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【摘要】 口腔黏膜下纤维性变（oral submucous fibrosis，OSF）是一种与咀嚼槟榔等因素密切相关的口腔黏膜

潜在恶性疾患。OSF的致病机制不明确，无根治方法，目前临床上治疗方法较多，如类固醇、己酮可可碱、番

茄红素、姜黄、丹参、芦荟等药物及激光和手术等治疗方法，为了评价这些治疗方法改善 OSF最大张口度、灼

痛感、舌灵活度等症状的有效性及安全性，近十年学者们已完成了多项循证医学研究。本文对近十年（2014
年 7月至 2024年 6月）PubMed、Embase、Web of Science、The Cochrane Library、中国知网、万方、维普七大数据库

治疗 OSF的系统性评价或Meta分析进行归纳总结，为 OSF的临床治疗和研究提供参考。当前的循证医学研

究表明，己酮可可碱、透明质酸酶联合类固醇、番茄红素、姜黄素、丹参联合类固醇、芦荟等药物可有效改善

OSF患者的最大张口度和烧灼感，且安全性好。透明质酸酶联合类固醇、番茄红素、姜黄素、丹参联合类固

醇、芦荟证据等级均为 A级，己酮可可碱证据等级为 B级。番茄红素比其他药物，改善患者最大张口度的效

果更好。芦荟在治疗早期比其他药物，改善烧灼感效果更好。此外，抗氧化剂改善 OSF的症状效果佳，应用

前景好。激光可改善 OSF最大张口度、疼痛等症状，但成本较高，证据等级为 C级；手术改善 OSF最大张口度

效果明显，但创伤大，证据等级为 C级。目前循证证据纳入的临床研究数量和样本量较少，未来需更多设计

良好、随访期长、结局指标标准化的治疗OSF多中心大样本的随机对照临床试验，再进行循证评价。
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【Abstract】 Oral submucous fibrosis (OSF) is an oral potentially malignant disorader that may be closely related to be⁃
tel chewing and other factors. The pathogenic mechanism of OSF is still unclear, and there is no cure for OSF. Current⁃
ly, there are many clinical treatments for OSF, such as medications, including steroids, pentoxifylline, lycopene, turmer⁃
ic, salvia miltiorrhiza, and aloe vera, lasers, and surgery. In order to evaluate the safety and efficacy of these methods to
improve the maximum mouth opening, alleviate the burning sensation, increase tongue flexibility, and other symptoms
that accompany OSF, researchers have completed some evidence⁃based studies in recent years. We searched PubMed,
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口腔黏膜下纤维性变（oral submucous fibrosis，
OSF）是一种慢性隐匿性口腔黏膜潜在恶性疾患，

主要的临床症状有口腔黏膜灼痛、发白僵硬，触之

有条索感，进食刺激性食物时疼痛，严重者张口受

限、进食困难、言语表达不清，严重影响生活质

量［1］。OSF病理特征为慢性炎症［2］，结缔组织胶原

纤维沉积［3］，上皮间质转化活性的增加［4］，胶原纤

维的集结导致组织纤维化。该病发生可能与咀嚼

槟榔、吸烟、遗传、自身免疫等因素有关，其中咀嚼

槟榔是其主要致病因素［5⁃6］。上皮间质转化、缺氧、

细胞周期变化、免疫调节紊乱和氧化损伤等是OSF
癌变的可能机制［7⁃8］。OSF癌变率为 4.2%［9］，最近

报道癌变率高达 6%［10］。治疗 OSF的方法较多，为

明确其改善 OSF最大张口度、灼痛感、舌灵活度等

症状的有效性及安全性，近十年学者们开展了多

项循证医学研究，如己酮可可碱、透明质酸酶、番

茄红素、姜黄、丹参、芦荟等药物及激光和手术治

疗 OSF的循证医学研究。本文拟对近十年（2014
年 7月至 2024年 6月）治疗OSF的循证医学研究进

行概述，为口腔医生提供全面的循证医学证据，为

医疗决策提供参考。

1 药物治疗

1.1 类固醇类

类固醇（steroids）有抗炎、免疫抑制等作用，是

最早用于治疗 OSF的药物之一。临床上曲安奈

德［11］、倍他米松［12］、地塞米松［13］、泼尼松［14］等类固

醇类药物广泛用于治疗OSF，但类固醇类单独用于

治疗 OSF的循证证据很少。考克兰的一项系统评

价显示地塞米松相比空白对照组可改善 OSF患者

最大张口度和烧灼感，但属于尚不明确的证据［15］。
类固醇类常与丹参、透明质酸酶、番茄红素等药物

联合应用治疗 OSF。使用类固醇类应关注其致骨

质疏松、肥胖等药物不良反应。

1.2 己酮可可碱

己酮可可碱（pentoxifylline）是一种血管扩张剂

和抗氧化剂，研究认为其是通过扩张血管，增加缺

血的 OSF处的血液供应，促进更多的营养和治疗

药物运送到 OSF的病变组织，改善黏膜缺血和上

皮萎缩，从而可改善 OSF患者的张口度和疼痛等

症状［16］。一项纳入 3个随机对照临床试验（random⁃
ized controlled trial，RCT），包含 247例 OSF患者的

Meta分析结果显示，己酮可可碱可增加 OSF患者

的最大开口度［均数差（MD）：−4.59，95%置信区间

Embase, Web of Science, The Cochrane Library, CNKI, Wanfang, and VIP databases for systematic reviews or meta ⁃
analyses of OSF research and treatment published over the last 10 years (July 2014– July 2024). Current evidence ⁃
based studies have shown that pentoxifylline, hyaluronidase combined with steroids, lycopene, curcumin, salvia miltior⁃
rhiza combined with steroids, and aloe vera are effective in improving maximum mouth opening and alleviating the burn⁃
ing sensation in patients with OSF. The evidence levels of hyaluronidase combined with steroids, lycopene, curcumin,
salvia miltiorrhiza combined with steroids, and aloe vera were all A, and pentoxifylline was B. Lycopene was more effec⁃
tive than other positive drugs in improving maximum mouth opening in patients, and aloe vera was more effective than
positive drugs in improving the burning sensation in the early stage of treatment. In addition, antioxidants are good for
improving OSF symptoms and have promising application. Lasers can improve maximum mouth opening and alleviate
pain and other OSF symptoms, but laser treatment is costly and the level of evidence is C. Surgery is effective in improv⁃
ing maximum mouth opening, but it is traumatic and the level of evidence is C. However, the current evidence⁃based da⁃
ta are not of high quality, and additional well⁃designed multi⁃center, large⁃sample, randomized controlled clinical trials
with long follow⁃up periods and standardized outcome indicators are needed in the future.
【Key words】 oral submucous fibrosis; treatment; evidence ⁃ based medicine; steroids; salvia miltiorrhiza;
pentoxifylline; hyaluronidase; lycopene; curcumin; aloe vera
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（confidence interval，CI）：−8.65~−0.53，P < 0.05]，长
期应用后可改善患者烧灼感（MD：0.42, 95%CI：
0.18~0.96，P < 0.05）；且己酮可可碱对最大张口度

和烧灼感的疗效随治疗时间延长而增加［17］。己酮

可可碱常用的用法是每次 400 mg，口服，每日 2次，

疗程 3个月。其主要不良反应为胃肠道和中枢神

经系统反应，包括恶心、胃胀、消化不良、焦虑等，

均为症状较轻的一般不良反应［16］。
1.3 透明质酸酶

透明质酸酶（hyaluronidase）广泛分布于自然界

昆虫、蛇、鱼和哺乳动物等许多物种中，是一种降

解透明质酸的酶，是细胞外基质的重要组成部分。

透明质酸酶可促进局部水肿消退或血肿消散，促

进药物的吸收［18］，而激素有抗炎和免疫调节的作

用，透明质酸酶和类固醇联用可抗纤维化。

本课题组的一项共纳入 6个 RCT包含 244例
OSF 患者的 Meta 分析结果显示，治疗 1 个月后

（MD：0.32，95% CI：−0.92~1.56，P=0.61）、2个月后

（MD：0.49，95%CI：−0.14~1.12，P=0.12）、3个月后

（MD：0.40，95% CI：−1.08~1.87，P=0.60），透明质酸

酶联合类固醇组和阳性药物对照组（番茄红素、己

酮可可碱、芦荟、地塞米松、姜黄+胡椒碱或异舒普

林）相比，改善最大张口度差异无统计学意义。在治

疗 1个月后（MD：0.54，95%CI：−0.62~1.71，P=0.36）、

2个月后（MD：0.53，95%CI：−0.85~1.91，P=0.45）、

3 个月后（MD：0.64，95%CI：−1.07~2.35，P=0.46），

两组烧灼感缓解的差异无统计学意义。此Meta分
析弱证据表明透明质酸酶联合类固醇在改善 OSF
患者的最大张口度和减轻灼热感方面安全有效，

但与阳性药物对照组相比没有额外的临床获

益［19］。透明质酸酶治疗 OSF常规用法为透明质酸

酶 1 500 IU+地塞米松 4 mg，病灶内局部注射，每周

2次，疗程 3个月。有研究报道透明质酸酶联合类

固醇治疗 OSF可导致局部疼痛的不良反应［13］，但
尚无其它不良反应的报道。

透明质酸酶可以减少胶原蛋白的形成，此外

透明质酸酶通过分解透明质酸，降低细胞间黏度，

促进纤维蛋白凝固物的溶解；类固醇通过抑制炎

症反应，减少成纤维细胞的增殖和胶原的沉积，从

而起到防治纤维化的作用［13］。这是透明质酸酶联

合类固醇治疗OSF的可能机制。

1.4 番茄红素

番茄红素（lycopene）是从西红柿、西瓜、木瓜等

蔬菜和红色水果中提取的一种类胡萝卜素。番茄

红素有抗炎、抗氧化和抗增殖等活性［20］，可改善

OSF的症状。

本课题组的一项纳入 7个RCT包含 758例OSF
患者的Meta分析结果显示，相比安慰剂，番茄红素

可以显著改善 OSF患者的最大张口度（MD：3.15；
95%CI：2.19~4.10，P < 0.01）；番茄红素比阳性药

物对照组（姜黄素、芦荟、螺旋藻或倍他米松）改

善患者最大张口度的效果更好：治疗 1个月后

（MD：2.40；95%CI：2.22~2.58；P < 0.01），治疗 2个

月后（MD：3.19；95%CI：2.87~3.51；P < 0.01），治疗

3个月后（MD：4.89；95%CI：4.51~5.28；P < 0.01）；

但与阳性药物对照组比，番茄红素在改善 OSF患

者烧灼感、舌部伸展性和病变相关的疼痛方面差

异均无统计学意义［21］。
另一项纳入 16项 RCT和 3项非随机对照试

验、包含 1 181例 OSF患者的 Meta分析的结果显

示，番茄红素是一种治疗 OSF安全有效的药物，但

番茄红素与其他干预措施比较，治疗 OSF的效果

差异无统计学意义［22］。
该药常规用法为番茄红素胶囊 4 mg，口服，每

日 2次，疗程 3个月。番茄红素耐受性好，不良反

应少，据报道有 OSF患者治疗后出现口腔溃疡和

烧灼感，停用番茄红素 1周后病情缓解［23］。
番茄红素治疗 OSF的机制尚不明确。番茄红

素可以通过控制参与细胞生长的抗氧化元素、活

性氧生成酶、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activat⁃
ed protein kinases，MAPKs）、核因子 ⁃E2相关因子 2
（nuclearfactor erythroid derived 2⁃like 2，Nrf2）、转录

因子和氧化还原蛋白等来调控氧化还原信号［24］；
抗氧化、抗炎、调节环氧化酶途径等可能是番茄红

素抗纤维化的作用机制。因此，番茄红素可能是

通过其抗氧化和抗炎特性改善 OSF患者最大张口

度、灼烧感、舌伸展性和疼痛等症状。

1.5 姜黄

姜黄（turmeric）有镇痛、抗炎、抗氧化、抗癌的

功效［25］，是一种治疗 OSF有效并很有应用前景的

选择。多项系统评价显示姜黄治疗 OSF安全有效

的，特别是在缓解疼痛和烧灼感方面优势明显，但

未定量分析其治疗效果［26⁃28］。
本课题组纳入 6个RCT包含 350例OSF患者的

Meta分析［29］，结果显示，相比安慰剂，姜黄素可改

善 OSF患者的最大张口度和烧灼感等症状。此

外，治疗 1个月后，姜黄素改善张口度比阳性药物

对照组（番茄红素、氯倍他索、地塞米松+透明质酸
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酶）疗效差（MD：− 0.69，95%CI：− 0.9~ − 0.48，P <
0.000 1）；但治疗 2个月（MD：−0.61；95%CI：−3.29~
2.07，P=0.66）、3 个 月（MD：0.09；95%CI：− 2.40~
2.57，P=0.94）和 6个月后（MD：1.78；95%CI：−2.15~
5.70，P=0.38），姜黄素组和阳性药物对照组疗效差

异无统计学意义。治疗 3个月后，姜黄素改善烧灼

感的效果比阳性药物对照组更好；但姜黄素组和

阳性药物对照组治疗 1个月、2个月和 6个月后改

善烧灼感的疗效相似。

该药常规用法为姜黄素胶囊 300 mg，口服，每

日 2～3次，疗程 3个月。目前尚未报道姜黄素治

疗 OSF的不良反应，但临床上需关注姜黄素治疗

其它疾病时已发现的头晕、恶心、呕吐、腹胀、腹泻

等不良反应［30］。
Zhang等［31］的研究发现，姜黄素可降低Ⅰ型和

Ⅲ型胶原的表达水平，抑制成纤维细胞增殖，诱导

细胞凋亡。Deng等［32］研究表明，姜黄素可明显降

低与 OSF的发生和发展相关的结缔组织生长因子

水平。姜黄素还可以通过增加维生素 C和维生素

E的水平，防止过氧化和 DNA损伤，起到治疗 OSF
的作用［33］。以上是姜黄素改善 OSF临床症状的可

能作用机制。

1.6 丹参

丹参（salvia miltiorrhiza）是一种具有抗氧化、抗

炎、抗纤维化、抗凋亡作用的中药，在国内临床上

广泛用于治疗OSF。本课题组纳入13个RCT共1 190
例患者的 Meta分析结果显示，相比常规治疗，丹

参注射液联合激素局部注射治疗 OSF，张口度改

善 效 果 更 好（MD = 0.23；95%CI：0.16~0.30，P <
0.000 1），病 损 面 积 减 少 得 更 多（MD：− 1.35；
95%CI：−2.46~ −0.25），P =0.02）；烧灼感的 VAS评
分改善更好（MD：−0.77；95%CI：−1.38~−0.16，P <
0.000 1）；不良反应更少（RR= 0.27；95%CI：0.14~0.49，
P < 0.000 1）［34］。

另外两篇 Meta分析（一篇纳入 5个 RCT包含

236例患者；一篇纳入 3个RCT包含 172例患者）发

现与单用曲安奈德比较，丹参联合醋酸曲安奈德

注射液局部注射治疗，对 OSF患者的张口度、疼痛

症状和黏膜病损面积改善效果更好，且不增加不

良反应发生率［35⁃36］。
该药常规用法为丹参 4 mL+曲安奈德 40 mg，

病灶内局部多点注射，每周 1次，疗程 3个月。该

治疗方法耐受性较好，主要不良反应为痤疮、体重

增加、疲劳、腹痛、背痛和胃肠道不适，但经补钾、

补钙、护胃等对症治疗后，上述不良反应可缓解，

不影响OSF的治疗［14, 37］。
丹参可增加超氧化物歧化酶活性，减少丙二

醛的产生，并上调基质金属蛋白酶（matrix metallo⁃
proteinas，MMP）⁃2和MMP⁃9的表达，从而改善 OSF
的症状［38⁃39］。丹酚酸 A、丹酚酸 B、丹参酮 IIA是丹

参的重要活性成分，三种活性成份均具有良好的

抗纤维化活性。它们可以抑制黏膜成纤维细胞异

常活力，抑制前胶原基因Ⅰ型胶原Α1（collagen I⁃α1，
COL1A1）和 III型胶原Α1（collagen III⁃α1，COL3A1）
的转录，减少胶原的累积，增加 MMP⁃2/MMP⁃9活
性，降低基质金属蛋白酶抑制剂⁃1/⁃2（tissue inhibitor
of metalloproteinases⁃1/⁃2，TIMP⁃1/⁃2）表达，抑制结

缔组织生长因子（connective tissue growth factor，CT⁃
GF）、转化生长因子 ⁃β（transforming growth factor⁃β
1，TGF⁃β1）、白介素 6（interleukin 6，IL⁃6）和肿瘤坏

死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）的转录和

释放，从而起到抗OSF的作用［40］。
1.7 芦荟

芦荟（aloe vera）含有羧肽酶、水杨酸、肽酶等

多种成份，有止痛、消炎、免疫调节、抗氧化、抗肿

瘤和促进伤口愈合等作用，可改善 OSF的症状［41］。
一项纳入 6个 RCT包含 413例 OSF患者 Meta分析

结果显示，治疗 1个月和 2个月后，芦荟比阳性药

物对照组（透明质酸酶联合类固醇、番茄红素、螺

旋藻或抗氧化剂）缓解疼痛和烧灼感效果更好，但

在 3个月后差异无统计学意义；治疗 1个月、2个月

和 3个月后最大张口度、舌伸展性、脸颊的灵活性

方面差异都无统计学意义［42］。
该药常规用法为芦荟凝胶 5 mg，局部涂 OSF

处，每日 3次，疗程 3个月。芦荟凝胶几乎没有不

良反应，只有极少恶心的不良反应报道［42］。
1.8 药物治疗小结

考克兰的一项系统评价得出中等质量证据表

明，全身给予番茄红素等抗氧化剂可能会在 3～6个
月时略微改善OSF患者最大张口度，并可在 6个月

及以上改善烧灼感VAS评分［15］。一项对中医药及

提取物治疗OSF的网状Meta分析推荐，改善OSF患
者的最大张口度首选番茄红素和维生素 E联用，其

次选用芦荟凝胶［43］。另一项纳入 32项 OSF治疗

RCT（2 063例患者）的网状Meta分析推荐，改善最

大张口度首选 Oxitard，次选番茄红素，透明质酸酶

联用激素；改善烧灼感首选芦荟，次选抗氧化剂联

用激素［44］。Oxitard是印度的一种阿育吠陀类药
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物，具有强抗氧化功能，但目前只有两个单中心的

RCT报道其治疗 OSF有效，缺乏循证医学证据支

持，故其治疗 OSF的安全性和有效性还有待进一

步的验证［45⁃46］。众多的研究证据表明抗氧化剂改

善 OSF的症状效果好，且证据等级较高，是一类非

常有应用前景的 OSF治疗药物。一项系统评价分

析了 19项临床试验，比较了不同的治疗方法，包括

各种抗氧化剂，发现芦荟、姜黄素和番茄红素等抗

氧化药可改善烧灼感、张口度等症状，在治疗 OSF
方面显示出积极效果［47］。最新循证证据表明我国

临床常用的丹参联合类固醇局部注射治疗，改善

OSF最大张口度和烧灼感临床症状效果好［48］。此

外，一项Meta分析发现秋水仙碱治疗 OSF有潜力，

口服秋水仙碱可以改善 OSF烧灼感，但几乎无增

加最大张口度作用［49］。

2 激光治疗

激光（laser）是治疗 OSF的一种非常有应用前

景的非侵入性技术，一个纳入 20项激光治疗 OSF
研究（250例 OSF患者）的系统评价，根据随访结

果，发现二极管、KTP⁃532、二氧化碳和 ErCr：YSGG
等激光可改善 OSF患者的最大张口度、舌灵活度、

脸颊柔韧性、烧灼感或疼痛等症状，且无并发症［50］。
其中二极管激光可改善OSF患者最大张口度、烧灼

感、舌灵活度和脸颊柔韧性，且伤口愈合良好，无疤

痕形成；KTP⁃532激光用于严重张口受限的纤维索

的切开手术且可以改善OSF的最大张口度。二氧化

碳激光和 ErCr：YSGG激光可以改善 OSF最大张口

度，缓解疼痛和烧灼感。但使用激光治疗成本较高，

医生需要进行专业的训练和做好安全防护措施。这

些因素限制了激光治疗OSF的应用。

3 手术治疗

手术（surgery）治疗对一些张口严重受限的

OSF患者是一种较好的选择。一项对因 OSF及口

腔癌严重张口受限接受手术治疗患者的系统评价

（含 651例患者），随访时间中位数为 12个月，结果

显示手术使最大张口度增加了 19.3 mm，在改善最大

张口度方面，手术治疗比其他治疗手段更有优势［51］。
但手术治疗创伤大，只适用于张口严重受限、其它治

疗方法无效、必须增加张口度的OSF患者。

4 总结与展望

目前已有己酮可可碱、透明质酸酶联合类固

醇、番茄红素、姜黄、丹参联合类固醇、芦荟等药物

及激光和手术治疗 OSF的循证医学研究，相关信

息详见表 1。当前的循证医学研究表明，己酮可可

碱、透明质酸酶联合类固醇、番茄红素、姜黄素、丹

参联合类固醇、芦荟等药物可有效改善 OSF患者

的最大张口度和烧灼感，且安全性好。此外，番茄

红素比阳性药物对照组（姜黄素、芦荟、螺旋藻或

倍他米松），改善患者的最大张口度效果更好；芦

荟在治疗早期比阳性药物对照组（透明质酸酶联

合类固醇、番茄红素、螺旋藻或抗氧化剂），改善烧

灼感效果更好；丹参联合类固醇比单用类固醇，改

善 OSF患者张口度、疼痛和黏膜病损面积效果更

好，且不增加不良反应发生率。激光可改善 OSF
最大张口度、疼痛等症状，并发症少，但成本较

高。手术改善 OSF最大张口度的效果明显，但创

伤大。依据《循证临床实践指南制定与实施》［52］

证据质量评价，透明质酸酶联合类固醇、番茄红

素、姜黄、丹参联合类固醇、芦荟等治疗 OSF的证

据等级均为A级；己酮可可碱治疗OSF的证据等级

为B级；激光和手术治疗OSF的证据等级为C级。

OSF是慢性病且致病机制尚不明确，给其治疗

带来了很大的挑战［53⁃55］。OSF临床治疗棘手，药物

治疗一个疗程一般需 3个月。OSF治疗周期长，需

重视患者用药的依从性。透明质酸酶联合类固

醇、丹参联合类固醇等治疗方法，患者需每周去医

院进行有创的局部注射治疗，影响患者的工作和

生活，患者较难坚持 3个月每周定期去注射治疗，

此外，还有些患者对注射治疗有畏惧心理也需关

注；己酮可可碱、番茄红素、姜黄素等口服药物，患

者服用方便，不需每周去医院，只要定期复查即

可，相对方便，但服药疗程长，需关注药物对肝肾

功能的影响及其他不良反应。芦荟凝胶用药方法

为口腔黏膜局部涂抹，用药方便，且不需要全身用

药，可减少药物全身的不良反应，是一种相对精准

的治疗方式，值得推荐。激光治疗是非侵入性无

创的 OSF治疗方法，治疗精准且效果较好，但需有

价格昂贵的激光治疗仪和经过培训操作熟练的口

腔医生，一定程度上限制了其推广应用。手术治疗

OSF创伤大风险相对高，一般不推荐，但是张口度

严重受限OSF患者短期内增加张口度的最有效方法。

综上所述，基于目前的循证医学研究证据并

结合 OSF患者用药依从性及临床实践，笔者建议

张口度受限为主要症状的 OSF患者可考虑口服番

茄红素，烧灼感为主要症状的 OSF患者可局部涂
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芦荟凝胶，多种症状均较严重者可以考虑联合用

药；张口严重受限，且药物和物理治疗无效者可考

虑手术治疗改善张口受限的症状。己酮可可碱注

射液和注射用透明质酸酶的药品在国内已上市，

但说明书上无治疗 OSF的适应证，可以遵照说明

书用药原则用于治疗OSF。而番茄红素、姜黄素和

芦荟凝胶国外已有成品药物并用于治疗OSF，但国

内目前为健字号产品，我国可以引进这些进口药

或国内医药公司将其开发成药品，为国内 OSF的

治疗提供药物选择。此外，未来可探索将已证实

治疗 OSF安全有效的己酮可可碱、透明质酸酶、番

茄红素、姜黄素、丹参等药物开发成安全有效的凝

胶等局部涂抹制剂，这样用药会更方便，患者依从

性会更高，还可降低治疗成本。

如上文所述，OSF循证医学研究取得了较多的

进展，可为治疗 OSF的临床决策提供一定的循证

医学证据支持，但目前的这些循证医学研究都指

出由于纳入临床研究数量和样本量少，多为单中

表 1 治疗OSF循证医学研究的基本信息表

Table 1 The basic information sheet of evidence⁃based medical studies for the treatment of OSF
Intervention
Pentoxifylline［17］

Hyaluronidase com⁃
bined with steroids［19］

Lycopene［21］

Turmeric［26⁃28］

Curcumin［29］

Salvia miltiorrhiza+
corticosteroids［34］

Salvia miltiorrhiza +
triamcinolone［35⁃36］

Aloe vera［42］

Laser［50］

Surgery［51］

Studies
3 RCT

6 RCT

7 RCT

16 RCT
and 3 CT*
9 CT
6 CT
11 CT

6 RCT

13 RCT

5 RCT;
3 RCT

6 RCT

20 CT

32 CT

Participants
247

244

758

1 181

483
298
428

350

1 190

236
172

413

250

651

Common usage and dosage
400 mg, Po, Bid

hyaluronidase 1 500 IU+dexamethasone
4 mg, local injection, 2 times a week

4 mg, Po, Bid

300 mg, Po, Bid/Tid

Salvia miltiorrhiza 4 mL+triamcinolone
40 mg, local injection, 1 times a week

/
/

5 mg, topical application, Tid

/

/

Outcomes
Improved MMO and BS compared to
placebo group
Improved MMO and BS, no additional
clinical benefit compared to control
drugs
Improved MMO compared to placebo;
no additional clinical benefit compared
to control drugs
Safe and effective, but no statistically
significant difference compared to other
interventions

Safe and effective with improved BS

Improved MMO and BS compared to
placebo; similar efficacy to control
groups
Better improvement in MMO, BS,
MLA, and fewer adverse effects than
conventional treatment
Better improvement in MMO, BS, and
MLA without increasing adverse effects

After 1 or 2 months, aloe vera was
more effective than the control groups
in relieving BS; no statistically signifi⁃
cant difference in MMO, TE, or CD
Laser treatment is effective and com⁃
plication⁃free
Surgery over other treatments to im⁃
prove MMO

Level of evidence
B

A

A

A

A

A

A

A
B

A

C

C
OSF: oral submucous fibrosis; RCT: randomized controlled trial; *CT: controlled trial; MMO: maximum mouth opening; BS: burning sensation; MLA: mu⁃
cosal lesion area; TE: tongue extension; CD=cheek dexterity.
Levels of evidence: A: high⁃quality evidence from more than one RCT; Meta⁃analysis of high⁃quality RCT; B: moderate⁃quality evidence from one or more
RCT; Meta⁃analysis of moderate⁃quality RCT. C: good quality evidence from one or more well⁃designed and executed moderate⁃quality evidence from non⁃
randomised, observational, registry studies; or meta⁃analysis of these studies; expert opinion or consensus; case reports or case series; D: no evidence
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心的临床研究，且纳入的研究异质性较高，循证医

学研究结果有待进一步验证，故未来需更多设计

良好、随访期长、结局指标标准化的多中心大样本

的RCT，再进行循证医学评价。
【Author contributions】 Guo JC wrote and revised the article; Xie H
revised the article. All authors read and approved the final manuscript
as submitted.
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