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[摘要] 口腔黏膜下纤维化主要以药物治疗,近年来中医药在治疗该病方面取得了较大的进展。本文从中医学角

度解释口腔黏膜下纤维化的病因机理,然后分天然药物、中成药、方剂三类,总结近年中医药治疗该病的临床研究

进展,为口腔黏膜下纤维化的临床用药提供参考。
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[Abstract] Oral

 

submucous
 

fibrosis
 

(OSF)
 

mainly
 

focuses
 

on
 

drug
 

therapy.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

has
 

made
 

a
 

great
 

progress
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

the
 

disease
 

in
 

recent
 

years.
 

This
 

paper
 

firstly
 

explains
 

the
 

mechanism
 

of
 

OSF,
 

and
 

then
 

summarizes
 

the
 

clinical
 

research
 

progress
 

in
 

recent
 

years
 

from
 

natural
 

medicines,
 

proprietary
 

Chinese
 

medicine,
 

and
 

prescriptions,
 

with
 

aim
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

medication
 

of
 

OSF.
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  口腔黏膜下纤维化
 

(oral
 

submucous
 

fibrosis,OSF
 

or
 

OSMF)也称为口腔黏膜下纤维性变,是一种慢性、隐匿性炎

性疾 病,是 世 界 卫 生 组 织 (World
  

Health
 

Organization,

WHO)公认的口腔癌前病变[1]。目前认为其与遗传、免疫、

营养不良、咀嚼槟榔、胶原代谢紊乱等因素有关,其发病机制

复杂且尚未完全明确,现无特效的治疗方法。OSF治疗方

法主要有药物治疗、物理治疗、高压氧治疗和手术治疗等,以

药物治疗为主。药物治疗中的西药主要有5类:(1)免疫调

节药,如糖皮质激素(曲安奈德、地塞米松、倍他米松、可的松

等)、干扰素-γ、左旋咪唑、免疫牛奶等;(2)抗氧化药,如维生

素A、维生素E、β-胡萝卜素、番茄红素等;(3)扩张血管药,如

己酮可可碱、丁咯地尔、盐酸布酚宁、苯氧丙酚胺等;(4)纤维

蛋白水解酶,如胶原酶、透明质酸酶、胰凝乳蛋白酶等;(5)营

养元素,如锌、镁、铁等[2-5]。但众多的西药多为改善和缓解

OSF的症状,目前尚未发现根治性药物。学者们一直在
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寻找更有效的治疗药物。近年来中医药治疗OSF取得了较

好的疗效。现将近年来OSF的中医药治疗研究进展综述如

下。

1 OSF的中医学病因机制

  1952年 OSF才首次报道,在中国古医学未有明确记

载,在《内经》中记载了类似 OSF症状的疾病“瘀症”。中医

学将纤维化疾病归于“血瘀”、“积聚”,属中医学“络病”范

畴[6]。中医学认为其因患者多年嗜食辛辣及燥热之品而诱

发,多因湿热侵袭,毒邪上串,弊及脉络,致血气不畅、经络不

通而瘀毒内滞有关。OSF的发生是以咀嚼槟榔等使邪毒外

侵,加上自身的正气亏虚、痰瘀互结致病,应根据 OSF“虚瘀

痰毒”相结合的病机,采取扶正祛邪、祛瘀化痰相结合,将毒

侵、气虚、痰浊、血瘀等结合治疗,改善患者临床症状,达到治

疗OSF的目的。治疗上主要以活血化瘀、清热解毒的方剂

为上选。

2 天然药物

2.1 丹参 丹参有活血祛瘀、通经止痛、清心除烦的功效,

是发现较早、疗效明确且临床应用较多的一味用于治疗

OSF的中药。研究发现,丹参可下调Ⅰ型胶原、Ⅰ型胶原前

体和Ⅲ型胶原前体基因和蛋白的表达;有效降低 OSF患者

血清 转 化 生 长 因 子-β1(transforming
 

growth
 

factor-β1,

TGF-β1)、白细胞介素-6(interleukin-6,
 

IL-6)水平;减少炎性
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因子的产生;上调血管内皮生长因子和其受体基因表达;促
进组织自身修复[7-9]。

  翦新春等[10]采用回顾性病例对照研究的方法,纳入

127例OSF患者,采用曲安奈德和丹参酮注射液在病变区

域局部注射治疗,1次/周,10次为1个疗程,每注射10次后

间歇30
 

d,共注射30次,并追踪3年以上,结果显示患者的

开口度、病变黏膜颜色及毛细血管数量都恢复良好。赵雁焕

等[11]在OSF患者口腔黏膜病变区域基底部每次多点注射

40
 

mg曲安奈德注射液和4
 

mL丹参注射液,每周1次,共治

疗12次,发现丹参联合曲安奈德注射液局部注射可有效降

低OSF患者TGF-β1、IL-6水平,从而起到抑制结缔组织纤

维化,改善疼痛、口腔黏膜病损面积及张口度的作用,且效果

明显优于单用曲安奈德。吴颖芳等[12]将中、晚期 OSF患者

随机分为对照组和试验组,在对照组的病损区多点注射

2
 

mL醋酸泼尼松龙注射液与1
 

mL利多卡因注射液的混合

液;试验组先按对照组同样处理后,再多点注射2
 

mL复方

丹参注射液和1
 

mL利多卡因注射液的混合液。每周1次,

治疗3个月后,发现试验组的病损面积和张口度的改善均优

于对 照 组。试 验 组 中、晚 期 OSF的 治 疗 有 效 率 分 别 达

86.66%、70.00%,优 于 对 照 组 的 治 疗 有 效 率(73.33%、

16.67%)。众多临床研究结果表明,丹参注射液联合糖皮质

激素局部注射,其疗效优于单独局部注射糖皮质激素。

2.2 芦荟 芦荟凝胶为百合科植物芦荟的叶汁浓缩品。芦

荟其常用的药用成分有芦荟多荟苷、芦荟苦素、芦荟大黄素、

大黄酚、芦荟多糖等[13]。印度较早就发现芦荟有治疗 OSF
的功效,并已应用于临床。芦荟能治疗 OSF与其促进伤口

愈合、抗炎、免疫调节、补充营养元素、抗氧化等的作用有

关[14,15]。

  Alam等[16]先用透明质酸钠和地塞米松给 OSF患者注

射治疗10周后,将患者分为两组,试验组将芦荟凝胶涂于患

处,1日2次,对照组不做任何处理,治疗6个月后。结果显

示试验组OSF患者的烧灼感和张口度的改善均优于对照

组。Sudarshan等[17]发现5
 

mg芦荟凝胶涂患处(1日3次,

连续3个月),与服用抗氧化剂胶囊(1日2次,连续服药3个

月)比较,芦荟凝胶缓解烧灼感和改善张口度的效果更好。

3 中成药

3.1 复方丹参滴丸 复方丹参滴丸为理血剂,具有活血化

瘀、理气止痛的功效,主要成份有丹参、三七和冰片。方中丹

参祛瘀止痛、活血养血、清心除烦为主药,辅以三七活血通

脉、化瘀止痛,佐以冰片芳香开窍、行气止痛。诸药相配,共

奏活血化瘀,芳香开窍,理气止痛之功,从而起到治疗 OSF
的作用。左雯鑫等[18]研究发现采用复方丹参滴丸联合曲安

奈德比单独用曲安奈德治疗 OSF,疼痛视觉模拟评分法
 

(visual
 

analogue
 

score,VAS)分值降幅更大和张口度大小改

善更好,说明复方丹参滴丸治疗OSF有效。

3.2 丹玄口康片 丹玄口康片为湖南中医药大学第一附属

医院研发的制剂,由谭劲等[19]于2006年首次报道用于临床

治疗OSF。该药成份为丹参、当归、红花、生地、玄参、白花

蛇舌草、生黄芪、薄荷等,具有活血化瘀的作用。丹玄口康片

方中丹参、玄参、红花及当归均具有活血化瘀之功效,可益气

固本扶正驱邪,养阴清热而通血气,与生地、白花蛇舌草、生
黄芪、薄荷多药联用具有解毒散瘀、清凉爽口而祛风散结之

功效。丹玄口康片能治疗 OSF与其扶正祛邪,调节机体免

疫功能,活血化瘀,改善局部微循环,并降低血液黏度的作用

有关。

  李澜江等[20]发现采用丹玄口康片联合西药治疗的方法

能有效改善OSF患者的口腔黏膜白、硬、刺激痛、纤维条索

及开口受限等临床症状。丹玄口康片联合西药治疗有效率

达92.5%,相比西药组70.0%的有效率,联合治疗的效果更

好。谭劲等[19]研究发现丹玄口康片对 OSF的治疗作用可

能是由于它通过改善全血黏度(低切)、全血黏度(中切)、血
浆黏度、红细胞聚集指数等指标,改善纤维化口腔黏膜局部

的血液循环。还有研究发现丹玄口康片是通过抑制OSF成

纤维 细 胞 的 B 淋 巴 细 胞 瘤-2 基 因 (B-cell
 

lymphoma-2,

Bcl-2)的表达,来促进成纤维细胞凋亡,而起到治疗该病的

作用。

3.3 归红注射液 归红注射液主要成分是当归、红花,具有

活血化瘀的功效。刘一平[21]观察 OSF病例共94例,随机

平均分为两组。对照组单纯服用中药,药方包含黄芪、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;每天1剂,水煎服;7剂为1个疗程,共治疗4个疗程。

治疗组在对照组的基础上加用归红注射液局部封闭治疗,在

患侧翼颌韧带区或病灶中心沿四周呈放射状注射,每个部位

注射4
 

mL,每隔5
 

d注射1次,共注射5次。研究发现治疗

组和对照组总有效率分别为95.65%和85.42%。中药联用

归红注射液局部注射封闭治疗较单用中药治疗,局部疼痛、

张口受限等主要症状改善更明显,疗效更突出。该研究观察

显示病损部位出现数目较多的红血丝,这可能是通过病变局

部形成新血管、建立侧支循环、增加血液流量来治疗OSF。

4 方剂

4.1 桃红四物汤 桃红四物汤由四物(熟地、当归、白芍、川

芎)汤加桃仁、红花组成。桃红四物汤方中以强劲的破血之

品桃仁、红花为主,力主活血化瘀;以甘温之熟地、当归滋阴

补肝、养血调经;芍药养血和营,以增补血之力;川芎活血行

气、调畅气血,以助活血之功。全方配伍得当,使瘀血祛、新
血生、气机畅,化瘀生新是该方的显著特点。

  王玉平[22]研究发现加服桃红四物汤治疗 OSF效果(总

有效率为90.9%)明显优于只服用维生素A、维生素E及地

巴唑(总有效率为70.5%),且加服桃红四物汤组的复发率

只有6.8%,而服用维生素 A、维生素E及地巴唑组复发率

达27.3%。临床研究结果显示桃红四物汤治疗OSF相对疗

效好,且复发率低。研究表明,桃红四物汤具有扩张血管、抗

炎、抗疲劳、抗休克、调节免疫功能、降脂、补充微量元素、抗
过敏等作用。其治疗OSF可能与它的扩张血管、抗炎、调节

免疫功能和补充微量元素的作用有关。

4.2 玉泉汤 玉泉汤方由天花粉、麦冬、太子参、黄芪、葛
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根、乌梅、甘草等组成,并加用生地以增养阴生津之功效,白
花蛇舌草清热解毒,以及丹参祛瘀生新。全方共奏益气养

阴、生津止渴、清热活血之功效。

  李轶 等[23]在 常 规 治 疗 基 础 上 加 服 中 药 玉 泉 汤 治 疗

OSF,由花粉、麦冬、太子参、黄芪、葛根、乌梅、甘草、生地、白

花蛇舌草、丹参组方,每天1剂,分2次内服,治疗1个月,并

设置强的松龙注射液于病变区域黏膜下多点注射并口服维

生素A和维生素E的常规治疗组进行对比研究。研究发现

玉泉汤治疗组总有效率为84.09%,常规治疗组为62.50%,

玉泉汤治疗组疗效明显优于常规治疗组。研究结果显示经

玉泉汤治疗后患者血清中IL-6水平明显降低,提示玉泉汤

可能通过影响OSF患者血清IL-6的水平而发挥作用。

4.3 甘草泻心合四妙勇安汤 甘草泻心合四妙勇安汤是由

生甘草、黄芩、黄连、大枣、干姜、姜半夏、党参、金银花、玄参、

当归组方。该方中黄芩、黄连、金银花、玄参等有清热解毒的

功效,能缓解口腔局部灼热疼痛、张口度低等症状;半夏化痰

湿;干姜、党参、甘草、大枣等健脾胃,杜绝湿热产生之源;方

中加当归,意在补血活血,改善纤维化黏膜的血液循环,而起

到治疗 OSF的作用。蔡晖等[24]发现在泼尼松龙局部注射

治疗OSF的基础上配合甘草泻心合四妙勇安汤,早晚饭前

半小时服用,每次250
 

mL,治疗3个月,总有效率为69.3%,

高于单用泼尼松龙局部注射治疗组(53.8%),张口度、疼痛

和黏膜病损面积的改善都优于单用泼尼松龙局部注射治疗

组。赵翔宇[25]的研究也得到类似的结果。

4.4 自拟解纤饮 自拟解纤饮方是由桃仁、川芎、当归、红

花、赤芍、丹参、延胡索、僵蚕、地龙、郁金、土茯苓、白芥子、玄
参、生地黄、白花蛇舌草、夏枯草、金银花、甘草组成。自拟解

纤饮中桃仁、红花、赤芍、丹参、川芎活血化瘀通络;当归养血

通脉;玄参、生地黄清热凉血,泻火解毒;白花蛇舌草、金银花

解毒散瘀;土茯苓解毒利湿清热;僵蚕、地龙通行经络,化痰

散结;夏枯草散结祛痰,清热解毒;白芥子散结通络止痛,善

消皮里膜外之痰;延胡索、郁金活血化瘀,行气止痛。

  姜彤等[26]将 OSF患者在基础治疗上予自拟解纤饮水

煎服,每天1剂,分2次温服。连续治疗3个月后发现,加用

解纤饮治疗OSF比基础治疗(病损处注射地塞米松,口服维

生素A和维生素E)口腔黏膜损害面积及疼痛评分均更低,

且张口度改善更好,临床疗效明显优于基础治疗。现代药理

研究表明,自拟解纤饮治疗 OSF的可能机制为方中的多味

中药具有抗炎、镇痛、扩张血管、增强免疫力、抑制胶原的沉

积、清除活性氧自由基、抑制成纤维细胞核分裂和增殖的作

用。

4.5 疏肝活血方 疏肝活血方是由柴胡、丹参、当归、川芎、

赤芍、藏红花、茵陈、生黄芪、生地黄、知母、白花蛇舌草、甘草

组成。疏肝活血方根据 OSF虚瘀毒互结的总体病机,方中

柴胡条达肝气,疏邪透表;丹参、当归、红花活血化瘀;生黄芪

益气扶正;生地、知母养阴清热;茵陈、白花蛇舌草解毒散瘀,

全方共奏疏肝活血,扶正祛邪之功。

  杨新军等[27]将疏肝活血方每日1
 

剂,加水500
 

mL,文

火煎至200
 

mL,再煎取汁100
 

mL,合为300
 

mL,分2次内

服,每服于口内含1~2
 

min后再咽下。连续用药1个月为1
个疗程,观察2个疗程。其有效率达88.89%,优于只口服

维生素A和维生素E组(62.50%)。且疏肝活血方治疗后

患者全血黏度(低切、中切)、血浆黏度、纤维蛋白原明显改

善,且刺激痛、张口受限、苍白纤维条索均有明显的改善作

用。

4.6 活血化瘀解毒方 活血化瘀解毒方组方为当归、红花、

赤芍、丹参、玄参、生地黄、白花蛇舌草、金银花。活血化瘀解

毒方中红花和丹参具有活血化瘀的功效,配伍赤芍和当归可

加强活血功效,还可养血通脉;玄参和生地黄泻火解毒、清热

凉血;金银花性轻清升散,芳香透达,可祛邪外出,为清热解

毒的良药;白花蛇舌草解毒散瘀。

  李元聪[28]采用活血化瘀解毒方,临症加减;疼痛明显者

加元胡索、乳香、没药;口腔黏膜发白发硬、张口困难者加僵

蚕、地龙;口腔黏膜灼 热 感、大 便 秘 结 者 加 生 地 黄、黄 芩。

1日1剂,分2次温服,连续服药3周,治疗显效率达38.
33%,有效率达100%,治疗后OSF患者的刺激痛、口腔黏膜

发白发硬、纤维条索、开口度均明显改善。

5 总结与展望

  综上所述,近年来学者们对中药治疗 OSF进行了大量

较深入的临床研究,并发现了很多疗效较好的中药,如天然

药物:丹参、芦荟等;中成药:复方丹参滴丸、丹玄口康片和归

红注射液等;方剂:桃红四物汤、玉泉汤、甘草泻心合四妙勇

安汤、自拟解纤饮、疏肝活血方和活血化瘀解毒方等。临床

研究发现这些中药在缓解OSF患者的张口受限、烧灼感、疼
痛、黏膜苍白等症状疗效较好。众多的临床研究为选择中药

治疗OSF提供了重要的临床数据支持,但由于缺乏统一标

准,很难对不同的药物进行有效比较,尚不能确定哪种药物

为治疗OSF最有效的药物。
 

  大量临床研究结果表明,中西医结合治疗比单用西药或

中药效果更好,在临床治疗 OSF时应考虑中西医结合治疗

的方式,如糖皮质激素病灶内局部注射的基础上加用中药,

其中比较经典和应用较多的天然药物有丹参、芦荟,推荐曲

安奈德联合丹参注射液病灶内局部注射治疗。此外,药物治

疗OSF时首先要戒除咀嚼槟榔的嗜好,禁烟、酒、辣椒等刺

激物;中药治疗的同时每天可以用压舌板、开口器等加强张

口训练,每次2
 

min,每天5次;长期补充多种维生素、微量元

素和营养素。中西医结合治疗的基础上,注意这几个方面,

治疗OSF效果会更好。

  中医药防治OSF的临床研究尚有许多问题亟待解决。

第一,很多文献报道的临床样本量偏少,导致数据存在一定

的局限性,需要增加样本量,数据才更有说服力。第二,治疗

OSF无公认的对照药物,无法进行不同中药治疗 OSF临床

研究疗效的横向比较,难以得出哪种中药才是治疗 OSF更

有效的药物。第三,有些临床实验结果指标无特异性、统一

性的标准,比如烧灼感和疼痛评分主观判断性比较强,难准

确地反映实际的疗效;病损面积在口腔内不好测量,数据测
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算不准确。第四,很多中药有治疗OSF的疗效,但治疗机制

和原理尚未阐明。第五,中药的成份复杂,无法明确哪种成

份在治疗中发挥关键作用。第六,中药治疗 OSF的临床疗

效现缺乏中医特定的评价标准,不能体现中医证型特色,很
难把握证候的演变规律。

  总之,目前临床已发现有很多治疗 OSF有一定疗效的

中药,但仍然处于探索研究和辅助治疗的阶段,需要进一步

研究其治疗OSF的作用机理和有效成份。此外还需研究者

们去寻找新的治疗OSF更有效的中药
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