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【摘要】 口腔黏膜下纤维性变是一种慢性、隐匿性和进行性的潜在恶性疾病，严重影响了患者的口腔功能和

生活质量。口腔烧灼感和张口受限是患者就诊的主要原因，目前口腔黏膜下纤维性变的主要治疗方法仍是

药物治疗。本文就常见的中、西药物治疗口腔黏膜下纤维性变的作用机制、治疗效果及其特点作一综述，为

临床治疗口腔黏膜下纤维性变提供思路和参考。文献复习结果表明，丹参、芦荟、蕃茄红素、姜黄素等中药和

西药治疗口腔黏膜下纤维性变具有较好的疗效；此外，桃红四物汤联合西药的中西药结合的治疗方案疗效显

著并减少了毒副反应；临床医生可结合患者主要症状和全身情况选择合适的药物。未来研究者可探讨更多

中西药结合方案治疗口腔黏膜下纤维性变。
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口腔黏膜下纤维性变是一种慢性进行性口腔

黏膜疾病，主要致病因素为咀嚼槟榔，其次与营养

失调和遗传易感性等相关［1］。上皮组织萎缩、黏膜

固有层和黏膜下层胶原纤维堆积、变性和血管闭

塞、减少是口腔黏膜下纤维性变的主要病理变

化。患者可能出现各种症状，如口腔黏膜僵硬、烧

灼感、张口受限等［2］。但目前仍未发现治疗口腔黏

膜下纤维性变的特效药物，本文回顾介绍了近年

来治疗口腔黏膜下纤维性变常用的西药和中药。

1 西 药

1.1 番茄红素

番茄红素是一种类胡萝卜素，主要来源于番

茄和番茄制品，具有单线态氧猝灭能力，是一种新

型抗氧化剂［3］。Johny等［4］分别采用番茄红素或安

慰剂治疗口腔黏膜下纤维性变，发现番茄红素对

改善患者的张口困难、烧灼感等均有显著效果。

番茄红素是一种很有前景的治疗口腔黏膜下纤维

性变的抗氧化剂［5］。

1.2 姜黄素

姜黄素常被用作抗氧化剂，是从姜黄的根茎

中提取的一种黄色化合物，可以抗氧化、消炎及抗

癌［6］。姜黄素通过与硫氧还蛋白还原酶相互作用，

诱导活性氧，抑制负责产生活性氧的烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶的活性，发挥其抗氧化作

用［7］。Piyush等［8］对 90例口腔黏膜下纤维性变患

者分组治疗，发现相较于安慰剂组，服用姜黄素片

的患者烧灼感及张口度有明显改善。Rai 等［9］将

119例患者分为 3组，分别是全身使用姜黄素联合

局部使用姜黄素口腔冲洗液组，仅全身使用姜黄

素组和抗氧化剂组，发现姜黄素全身和局部联合

使用时效果更好。综上所述，姜黄素治疗口腔黏

膜下纤维性变具有较好效果，有可能成为替代传

统处方药物的新型药品。同时笔者建议临床上可

尝试全身及局部联合使用姜黄素来治疗口腔黏膜

下纤维性变。

1.3 己酮可可碱

己酮可可碱是一种甲基黄嘌呤衍生物，可以

扩张血管，抗炎和调节人体免疫力，临床常用于治

疗周围血管疾病。研究发现己酮可可碱可减少大

鼠肝星状细胞胶原的产生，降低白细胞介素⁃6（in⁃
terleukin⁃6，IL⁃6）和转化生长因子⁃β1（transformed
growth factor⁃beta 1，TGF⁃β1）的表达，并改善口腔

黏膜下纤维性变患者的口腔黏膜萎缩和缺血状

态［10］。Liu等［10］通过Meta分析证实己酮可可碱可

有效改善口腔黏膜下纤维性变患者的最大张口度

和烧灼感，且其治疗效果随时间延长而增强。Sa⁃
daksharam等［11］将 30例口腔黏膜下纤维性变患者

分为口服己酮可可碱组和地塞米松联合透明质酸

酶注射组，发现两组患者的烧灼感和张口困难均

有明显改善，但己酮可可碱疗效更好。

1.4 异舒普林

异舒普林也称苯氧丙酚胺，有扩张血管、改善

局部血供的功效。Bhadage等［12］研究提示，连续 6
周服用异舒普林片较安慰剂治疗效果明显，能更

有效地缓解张口困难和烧灼感。

1.5 烟酸占替诺

烟酸占替诺是一种血管扩张剂，常用于脑功

能障碍、脑血栓形成等疾病的治疗。Singh等［13］发

现相较于注射生理盐水，病损内注射烟酸占替诺

的患者烧灼感明显减轻且张口受限等症状得到

改善。

1.6 皮质类固醇

皮质类固醇通过减少炎症反应、驱散炎症副

产物，能有效减轻口腔黏膜下纤维性变患者的烧

灼感和疼痛，可通过增强吞噬细胞的活性，促进胶

原的吞噬减轻纤维化［14］。Desai等［15］连续 4个月采

用黏膜黏附性地塞米松磷酸钠凝胶剂治疗口腔黏

膜下纤维性变，发现上皮恢复正常厚度且黏膜下

层胶原蛋白明显减少，黏膜白色病变和张口受限

也得到改善。Mostafa等［16］采用曲安奈德联合利多

卡因混合液对口腔黏膜下纤维性变患者进行治

疗，发现病人口腔内烧灼感减轻，张口受限的状况

也明显缓解。

既往研究中，研究最多的是用糖皮质激素治

疗口腔黏膜下纤维性变。在局部病损内连续 10周

注射地塞米松是目前使用最多的治疗方法。皮质

类固醇通常为局部外用或病灶内注射。局部外用

的皮质类固醇有倍他米松和曲安奈德，而病灶内

注射可使用氢化可的松、甲基强的松龙、地塞米松

和二醋酸曲安奈德［17］。虽然全身或局部使用激素

可有效减轻烧灼感，但由于长期使用可能会导致

全身不良反应，故不建议长期使用。

1.7 蛋白质水解酶

透明质酸酶可降解透明质酸基质，降低细胞

内胶质物质的厚度［18］。透明质酸酶常短效使用，

其短期效果好于地塞米松，可较快改善口腔黏膜

下纤维性变患者烧灼感、溃疡等症状。由于透明
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质酸酶有助于类固醇渗透得更深，故与皮质类固

醇联合使用效果更好，但可能出现注射疼痛及针

刺疤痕，而且复发几率增高［17，19］。Panigrahi等［20］研

究发现，相较于单独使用曲安奈德，曲安奈德和透

明质酸酶联合使用患者的症状改善情况更好。

1.8 维生素和微量元素

口腔黏膜下纤维性变患者常伴有维生素及

铁、锌、镁等微量元素缺乏，因此维生素及锌、铁、

镁等微量元素常用于口腔黏膜下纤维性变的治

疗，同时锌、铜和铁的水平还可作为口腔黏膜下纤

维性变的诊断和预后及临床特征的附加生物标志

物［21］。Maher等［22］研究提示，与单独使用维生素相

比，同时使用维生素片和醋酸锌片的口腔黏膜下

纤维性变患者的症状改善更明显。因此，维生素

与微量元素合理联合使用比单独使用维生素治疗

口腔黏膜下纤维性变效果更好。

2 中 药

2.1 丹参

丹参是一种疗效明确、较早应用于临床治疗

的中草药，有活血祛瘀、通经止痛的功效。而丹酚

酸B（salvianolic acid B，SA⁃B）是丹参的一种有效成

分，具有水溶性。SA⁃B能扩张血管，促进血管增

生，加强局部微循环和血液供应，还能诱导成纤维

细胞凋亡和胶原降解，抑制成纤维细胞增殖和胶

原合成［23］。翦新春等［24］采用病灶内注射丹酚酸 B
联合曲安奈德治疗早、中、晚期口腔黏膜下纤维性

变，发现张口度及黏膜颜色均有明显改善且无明

显不良反应。Xie等［25］进一步研究发现，与常规治

疗相比，联合使用丹参和类固醇可显著改善张口

困难和烧灼感，并可在不增加不良反应的情况下

减少口腔黏膜病变面积。因此，丹参联合特定糖

皮质激素治疗口腔黏膜下纤维性变可取得较好的

治疗效果。

2.2 芦荟

芦荟是一种含有维生素、酶、矿物质、氨基酸

和水杨酸的植物，其中芦荟叶凝胶有助于增强免

疫系统功能、恢复皮肤黏膜弹性、促进伤口愈合，

且具有抗癌、抗炎、抗氧化和防辐射等特性［26］。

Anuradha等［27］对口腔黏膜下纤维性变患者进行了

为期 6周的全身外用芦荟凝胶与局部注射氢化可

的松和透明质酸酶的疗效比较，观察到两组在张

口困难方面都有改善，但芦荟凝胶组烧灼感、面颊

柔韧性等的视觉模拟评分改善更显著。Rajbhoj

等［28］研究表明，与连续 6周使用姜黄素组相比，连

续 6周使用芦荟凝胶组的患者烧灼感改善更明显，

无任何副作用。总之，芦荟对减轻口腔黏膜下纤维

性变患者的疼痛、烧灼感和改善临床体征具有良好

疗效，且芦荟价格相对低廉，较易获得且使用时不

具有侵入性，安全性较好，具有广阔应用前景。

2.3 螺旋藻

螺旋藻是一种含有丰富蛋白质、微量元素和

类胡萝卜素的藻类，具有抗氧化特性，其中的腺苷

同型半胱氨酸酶蛋白被证明具有清除细胞内氧化

应激的作用［29］。Shetty等［30］将螺旋藻联合病变内

注射倍他米松组与安慰剂联合病变内注射倍他米

松组的疗效进行了比较，发现螺旋藻能改善张口

度和烧灼感。

2.4 桃红四物汤

桃红四物汤是一种方剂，包括熟地、当归、白

芍、川芎、桃仁等成分，具有抗炎、扩张血管、调节

免疫功能、补充微量元素等作用。研究发现桃红

四物汤治疗口腔黏膜下纤维性变的主要活性成分

可能是阿魏酸、芍药苷、木犀草素、黄芩素等，可能

是通过调节细胞因子的分泌，改变炎性信号通路

和转化生长因子⁃β（transformed growth factor⁃beta，
TGF⁃β）信号通路治疗口腔黏膜下纤维性变［31］。孙

燕［32］研究发现，联合使用桃红四物汤治疗的口腔

黏膜下纤维性变患者，与单独使用西药常规治疗

（2 mL醋酸泼尼松龙和 1 mL利多卡因混合液静脉

注射）相比，有效率更高，毒副反应发生率降低。

2.5 活血化瘀解毒方

活血化瘀解毒方含有玄参、赤芍、丹参、生地

黄、红花、白花蛇舌草、银花等中药成分［33］。李元

聪［34］研究发现连续使用活血化瘀解毒方 3周后，口

腔黏膜下纤维性变患者的黏膜刺激痛、发白发硬、

开口受限等症状都明显好转。

2.6 归红注射液

归红注射液是一种中成药，主要包含当归、红

花等成分，可使病损局部形成较多血管，促使局部

微循环血流量增加，从而有助于缓解口腔黏膜下

纤维性变患者的症状。刘一平［35］研究表明，相较

于单纯内服中药（包含黄芪、丹参、当归、生地黄、

威灵仙、桃仁、柴胡、红花、川芎、赤芍、郁金等中

药），联合使用归红注射液局部封闭治疗，可更好

地改善黏膜局部疼痛、张口受限等主要症状。

3 中西药结合

蔡鑫嘉等［36］通过Meta分析发现，与单独使用
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曲安奈德相比，丹参联合曲安奈德局部注射治疗

口腔黏膜下纤维性变患者张口受限等症状的改善

更明显，口腔黏膜病损面积减小。因此，丹参联合

特定糖皮质激素治疗口腔黏膜下纤维性变疗效优

于单独应用糖皮质激素。Alam等［37］研究表明，连

续 10周对所有口腔黏膜下纤维性变患者行透明质

酸酶联合地塞米松治疗，联合芦荟凝胶治疗的实

验组相较于未使用芦荟凝胶的对照组，患者烧灼

感和张口度改善更明显。孙燕［32］研究提示，相较

于单用西药常规治疗，桃红四物汤联合西药常规

治疗口腔黏膜下纤维性变有效率更高，毒副反应

发生率降低。因此，在临床上采用中西医结合治

疗口腔黏膜下纤维性变可能取得更显著的治疗效

果，并减少单独使用西医药治疗时的不良反应。

4 小 结

综上所述，虽然口腔黏膜下纤维性变的发病

机制尚未完全阐明，且尚未找到控制其症状和疾

病进程最有效的药物，但临床医生可参考以上药

物的介绍结合临床具体情况选择合适的治疗药

物。多项中西药联合治疗口腔黏膜下纤维性变的

研究取得了较好疗效，证明了中西药结合治疗口

腔黏膜下纤维性变具有较大潜力。因此，未来可

探究更多有效的中西药结合治疗方案，并进行大

量高质量的随机对照试验和基础研究，阐明相应

机制，找到口腔黏膜下纤维性变的最佳药物治疗

方案。
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