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口腔溃疡凝胶联合曲安奈德对口腔黏膜下
纤维性变患者炎症因子、肿瘤标志物

及血液流变学的影响*
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摘要 ： 目的　研究口腔溃疡凝胶联合曲安奈德对口腔黏膜下纤维性变（OSF）患者炎症因子、肿瘤标志物

及血液流变学的影响。方法　选择2019 年7 月—2022 年6 月于合肥市第二人民医院治疗的OSF 患者94 例，按

随机数字表法分为联合组与对照组，每组 47 例。对照组行曲安奈德治疗，联合组行口腔溃疡凝胶联合曲安奈

德治疗。比较两组治疗前后张口度、黏膜病损面积、疼痛等临床指标。比较两组血清白细胞介素-2（IL-2）、转

化生长因子-β1（TGF-β1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎症因子水平。比较两组血清神经元特异性烯醇化

酶（NSE）、细胞角蛋白 19 片段（Cyfra21-1）、鳞状细胞癌抗原（SCC-Ag）等肿瘤标志物水平。比较两组全血黏

度低切（LS）、血浆黏度（PV）及纤维蛋白原（Fib）等血液流变学指标。比较两组不良反应发生情况。结果　联合

组治疗前后张口度、黏膜病损面积和VAS 评分的变化程度均大于对照组（P <0.05）。联合组治疗前后血清IL-

2、TGF-β1、TNF-α、NSE、Cyfra21-1、SCC-Ag 的下降幅度均大于对照组（P <0.05）。联合组治疗前后 LS、PV、

Fib 的下降幅度均大于对照组（P <0.05）。联合组治疗总有效率高于对照组（P <0.05）。治疗期间，两组均无显

著不良反应。结论　口腔溃疡凝胶联合曲安奈德治疗OSF疗效好，可降低血清炎症因子、肿瘤标志物水平，并

改善血液流变学，无显著不良反应。
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Abstract:  Objective To investigate the effects of oral ulcer gel combined with triamcinolone on 

inflammatory factors, tumor markers and hemorheology in patients with oral submucosal fibrosis (OSF).  Methods  

A total of 94 patients with OSF treated in our hospital from July 2019 to June 2022 were selected and divided into 

combination group (n =47) and control group (n =47) according to random number table. The control group received 
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triamcinolone treatment, and the combined group received oral ulcer gel combined with triamcinolone treatment. 

Clinical indexes such as mouth opening, mucosal lesion area and pain before and after treatment were observed. 

Serum levels of interleukin-2 (IL-2), transforming growth factor-β1 (TGF-β1), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and 

other inflammatory factors; Serum levels of neuron-specific enolase (NSE), cytokeratin 19 fragment (Cyfra21-1), 

squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag) and other tumor markers;Whole blood viscosity low cut (LS), plasma 

viscosity (PV), fibrinogen (Fib), and other hemorheological indexes. Adverse reactions were recorded for both 

groups.  Results There were statistically significant differences in mouth opening, mucosal lesion area, VAS score 

and serum IL-2, TGF-β1, TNF-α, NSE, Cyfra21-1, and SCC-Ag before and after treatment between the two groups 

(P <0.05). After treatment, the mouth opening degree in the combined group was higher than that in the control 

group, and the mucosal lesion area, VAS score and serum levels of IL-2, TGF-β1, TNF-α, NSE, Cyfra21-1, and SCC-

Ag in the combined group were lower than those in the control group (P <0.05). The difference of LS, PV and Fib 

before and after treatment between the two groups was statistically significant (P <0.05). After treatment, LS, PV and 

Fib in combination group were lower than those in control group (P <0.05). The total effective rate of combination 

group was higher than that of control group (P <0.05). During treatment, no significant adverse reactions were 

observed in both groups.  Conclusion Oral ulcer gel combined with triamcinolone is effective in the treatment of 

OSF, which can reduce the levels of serum inflammatory factors and tumor markers and improve the hemorheology 

of patients with no significant adverse reactions.

Keywords:  oral submucosal fibrosis; oral ulcer gel; triamcinolone; inflammatory cytokines; tumor marker; 

hemorheology

口 腔 黏 膜 下 纤 维 性 变（oral submucosal fibrosis, 

OSF）为病因复杂的口腔黏膜病变，该病不但呈慢

性 进 行 性 发 展 ，且 存 在 癌 变 倾 向[1-2]。 OSF 既 往 多

发于咀嚼槟榔人群的地区，近年来，随着人们生活

方 式 的 改 变 ，OSF 呈 逐 渐 向 其 他 地 区 蔓 延 的 趋

势[3-4]。对于 OSF，因目前尚无根治性方法，曲安奈

德 等 药 物 治 疗 仍 为 常 用 治 疗 方 法 ，药 物 治 疗 尽 管

可改善 OSF 临床症状，缓解患者痛苦，但因 OSF 发

病机制复杂，其临床效果常不尽满意[5]。口腔溃疡

凝 胶 为 新 型 专 利 产 品 ，可 直 接 作 用 于 OSF 病 变 部

位 ，有 效 促 进 创 面 再 生 、修 复 及 愈 合 ，对 于 OSF 患

者康复具有重要作用[6]。OSF 常伴随着一定程度的

炎 症 反 应 ，促 进 纤 维 化 进 程[7-8]。 OSF 常 易 导 致 基

因不可逆突变，进而影响 LncRNA 及 WNT 通道等，

致使浸润性癌发生[9-10]。此外 ，OSF 还可导致血管

内皮损伤，激活机体凝血机制，引发血液流变学改

变，推动 OSF 进展[11。本文观察口腔溃疡凝胶联合

曲 安 奈 德 应 用 于 OSF 的 临 床 疗 效 ，并 探 究 其 对 患

者炎症因子、肿瘤标志物及血液流变学的影响。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选 取 2019 年 7 月 —2022 年 6 月 于 合 肥 市 第 二

人民医院治疗的 OSF 患者 94 例。其中，男性 62 例，

女 性 32 例 ；年 龄 25～64 岁 ，平 均（42.85±4.56）岁 ；

病 程 6 个 月 ～7 年 ，平 均（3.75±0.41）年 ；有 槟 榔 咀

嚼史者 72 例，无槟榔咀嚼史者 22 例；OSF 分度：Ⅰ度

29 例；Ⅱ度 65 例。纳入标准：①符合《口腔黏膜下

纤 维 性 变 的 诊 断 标 准（试 行 稿）》[12] 中 OSF 诊 断 标

准；②知情同意。排除标准：①6 个 月 内 接 受 过 其

他 治 疗 ；②30 d 内 使 用 过 免 疫 调 节 剂 及 非 甾 体 抗

炎药物 ；③有其他口腔病变 ；④合并感染性疾病 ；

⑤ 肝 肾 功 能 异 常 ；⑥ 合 并 全 身 系 统 性 疾 病 ；⑦ 合

并 恶 性 肿 瘤 ；⑧ 依 从 性 差 ；⑨ 妊 娠 期 、哺 乳 期 女

性 ；⑩ 治 疗 期 间 继 续 咀 嚼 槟 榔 。 按 照 随 机 数 字 表

法将 94 例患者分为联合组与对照，每组 47 例。两

组性别、年龄、病程、槟榔咀嚼史和 OSF 分度比较，

差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

1.2　治疗方法

1.2.1 　 对照组 　行曲安奈德治疗。醋酸曲安奈德

表 1　两组基线资料比较

组别

联合组

对照组

χ2 /t 值

P 值

男/女/

例

29/18

33/14

0.750

0.386

年龄/（岁， 

x±s）

42.78±4.52

42.90±4.59

0.128

0.899

病程/（年， 

x±s）

3.72±0.39

3.78±0.43

0.709

0.480

槟榔咀嚼

史（有/

无）/例

37/10

35/12

0.235

0.628

OSF 分度

（Ⅰ/Ⅱ）/

例

16/31

13/34

0.444

0.505
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注射液（浙江仙琚制药股份有限公司 ；批准文号 ：

国药准字 H33020762；规格：5 mL:50 mg）：黏膜下注

射，1 mL/次，1 次/周，共 3 次。

1.2.2 　 联合组 　行口腔溃疡凝胶联合曲安奈德治

疗 。 曲 安 奈 德 治 疗 同 对 照 组 。 口 腔 溃 疡 凝 胶（青

海奇力康医疗器械有限公司；注册证编号：青械注

准 20202170021；规格：20 g）：以洁净棉签将患处擦

干，将凝胶适量挤于洁净棉签或手指上，均匀涂抹

于患处，然后以棉签蘸水涂于凝胶表面使其表面

湿润光滑，3～5 次/d，共 3 周。若患者病情严重，

可适当增加涂抹次数。

1.3　观察指标

①治疗前后张口度、黏膜病损面积、疼痛等临床

指标；②血清白细胞介素-2（Interleukin-2, IL-2）、转

化生长因子-β1（transforming growth factor-β1, TGF-β1）、

肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor necrosis factor- α , TNF- α）

等 炎 症 因 子 水 平 ；③ 血 清 神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶

（neuron-specific enolase, NSE）、细 胞角蛋白 19 片段

（cytokeratin 19 fragment, Cyfra21-1）、鳞状细胞癌抗原

（squamous cell carcinoma antigen, SCC-Ag）等 肿 瘤 标

志 物 水 平 ；④ 全 血 黏 度 低 切（whole blood viscosity 

low cut, LS）、血浆黏度（plasma viscosity, PV）及纤维

蛋白原（Fibrinogen, Fib）等血液流变学指标；⑤不良

反 应 发 生 情 况 。 疼 痛 以 视 觉 模 拟 评 分 法（visual 

analogue scales, VAS）进行评价；炎症因子水平用酶

联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 ；肿 瘤 标 志 物 用 化 学 发 光 法

检测；血液流变学指标用血液流变仪检测。

1.4　疗效评价标准

疗 效 评 价 标 准 依 据《口 腔 黏 膜 下 纤 维 性 变 的

诊断标准（试行稿）》[12] 相关标准制订。显效：患者

张 口 度 增 加 >1 cm，口 腔 黏 膜 症 状 基 本 恢 复 正 常 ，

疼痛基本消失；好转：患者张口度增加≤1 cm，口腔

黏膜症状及疼痛改善 ；无效 ：患者张口度、口腔黏

膜 症 状 及 疼 痛 未 见 改 善 或 加 重 。 总 有 效 = 显 效 +

好转。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以 均 数 ± 标 准 差（x±s）表 示 ，比 较 用 t 检 验 ；计 数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组治疗前后临床指标的变化

两 组 治 疗 前 后 张 口 度 、黏 膜 病 损 面 积 和 VAS

评分的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）；联合组治疗前后张口度、黏膜病损面积

和 VAS 评分的变化幅度均大于对照组。见表 2。

2.2　两组治疗前后炎症因子的变化　

两组治疗前后血清 IL-2、TGF-β1、TNF-α 差值

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；联

合组治疗前后血清 IL-2、TGF-β1、TNF-α 的下降幅

度均大于对照组。见表 3。

2.3　两组治疗前后肿瘤标志物的变化

两组治疗前后血清 NSE、Cyfra21-1、SCC-Ag 差

值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；

联合组治疗前后血清 NSE、Cyfra21-1、SCC-Ag 的下

降幅度均大于对照组。见表 4。

2.4　两组治疗前后血液流变学指标的变化

两 组 治 疗 前 后 LS、PV、Fib 差 值 比 较 ，经 t 检

验，差异均有统计学意义（P <0.05）；联合组治疗前

表 2　两组治疗前后临床指标的差值比较 （n =47， x±s）

组别

联合组

对照组

t 值

P 值

张口度差值/cm

1.32±0.15

0.59±0.07

30.234

0.000

黏膜病损面积差值/cm2

-7.64±0.08

-5.68±0.07

126.405

0.000

VAS 评分

-1.91±0.21

-1.72±0.18

4.710

0.000

表 3　两组治疗前后炎症因子的差值比较 （n =47，x±s）

组别

联合组

对照组

t 值

P 值

IL-2/（ng/L）

-8.69±0.88

-4.83±0.51

26.018

0.000

TGF-β1/（μg/L）

-18.29±2.10

-16.35±1.72

4.900

0.000

TNF-α/（ng/L）

-5.92±0.61

-4.68±0.48

10.952

0.000

表 4　两组治疗前后肿瘤标志物的差值比较 （n =47，x±s）

组别

联合组

对照组

t 值

P 值

NSE/（μg/L）

-4.24±0.44

-2.93±0.31

16.686

0.000

Cyfra21-1/（ng/mL）

-0.44±0.05

-0.21±0.03

27.042

0.000

SCC-Ag/（ng/mL）

-0.20±0.02

-0.09±0.01

33.725

0.000
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后 LS、PV、Fib 的下降幅度均大于对照组。见表 5。

2.5　两组临床疗效及不良反应比较

两组总有效率的比较，经 χ2 检验，差异有统计

学意义（χ2=4.613，P =0.032）；联合组总有效率高于

对 照 组 。 见 表 6。 治 疗 期 间 ，两 组 均 无 显 著 不 良

反应。

3 讨论

OSF 多发于经常咀嚼槟榔的人群，槟榔富含的

铜 、黄 酮 类 肌 槟 榔 碱 等 可 影 响 口 腔 黏 膜 细 胞 外 基

质 ，致使胶原纤维调节紊乱 ，胶原纤维大量沉积 ，

引发组织病理性纤维化，并最终导致 OSF，部分患

者 甚 至 进 展 为 口 腔 癌[13-14]。 目 前 ，尚 未 发 现 根 治

OSF 的治疗方案，药物治疗仅可缓解症状，但难以

从 根 本 上 抑 制 疾 病 进 展[15-16]。 曲 安 奈 德 为 糖 皮 质

激 素 类 药 物 ，可 经 抑 制 炎 症 反 应 及 机 体 免 疫 抑 制

口腔黏膜纤维化，改善 OSF 临床症状，但其临床疗

效有限，且长期应用常易出现不良反应，影响临床

应用[17]。

炎症因子高表达是诱发并推动 OSF 进展的重

要因素。研究发现，炎症因子可导致巨噬细胞及 T

淋巴细胞激活，提高血浆纤维蛋白原激活物、基质

金 属 蛋 白 酶 抑 制 因 子 基 因 活 性 抑 制 胶 原 降 解 ，促

进 成 纤 维 细 胞 增 殖 ，致 使 OSF 发 生 。 曲 安 奈 德 可

经 诱 导 炎 症 细 胞 凋 亡 ，减 少 炎 症 因 子 生 成 抑 制 细

胞外基质变性，促进胶原纤维调节机制恢复，提高

胶 原 降 解 酶 活 性 ，抑 制 合 成 胶 原 纤 维 及 成 纤 维 细

胞 增 殖[18]。 曲 安 奈 德 可 参 与 糖 代 谢 ，抑 制 机 体 免

疫反应，缓解抗体导致的口腔黏膜病理损伤，促进

损伤黏膜修复，减轻 OSF 患者疼痛程度，增加其张

口 度[19]。 口 腔 溃 疡 凝 胶 可 使 药 物 直 接 作 用 于 OSF

患 者 口 腔 黏 膜 病 损 区 ，并 以 水 溶 性 凝 胶 的 方 式 形

成一层薄膜 ，从而阻断细菌感染 ，保护病损创面 ，

抑 制 疾 病 进 展 。 口 腔 溃 疡 凝 胶 含 有 苯 甲 醇 、尼 泊

金 甲 酯 等 抑 菌 剂 ，可 有 效 避 免 细 菌 感 染 及 其 导 致

的炎症反应发生[20]。口腔溃疡凝胶可覆盖于各种

位 置 及 形 状 的 口 腔 黏 膜 病 损 ，发 挥 全 面 保 护 作

用[21]。 口 腔 溃 疡 凝 胶 含 有 凝 胶 塑 形 剂 及 分 散 剂 ，

可 在 增 强 缓 释 材 料 分 散 均 匀 性 、缓 释 性 的 同 时 固

定塑形，使其中的药物高浓度持续作用于病损区，

发 挥 诱 导 血 管 内 皮 生 长 ，促 进 口 腔 黏 膜 胶 原 纤 维

调节机制恢复 ，促使创面再生、修复和愈合 ，缓解

患者疼痛[22]。口腔溃疡凝胶中的矫味剂可减少凝

胶 融 化 产 生 的 气 味 ，减 轻 患 者 的 不 适 感 。 本 研 究

中 ，联 合 组 治 疗 前 后 张 口 度 、黏 膜 病 损 面 积 、VAS

评分及血清 IL-2、TGF-β1、TNF-α 水平的变化幅度

均大于对照组，总有效率高于对照组，说明口腔溃

疡 凝 胶 联 合 曲 安 奈 德 治 疗 OSF 可 抑 制 炎 症 因 子 ，

改善临床症状，缓解患者疼痛，提高疗效。

研 究 证 明 ，慢 性 口 腔 黏 膜 损 伤 及 创 面 持 续 不

愈 合 是 导 致 OSF 进 展 为 口 腔 癌 的 重 要 因 素 ，槟 榔

中 致 癌 物 质 的 持 续 作 用 ，可 导 致 口 腔 损 伤 黏 膜 发

生上皮间质转化、细胞周期改变及基因调控变异，

引 发 口 腔 黏 膜 癌 前 病 变 或 癌 变 ，致 使 患 者 血 清 肿

瘤标志物水平升高[23]。癌前病变或癌变组织坏死

可产生促凝因子及组织因子，致使血液高凝，导致

患 者 血 液 流 变 学 改 变[24]。 此 外 ，慢 性 口 腔 黏 膜 损

伤 可 导 致 局 部 血 管 内 皮 损 伤 及 血 管 通 透 性 增 加 ，

激 活 凝 血 机 制 ，引 发 患 者 血 液 流 变 学 改 变[25]。 本

研 究 中 ，联 合 组 治 疗 前 后 血 清 NSE、Cyfra21-1、

SCC-Ag 水平及 LS、PV、Fib 的下降幅度均大于对照

组 ，说 明 口 腔 溃 疡 凝 胶 联 合 曲 安 奈 德 治 疗 OSF 可

降 低 患 者 血 清 肿 瘤 标 志 物 水 平 ，改 善 其 血 液 流 变

学，对 OSF 向口腔癌进展也具有一定的抑制作用。

综上所述，相较于曲安奈德，口腔溃疡凝胶联

合 曲 安 奈 德 治 疗 OSF 不 但 疗 效 更 好 ，且 可 改 善 患

者临床症状，降低其血清炎症因子、肿瘤标志物水

平 ，改善患者血液流变学 ，且无显著不良反应 ，具

有较高安全性。

表 5　两组治疗前后血液流变学指标的差值比较　

（n =47， x±s）

组别

联合组

对照组

t 值

P 值

LS/（mPa/s）

-4.43±0.46

-2.54±0.27

24.292

0.000

PV/（mPa/s）

-0.51±0.06

-0.28±0.03

23.506

0.000

Fib/（g/L）

-1.55±0.16

-1.05±0.11

17.654

0.000

表 6　两组临床疗效比较　[n =47， 例（%）]
指标

联合组

对照组

显效

22（46.81）

14（29.79）

好转

18（38.30）

17（36.17）

无效

7（14.89）

16（34.04）

总有效

40（85.11）

31（65.96）
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