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【摘要】 口腔黏膜下纤维性变是一种能形成瘢痕、组织纤维化的慢性疾病。流行病学研究显示，咀嚼槟榔是

导致口腔黏膜下纤维性变的危险因素。在中国的口腔黏膜下纤维性变患者均有咀嚼槟榔的习惯。研究证

实，嚼槟榔、吸烤烟和饮白酒可增加口腔黏膜下纤维性变的风险。口腔黏膜下纤维性变被广泛认为是一种口

腔癌前病变，病理表现为慢性炎症、结缔组织内广泛的胶原纤维沉积、上皮固有层或其下结缔组织内的局部

炎症改变。口腔黏膜下纤维性变的癌变发生率为 7%～30%。口腔黏膜下纤维性变的治疗主要采用曲安奈德

和丹参酮注射液行黏膜下局部注射，对改善患者的张口度及口腔黏膜的烧灼痛效果良好，其治疗总有效率可

达 93%。本文就口腔黏膜下纤维性变的病因、致病机理、诊断与治疗进行阐述，以供同道们临床参考之用。

【关键词】 口腔黏膜下纤维性变； 口腔癌前病变； 口腔潜在恶性病变； 口腔黏膜病；

张口受限； 治疗干预； 曲安奈德注射液； 丹参酮注射液
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【Abstract】 Oral submucous fibrosis (OSF) is a chronic disease that produces scars, tissue fibrosis, and precancerous
lesions. Epidemiological studies have shown that chewing betel nut is the most significant risk factor for OSF. Many
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OSF, which is widely recognized as an oral precancerous lesion or a potentially malignant oral disorder. Pathological
characteristics include chronic inflammation, excessive collagen deposition in the connective tissues below the oral mu⁃
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30% chance of developing oral cancer. Submucosal local injection of triamcinolone and tanshinone was mainly used for

【收稿日期】2020⁃03⁃23；【修回日期】2020⁃06⁃01
【基金项目】国家自然科学基金项目（81703069，81260166，81041052，30572044）
【通信作者】翦新春，教授，硕士，Email：drjianxinchun@163.com，Tel：86⁃13607318030

口腔黏膜下纤维性变的病因、致病机理、诊断与治疗

翦新春， 高兴

中南大学湘雅医院口腔颌面外科，湖南 长沙（410008）

［DOI］10.12016/j.issn.2096⁃1456.2021.04.001 ·专家论坛·

【通信作者简介】 翦新春，二级教授、一级主任医师、博士研究生导师，湖南省干部

保健局核心专家，湘雅医院名医，中南大学湘雅名医。国际牙医师学院院士，美国

弗吉尼亚州立大学医学院客座教授，中华医学会整形美容外科专业委员会唇腭裂

学组副组长，中华口腔医学会常务理事，湖南省口腔医学会会长；《Journal of Dentist⁃
ry and Oral Biology》编委及《中华医学美学美容杂志》等国内 23种杂志的编委和特

邀编委，《Journal of Pathology and Medicine》和《Chinese Medical Journal》特邀审稿人。

先后主持国家科技部“十五”重大疾病攻关课题子项目、国家自然科学基金课题面

上项目 6项，美国CMB基金、湖南省科技厅自然科学基金及湖南省科技厅科技发展

基金等项目 12项。发表学术论文 468篇，其中 SCI论文 41篇；撰写专著 6部、主编专

著 6部、合编专著 16部。以排名第一获中华人民共和国教育部科学技术进步奖二

等奖 1项，中华医学科技进步三等奖 3项，湖南省科学技术进步奖二等奖 1项，湖南

省教育厅、湖南省卫生厅及中南大学科技进步奖 18项。已培养毕业博士生及硕士生 100余人次。

开放科学（资源服务）标识码（OSID）

·· 217



口腔疾病防治 2021年 4月 第 29卷 第 4期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Apr. 2021, Vol.29 No.4 http://www.kqjbfz.com

the treatment of oral submucosal fibrosis. This treatment improves mouth opening and alleviates the burning sensation
in OSF, and the treatment efficacy was as high as 93%. The article will discuss the occurrence, development, diagnosis
and treatment of oral submucous fibrosis for clinical management by the medical community.
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口腔黏膜下纤维性变（oral submucous fibrosis，
OSF）是口腔黏膜下结缔组织内广泛的胶原纤维沉

积，上皮固有层或其下结缔组织内的局部炎症和

肌纤维坏死改变所致的一种慢性黏膜疾病。OSF
的发病随区域而不同，而且与饮食习惯及文化密

切相关［1⁃3］。OSF在印度的发病率最高，但这种病

也多见于东南亚许多国家［4］，在中国的OSF患者均

有咀嚼槟榔的习惯。流行病学研究显示，咀嚼槟

榔是导致OSF的最重要的致病因素［5］，世界卫生组

织 2004年在法国里昂召开会议，确定了槟榔咀嚼

物为 1级致癌物，吸烤烟和饮白酒可加重OSF的风

险。OSF被广泛认为是一种口腔癌前病变，其癌变

发生率为 7%～30%［6］。为了更好促进口腔科医生

对 OSF的病因、致病机理的认识和提高诊断及治

疗水平、减少口腔癌的发生，本文对在 OSF病因、

致病机理、诊断及治疗方面已经取得的相关研究

进展作一介绍，供同行参考。

1 OSF的病因、临床分期及病理特征

咀嚼槟榔是导致OSF的最重要的病因。有学

者根据 OSF的临床表现、组织病理学或导致的开

口功能障碍进行了分类及分期，某些分类已被临

床医师用来诊断和治疗该病［7］。在临床分期中，早

期OSF有口腔黏膜炎、水疱；中期OSF口腔黏膜有

大理石样改变，可触及纤维条索；晚期OSF除有中

期 OSF口腔黏膜的大理石样改变，可触及纤维条

索之外，往往还伴有白斑和红斑的存在。根据OSF
导致的开口功能障碍分类，在Ⅰ～Ⅳ期/阶段，上下

中切牙之间的最大开口度从大于 35 mm到小于 5
mm不等。笔者认为：决定OSF分期或分级主要由

口腔黏膜下胶原纤维形成的量和张口度的大小决

定。极早期：双颊部或软腭黏膜有散在性的苍白

区，双颊部黏膜下区域纤维条索不明显，张口度无

变小；早期：双颊部或软腭黏膜散在性的苍白区增

大，双颊部黏膜下区域纤维条索增多，张口度为

25～37 mm；中期：双颊部和软腭黏膜苍白区增多，

双颊部黏膜下区域纤维条索增粗，张口度为 15～
24 mm；晚期：双颊部和软腭黏膜苍白，双颊部黏膜

下纤维增粗，呈板状区，张口度为0～14 mm。

OSF的组织病理改变包括口腔黏膜上皮细胞

和上皮钉突的形态改变及上皮下致密胶原条索的

沉积。在 OSF的不同阶段，上皮的改变从萎缩到

增生和（或）异常增生。OSF最常见的症状是溃疡、

口腔干燥、烧灼感。以上这些改变干扰患者的日

常生活，导致并发症。组织损伤之后，细胞外基质

形成，黏膜上皮细胞及肌纤维细胞增殖以修复创

面。然而，细胞外基质的广泛集结，如胶原纤维的

集结可导致病理性的组织纤维化，即OSF的形成。

2 OSF的致病机理

OSF的发生主要是黏膜下维持胶原纤维内环

境稳定性的改变所致。研究证实，OSF是胶原内环

境调节紊乱的结果，即胶原纤维的合成增加、分解

减少［8］。槟榔导致了成纤维细胞新陈代谢的改变，

槟榔含有槟榔碱、黄酮类和铜［9］，这些化学物质对

口腔黏膜组织中细胞外基质的内环境有干扰。咀

嚼槟榔同时又抽烤烟和饮酒者，OSF的病变程度加

重［5］。

2.1 口腔黏膜下结缔组织内胶原纤维的合成增加

槟榔含有四种生物碱，它们分别是槟榔碱、槟

榔次碱、四氢烟酸和四氢烟酸甲酯，这些生物碱

刺激成纤维细胞合成胶原。OSF结缔组织中分别

有约 85%的Ⅰ型胶原和约 15%的Ⅲ型胶原，在

OSF的上皮下组织中，Ⅰ型胶原链 α1∶α2是 3∶1，
在正常的口腔黏膜下组织中为 2∶1［9］。槟榔中加

入煅石灰（碳酸钙）促进槟榔碱转变为槟榔次碱，

槟榔次碱可促进成纤维细胞的增殖及胶原纤维的

形成。
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2.2 口腔黏膜下结缔组织内胶原纤维的降解减少

胶原的稳定性增加、细胞基质动力学的不足

及巨噬细胞功能的抑制导致胶原降解减少。

槟榔碱促进胶原酶 DNA 双螺旋间绞链的形

成，这种绞链形成使胶原的降解减少［10］。槟榔碱

以剂量依赖方式上调 OSF中的胱蛋白 C。胱蛋白

C抑制半胱氨酸蛋白酶以稳定OSF中的胶原纤维；

另外，胱蛋白C抑制吞噬细胞对胶原纤维的吞噬作

用，使得OSF患者的吞噬细胞功能明显不足，这种

不足加速了OSF的形成［5］。已有研究证实，用槟榔

碱处理过的 OSF成纤维细胞，其胶原的吞噬溶解

作用下降［9］。鞣酸和儿茶酚样的黄酮也是槟榔的

主要成分，而且与生物碱协同导致OSF。黄酮通过

抑制胶原酶对胶原纤维的溶解来稳定胶原［11］。槟

榔的添加剂诱导引起黏膜局部炎症，这种炎症激

活了 T淋巴细胞和巨噬细胞而使转化生长因子⁃β
（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）增加。TGF⁃β
可通过激活基质金属蛋白酶抑制因子（tissue inhib⁃
itor of metalloproteinase，TIMP）基因和血浆纤维蛋

白溶酶原激活物（plasminogen activator inhibitor，
PAI）而阻止胶原的降解［11］，并减少蛋白酶的溶解水

平，如减少由成纤维细胞分泌的基质金属蛋白酶⁃2
（matrix metalloproteinase⁃2，MMP⁃2）和 MMP⁃9［12］。

槟榔碱可上调成纤维细胞 TIMP⁃1的转录和翻译水

平［10］。在OSF中，增加 TIMP⁃1的水平可导致细胞

外基质平衡失调［12］，槟榔成分中的游离铜离子促

进 OSF中赖氨酸氧化酶的活性［13］，以上这些均可

促进胶原纤维的降解减少。

2.3 OSF组织中细胞因子的调控改变

咀嚼槟榔时，粗糙的槟榔纤维损伤口腔黏膜，

导致口腔黏膜上皮细胞的炎症和激活巨噬细胞分

泌细胞因子。TGF⁃β是与 OSF进程相关的主要细

胞因子，可调节肌成纤维细胞中α⁃SMA和 I型胶原

的表达［14⁃15］。槟榔碱也可上调其它细胞因子，如白

细胞介素⁃1、白细胞介素⁃6、肿瘤坏死因子⁃α、血

小板衍生生长因子（platelet derived growth factor，
PDGF）、碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast
growth factor，b⁃FGF）和角化细胞生长因子 1（kerati⁃
nocyte growth factor 1，KGF⁃1）；下调γ干扰素（inter⁃
feron⁃γ，IFN⁃γ）而促进胶原合成。细胞因子的改变

引起邻近损伤部位的成纤维细胞增殖和胶原的合

成，因此形成OSF［16］。

3 OSF的癌变

OSF的口腔黏膜长期伴随着的慢性、持续性损

伤导致创面愈合过程失败。OSF的癌变（图 1）是

复杂的，它涉及乏氧、细胞周期、血管生成、上皮间

质转化、基因调控等［17-18］（图 2）。

a: cancer in the right soft palate; b: cancer in the left buccal region; c: cancer in the left corner of the mouth; OSF: oral submucous fibrosis
Figure 1 The transformation of OSF into oral cancer

图 1 口腔黏膜下纤维性变癌变为口腔癌
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3.1 缺氧

缺氧是导致咀嚼槟榔者形成OSF及其癌变的

重要微环境因素［18⁃19］。低氧诱导因子⁃1α（hypoxia⁃
inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）是对缺氧细胞反应的

关键调节剂，而且在包括 OSF在内的各种纤维化

性疾病中有较强的上调。HIF⁃1α也参与纤维增生

相关的各种生长因子的上调，如血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、TGF⁃

β、成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor，
FGF）、PDGF 和 上 皮 生 长 因 子 受 体（epidermal
growth factor receptor，EGFR）。高压氧治疗增加氧

张力，给供氧不足的组织供氧，可以作为纤维组织

增生缺氧者的一种辅助治疗手段［20］。

3.2 OSF癌变过程中细胞周期的基因调控

增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear anti⁃
gen，PCNA）指数与癌变潜能密切相关。PCNA 在
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OSF上皮中的表达比正常口腔黏膜上皮要高，在异

常增生性OSF组与非异常增生组之间的表达差异

有统计学意义［18］。细胞周期蛋白 B1（Cyclin B1）、

p34（CDC2）在 G2/M周期影响有丝分裂，在致癌作

用中起着关键性的作用。相较于正常黏膜，以上

分子在OSF中上调，以上分子在OSF与口腔鳞状细

胞癌之间的表达差异具有统计学意义［21⁃23］。p63与

p53一致，而且调节细胞的增殖与分化，可作为癌

变的一种替代标记物［24-25］。

3.3 血管生成

许多血管生成相关的分子，如诱导型氧化氮

合成酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、b ⁃
FGF、TGF⁃β、PDGF和 HIF⁃1α，在 OSF中呈现高表

达，而且促进其下结缔组织中的血管生成。血管

生成的增加是缺氧导致进行性纤维化黏膜的一个

适应性的反应。然而，一旦癌变发生，血管生成将

促进肿瘤的生长［26］。槟榔碱的毒性可以降低OSF
黏膜组织中的血管生成。连续组织形态学分析证

实了在纤维性变后期黏膜下组织中血管生成降

低。而当上皮有异常增生时，在上皮固有层中血

管生成增加［27］。

3.4 OSF癌变中上皮间质转换

在结缔组织纤维化的过程中，上皮细胞因受

到槟榔中有害化学物质的长期、持久刺激，导致了

口腔黏膜上皮细胞癌变过程的始发，促进了上皮

间质转换［28］。上皮间质转化与 OSF的癌变有关，

而且也参与咀嚼槟榔相关的OSF的形成［29］。

4 OSF的诊断

由于OSF可癌变，为了帮助临床诊断和治疗计

划的制订，活组织检查是必须的。在组织学分类

上，成纤维细胞、胶原纤维、炎症细胞和血管的数

量及分布被用来评估OSF是最早期、早期、中期或

晚期。近年来，有些学者主张将生物标记物如蛋

白、mRNAs和非编码RNAs用来确定OSF的分期及

分类。虽然这些生物信息分析在与外科手术活检

相比有减少侵袭性损伤的优点，但就目前而论，这

些生物标记物的特异性有限，仍然不能取代经典

的组织检查技术。

4.1 苏木素⁃伊红染色和特珠染色

苏木素⁃伊红染色（hematoxylin and eosin，HE）
通常被用作对免疫组织化学染色的控制。HE染

色能把细胞核和细胞浆分别染成蓝紫色和粉红色

而能清楚地显示基本组织的形态学特征。病理医

师通过在特珠病例中的HE染色和其它特珠染色

及免疫组织化学染色做出诊断。上皮的改变、钉

突的形态、上皮下致密胶原纤维带的沉积和炎症

细胞被病理医师用来作为诊断OSF的标准。也可

以把Masson染色和Van⁃Gieson染色效果与苏木素⁃
伊红染色进行比较。Mallory染色在判断复层鳞状上

皮厚角化层、上皮下水肿、上皮下玻璃样变、骨骼肌

束降解和玻璃样变区的重要改变最为有效［29］。

TGF ⁃ β: transforming growth factor;
VEGF: vascular endothelial growth fac⁃
tor; EMT: epithelial⁃mesenchymal tran⁃
sition; PDGF: platelet derived growth
factor; b ⁃ FGF: basic fibroblast growth
factor; HIF⁃1α: hypoxia⁃inducible fac⁃
tor ⁃ 1α; iNOS: inducible nitric oxide
synthase; ROS: reactive oxygen spe⁃
cies; IL: interleukin; GRO ⁃ α: growth
regulation oncogene α
Figure 2 Possible events in the
malignant transformation of oral
submucous fibrosis
图 2 口腔黏膜下纤维性变癌变

的可能事件解析
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αvβ⁃6intergrin Nitrosation ofareca alkaloids IL⁃6,IL⁃8GRO⁃α,others

Senescentfibroblasts

EMT

Oxidativedamage/ROS

DNA double strandsbreaks,other geneticdamages in keratinocytes

Malignant transformation
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4.2 OSF组织中编码基因和蛋白生物标记物的检测

缺氧、细胞周期、血管生成和上皮间质转换的

分子通路和分子与OSF的病理改变密切相关。大

多数OSF病例黏膜上皮的基层和基层的上部存在

PCNA的阳性表达，在 77%的病例中，在上皮浅层

有PCNA的阳性表达［30］。有学者使用蛋白质组学 2
维电泳（proteomic two⁃dimensional electrophoresis，2⁃
DE）的方法检测 OSF 组织中的亲环蛋白 A（cy⁃
clophilin A，CYPA）生物学标记物来诊断OSF，亲环

蛋白 A 参与癌的形成、促进细胞增殖及通过胱

天蛋白的灭活抑制细胞凋亡，胱天蛋白是 OSF的

一个治疗靶点［31］。核受体激活剂 7（nuclear recep⁃
tor coactivator 7，NCOA7）是早期诊断OSF癌变的潜

在生物标记物，NCOA7蛋白调节细胞周期和细胞

的增殖，可通过细胞系、动物模型和口腔癌组

织及邻近非癌性 OSF组织配对，使用激光辅助基

质吸收离子图像质谱测定（matrix⁃assisted laser de⁃
sorption ionization imaging mass spectrometry，MALDI⁃
IMS）分析技术，来确定NCOA7是否存在［32］。槟榔

碱以剂量依赖方式诱导 HIF⁃1α蛋白的表达。HIF⁃
1α在咀嚼槟榔者的成纤维细胞、上皮细胞和炎症

细胞中有明显的上调。被激活的HIF⁃1α刺激 PAI⁃
1表达及诱导OSF的细胞外基质的集结。

4.3 OSF组织中非编码基因生物标记物的检测

某些微小 RNA（microRNAs）在冰冻或石蜡包

埋组织中是稳定的，而且，低拷贝的微小RNA能通

过 qRT⁃PCR 进行分析。miR⁃200b 和 miR⁃200c 在

OSF组织中下调。槟榔碱减少miR⁃200c在颊黏膜

成纤维细胞中的表达。miR⁃200c和miR⁃200b分别

通过靶标ZEB1和ZEB2上调E⁃钙粘蛋白。ZEB1结

合 α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃smooth muscle actin，α⁃
SMA）启动子，诱导纤维形成时肌成纤维细胞内α⁃
平滑肌肌动蛋白的高表达［33⁃35］。长链非编码RNA
（long noncoding RNAs，lncRNA）LINC00974 在 OSF
组织或肌成纤维细胞中的表达异常上调，抑制

LINC00974可抑制肌成纤维细胞的活性，而过度表

达 LINC00974 则增加了肌成纤维细胞的活性；此

外，在 LINC00974抑制的肌成纤维细胞中，TGF⁃β
分泌和磷酸化 Smad2表达也受到抑制；槟榔碱通过

LINC00974介导的 TGF⁃β信号传导激活促进肌成

纤维细胞分化［36］。

5 治 疗

OSF主要治疗方法有两类，即保守治疗与外科

治疗。保守治疗包括物理治疗、药物治疗。

5.1 物理治疗

高压氧治疗可用于OSF的物理治疗。高压氧

治疗通过减少白细胞介素⁃1β和肿瘤坏死因子⁃α
的产生，促进成纤维细胞的凋亡和抑制成纤维

细胞的活性，加速所有组织的氧合作用，阻止如

E⁃SOD、GPx、过氧化氢酶、二乙基对硝基苯磷酸酯

和氧化血红素酶 ⁃1 的活性，有抗炎、抗氧化的特

性，因而对OSF产生治疗效果［37］，但此法对双颊及

软腭黏膜下纤维条索及张口度的改善效果仍需要

更多临床数据的支持。

5.2 药物治疗

OSF药物治疗的主要目的是抗炎和促进细胞

外基质的降解。糖皮质激素阻止炎症介质和炎症

反应，同时也阻止成纤维细胞的增殖和胶原纤维

的集结。地塞米松、甲基氢化泼尼松和倍他米松

是人工合成的具有糖皮质激素效果的药物，口服

或在病变内注射以上药物可改善张口度和减轻烧

灼感［38-40］。透明质酸酶和糜蛋白酶是蛋白溶解酶，

与皮质类固醇合用，可使透明质酸和胶原等细胞

外基质降解，在颊黏膜病变内注射加入 0.5 mL盐

酸利多卡因的透明质酸酶 1 500 IU，每周 1次，以缓

解患者的口腔黏膜烧灼感和增加张口度。

己酮可可碱（pentoxifylline）是一种黄酮衍生

物，主要用于治疗肌痛，可竞争性抑制硝酸二酯酶

脂多糖刺激人体单核细胞以抑制 TNF⁃α的产生，

阻止白细胞毒素的合成以减少炎症反应。己酮可

可碱改善 OSF患者的张口度，减轻口腔黏膜的烧

灼感，同时也改善吞咽和语言功能［38］。秋水仙碱

早在公元 1500年就被用于治疗关节肿胀，在 1961
年被批准作药物使用。其药物机理是通过抑制中

性白细胞和白细胞介素⁃1β的活性减轻炎症和缓解

炎症反应，秋水仙碱对OSF的治疗效果是在2013年
被首次报告的［41-42］。OSF患者每次口服 0.5 mg，每
日 2次。

天然复合药物是从生物有机体中提取的纯化

学物质，大多数天然复合药物是从传统中草药和

食物中提炼出以用来治疗疾病的。

从传统中草药和食物中提炼的复合物包括：

丁烯基酞内酯（butylidenephthalide）、甘草素（glabri⁃
din）、积雪草酸（asiatic acid）、丹参酮（tanshinone）
和丹酚酸 B（salvianolic acid B）。丁烯基酞内酯是

从当归（angelica sinensis）或川芎（ligusticum chuanx⁃
iong）中提炼获取的。这些天然药物有保护神经、
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扩张血管、抗癌、抑制肝纤维化及炎症的作用［43-45］。

甘草素来自于甘草的根，含有抗氧化和抗炎特性

的异黄酮类或天然酚复合物。同时，这种药物也

抑制α⁃SMA、TGF⁃β的功能和Ⅰ型胶原的合成［44］。

积雪草酸是从中草药积雪草（centellaasiatica）中提

炼而来，可改善纤维化，也能抑制人体黏膜内成纤

维细胞中的 TGF⁃β1功能和阻止Ⅰ型胶原 2及Ⅲ型

胶原纤维 1的合成［46-47］。丹参酮是从中药丹参中

提取的，这种物质由二氢丹参酮Ⅰ、丹参酮Ⅰ和丹

参酮ⅡA组成。此药有抗炎和抗氧化活性。丹参酮

在OSF中与被下调的 p53通路互相作用，体外实验

显示，丹参酮抑制胶原的生物合成，增加胶原的降

解［48-49］。丹酚酸 B也是从丹参（salvia miltiorrhiza）
提取得到的，丹酚酸B具有抗纤维化活性［50］；丹参

酮与皮质类固醇联合应用能改善张口度及口腔黏

膜烧灼痛［50⁃51］。

具有潜在抗OSF效用的其它天然复合物包括：

没食子儿茶素（epigallocatechin⁃3⁃gallate，EGCG）、

芦荟碱（aloe vera）、姜黄素（curcumin）、番茄红素和

蜂蜜。没食子儿茶素是茶叶中最丰富的儿茶素，

它是一种抗氧化剂，可阻止细胞的活性氧自由

基［52］，体外实验显示，没食子儿茶素抑制一些纤维

形成基因如早期生长应答因子 ⁃1、TGF⁃ β的功

能［53⁃54］。芦荟碱是由百合科植物中提取的物质，其

含有各种矿物质和维生素类，而且具有抗炎活性。

芦荟碱减少人体巨噬细胞内炎症因子的形成［55］，

在口腔医学中有着广泛应用［56］。Meta分析结果显

示，芦荟碱在OSF治疗的前 2个月缓解烧灼感［57］。

姜黄素来自于姜黄的根茎，是一种最常被用作为

饮食的辅助佐料和食物添加料的自然酚类化合

物。姜黄素有抗炎、抗氧化和抗癌作用，同时，也

能抑制结缔组织生长因子、iNOS的功能和减少成

纤维细胞活性［58⁃59］。姜黄素能有效缓解 OSF口腔

黏膜的烧灼感和改善张口度［60］。番茄红素是在西

红柿和西瓜中发现的类胡萝卜素，它能减少脂质、

蛋白质和DNA的氧化损害。番茄红素的摄入可以

减轻体内的氧化应力。临床研究证实，口服摄入番

茄红素可改善开口度和缓解患者的烧灼感［61-62］。

蜂蜜因其抗炎、抗氧化及抗菌特性而被用来帮助

伤口愈合，蜂蜜抑制脂质氧化酶、白细胞介素⁃1、白
细胞介素⁃10、COX⁃2的表达及NF⁃κB的信号通路，

科学家们应用蜂蜜治疗如口臭、OSF、化疗性口炎、

放射性口炎等口腔疾病［63⁃66］。把蜂蜜与姜黄素联

合应用对OSF的烧灼感有明显的缓解作用［67⁃68］。

关于对OSF的治疗，笔者对早期和中期颊黏膜

下纤维性变的患者，主要采用糖皮质激素曲安奈德

与天然复合药物丹参酮联合行黏膜下局部注射。

局部注射的曲安奈德为50 mg，加利多卡因2 mL，每
侧颊黏膜下注射 2 mL。先注射曲安奈德后，再每

侧注射丹参酮液 2 mL。每周 1次，10次为 1疗程。

1个疗程完成后，休息 30 d后复诊，根据患者的张

口度，决定第二疗程和第三疗程是否进行。当患

者的开口度达到大于 30 mm以上时，局部注射治

疗终止，这种方法的治疗总有效率可达 93%［51］。

对于张口度小于 10 mm以下者，也可以采用手

术治疗的方法。手术治疗主要是切除双侧颊部纤

维组织后，可以采用局部植皮、生物膜、双侧鼻唇

沟皮瓣及远位瓣转移修复治疗。这些治疗方法近

期效果可靠，但远期效果的权威报告有限，仍然需

要大量临床病例的远期观察总结报告的支持［69］。

6 展 望

OSF从 1951年被发现至今已有 69年之久，但

由于槟榔致 OSF和致癌的动物模型未复制成功，

故对其致病及致癌的过程及机理仍未完全清楚，

有待于系统深入的研究；对于诊断与治疗 OSF特

异性的生物标记物仍未有确定，已被发现的生物

标记物对 OSF的诊断与治疗的特异性有限，仍需

要进一步的研究。目前已有的治疗方法，其临床

治疗效果有待肯定和大数据的证实。这些科学问

题的解决，将对保证患者生命的延长及生活质量

的提高有着十分重要的意义。
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