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【摘要】 目的 评价丹参联合曲安奈德局部注射治疗口腔黏膜下纤维性变（oral submucous fibrosis, OSF）是否

比单独应用曲安奈德局部注射治疗OSF有效。方法 通过检索相关文献进行meta分析，最后有 3篇文献符合

纳入标准并均属于随机对照试验。视觉模拟评分法(Visual Analogue Scale/Score，VAS)分值、张口度改变各纳

入 172例病例（实验组 86例，对照组 86例），口腔黏膜病损面积变化纳入 152例病例（实验组 76例，对照组 76
例）。分别比较丹参联合曲安奈德局部注射与单独应用曲安奈德局部注射治疗 OSF前后患者口腔灼痛感

VAS值、张口度和口腔黏膜病损面积变化。结果 丹参联合曲安奈德局部注射组的VAS减少量与单独应用

曲安奈德局部注射组差异无统计学意义（P > 0.05）；丹参联合曲安奈德局部注射组的张口度增加量高于单独

应用曲安奈德局部注射组（P = 0.05）；丹参联合曲安奈德局部注射组的口腔黏膜病损面积减小量高于单独应

用曲安奈德局部注射组（P < 0.05）。结论 丹参联合曲安奈德治疗OSF比单独应用曲安奈德的疗效更好。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy of the local injection of Salvia miltiorrhiza combined with triamcino⁃
lone acetonide and triamcinolone acetonide alone in the treatment of oral submucous fibrosis (OSF). Methods A meta⁃
analysis was performed by searching the related literature. Three randomized controlled trials meeting the inclusion crite⁃
ria were identified. Changes in the Visual Analogue Scale (VAS) score and the degree of mouth opening were included in
172 cases (86 cases in the experimental group and 86 in the control group), and changes in the oral mucosal lesion area
were included in 152 cases (76 cases in the experimental group and 76 in the control group). Changes in the VAS score,
the degree of mouth opening and the oral mucosal lesion area were compared in the context of the local injection of Salvia
miltiorrhiza combined with triamcinolone acetonide and triamcinolone acetonide alone. Results There were no signifi⁃
cant differences between the treatment with Salvia miltiorrhiza combined with triamcinolone acetonide and triamcinolone
acetonide alone in reducing the VAS score (P > 0.05). Salvia miltiorrhiza combined with triamcinolone acetonide resulted
in a greater increase in the degree of mouth opening than did triamcinolone acetonide (P = 0.05). The reduction in the oral
mucosal lesion area induced by Salvia miltiorrhiza combined with triamcinolone acetonide was significantly greater than
that induced by triamcinolone acetonide alone (P < 0.05). Conclusion The local injection of Salvia miltiorrhiza com⁃
bined with triamcinolone acetonide is more effective than triamcinolone acetonide alone in the treatment of OSF.
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口腔黏膜下纤维性变亦称为口腔黏膜下纤维

化（oral submucous fibrosis，OSF）与口腔鳞状细胞

癌的发生密切相关。OSF是一种慢性进行性的口

腔黏膜病，临床表现为口干、灼痛、进刺激性食物

疼痛、进行性张口受限等症状，粘膜出现板状苍白

病损或瘢痕样条索。研究表明OSF主要的致病因

素 是 咀 嚼 槟 榔［1］，在 该 人 群 中 OSF 患 病 率 为

0.94%～7.03%［2⁃3］。

糖皮质激素是最早应用于治疗OSF的药物，其

中，曲安奈德作为一种中效激素，早在 1995年即有

报道局部注射曲安奈德治疗早期OSF［4］，但曲安奈

德对于逆转纤维化作用很小，且长期使用激素药

物会产生副作用，故不建议长期使用［5］。丹参是一

种具有扩张血管，改善微循环功能的中药，主要应

用于心血管系统疾病［6］。刘丽芳等［7］对丹参治疗 2
个月后的OSF透射电镜发现黏膜下胶原纤维变疏

松，上皮细胞间连接变紧密提示丹参可以改善黏

膜下纤维化状态。

临床上常用曲安奈德局部注射或丹参联合曲

安奈德局部注射治疗OSF，本研究通过搜集相关文

献对OSF患者采用丹参联合曲安奈德治疗与单独

使用曲安奈德治疗的临床疗效进行meta分析，为

临床治疗提供参考。

1 材料和方法

通过在 PubMed、Embase、CNKI、万方等数据库

中输入检索式：“丹参 AND 曲安奈德 AND 口腔粘

膜下纤维性变”（Salvia Miltiorrhiza AND triamcino⁃
lone acetonide AND oral submucous fibrosis），检索中

文与英文文献，截止日期为 2017年 6月 10日，同时

手工检索相关文献。

纳入标准包括符合OSF诊断标准，疗效评判指

标包括治疗前后患者口腔灼痛感视觉模拟评分法

（Visual Analogue Scale/Score，VAS）分值、张口度和

口腔粘膜病损面积变化。纳入随机对照试验中分

组分别为丹参联合曲安奈德局部注射治疗OSF（实

验组）和单独应用曲安奈德或与安慰剂联合注射

治疗OSF（对照组），2组的注射方式、部位、时间等

因素均保持一致，同时对 2组患者进行随访，比较

治疗效果。排除标准包括综述性文献，实验组或

对照组为其他治疗方式的比较，合并其他局部或

系统性疾病，3个月内使用过免疫调节药物等（图

1）。

分别计算丹参联合曲安奈德治疗与单独使用

曲安奈德或与安慰剂联合治疗OSF前后VAS、张口

度与黏膜病损面积变化的均值与标准差（Standard
Deviation，SD），疗效评判指标变化均数为治疗前后

相应评判指标均数差，疗效评判指标变化的标准

差 SD =
（N1-1）SD 2

1 +（N2-1）SD 2

2 + N1N2
N1 +N2（M

2

1 +M 2

2 -2M1M2）

N1+N2-1
（亚组 A的样本量为 N1，均数为M1，标准差为 SD1；

亚 组 B 的 样 本 量 为 N2，均 数 为 M2，标 准 差 为

SD2）［8］。

随机对照试验能有效反映干预措施与结果的

关系，为了减小偏倚的影响，Cochrane推荐使用偏

倚风险表从以下几个方面对纳入文献进行质量评

价，包括随机方法，隐蔽分组，盲法（受试者、实验

者和结果测量者），不完整资料偏倚，选择性报告

图 1 检索策略

Figure 1 Search strategy

Records identified through
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纳入的 3篇文献均为随机对照试验，森林图中

详细描述了对文献偏倚的质量评价。3篇文献均

包含VAS评分变化、张口度改变这 2项疗效判定指

标［9⁃11］，其中 2篇包含口腔黏膜病损面积变化这一

疗效判定指标，分别对 3项疗效判定指标进行亚组

分析［10⁃11］。3篇文献共纳入 172例病例（实验组 86
例，对照组 86例）。VAS评分变化、张口度改变各

纳入 172例病例（实验组 86例，对照组 86例），口腔

黏膜病损面积变化纳入 152例病例（实验组 76例，

对照组 76例）。口腔灼痛感视觉模拟评分法（Visu⁃
al Analogue Scale/Score，VAS）分值、张口度和口腔

黏膜病损面积是临床上常见的OSF检查诊断的指

标，观察实验组与对照组治疗前后这几项指标变

化的差别来判断疗效的差异（图 2）。

2.1 VAS值变化

对 VAS变化进行亚组分析发现，异质性检验

I2 < 50%，统计学存在同质性，组间差异小，可选择

固定效应模型，由于纳入数据文献较少，选用随机

效应模型，提供一个偏保守的总体评价。

数据显示，丹参联合曲安奈德治疗的 VAS值

减少量与单独注射曲安奈德治疗的VAS值减少量

比较的 95%CI：（⁃0.16，0.72），P > 0.05，尚不能说明

实验组VAS值减少量高于对照组。

2.2 张口度改变

对张口度改变进行亚组分析，异质性检验 I2 >
50%，统计学存在异质性，组间差异较大，选择随机

效应模型。

丹参联合曲安奈德治疗的张口度增加量与单

独注射曲安奈德治疗的张口度增加量相比较有所

提高，其 95%CI：（0.00，10.58），P = 0.05，说明实验

组的张口度增加量高于对照组，但是 95%CI处在

统计学意义的边缘，仍需扩大样本量进一步

分析。

2.3 黏膜病损面积变化

口腔黏膜病损面积亚组分析示：异质性检验

I2 > 50%，统计学存在异质性，组间差异较大，选择

随机效应模型。

丹参联合曲安奈德治疗的黏膜病损面积减小

量与单独注射曲安奈德治疗的黏膜病损面积减小

量相比增加，其 95%CI：（0.18，3.66），P < 0.05，说
明实验组的口腔黏膜病损面积减小量高于对

照组。

表 1 治疗前后VAS、张口度及黏膜病损面积比较

Table 1 Comparison of VAS score, degree of mouth opening and oral mucosa lesion area x ± s

作者

吕逢源等 [9]

薛洪权等 [10]

赵雁焕等 [11]

组别

丹参+曲安奈德

曲安奈德

丹参+曲安奈德

曲安奈德

丹参+曲安奈德

曲安奈德

病例数

10
10
41
41
35
35

VAS评分（分）

治疗前

6.60 ± 2.17
7.10 ± 1.97
4.75 ± 1.12
4.92 ± 1.21
2.42 ± 0.56
2.38 ± 0.71

治疗后

3.80 ± 2.10
3.80 ± 2.57
3.18 ± 0.12
3.95 ± 0.86
0.88 ± 0.36
0.91 ± 0.42

张口度（mm）
治疗前

25.6 ± 7.2
27.0 ± 7.3

29.06 ± 6.22
28.89 ± 7.51
24.8 ± 11.2
25.1 ± 11.7

治疗后

30.1 ± 6.9
31.4 ± 8.1

37.12 ± 4.95
32.51 ± 6.45
38.4 ± 12.4
27.5 ± 11.4

黏膜病损面积（cm2）

治疗前

-
-

8.83 ± 0.52
8.81 ± 0.56

15.25 ± 4.46
15.21 ± 4.52

治疗后

-
-

5.25 ± 0.56
6.53 ± 0.57
7.56 ± 2.31

10.71 ± 3.16

结果和其他偏倚。

本研究使用 Review Manager5.3 软件进行 meta
分析，实验组为丹参联合曲安奈德治疗OSF，对照

组为单独使用曲安奈德治疗OSF。计算每个疗效

评判指标的总效应量，分别代表各个指标在丹参

联合曲安奈德治疗前后与单独使用曲安奈德治疗

前后的差异，并计算其 95%置信区间与 P值，描绘

森林图。由于纳入文献数量较少，可能存在发表

偏倚，随机效应模型包括了数据的异质性，而且能

提供一个相对保守的总体评价，故采用随机效应

模型进行meta分析。计算 I2值代表该meta分析的

异质性，I2值表示变量的百分比是由于异质性而非

抽样误差，一般 I2 > 50%表示异质性较大。Co⁃
chrane指南中一般将漏斗图的不对称表示发表偏

倚，但小样本研究效应可能取决于发表偏倚之外

的其它因素，而本研究纳入文献少故不适宜描绘

漏斗图。

2 结 果

通过检索策略共检索到 18篇相关文献，去重

后余 15篇。通过阅读题目与摘要排除 1篇综述、8
篇文献，阅读全文排除 1篇文献、2篇疗效判断指

标与纳入标准不符，剩下 3篇文献符合纳入标准并

均属于随机对照试验［9⁃11］（表 1）。
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3 讨 论

OSF 是与咀嚼槟榔密切相关的癌前状态［1］。

OSF主要表现为口腔黏膜出现局部或弥漫分布的

苍白色病损和纤维条索样损害。OSF晚期，僵硬的

纤维条索会导致患者张口受限，甚至引发口腔卫

生、语言、咀嚼和吞咽问题［12］。

Yadav等［13］对 40名 OSF患者分别使用地塞米

松与透明质酸酶局部联合注射和口服姜黄素治疗

发现姜黄素能有效减轻早期OSF的灼痛感。Daga
等［14］对 30名 II级OSF患者口服秋水仙碱联合局部

注射透明质酸酶或注射曲安奈德治疗的有效性进

行比较，两组患者的症状都有所改善。经过 6个月

的随访，发现口服秋水仙碱联合局部注射透明质

酸酶患者的张口度增加和灼热感下降高于口服秋

水仙碱联合局部注射曲安奈德者。由于透明质酸

酶能快速分解胶原蛋白，减少胶原蛋白形成，同时

作用于透明质酸，与口服秋水仙碱的联合使用对

增加开口度和改善灼热感效果较好。研究表明曲

安奈德与丹参联合局部注射，可以降低烧灼感，增

加张口度，改善OSF的症状，使治疗部位的口腔黏

膜颜色逐渐变红，而且毛细血管数量明显增

加［15］。有研究表明，丹参可抗肿瘤，抗菌消炎，抗

纤维化，促进组织修复和再生等［16］。Zheng等［17］发

现丹参酮可以抑制槟榔碱介导的原代人口腔黏膜

成纤维细胞的增殖，逆转槟榔碱对上皮⁃间充质转

化过程的促进作用。槟榔碱刺激口腔黏膜成纤维

细胞导致 p53启动子的高甲基化，随后下调 p53水

平，丹参酮可以逆转 p53 及其下游分子的表达下

降。丹参酮ⅡA1（Tan⁃ⅡA1），丹酚酸 A（Sal⁃A）和

丹酚酸 B（Sal⁃B）能显著抑制槟榔果提取物刺激导

致小鼠口腔黏膜成纤维细胞的异常活力和胶原沉

积，抑制胶原基因COL1A1和COL3A1的转录，增加

MMP⁃2/⁃9活性，下调 TIMP⁃1/⁃2表达，抑制 CTGF，
TGF⁃β1，IL⁃6和 TNF⁃α的转录和释放。Tan⁃IIA1，
Sal⁃A 和 Sal⁃B 还可以抑制槟榔果提取物诱导的

AKT，ERK MAPK 和 TGF⁃β/Smads 途径的激活，具

有良好的体外抗纤维化活性［18］。本研究通过对

OSF患者采用丹参联合曲安奈德治疗与单独使用

曲安奈德治疗的临床疗效进行meta分析，为临床

治疗提供循证医学依据。

结果显示丹参联合曲安奈德治疗后减少量与

单独注射曲安奈德治疗后VAS变化比较差异无统

图 2 亚组分析森林图与文献质量评价

Figure 2 Results of the meta⁃analysis and quality assessment
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计学意义。其可能由于VAS主要依赖患者自身感

觉作为评判标准，所研究的人群来自于不同地区，

性别、年龄、职业等皆有差异，因此对于疼痛的耐

受性也不一样，变化波动较大，故而存在误差。同

时本研究纳入病例数较少，要进一步探究丹参联

合曲安奈德治疗与单独注射曲安奈德治疗后的

VAS变化比较需要增加受试者人数，提高样本含

量。另外建议提前对受试者进行培训，统一受试

对象对于口腔灼痛感的标准，减小受试对象自身

原因导致的VAS测量误差。与单独注射曲安奈德

治疗相比，丹参联合曲安奈德治疗后的张口度增

加，口腔黏膜病损面积减小，可见在本研究中丹参

联合曲安奈德治疗OSF比单独应用曲安奈德的疗

效更好。但是张口度改变的 95%置信区间处于统

计学差异边缘，这可能由于该研究纳入病例数少，

其次来自不同地区，性别、年龄等各不相同的人群

张口度也会有所变化，对丹参联合曲安奈德治疗

OSF与单独应用曲安奈德治疗OSF后的张口度改

变仍需后续实验进一步验证。

本研究所选 3项指标中只有口腔黏膜病损面

积是相对客观的指标，而且确实在实验组与对照

组之间的差异有统计学意义，这提示丹参联合曲

安奈德治疗OSF与单独应用曲安奈德治疗OSF相

比可能确实存在优势，而且在对 OSF预后的判断

中也应该多观察测量口腔黏膜病损面积的改变，

客观详细记录疾病改变。当前医务人员对OSF疗

效的判断均以这几项为观察指标，因此难以改变

疗效判断标准，这对未来的实验提出了考验，需要

进一步改进以获得更加科学合理的方法。本研究

中 meta 分析的异质性主要来源包括纳入文献较

少，病例数量不足；不同纳入文献中受试对象居住

地区、性别、年龄以及职业等的差异；不同纳入文

献研究实施人员的影响；OSF疾病特征，目前仅有

咀嚼槟榔被公认为OSF的病因，OSF研究集中于咀

嚼槟榔人群聚集地，存在一定的局限性。本研究

纳入文献的病例资料无失访偏倚，但仍存在以下

不足：对不同的人群进行合并分析（meta分析普遍

存在）；纳入文献较少，样本量较少，可能导致假阳

性的发生；纳入文献中可能存在消极结果隐瞒不

报，导致向阳性结果偏倚。因此，需要将来使用更

科学合理的方法进行多样本、大范围的实验研究。
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