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要"目的
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探究曲安奈德联合丹参酮
#
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"丹参酮单体之一$注射液治疗口腔黏膜下纤维化"
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$的效

果及对血清转化生长因子
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$水平的影响&方法
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选择
)+(#

年
3

月至
)+(,

年
3

月

间于该院就诊的
7)

例
U=&

患者!按治疗方法分为对照组"

3,

例$和试验组"
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例$!分别给予单纯曲安奈德%曲

安奈德联合丹参酮
#

<

注射液局部注射治疗
#

个疗程!并进行为期
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个月的随访!比较两组患者治疗前和第
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个月随访的张口度和
<̂=

评分情况!以及治疗前后的
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%病损面积和口腔健康影响程度

量表"
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$评分等的变化情况&结果
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随访
,

个月!对照组和试验组患者的最大张口度较治疗前均有明显

增加!试验组患者的改善速度和改善程度明显优于对照组!差异有统计学意义"
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个

月!两组患者的
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评分较治疗前均有明显降低!试验组降低更为明显!差异有统计学意义"
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$

+*+"

$!两组

()

个月的
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评分较
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个月出现升高!对照组更为明显!差异有统计学意义"
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$#治疗后!试验组
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和
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水平明显低于对照组和本组治疗前!差异有统计学意义"
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$#治疗后!试验组的病损面积显著

低于对照组%
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评分明显高于对照组!与本组治疗前比较!差异有统计学意义"
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口腔黏膜内纤维化'

U=&

(为一种表现为口腔黏

膜烧灼感#进行性张口困难和吞咽困难的口腔慢性疾

病#口腔黏膜的慢性增生性炎症和黏膜下层的纤维化

是其主要病理学特征$

(

%

&大量流行病学研究显示#口

腔黏膜下纤维化与长期咀嚼槟榔)烟草等辛辣刺激物

有关#主要发生于亚洲人群#在我国南方具有较高的

发病率$

)

%

&

U=&

目前尚无特异性的治疗手段#糖皮质

激素因其具有较强的抗炎作用#是目前治疗
U=&

的

主要药物$

#

%

*丹参酮
#

<

'丹参酮单体之一(为中药丹

参中的有效物质#多项研究显示#其具有抑制心脏)肺

和肝脏纤维化的作用#但其在
U=&

中的效果尚不明

确$

3;,

%

&为此#本院对
7)

例
U=&

患者进行了一项随机

对照研究#以探讨曲安奈德联合丹参酮注射液局部注

射治疗
U=&

患者的临床疗效&

D

"

材料与方法

D*D

"

一般资料
"

选择
)+(#

年
3

月至
)+(,

年
3

月间

于本院就诊的
U=&

患者#纳入标准!'

(

(符合中华医

学会.口腔黏膜下纤维性变的诊断标准'

)++7

年

版(/

$

6

%

*'

)

(近
#

个月未接受
U=&

相关治疗*'

#

(无基

础疾病#治疗依从性较好&排除标准!'

(

(对丹参酮和

曲安奈德过敏*'

)

(存在严重心脑血管疾病或其他系

统严重疾患*'

#

(合并其他口腔黏膜疾病*'

3

(治疗依

从性不佳&研究提交医院伦理会审核通过#共纳入患

者
7)

例#根据治疗所选用的方法分为对照组'

3,

例(

和试验组'

3,

例(&两组患者一般资料比较#差异无统

计学意义'

!

%

+*+"

(#具有可比性#详见表
(

&

D*E

"

治疗方案
"

在避免咀嚼槟榔)吸烟)进食辛辣刺

激饮食的基础上#对照组采用曲安奈德注射液'昆明

积大#国药准字
"̀#+)(,+3

#

(>V\3+>

O

(

(>V

黏

膜下注射#

(

次"周&试验组在对照组的基础上#联合

丹参酮
#

<

磺酸钠注射液'上海第一生化#国药准字

#̀(+))""4

#

) >V\(+ >

O

(

) >V

黏膜下注 射#

(

次"周&两组每个疗程均为
,

周#休息
)

周后进行下

一个疗程#共
#

个疗程&

表
(
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两组患者一般资料对比

一般资料 对照组'

1f3,

(试验组'

1f3,
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年龄'

Jg>

#岁(

#6*"g4*# #4*,g7*3 h+*"7"+*""#
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(+
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(#*+3

(

"

'

(+*46
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'
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(%

)"

'

"3*#"
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36*4#

(

+*#7( +*"#)

饮酒史$
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+*#7) +*"#(

最大开口度$
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#+>> ,

'

(#*+3
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(
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$
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3(*#+

(
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'

3#*34
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"$
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"

随访与评价指标
"

开始治疗后的第
)

)

3

)

,

和
()

个月门诊随访#记录患者的最大张口度)黏膜烧灼感#

记录治疗前后患者的血清转化生长因子
,

(

'

0%&;

,

(

()白介素
;,

'

SV;,

()病损面积和生活质量的口腔健

康影响程度量表'

U S̀X;(3

(评分$

4

%的变化情况&最

大张口度!在张口的最大程度时使用游标卡尺测量上

下中切牙牙缘的距离#测量
#

次#取平均值&黏膜烧

灼感采用视觉模拟评分'

<̂=

评分(#分值
+

$

(+

分#
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4(7
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分值越高#烧灼和疼痛越剧烈&治疗前后清晨采取两

组患者空腹静脉外周血
#>V

置于肝素抗凝管中#

()++I

"

>9:3_

条件下离心
(+>9:

分离血清#

h4+

_

下保存待检#

$V[4+4

酶标仪'美国伯腾仪器公司生

产(配合酶联免疫吸附法对患者血清
0%&;

,

(

)

SV;,

水

平进行检测#试剂盒均采购自上海信帆生物科技有限

公司#严格按照试剂盒说明进行检测&

D*G

"

统计学处理
"

使用统计软件
=X==)#*+

和

%IB

!

PXBEXI9/>,*+

进行数据处理&计量资料采用

Jg>

表示#组间比较采用
8

检验*计数资料采用百分

率'

5

(的形式表示#采用
!

) 检验比较组间差异&当

!

$

+*+"

时认为差异具有统计学意义&

E

"

结
""

果

E*D

"

两组患者治疗前及随访记录的最大张口度对比

"

对照组随访
,

)

()

个月和试验组随访
3

)

,

)

()

个月

显示两组患者的最大张口度较治疗前均有明显增加#

随访
,

)

()

个月试验组患者的最大张口度改善速度和

改善程度明显优于对照组#差异有统计学意义'

!

$

+*+"

(#见表
)

&

E*E

"

两组患者治疗前及随访记录的烧灼感对比
"

随

访
)

)

3

)

,

)

()

个月#两组患者的
<̂=

评分较治疗前均

有明显降低#试验组的
<̂=

评分明显低于对照组#差

异有统计学意义'

!

$

+*+"

(#但两组
()

个月的
<̂=

评分较
,

个月出现升高#差异有统计学意义'

!

$

+*+"

(#见表
#

&

表
)

""

两组患者治疗前后最大张口度的对比$

Jg>

(

>>

%

组别 治疗前
)

个月后
3

个月后
,

个月后
()

个月后

对照组
)3*+)g6*( )3*74g,*4 )"*",g,*6 ),*46g,*"

!

)6*#"g,*#

!

试验组
)3*(#g,*, )"*6"g,*6 )6*"4g,*6

!

)7*,3g,*,

!)

#+*6(g,*"

!)

8 h+*+66 h+*"36 h(*33, h)*+)4 h)*"(4

! +*746 +*"4, (*(") +*+3" +*+(3

""

注!与治疗前比较#

!

!

$

+*+"

*与对照组同期比较#

)

!

$

+*+"

表
#

""

两组患者治疗前后烧灼感的
<̂=

评分对比$

Jg>

(分%

组别 治疗前
)

个月后
3

个月后
,

个月后
()

个月后

对照组
4*,"g+*4" 6*3"g(*"(

!

"*76g(*3#

!

"*,4g(*+(

!

,*"6g+*7)

!

试验组
4*,(g+*4# ,*3(g(*),

!)

3*3#g(*+4

!)

#*#7g+*4,

!)

#*,#g+*4(

!)

8 +*))4 #*"46 "*4)7 ((*6+4 ("*6(3

! +*476 +*++(

$

+*++(

$

+*++(

$

+*++(

""

注!与治疗前比较#

!

!

$

+*+"

*与对照组同期比较#

)

!

$

+*+"

E*F

"

两组患者治疗前后
0%&;

,

(

和
SV;,

水平的对比

"

治疗后#试验组
0%&;

,

(

和
SV;,

水平明显低于对照

组和本组治疗前#差异有统计学意义'

!

$

+*+"

(#见

表
3

&

表
3

""

两组患者治疗前后
0%&;

,

(

和
SV;,

水平

"""

的对比$

Jg>

%

组别
0%&;

,

(

'

"

O

"

V

(

治疗前 治疗后

SV;,

'

!O

"

>V

(

治疗前 治疗后

对照组
)"*,"g6*,4(#*4"g#*7(

!

)(*7)g6*",("*+7g"*3(

!

试验组
),*(4g,*7, 4*,,g)*,3

!)

))*"4g6*6( 7*4#g3*,6

!)

8 h+*#36 6*3,( h+*3(" 3*77)

! +*6#+

$

+*++( +*,67

$

+*++(

""

注!与治疗前比较#

!

!

$

+*+"

*与对照组同期比较#

)

!

$

+*+"

E*G

"

两组患者治疗前后病损面积和生活质量的

U S̀X;(3

评分对比
"

治疗后#试验组的病损面积显著

低于对照组)

U S̀X;(3

评分明显高于对照组#与本组

治疗前比较#差异有统计学意义'

!

$

+*+"

(#见表
"

&

表
"

""

两组患者治疗前后病损面积和
U S̀X;(3

"""

评分的对比$

Jg>

%

组别
病损面积'

F>

)

(

治疗前 治疗后

U S̀X;(3

'分(

治疗前 治疗后

对照组
("*)#g#*#4((*7(g#*))

!

)6*()g4*,7#)*)"g,*(3

!

试验组
(3*74g#*3,6*4,g#*#"

!)

),*74g7*3,3+*(,g"*"7

!)

8 +*#"( "*7() +*+63 h,*3,(

! +*6)6

$

+*++( +*73(

$

+*++(

""

注!与治疗前比较#

!

!

$

+*+"

*与对照组同期比较#

)

!

$

+*+"

F

"

讨
""

论

""

U=&

的发生与槟榔)烟草等辛辣物质长期刺激有

关#在这些物质的作用下#黏膜长期处于应激的炎性

反应状态$

7

%

&同时#长期机械和刺激因素的作用导致

黏膜胶原合成增加#胶原蛋白的溶解减少#抑制了吞

噬细胞对胶原颗粒的吞噬作用$

(+

%

&目前#对于
U=&

的治疗主要有非手术局部药物治疗和手术治疗&非

手术治疗是控制病情进展#改善患者生活质量的重要

+

7(7

+

国际检验医学杂志
)+(4

年
3

月第
#7

卷第
4

期
"

S:A]VBM2CE

!
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!

I9@)+(4

!

D̂@*#7

!
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环节#但目前以糖皮质激素为主的方案对病情的改善

作用较为缓慢#且长期使用的不良反应较多#如口腔

黏膜感染)向心性肥胖#甚至出现黏膜发白和口腔肌

肉萎缩等不良反应$

((

%

&

丹参酮
#

<

是丹参酮的主要活性成分之一#丹参

酮
#

<

可以特异性地抑制
'PD<

"

'UKd

信号通路的

信号传导#从而下调促进纤维化的
0%&;

,

(

和结缔组

织生长因子'

K0%&

(的表达水平#进而抑制纤维化的

发生和发展$

()

%

&此外#丹参酮
#

<

能够改善应变黏膜

的血供#进而降低低氧诱导因子
(

+

'

S̀&;(

+

(的分

泌$

(#

%

#从而减少其对成纤维细胞增殖的促进作用$

(3

%

&

曲安奈德是一种常用于皮肤黏膜疾病的糖皮质激素#

具有较强而持久的抗感染作用&曲安奈德与丹参酮

的联合#减轻了炎症刺激#促进了丹参酮的,修复-

作用&

本研究中#两组患者治疗前的平均张口度约为

)3>>

#存在明显的张口受限&接受治疗并随访#两

组最大张口度随着治疗时间的延长出现明显的改善*

与单纯应用曲安奈德的对照组相比#采用联合丹参酮

#

<

注射液的试验组在治疗后第
3

个月的最大张口

度为'

)6*"4g,*6

(

>>

#与治疗前对比差异有统计学

意义'

!

$

+*+"

(#而对照组在治疗后第
,

个月最大张

口度才与治疗前对比差异有统计学意义'

!

$

+*+"

(#

表明试验组更快的获得了明显的张口度改善#且试验

组治疗后第
,

)

()

个月的张口度改善程度均明显优于

对照组差异有统计学意义'

!

$

+*+"

(&这可能是长期

炎性反应引起的黏膜下过度纤维化#致使口腔黏膜的

弹性下降和张力增大#从而造成颞颌关节活动度下

降#出现张口受限&而丹参酮
#

<

与曲安奈德的共同

作用使患者的黏膜纤维化程度得到了抑制和逆转#过

度纤维化的黏膜对口腔活动的限制作用减轻#张口幅

度出现了改善&这一结果与翦新春等$

("

%进行的为期

#

年的实验成果较为相似&

黏膜烧灼感是
U=&

前期的主要症状#典型患者

常因严重的口腔烧灼疼痛引起抑郁和焦虑状态#并影

响工作生活&本研究中#在治疗后#两组患者的
<̂=

评分均有明显减轻#而试验组治疗后第
)

)

3

)

,

)

()

个

月的
<̂=

评分分别为'

,*3(g(*),

()'

3*3#g(*+4

()

'

#*#7g+*4,

()'

#*,#g+*4(

(分#明显低于相应对照

组&与张口度改善相比#黏膜烧灼感的改善进程更

快#其原因为!黏膜烧灼疼痛的发生源于黏膜的炎性

反应'特别是炎性因子的浸润(#药物注射后炎性反应

得到快速抑制#疼痛即可出现减轻*而逆转纤维化涉

及辖内的溶解和重吸收#过程较为缓慢$

(,

%

&此外#患

者
()

个月的
<̂=

评分较
,

个月出现升高#对照组更

为明显&考虑为疗程结束后
U=&

病情出现了反弹#

而联合丹参酮注射液后对病情反弹有一定的预防作

用#这可能与丹参酮活血化瘀作用增强了曲安奈德的

抗炎症效应#促进了局部炎症的水平降低&

0%&;

,

(

和
SV;,

是常见的炎性因子#二者在局部

炎性反应和胶原蛋白的合成等过程中具有重要作用#

既可以促进炎症和纤维化的发展#又可以反映炎症水

平和纤维化进程的变化$

(6

%

&表
3

中患者治疗前后的

0%&;

,

(

和
SV;,

水平对比#试验组治疗前后的情况分

别为'

),*(4g,*7,

()'

4*,,g)*,3

(

"

O

"

V

和'

))*"4g

6*6(

()'

7*4#g3*,6

(

!O

"

>V

#对照组为'

)"*,"g

6*,4

()'

(#*4"g#*7(

(

"

O

"

V

和'

)(*7)g6*",

()

'

("*+7g"*3(

(

!O

"

>V

#结果显示试验组的降幅更为

明显&曲安奈德作为一种中等效能的糖皮质激素#具

有较好的抗炎作用#在控制局部炎症水平的同时#能

够下调局部炎症因子如
0%&;

,

(

和
SV;,

的水平表达#

而应用曲安奈德联合丹参酮不仅有更好的炎性反应

控制和逆转局部黏膜纤维化的效果#还可以通过丹参

酮活血化瘀#改善局部血供#促进局部炎性因子的消

散#进一步降低
0%&;

,

(

和
SV;,

的水平$

(4

%

&

U S̀X;(3

是一种反映口腔健康对人们生活质量

影响的评价指标#可以全方位地评价治疗对患者身

体)心理和社交等方面的影响&病损面积指标的变化

则能很好地反映口腔黏膜病损的改善情况&在治疗

后试验组和对照组患者的病损面积均较治疗前有改

善#而试验组两指标的变化则明显优于相应对照组&

这主要是由于在在上述治疗机制的共同作用下#口腔

黏膜纤维化患者的黏膜炎症得到了明显的改善#纤维

化进程得到了明显控制与逆转#患者的病损面积出现

了明显减小#生活质量也得到了显著改善#而试验组

得益于更为明显的炎症控制和抗纤维化作用#其病损

面积减小的幅度更大)生活质量更高&

综上所述#在口腔黏膜下纤维化患者中应用曲安

奈德联合丹参酮注射液局部注射治疗具有较好的疗

效#可以明显提高患者的生活质量#并降低血清

0%&;

,

(

和
SV;,

的水平&

参考文献

$

(

%

<'<d$'S%

#

Z'$11<1X<*UIB@/?M>?FD?/G9MID/9/

!

B:DRCIR9CHDGAPCBCA9D@D

ON

#

!

BAPD

O

C:C/9/

#

F@B//9G9FBA9D:

#

B:E

!

I9:F9

!

@C/DG>B:B

O

C>C:A

$

]

%

*ZI]UIB@2BL9@@DGBF

=?I

O

#

)+(#

#

"(

'

6

(!

"46;"7#*

$

)

%

`U=$S1 2

#

2U S̀Y..S1=

#

&<0S2< 1*<//DF9BA9D:

MCAHCC:

O

IBE9:

O

DGDIB@/?M>?FD?/G9MID/9/H9APGIC

T

?C:;

F

N

B:EFD:/?>

!

A9D:DGBICFB:?AB:E9A/ECI9RBA9RC/9:B

H9ECB

O

C

O

ID?

!

!

B>?@A9;FC:AI9FFID///CFA9D:B@/A?E

N

GID>

dBIBFP9

#

XBJ9/AB:

$

]

%

*]FB:FCI

!

ICRC:A9D:

#

)+("

#

)+

'

#

(!

)(,;)))*

$

#

%

<VU'< $̂$.Y '

#

Z<V<1 <

#

=<1d<'=X*<IB:;

ED>9QCEED?M@C;M@9:E

#

>?@A9

!

@C;BI>AI9B@FD>

!

BI9:

O

APCCG;

+

+)7

+

国际检验医学杂志
)+(4

年
3

月第
#7

卷第
4

期
"

S:A]VBM2CE

!

<

!

I9@)+(4

!

D̂@*#7

!

1D*4



G9FBF

N

DG/?M>?FD/B@9:

8

CFA9D:/DGP

N

B@?ID:9EB/C

#

ECLB>;

CAPB/D:C

#

B:EFD>M9:BA9D:DGECLB>CAPB/D:CB:EP

N

B@?;

ID:9EB/C9:APC>B:B

O

C>C:ADGDIB@/?M>?FD?/G9MID/9/

$

]

%

*UIB@=?I

O

UIB@2CEUIB@XBAPD@UIB@'BE9D@

#

)+("

#

()+

'

"

(!

"44;"7#*

$

3

% 王伊林#单晓彤#柴花#等
*

丹参酮
#

<

磺酸钠腹腔注射对

阿霉素心肌病大鼠心功能及左心室纤维化的影响$

]

%

*

山

东医药#

)+(,

#

",

'

6

(!

#3;#"

#

#,*

$

"

% 徐华#夏彬#欧阳玉珍#等
*

丹参酮
#

<

通过
91U=

缓解小

鼠肺纤维化$

]

%

*

基础医学与临床#

)+(,

#

#,

'

4

(!

(((#;

(((6*

$

,

% 张彩华#李骢#李华军#等
*

丹参酮
#

<

干预肝纤维化模型

大鼠相关信号通路相关因子的表达$

]

%

*

中国组织工程研

究#

)+("

#

(7

'

)6

(!

3#3";3#"+*

$

6

% 中华口腔医学会口腔黏膜病专业委员会
*

口腔黏膜下纤

维性变的诊断标准'试行稿($

]

%

*

中华口腔医学杂志#

)++7

#

33

'

#

(!

(#+;(#(*

$

4

% 王露霏#樊怡#朱智敏
*

口腔健康影响程度量表在评价口

腔临床疗效中的应用$

]

%

*

口腔医学研究#

)+()

#

)4

'

7

(!

7,4;76+*

$

7

%

K̀ <00UX<.̀ W<W <

#

'<W]%*2D@CF?@BI

!

BAPD@D

ON

DG>B@9

O

:B:AAIB:/GDI>BA9D:DGDIB@/?M>?FD?/G9MID/9/

$

]

%

*]$:R9ID:XBAPD@0DL9FD@U:FD@

#

)+(,

#

#"

'

#

(!

(7#;

)+"*

$

(+

%

2<0̀ $c X

#

<Y=0S1'.

#

<̂'%̀ $=$==*$/A9>B;

A9D:B:EFD>

!

BI9/D:DGKD

!!

CIFD:AC:A9:IBHBICFB:?A/

B:EFD>>CIF9B@BICFB:?A

!

IDE?FA/

!

9>

!

@9FBA9D:/9:9:;

FICB/9:

O!

ICRB@C:FCDGDIB@/?M>?FD?/G9MID/9/

'

U=2&

(

$

]

%

*]K@9:.9B

O

:'C/

#

)+(3

#

4

'

(

(!

)36;)37*

$

((

%

<2$$'10

#

=̀ YdV<'<FID///CFA9D:B@/A?E

N

DGDIB@

/?M>?FD?/G9MID/9/9:FC:AIB@S:E9BB:EAPCCGGCFADG@DFB@

AI9B>F9:D@D:CAPCIB

!N

$

]

%

*S:E9B:] UAD@BI

N

:

O

D@ C̀BE

1CFJ=?I

O

#

)+()

#

,3

'

#

(!

)3+;)3#*

$

()

%蔡辉#常文静#赵凌杰#等
*

丹参酮
#

<

通过
'PD<

"

'UKd

信号通路对压力负荷增加大鼠心肌纤维化的影响$

]

%

*

实

用医学杂志#

)+(3

#

#+

'

#

(!

#,6;#6+*

$

(#

%蔺琳#凌天牖
*

口腔黏膜下纤维化组织中缺氧诱导因子
;

(

+

的表达$

]

%

*

实用口腔医学杂志#

)+("

#

#(

'

)

(!

)#+;)#)*

$

(3

%康春福#陈斌#秦泽莲#等
*

丹参酮
#

<

磺酸钠在低氧下对

瘢痕疙瘩成纤维细胞增殖和促纤维化因子表达的影响

$

]

%

*

中国微创外科杂志#

)+("

#

("

'

6

(!

,37;,"3*

$

("

%翦新春#郑廉#朱蓉#等
*

曲安奈德和丹参酮注射液治疗口

腔黏膜下纤维化的效果评价$

]

%

*

中华口腔医学杂志#

)+(6

#

")

'

(

(!

(,;)(*

$

(,

%

]S<1%[

#
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