.05)。

1.9 中西医结合治疗 李轶等 [15]对玉泉汤治疗

OSF进行了临床研究，该方由花粉、白花、蛇舌草、麦

冬、黄芪、葛根、太子参、乌梅、生地、甘草、丹参组成，

有益气生津之效。将 84例患者随机分为中药治疗组

44例和常规治疗组 40例。常规治疗组在病损区黏膜

下注射强的松注射液 5 mL加 2%利多卡因，每次注射

4 个位点，每点注射 1 mL，每周 1 次；同时维生素 E

100 mg，1次/d；口服维生素A 2.5万U，1次/d。中药治

疗组在常规组治疗基础上加服玉泉汤。每天一剂。4

周为一个疗程，一个疗程后观察效果。中药治疗组总

有效率为 84.09%，常规治疗组总有效率为 62.5%(P<

0.05)。同时两组比较治疗后症状改善情况及患者血

清中 IL-6水平降低程度，中药治疗组均优于常规治疗

组(P<0.05)。该研究结果并提示中药可能是通过改变

OSF患者血清 IL-6水平而起疗效。

2 高压氧治疗

高压氧治疗即患者在高于一个大气压的环境中

吸收 100%氧的过程。Kumar 等[16]指出高压氧治疗不

仅有细胞的调控作用，同时通过调控各种细胞因子和

转录因子在细胞和分子水平发挥促进血管生成及抗

炎的作用。因此高压氧治疗能从根本上改善OSF局

部存在的缺血、缺氧及营养障碍。赵晖等[17]给予患者

烟酸胺片、叶酸、维生素E胶丸、维生素A、维生素C片

口服治疗，同时配合高压氧治疗OSF，每次90 min，治疗

压力2 ATA，1次/周。在接受至少8次高压氧治疗后患

者的进食疼痛，口干等症状均有缓解，病损区黏膜质地

变软，弹性增强，张口度显著增加。蒋校文等[18]通过设

计随机临床实验表明高压氧具有促进局部注射丹参

和确炎舒松疗效的作用。

3 外科手术治疗和物理疗法

OSF 患者的手术治疗包括切除病损区纤维条索

和移植物修复创面。Lambade 等[19]选择 20 例张口度

小于 16 mm的OSF患者，通过手术治疗改善张口度，

术区采取颊脂垫修复缺损。患者术后服用营养剂和

抗氧化剂，随后进行 6 个月的积极张口训练。术后 2

年间定期随访发现，患者张口受限症状有明显好转，

咀嚼能力和对常规食品耐受能力显著增强。颊脂垫

组织在术后历经长达 5~7周的快速上皮化时间，具有

良好的功能性和美观性。颊脂垫可以有效地应用于

口腔黏膜下纤维化的手术。缺点是由于它本身属于

分叶状的脂肪组织，延展性具有一定的局限。Lam-

bade等[20]对 20例OSF患者采用了鼻唇沟皮瓣修复缺

损。所有患者术后均使用营养补充剂和抗氧化剂，并

严格执行张口练习。术前及术后评估患者的张口度、

咀嚼功能、美容效果；定期随访 2年，患者张口受限明

显改善，咀嚼效率显著增加，口外瘢痕轻微，患者接受

度良好。所有病例均无面神经损伤，供皮区未出现

病变。唯一的缺点是口内毛发生长，这是由于移植

区组织呈持续降低黏膜化的趋势。Soh 等 [21]对 15名

OSF患者均经过相同术式后并行皮片移植，术后维持

使用聚乙烯支架治疗，平均随访9.8个月，术前开口度

平均为 12.9 mm，术中平均开口度为 37.9 mm，术后 1

周的平均开口度为35.8 mm。6个月后随访，平均开口

度为 33 mm。术中选择不同的术式和移植材料，成功

率也不尽相同。Kamath[22]通过检索国际上关于OSF手

术治疗的56篇文章。其中包括了995个手术治疗的案

··3377



海南医学2017年10月第28卷第20期 Hainan Med J, Oct. 2017, Vol. 28, No. 20

例，从选择该手术方式的原因、手术方案、平均随访期

和术后疗效等方面进行回顾分析。发现案例中鲜有

对照临床试验，大多数是对小样本量患者进行外科手

术的随机试验，且随访时间普遍较短。手术方式的选

择几乎取决于术者的偏好。

4 展 望

综上所述，虽然目前国内外针对 OSF 的研究文

献众多，但多数临床研究存在病例数较少、观察时间

不足以及缺少随机对照双盲设计等问题。目前 OSF

的发病机制尚未明确，治疗 OSF 的出发点仍是改善

患者已存在的张口受限、口腔进食刺激痛、口腔黏膜

僵硬等体征。OSF 的治疗首先要求患者完全戒除咀

嚼槟榔的习惯，禁食烟酒、辣椒等刺激物。在多学科

交叉尤其是中西医结合治疗的基础上采用多种药

物、多种疗法联合治疗。张口度小于 20 mm 并且治

疗后无明显改善的患者，可通过手术治疗改善张口

度。由于外科手术只是单纯切除了病损的纤维条

索，无法从根本上阻止张口受限复发。因此无论采

取何种术式改善张口度，术后应要求患者严格执行

张口训练以防止复发。
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