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前 言 

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。 

本文件由中华口腔医学会口腔粘膜病专业委员会提出。 

本文件由中华口腔医学会归口。 

本文件由北京大学口腔医院和中南大学湘雅医院负责起草，（以下按医院名称的拼音首字母顺序排

序）北京医院、长沙市口腔医院、广西医科大学附属口腔医院、贵州医科大学附属口腔医院、海口市人

民医院、海南省人民医院、海南医学院第二附属医院、海南医学院第一附属医院、海南医学院口腔医学

院、河北医科大学口腔医院、湖南中医药大学附属第一医院、空军军医大学第三附属医院、昆明医科大

学附属口腔医院、南昌大学附属口腔医院、青岛市口腔医院、南京大学医学院附属口腔医院、三亚市人

民医院、三亚中心医院、山西医科大学口腔医院、上海交通大学医学院附属第九人民医院、上海同济大

学附属口腔医院、首都医科大学附属北京口腔医院、四川大学华西口腔医院、同济大学附属口腔医院、

武汉大学口腔医院、西南医科大学附属口腔医院、湘潭市口腔医院、浙江大学医学院附属第二医院、浙

江大学医学院附属口腔医院、中国医科大学附属口腔医院、中南大学湘雅口腔医院、中南大学湘雅二医

院、中山大学光华口腔医学院·附属口腔医院参与制定。 

本文件主要起草人： 刘宏伟、翦新春、吴颖芳、王雨田、黄国栋、刘子建。 

参与制定/起草人（按姓名的拼音首字母顺序排序）：蔡扬、曾昕、陈晨、陈珺、陈谦明、陈立忠、

程斌、但红霞、杜永秀、方厂云、冯慧、符起亚、高兴、高义军、关晓兵、韩莹、何升腾、何园、洪筠、

胡延佳、黄谢山、江潞、蒋灿华、蒋伟文、李传真、李明、李宁、李鹏程、李艳莉、李元聪、凌天牖、

刘斌杰、刘德裕、刘莉、刘一平、柳志文、马立为、闵安杰、聂敏海、彭解英、苏彤、谭劲、唐国瑶、

唐杰清、陶人川、王鸿、王辉、王金龄、王万春、王翔、王新文、吴岚、谢辉、谢小燕、许春姣、闫志

敏、张芳、张静、张英、张玉幸、赵丹萍、周刚、朱丽雷、宗娟娟。
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引 言 

口腔黏膜下纤维性变（oral submucous fibrosis, OSF）是一种慢性、进行性、具有癌变倾向的口

腔黏膜疾病。 

口腔黏膜下纤维性变的发生与多种因素相关，多数患者有咀嚼槟榔的习惯。槟榔作为一种咀嚼嗜好

品，在我国的湖南、海南、台湾，以及印度、巴基斯坦、越南等东南亚地区应用广泛。槟榔已被国际癌

症研究机构（International Agency for Research on Cancer, IARC ）列为1类致癌物，其主要活性

成分槟榔碱被IARC列为2B类致癌物。世界卫生组织将口腔黏膜下纤维性变列为口腔潜在恶性疾患（Oral 

potentially malignant disorders，OPMD）
[1]
。 

口腔黏膜下纤维性变临床表现主要包括进食灼痛、口腔黏膜下纤维条索形成、张口受限等。目前我

国口腔医学领域尚无口腔黏膜下纤维性变的循证指南发表。为规范口腔黏膜下纤维性变的诊断与临床管

理，经中华口腔医学会团体标准制定项目立项（CHSA 立项批准号：2019-10），由北京大学口腔医院和

中南大学湘雅医院牵头，联合全国22家院校、单位参与组建了口腔黏膜下纤维性变诊断与临床管理指南

制定专家组和工作组。工作组遵循世界卫生组织 2014年发布的指南开发手册第二版（WHO handbook for 

guideline development, 2nd ed ） 的方法学体系设计， 以 GRADE （ grading of recommendations 

assessment, development and evaluation）证据质量分级系统为依据，对国内外口腔黏膜下纤维性变

的相关文献进行了全面的检索和慎重的评价，历时 2 年制定了“口腔黏膜下纤维性变诊断与临床管理

指南”征求意见稿。指南制定过程参考了 AGREE-China（the Appraisal of Guidelines for Research 

and Evaluation）临床实践指南质量评价标准体系的规范；写作过程参考了 RIGHT（Reporting Items for 

practice Guidelines in Health care）指南写作规范的要求，以符合当前临床实践指南方法学发展的

趋势。 

指南的推荐意见共分为两大部分：第一部分为口腔黏膜下纤维性变的诊断，第二部分为口腔黏膜下

纤维性变的临床管理。
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口腔黏膜下纤维性变诊断与临床管理指南 

1 范围 

本指南的目标人群是我国符合十三五规划教材《口腔黏膜病学》第5版的患者人群
[2]
。疾病的国际

疾病分类（international classification of diseases，ICD）代码为 ICD-11疾病编码：DA02.2。 

本指南给出了口腔黏膜下纤维性变的临床诊断与治疗的推荐意见，使用人群是我国各级各类医疗机

构中的临床医师、口腔医师、护理人员、检验人员、政策制定和管理人员等相关专业人员。 

2 规范性引用文件 

本文件没有规范性引用文件。 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

 

口腔黏膜下纤维性变 

是由咀嚼槟榔引起的一种慢性、进行性、具有癌变倾向的口腔黏膜疾病，临床上表现为口腔黏膜灼

痛、进食刺激性食物疼痛、口腔黏膜失去弹性或黏膜下纤维条索形成、进行性张口受限、吞咽困难等。 

世界卫生组织将口腔黏膜下纤维性变列为口腔潜在恶性疾患。 

 

变异系数  coefficient of variation, CV 

反映数据离散程度的绝对值，本次德尔菲法中取变异系数=标准差/平均值，认为 CV＞0.3说明专家

意见存在分歧。 

4 指南推荐意见 

总则 

根据纳入和排除标准筛选出的文献均采用 GRADE 系统作为评价的标准，证据质量如表1，其中系统

综述和随机对照试验作为高质量证据（视具体情况降级）；队列研究视为中等质量证据（视具体情况升

级或降级）；病例对照研究和病例系列分析作为低质量证据；个别案例报告和专家意见列为极低质量证

据。本指南不采用动物实验和体外实验结果作为证据。 

表1 GRADE 证据质量分级系统说明 

证据等级 说明 

高（A） 非常有把握,观察值接近真实值，，进一步研究也不会改变该干预措施评估结果的可信度。 

中（B） 
对观察值有中等把握；观察值有可能接近真实值，但也有可能差别很大；进一步研究很可

能影响该干预措施评估结果的可信度，且可能改变该评估结果。 

低（C） 
对观察值的把握有限，观察值可能与真实值有很大差别；进一步研究极有可能影响该干预

措施评估结果的可信度，且很有可能改变该评估结果。 

极低（D） 对观察值几乎没有把握，观察值与真实值可能有极大差别；任何评估结果都很不确定。 

 

关于干预措施的推荐意见，基于证据到推荐（Evidence to Decision，EtD）框架（表 2），综合

考虑文献质量、社会经济成本、使用人群和目标人群的价值观与意愿、可行性和可及性等方面，采用 3
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轮德尔菲问卷调查、1次专家面对面讨论会和 2次专家线上讨论会的形式，形成推荐意见。干预措施的

推荐强度根据 GRADE 系统对证据体的评价结果，并基于以上 EtD 框架形成的推荐意见，参考德尔菲法

问卷调查中专家推荐度投票平均分形成分级的推荐强度（表 3）。 

表2 证据到推荐（EtD）框架 

内容 说明 

问题的优先性 问题的优先性顺序 

获益或风险 
可能给患者带来获益（疗效）的程度 
可能给患者带来的风险（副作用、不良反应等）的程度 

证据的可信度 证据总体的可信度如何 
结局指标的重要性 主要结局指标的判断是否存在重大不确定性或变异性 

利弊平衡 从推荐干预的获益与风险角度考虑，判断结果倾向于支持干预还是对照 

资源利用 

需要多少资源（成本） 
支持资源利用的证据可信度如何 
成本效果分析判断的结果是倾向于干预还是对照 

公平性 对健康相关公平性的影响 
可接受性 干预对于利益相关方是否可以接受，是否符合目标人群的价值观或普遍意愿 
可行性 干预是否可能实施，或实施过程是否具有必需的前提 

 

表3 推荐强度说明 

推荐强度 含义 

强推荐（1） 
明确支持干预措施，显示干预措施利大于弊，德尔菲法中专家投票， 
平均分＞7，且 CV≤0.3 

弱推荐（2） 干预措施的利弊不确定，或无论证据质量高低均显示利弊相当，可能利大

于弊，德尔菲法中专家投票平均分为 5-7 且 CV＜0.4 
良好经验陈述（good practice 
statement, GPS） 

基于非直接证据或专家意见/经验形成的推荐，德尔菲法中专家投票， 
平均分 4-5 或 CV＞0.4，临床参考意义有限 

 

口腔黏膜下纤维性变诊疗指南 

第一部分：诊断 

4.2.1 口腔黏膜下纤维性变的危险因素 

4.2.1.1 推荐意见：咀嚼槟榔是口腔黏膜下纤维性变的主要危险因素（证据等级：高；推荐强度：强

推荐），口腔黏膜下纤维性变的发生也可能与遗传、吸烟、自身免疫有关（证据等级：极低；推荐强度：

GPS）。 

4.2.1.2 证据概述：既往综述
[3-12]

及 4项流行病学调查结果
[13-16]

显示咀嚼槟榔的人群口腔黏膜下纤维性

变的患病率高于正常人群；从上述综述中筛选出口腔黏膜下纤维性变可能的危险因素，经 52 名专家两

轮德尔菲法统计，纳入上述危险因素。 

4.2.1.3 推荐说明：本推荐意见基于既往综述、流行病学调查及专家意见和经验，由于口腔黏膜下纤

维性变主要发生在有咀嚼槟榔习惯的人群和地区，且咀嚼槟榔人群中发生率较高，故槟榔咀嚼史是诊断

口腔黏膜下纤维性变的重要依据之一。另外，遗传、吸烟、自身免疫等因素可能在口腔黏膜下纤维性变

的发生中起促进作用。 

4.2.2 口腔黏膜下纤维性变的临床症状 

4.2.2.1 推荐意见：口腔黏膜下纤维性变的临床症状主要包括口腔黏膜灼痛、进食刺激性食物烧灼痛、

黏膜发紧导致不能鼓颊或吹口哨（证据等级：极低；推荐强度：强推荐）；口腔黏膜下纤维性变可能出

现的症状包括舌活动受限伴吞咽困难、口齿不清发音困难、口干、味觉减退、舌麻木等（证据等级：极

低；推荐强度：弱推荐）。 
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4.2.2.2 证据概述：从既往系统综述
[3,12,17-20]

及临床医师建议中筛选出可能出现于口腔黏膜下纤维性变

的临床症状，经 52名专家两轮德尔菲法统计，纳入上述临床症状。 

4.2.2.3 推荐说明：本推荐意见主要基于既往综述及指南制定专家组的意见形成。病变处于不同阶段

的口腔黏膜下纤维性变患者可能出现不同的临床症状，对诊断具有一定参考意义。 

4.2.3 口腔黏膜下纤维性变的临床体征 

4.2.3.1 推荐意见：口腔黏膜下纤维性变的临床体征主要包括黏膜苍白、黏膜弹性下降变硬、纤维条

索形成、张口度减小、黏膜水疱或溃疡形成、小唾液腺分泌障碍（进刺激性食物时出现“水疱”，可逐

渐消退；严重时形成黏液囊肿）（证据等级：高；推荐强度：强推荐）；口腔黏膜下纤维性变可能出现

的体征包括舌乳头萎缩、舌腭弓/咽腭弓变短、悬雍垂皱缩、唇组织萎缩（唇红变薄，瘢痕挛缩、口裂

缩窄），软腭及悬雍垂纤维化（可伴腭咽闭合不全、轻微鼻音或语言障碍），舌体形态缩窄或舌肌萎缩

（证据等级：极低；推荐强度：弱推荐）。 

4.2.3.2 证据概述：从既往系统综述
[3,12,17-20]

及临床医师建议中筛选出可能出现于口腔黏膜下纤维性变

的临床体征，经 52名专家两轮德尔菲法统计，纳入上述临床体征。 

4.2.3.3 推荐说明：本推荐意见主要基于指南制定专家组的意见形成。病变处于不同阶段的口腔黏膜

下纤维性变患者可能出现不同的临床体征，对诊断具有一定参考意义。对于张口度的测量，建议以中切

牙切缘间距作为衡量张口度的标准，参考测量方式为：嘱患者最大主动张口，用游标卡尺测量上下中切

牙切缘间距，若有牙列缺损则测量最靠近近中且有咬合关系的牙间距离。 

4.2.4 口腔黏膜下纤维性变的临床分期 

4.2.4.1 推荐意见：详见表 4。（证据等级：高，推荐强度：强推荐） 

表4 口腔黏膜下纤维性变的临床分期标准 

分期 说明 

Ⅰ期 张口度≥30mm，口腔黏膜出现局灶性或散在性白色改变；质地无改变或粗糙，弹性无明显改变; 

Ⅱ期 张口度20-30mm，黏膜颜色呈片状白色改变或条索形成；质地变硬，弹性下降; 

Ⅲ期 张口度10-20mm，口腔黏膜广泛白色改变，条索形成；质地变硬,扪诊呈板状或皮革样，弹性差; 

Ⅳ期 张口度≤10mm，伴发白斑或口腔鳞状细胞癌。 

注：1.每期均可出现的症状、体征包括：烧灼感、疼痛、破溃等。（若无其他症状或体征，归入Ⅰ期）每期内所列表

现出现一条，即可归入该期。 

2.病变范围：将口腔黏膜分为唇及口周、颊黏膜及移行沟、舌、口底、软腭和舌腭弓及悬雍垂5个区域，Ⅰ期累

及1-2个区域；Ⅱ期累及3个区域；Ⅲ期累及4-5个区域。 

3.伴有白斑/OSCC的，不论上述表现如何，均归入Ⅳ期。 

4.若不同区域临床表现处于不同分期，按较重的分期诊断。 

4.2.4.2 证据概述：临床分期标准参考翦新春教授 2009年 OSF诊断标准
[21]

及 Khnana-Andrade分期
[22]

，

从中筛选出数个具有代表性的临床症状或体征，归纳汇总成以张口度为主要参考标准的临床分期，经

52名专家两轮德尔菲法统计通过。 

4.2.4.3 推荐说明：口腔黏膜下纤维性变的临床分期对治疗具有指导意义。明确口腔黏膜下纤维性变

的临床分期可为今后的临床研究及治疗提供客观的参考标准。 

4.2.5 口腔黏膜下纤维性变的辅助检查手段  

4.2.5.1 推荐意见：组织病理学检查是口腔黏膜下纤维性变诊断的金标准（证据等级：高，推荐强度：

强推荐），对于伴白斑/上皮异常增生的患者，推荐进行组织病理学检查，同时可参考自体荧光检查、

甲苯胺蓝染色、脱落细胞涂片等癌前病变检查的结果（证据等级：高，推荐强度：弱推荐）。 

4.2.5.2 证据概述：从既往系统综述
[22-26]

及临床医师建议中筛选出可能用于口腔黏膜下纤维性变的辅

助检查手段，经 52名专家两轮德尔菲法统计通过。 
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4.2.5.3 推荐说明：组织病理学检查是临床上诊断口腔黏膜下纤维性变的最可靠方法，在既往随机对

照试验、队列研究、病例对照研究中均应用广泛。对于伴发有白斑/上皮异常增生的患者，需进行组织

病理检查以明确疾病的进展状态，决定是否需要早期外科干预。 

4.2.6 口腔黏膜下纤维性变的鉴别诊断 

4.2.6.1 推荐意见：口腔黏膜下纤维性变需要与下列疾病进行鉴别 

口腔黏膜白斑（证据等级：低，推荐强度：弱推荐） 

扁平苔藓（证据等级：低，推荐强度：弱推荐） 

白色角化症（证据等级：低，推荐强度：弱推荐） 

白色水肿（证据等级：低，推荐强度：GPS） 

4.2.6.2 证据概述：从既往系统综述
[22-26]

及临床医师建议中筛选出可能需要与口腔黏膜下纤维性变进

行鉴别诊断的疾病，经 52名专家两轮德尔菲法统计通过。 

4.2.6.3 推荐说明：本推荐意见基于既往综述内容及指南制定专家组的意见形成。需要与口腔黏膜下

纤维性变进行鉴别的主要是以白色病变为主的疾病。 

4.2.7 口腔黏膜下纤维性变的诊断依据  

4.2.7.1 推荐意见：口腔黏膜下纤维性变诊断可参考下列依据 

槟榔咀嚼史（证据等级：高，推荐强度：强推荐） 

典型临床症状或体征（证据等级：高，推荐强度：强推荐） 

组织病理学检查结果（证据等级：高，推荐强度：强推荐） 

提示癌变的辅助检查：自体荧光检查、甲苯胺蓝染色、脱落细胞涂片（证据等级：低，推荐强度：

弱推荐） 

4.2.7.2 证据概述： 综合上述口腔黏膜下纤维性变的危险因素、临床症状、临床体征、辅助检查手段

等内容，从中筛选出可能作为口腔黏膜下纤维性变诊断依据的条目，经 52 名专家两轮德尔菲法统计通

过。 

4.2.7.3 推荐说明：本推荐意见基于指南制定专家组的意见形成。在诊断口腔黏膜下纤维性变时，可

主要参照患者的槟榔咀嚼史、典型临床症状或体征、组织病理学检查结果进行诊断。 

第二部分：临床管理 

4.2.8 口腔黏膜下纤维性变患者需要改善不良生活习惯 

4.2.8.1  推荐意见： 

治疗前需要戒除咀嚼槟榔习惯（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

治疗前需要戒烟（证据等级：中；推荐强度：强推荐） 

治疗前需要戒酒（证据等级：中；推荐强度：弱推荐） 

治疗需要减少辛辣、刺激、粗糙食物，补充维生素，防治营养不良（证据等级：中；推荐强度：弱

推荐） 

4.2.8.2  证据概述：综合上文中提及的口腔黏膜下纤维性变的危险因素，结合临床医师建议，从中筛

选出可能用于口腔黏膜下纤维性变患者管理的措施，经 52名专家两轮德尔菲法统计通过。 

4.2.8.3  推荐说明：本推荐意见主要基于流行病学调查、队列研究和指南制定专家组的意见形成。口

腔黏膜下纤维性变是口腔潜在恶性疾病之一，在治疗过程中可首先纠正患者咀嚼槟榔、吸烟、饮酒等不

利于治疗的不良习惯。戒槟榔、戒烟、戒酒、减少辛辣、刺激、粗糙食物是口腔黏膜下纤维性变有效的

预防措施。 

4.2.9 可用于局部治疗口腔黏膜下纤维性变的药物及疗法、剂量和疗程 
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4.2.9.1 推荐意见： 

曲安奈德+利多卡因局部注射（10mg/ml曲安奈德混悬液2-3ml+1ml利多卡因，两侧黏膜下多点注射）

（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

曲安奈德+利多卡因+丹参或丹参酮局部注射（50mg曲安奈德+2ml利多卡因，摇匀后抽出4ml，两侧

黏膜下多点注射2ml，之后每侧各注射丹参或丹参酮液2mg）（证据等级：高；推荐强度：强推荐）  

曲安奈德局部注射（2-40mg，两侧黏膜下多点注射）（证据等级：高；推荐强度：弱推荐） 

透明质酸酶+曲安奈德注射（每1到2周局部注射1500 IU透明质酸酶，与10mg曲安奈德混合使用）（证

据等级：高；推荐强度：弱推荐） 

局部注射疗程：1到2周一次，4-10周为一个疗程，根据患者具体情况决定具体剂量及疗程数，每个

疗程间隔1-2月（证据等级：高，推荐强度：强推荐） 

4.2.9.2 证据概述：2项 meta 分析
[27-28]

及 14项随机对照研究
[29-42]

显示，丹参注射液联合类固醇治疗能

显著增加患者最大张口度和减轻主观症状烧灼感，减少口腔黏膜病变面积，且不增加不良反应。依据上

述文献及临床医师经验筛选出可能用于口腔黏膜下纤维性变的局部注射药物及疗程，经 52 名专家两轮

德尔菲法统计通过。 

4.2.9.3 推荐说明：本推荐意见主要基于 meta 分析、随机对照实验及指南制定专家组的意见形成。以

上操作方式及剂量仅作为参考，临床操作时应根据患者具体情况酌情调整。除上述推荐外，专家推荐的

口腔黏膜下纤维性局部治疗药物包括复方丹参片制成糊剂含服、表皮生长因子局部应用、曲安奈德口腔

软膏局部涂抹，以及其他剂量疗程用药等，因证据不足或专家未形成一致意见，故不列入本指南。 

4.2.10 局部治疗口腔黏膜下纤维性变的药物可能出现的不良反应 

4.2.10.1 推荐意见： 

丹参酮注射液：可能出现的不良反应包括过敏（休克、喉头水肿、呼吸困难、心慌），一过性血压

升高，局部疼痛、头痛等。（证据等级：高，推荐强度：弱推荐） 

曲安奈德：糖皮质激素相关不良反应（库欣综合征、钙钾丢失、诱发或加重感染、神经症状：激动、

失眠、癫痫发作等）。（证据等级：高，推荐强度：弱推荐） 

4.2.10.2 证据概述：从药物说明书及专家经验中总结出可能在使用相关药物时出现的不良反应，经

52名专家 2轮德尔菲法统计通过。 

4.2.10.3 推荐说明：本推荐意见主要基于药物说明书及指南制定专家组的意见形成。不良反应以药品

说明书上注明的不良反应为准，进行局部治疗前应向患者说明可能出现的不良反应。在治疗前应进行病

史采集，明确患者有无可能影响治疗或导致治疗不耐受的系统疾病或全身状况，对于高血压、糖尿病控

制不佳的患者，可慎用糖皮质激素类药物。 

4.2.11 可用于口服治疗口腔黏膜下纤维性变的药物、剂量和疗程 

4.2.11.1 推荐意见： 

丹参滴丸可用于口腔黏膜下纤维性变的全身治疗。推荐剂量为每日540 mg，疗程为12周。 

（证据等级：高；推荐强度：强推荐）； 

番茄红素可用于口腔黏膜下纤维性变的全身治疗，推荐剂量为每日6-24 mg，疗程为3-6月。 

（证据等级：高；推荐强度：弱推荐） 

中医中药可用于口腔黏膜下纤维性变的治疗，根据个体情况不同辨证施治。（证据等级：中；推荐

强度：弱推荐） 

维生素及微量元素可用于口腔黏膜下纤维性变的辅助治疗，推荐剂量为维生素A（25 000 IU，每日

1次）联合锌剂（如葡萄糖酸锌，参照说明书使用），疗程为4月。（证据等级：中；推荐强度：弱推荐） 

4.2.11.2 证据概述：1项随机对照试验
[43]

发现多点注射醋酸曲安奈德注射液，同时含服复方丹参滴丸

效果优于仅局部注射激素。结合上述文献、相关综述
[44-57]

及临床医师建议，从中筛选出可能用于口腔黏

膜下纤维性变口服治疗的药物，经 52 名专家两轮德尔菲法统计通过。 
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4.2.11.3 推荐说明：本推荐意见主要基于随机对照临床研究，结合指南制定专家组的意见形成。上述

研究中除中医中药以外的口服药物均与局部注射药物联合使用，单独使用口服药物的临床研究较少，提

示目前阶段口腔黏膜下纤维性变的治疗可以局部治疗为主，辅以口服药物治疗。维生素+微量元素可能

作为辅助治疗药物使用。 

4.2.12 口腔黏膜下纤维性变手术治疗的适应证 

4.2.12.1 推荐意见： 

合并非均质型白斑（证据等级：中；推荐强度：强推荐） 

伴发其他症状，严重影响患者生活质量（如咽腭弓粘连影响进食等）（证据等级：中；推荐强度：

强推荐） 

组织病理学检查提示上皮异常增生（证据等级：中；推荐强度：强推荐） 

合并第三磨牙阻生，反复溃疡，创面高出黏膜表面（证据等级：中；推荐强度：强推荐） 

张口受限影响口腔治疗（如拔除阻生智齿、种植修复等）（证据等级：中；推荐强度：弱推荐） 

张口度＜10mm（证据等级：中；推荐强度：弱推荐） 

患者需要快速改善张口受限（证据等级：中；推荐强度：弱推荐） 

患者要求手术，签署知情同意书（证据等级：中；推荐强度：弱推荐） 

4.2.12.2 证据概述：7 项病例报告
[58-64]

及 6 项综述
[65-70]

显示手术治疗对口腔黏膜下纤维性变患者的张

口度有明显且迅速的改善。 

4.2.12.3 推荐说明：本推荐意见主要基于病例报告及专家意见形成。手术治疗是缓解口腔黏膜下纤维

性变患者张口受限的有效手段，但由于上世纪末有报道称手术治疗后的口腔黏膜下纤维性变患者由于瘢

痕挛缩、植入人工皮材料问题等原因，张口度再次受限，手术治疗口腔黏膜下纤维性变的探索一度趋缓。

近年来由于手术技术、人工皮材料的发展，术后张口受限复发的发生率较既往有所降低。经专家讨论认

为，合并非均质型白斑、严重影响患者生活质量、发生上皮异常增生、合并第三磨牙阻生的患者推荐进

行手术治疗，张口受限影响口腔治疗、张口度＜10mm、患者需要快速改善张口受限的患者酌情使用手术

治疗。手术前需签署知情同意书，并向患者说明张口受限复发的风险。 

4.2.13 口腔黏膜下纤维性变其他非药物治疗手段 

4.2.13.1 推荐意见： 

张口训练（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

高压氧治疗（证据等级：低；推荐强度：弱推荐） 

光动力治疗（证据等级：极低，推荐强度：弱推荐） 

激光治疗（证据等级：极低，推荐强度：弱推荐） 

4.2.13.2 证据概述：1项病例观察
[71]

和 1项系统综述
[72]

显示张口训练对口腔黏膜下纤维性变患者张口

度的改善及疗效维持有作用。5项病例观察
[73-77]

显示高压氧治疗对口腔黏膜下纤维性变症状的改善有作

用。经 52名专家德尔菲法统计通过。 

4.2.13.3 推荐说明：本推荐意见主要基于随机对照研究、病例观察和指南制定专家组的意见形成。张

口训练是改善口腔黏膜下纤维性变患者张口度的有效方式，对于治疗效果的维持也有明显作用。高压氧

治疗、光动力治疗和激光治疗对口腔黏膜下纤维性变症状的缓解有一定作用，可作为治疗的辅助手段。 

4.2.14 口腔黏膜下纤维性变的不同临床分期的治疗方案选择 

4.2.14.1 推荐意见： 

I期：宣教后观察，局部注射药物治疗，口服药物治疗（与局部注射合用或单独使用），其他治疗

（如高压氧治疗等）  

II期：宣教，局部注射药物治疗（可配合口服药物治疗），其他治疗（光动力治疗、高压氧治疗、

开口训练、激光治疗等） 

III期：宣教，局部注射药物治疗（可配合口服药物治疗），其他治疗（光动力治疗、高压氧治疗、

开口训练、激光治疗等），酌情外科手术  
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IV期：宣教，手术治疗，局部注射药物治疗（可配合口服药物治疗），其他治疗（光动力治疗、高

压氧治疗、开口训练、激光治疗等）  

4.2.14.2 证据概述：参照上述口腔黏膜下纤维性变的临床症状、临床体征、临床分期、治疗方案，结

合临床医师建议，经 52名专家两轮德尔菲法统计通过。 

4.2.14.3 推荐说明：处于不同分期的口腔黏膜下纤维性变患者的治疗方案可有不同。临床医师需根据

患者具体情况，酌情选择适合的治疗方案。部分专家认为，一期无明显症状的患者可仅进行宣教，若病

损进展则进行下一步治疗。 

4.2.15 口腔黏膜下纤维性变患者治疗的疗效判定标准 

4.2.15.1 推荐意见： 

痊愈：张口度恢复至＞30mm或恢复至正常、口腔黏膜弹性恢复、黏膜苍白消失、口腔黏膜下纤维条

索消失、灼痛及进食烧灼痛消失，黏膜“发紧”的症状消失（可鼓颊或吹口哨）（证据等级：高；推荐

强度：强推荐） 

显效（或显著好转）：张口度部分恢复（恢复量＞20mm或恢复至＞25mm）、口腔黏膜弹性增加、黏

膜苍白程度下降/消失、口腔黏膜下纤维条索减少、灼痛及进食烧灼痛减轻/消失、黏膜“发紧”的症状

减轻/消失（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

好转：张口度少量恢复（恢复量＞10mm或恢复至＞20mm）、口腔黏膜弹性增加、黏膜苍白程度下降、

口腔黏膜下纤维条索减少、灼痛及进食烧灼痛减轻、黏膜“发紧”的症状减轻（证据等级：高；推荐强

度：强推荐） 

无效：张口受限无改善（恢复量＜10mm或恢复至＜15mm）、出现癌变、口腔黏膜弹性无改善、黏膜

苍白程度无改善、口腔黏膜下纤维条索无减少、灼痛及进食烧灼痛无缓解、黏膜“发紧”的症状无改善

（证据等级：高；推荐强度：强推荐） 

4.2.15.2 证据概述：参照上述口腔黏膜下纤维性变的临床症状、临床体征、临床分期，结合临床医师

建议，提出口腔黏膜下纤维性变疗效的四项标准，经 52名专家两轮德尔菲法统计通过。 

4.2.15.3 推荐说明：本推荐意见主要基于指南制定专家组的意见形成。口腔黏膜下纤维性变客观的疗

效判定以张口度为主要标准，可参考其他指标，若条目处于不同分类，以疗效最好的等级为准（若同时

存在痊愈、显效的条目，最终疗效为痊愈）。 

4.2.16 口腔黏膜下纤维性变的预防 

4.2.16.1 关于戒除槟榔的相关建议 

4.2.16.1.1 推荐意见：可供社会参考的戒除槟榔的建议如下 

a) 加强科普和宣教：宣传咀嚼槟榔的危害，抵制传递槟榔； 

b) 控制槟榔的投放：禁止将槟榔放在容易接触的位置，禁止槟榔广告； 

c) 建议禁止在槟榔中添加阿片类、尼古丁类、麻黄草等具有成瘾性的物质； 

d) 建议在食用槟榔产品上写明警示语（警示语：咀嚼槟榔可能引起口腔癌）。 

4.2.16.1.2 证据概述：依据专家意见，参考戒烟相关政策及措施，经德尔菲法讨论通过。 

4.2.16.1.3 推荐说明：本推荐意见主要基于指南制定专家组的意见形成。专家认为，槟榔可产生物质

依赖，但关于槟榔是否属于精神活性物质仍存在分歧。我国国家广播电视总局已于 2021 年 9 月发布通

知，停止利用广播电视和网络视听节目宣传推销槟榔及其制品。专家关于提高槟榔产品价格是否有助于

戒除槟榔未形成一致意见。 

4.2.16.2 戒除槟榔相关措施 

4.2.16.2.1 推荐意见：可供个人参考的戒除槟榔措施如下 

a) 明确咀嚼槟榔的危害：认识到咀嚼槟榔可能导致口腔黏膜下纤维性变和/或口腔癌； 

b) 停止咀嚼槟榔，使用咀嚼替代物，如口香糖、甘草等； 

c) 转移注意力，在想要咀嚼槟榔时进行运动等； 
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d) 亲朋监督：请家庭成员、亲戚朋友监督、劝阻咀嚼槟榔。 

4.2.16.2.2 证据概述：依据专家意见，参考戒烟相关措施，经德尔菲法讨论通过。 

4.2.16.2.3 推荐说明：本推荐意见主要基于指南制定专家组的意见形成。上述措施可供需要戒除槟榔

的人群参考。另外，关于戒除槟榔过程中可能出现的反应，由于个体间存在较大差异，需要更多的临床

观察，对戒除槟榔过程中可能出现的反应，专家意见存在较大分歧，暂不列入本指南。 

5 指南实施的有利和不利因素 

有利因素：口腔黏膜下纤维性变的规范化诊疗问题将进一步得到重视；各地各级医疗机构可以根

据自身的实际情况、患者的意愿/价值观偏好，选择合理的临床管理方案。 

不利因素：口腔黏膜下纤维性变作为一种慢性进行性疾病，可能发生癌性转归，本指南未就恶变

相关内容进行探讨。 本指南部分内容参考文献相对较少，依据专家组意见形成推荐意见。 

6 指南的局限性与不足 

本指南面向中国人群，但没有区分人群的民族特征，在不同民族人群的应用过程中可能存在一定的

偏差；中国人群来源的临床数据集中在湖南、台湾地区，其他地区应用过程中可能存在一定的偏差。 
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附 录 A  

（资料性） 

本指南制定的具体方法 

1 指南制定方法学 

本指南制定方法参考了 2015 年发布的《WHO handbook for guideline development》中的相关方

法学标准，同时参考了中国指南研究与评价工具（Appraisal of Guidelines for Research and 

Evaluation, AGREE-China）的报告清单制定指南的内容，依据卫生保健实践指南的报告条目规范

（Reporting Items for Practice Guidelines in Healthcare, RIGHT statement）撰写指南文件。 

2 指南工作组的构成 

2019 年4月成立指南制定专家组和工作组。工作组由湖南、海南、北京等地区的从事口腔黏膜病临

床诊治工作，特别是熟悉口腔黏膜下纤维性变诊治的中青年医师组成，组长由吴颖芳教授担任。专家组

由中华口腔医学会口腔黏膜病专委会常委以上成员和国内熟悉口腔黏膜下纤维性变诊治的资深专家组

成，专业覆盖口腔黏膜病、口腔颌面外科和中医科等学科，组长由刘宏伟教授担任。在临床问题和推荐

意见的形成过程中，考虑了患者的价值观和意愿（如对创伤性检查方法的接受度等）。 

3 临床问题的收集和遴选 

本工作组通过系统查询已发表的口腔黏膜下纤维性变相关和系统综述，基于临床研究的 PICO 原则，

结合临床医师等指南意向使用人群的访谈，初步拟定了关注的临床问题列表，通过分析、归类、合并，

形成了本指南的临床问题清单，共 7个诊断问题和10个临床管理问题。 

4证据检索、合成与评价 

本指南对最终纳入的临床问题和结局指标，按照人群、干预、对照、结局的原则进行了解构，制定

了纳入和排除标准，并进行了相关文献检索。 

a) 纳入和排除标准：纳入标准： 

1) 研究对象：符合口腔黏膜下纤维性变或口腔黏膜下纤维性变伴口腔白斑和/或口腔鳞状细

胞癌的患者； 

2) 干预措施和对比措施：不限定： 

3) 结局指标：不限定； 

4) 研究类型：检索口腔黏膜下纤维性变相关的病例报告、观察性研究、临床研究、系统评

价、meta 分析和共识或指南。排除标准：排除重复发表的文献、计划书。 

b) 数据来源：中文数据库：中国知网、万方数据库、中国生物医学文献数据库和维普数据库；

英文数据库：PubMed、The Cochrane Library、EMBASE；指南相关数据资源：美国临床指南

中心、英国国家卫生与临床优化研究所、苏格兰校际指南网络、医脉通等；补充检索：百度

学术、Google 学术等。检索时间为 1968 年-2021 年。 

c) 检索关键词包括口腔黏膜下纤维性变、诊断、治疗或管理。外文数据库利用 Mesh 词表进行

相关主题检索，列举了以下主题词/关键词及其组合形式：Oral submucous fibrosis, oral; 

Oral submucous fibrosis; disease management; management; clinic management; 

therapeutic; therapy; therapies; treatment; treatments; diagnosis; examinations; 

postmortem diagnosis; diagnosis, postmortem; differentiated diagnosis。 

d) 本指南使用系统评价偏倚风险评价工具（ A Measurement Tool to Assess systematic 

Reviews,AMSTAR）
[78]

、Cochrane 偏倚风险评估工具（Risk of Bias, ROB）
 [79]

、诊断准确性

研究的质量评价工具（ Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies, QUADAS-2 ）
 

[80]
分别对纳入的系统评价/Meta 分析、随机对照试验研究、诊断性研究、观察性研究进行方
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法学质量评估。评价过程由 2 人独立完成，若存在意见不一致，则共同讨论或咨询第三方解

决。使用 GRADE 证据质量评价系统
[81-83]

对证据和推荐意见进行分级，见表 1 和表 3。 

5形成推荐意见 

指南工作组基于各临床问题相关的证据体，部分问题参考相关指南证据和专家意见，同时考虑了我

国患者人群的诊疗意愿、人力和经济成本、各地各级医疗机构的实际情况，重点关注干预措施的风险/ 获

益、国内普遍的可及性和可行性，拟定了17条推荐意见。通过3轮德尔菲问卷调查、1次专家面对面讨论

会和2次专家线上讨论会的形式，最终形成了本指南的推荐意见。 

6传播与实施 

本指南征求意见稿已经完善和修订后，提交专家指导委员会审核，进一步经中华口腔医学会相关管

理部门审批后，形成正式发布版本并向公众发布。本指南正式版发布后，指南发起单位将联合通过以下

方式对本指南进行传播和推广： 

a) 在相关学术会议中介绍和解读指南； 

b) 在专业学术刊物和指南数据库中发布； 

c) 通过各发起单位的官方宣传平台（如微信公众号等）传播； 

d) 在各级各类继续教育培训中，由计划地向全国范围内的口腔医师宣传和解读。 

7 指南的更新 

指南工作组计划在指南发布后的 3-5 年更新本指南，或根据临床实际需要以及国内外出现本领域

相关重大研究进展时进行更新。更新的方法依据指南更新的流程进行。 
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	4.2.8.3  推荐说明：本推荐意见主要基于流行病学调查、队列研究和指南制定专家组的意见形成。口腔黏膜下纤维性变是口腔潜在恶性疾病之一，在治疗过程中可首先纠正患者咀嚼槟榔、吸烟、饮酒等不利于治疗的不良习惯。戒槟榔、戒烟、戒酒、减少辛辣、刺激、粗糙食物是口腔黏膜下纤维性变有效的预防措施。
	4.2.9　 可用于局部治疗口腔黏膜下纤维性变的药物及疗法、剂量和疗程
	4.2.9.1　 推荐意见：
	4.2.9.2　 证据概述：2项meta分析[27-28]及14项随机对照研究[29-42]显示，丹参注射液联合类固醇治疗能显著增加患者最大张口度和减轻主观症状烧灼感，减少口腔黏膜病变面积，且不增加不良反应。依据上述文献及临床医师经验筛选出可能用于口腔黏膜下纤维性变的局部注射药物及疗程，经52名专家两轮德尔菲法统计通过。
	4.2.9.3　 推荐说明：本推荐意见主要基于meta分析、随机对照实验及指南制定专家组的意见形成。以上操作方式及剂量仅作为参考，临床操作时应根据患者具体情况酌情调整。除上述推荐外，专家推荐的口腔黏膜下纤维性局部治疗药物包括复方丹参片制成糊剂含服、表皮生长因子局部应用、曲安奈德口腔软膏局部涂抹，以及其他剂量疗程用药等，因证据不足或专家未形成一致意见，故不列入本指南。

	4.2.10　 局部治疗口腔黏膜下纤维性变的药物可能出现的不良反应
	4.2.10.1　 推荐意见：
	4.2.10.2　 证据概述：从药物说明书及专家经验中总结出可能在使用相关药物时出现的不良反应，经52名专家2轮德尔菲法统计通过。
	4.2.10.3　 推荐说明：本推荐意见主要基于药物说明书及指南制定专家组的意见形成。不良反应以药品说明书上注明的不良反应为准，进行局部治疗前应向患者说明可能出现的不良反应。在治疗前应进行病史采集，明确患者有无可能影响治疗或导致治疗不耐受的系统疾病或全身状况，对于高血压、糖尿病控制不佳的患者，可慎用糖皮质激素类药物。

	4.2.11　 可用于口服治疗口腔黏膜下纤维性变的药物、剂量和疗程
	4.2.11.1　 推荐意见：
	4.2.11.2　 证据概述：1项随机对照试验[43]发现多点注射醋酸曲安奈德注射液，同时含服复方丹参滴丸效果优于仅局部注射激素。结合上述文献、相关综述[44-57]及临床医师建议，从中筛选出可能用于口腔黏膜下纤维性变口服治疗的药物，经52名专家两轮德尔菲法统计通过。
	4.2.11.3　 推荐说明：本推荐意见主要基于随机对照临床研究，结合指南制定专家组的意见形成。上述研究中除中医中药以外的口服药物均与局部注射药物联合使用，单独使用口服药物的临床研究较少，提示目前阶段口腔黏膜下纤维性变的治疗可以局部治疗为主，辅以口服药物治疗。维生素+微量元素可能作为辅助治疗药物使用。

	4.2.12　 口腔黏膜下纤维性变手术治疗的适应证
	4.2.12.1　 推荐意见：
	4.2.12.2　 证据概述：7项病例报告[58-64]及6项综述[65-70]显示手术治疗对口腔黏膜下纤维性变患者的张口度有明显且迅速的改善。

	4.2.13　 口腔黏膜下纤维性变其他非药物治疗手段
	4.2.13.1　 推荐意见：
	4.2.13.2　 证据概述：1项病例观察[71]和1项系统综述[72]显示张口训练对口腔黏膜下纤维性变患者张口度的改善及疗效维持有作用。5项病例观察[73-77]显示高压氧治疗对口腔黏膜下纤维性变症状的改善有作用。经52名专家德尔菲法统计通过。
	4.2.13.3　 推荐说明：本推荐意见主要基于随机对照研究、病例观察和指南制定专家组的意见形成。张口训练是改善口腔黏膜下纤维性变患者张口度的有效方式，对于治疗效果的维持也有明显作用。高压氧治疗、光动力治疗和激光治疗对口腔黏膜下纤维性变症状的缓解有一定作用，可作为治疗的辅助手段。

	4.2.14　 口腔黏膜下纤维性变的不同临床分期的治疗方案选择
	4.2.14.1　 推荐意见：
	4.2.14.2　 证据概述：参照上述口腔黏膜下纤维性变的临床症状、临床体征、临床分期、治疗方案，结合临床医师建议，经52名专家两轮德尔菲法统计通过。
	4.2.14.3　 推荐说明：处于不同分期的口腔黏膜下纤维性变患者的治疗方案可有不同。临床医师需根据患者具体情况，酌情选择适合的治疗方案。部分专家认为，一期无明显症状的患者可仅进行宣教，若病损进展则进行下一步治疗。

	4.2.15　 口腔黏膜下纤维性变患者治疗的疗效判定标准
	4.2.15.1　 推荐意见：
	4.2.15.2　 证据概述：参照上述口腔黏膜下纤维性变的临床症状、临床体征、临床分期，结合临床医师建议，提出口腔黏膜下纤维性变疗效的四项标准，经52名专家两轮德尔菲法统计通过。
	4.2.15.3　 推荐说明：本推荐意见主要基于指南制定专家组的意见形成。口腔黏膜下纤维性变客观的疗效判定以张口度为主要标准，可参考其他指标，若条目处于不同分类，以疗效最好的等级为准（若同时存在痊愈、显效的条目，最终疗效为痊愈）。

	4.2.16　 口腔黏膜下纤维性变的预防
	4.2.16.1　 关于戒除槟榔的相关建议
	4.2.16.1.1　 推荐意见：可供社会参考的戒除槟榔的建议如下
	4.2.16.1.2　 证据概述：依据专家意见，参考戒烟相关政策及措施，经德尔菲法讨论通过。
	4.2.16.1.3　 推荐说明：本推荐意见主要基于指南制定专家组的意见形成。专家认为，槟榔可产生物质依赖，但关于槟榔是否属于精神活性物质仍存在分歧。我国国家广播电视总局已于2021年9月发布通知，停止利用广播电视和网络视听节目宣传推销槟榔及其制品。专家关于提高槟榔产品价格是否有助于戒除槟榔未形成一致意见。

	4.2.16.2　 戒除槟榔相关措施
	4.2.16.2.1　 推荐意见：可供个人参考的戒除槟榔措施如下
	4.2.16.2.2　 证据概述：依据专家意见，参考戒烟相关措施，经德尔菲法讨论通过。
	4.2.16.2.3　 推荐说明：本推荐意见主要基于指南制定专家组的意见形成。上述措施可供需要戒除槟榔的人群参考。另外，关于戒除槟榔过程中可能出现的反应，由于个体间存在较大差异，需要更多的临床观察，对戒除槟榔过程中可能出现的反应，专家意见存在较大分歧，暂不列入本指南。




	5　 指南实施的有利和不利因素
	5.1　 有利因素：口腔黏膜下纤维性变的规范化诊疗问题将进一步得到重视；各地各级医疗机构可以根据自身的实际情况、患者的意愿/价值观偏好，选择合理的临床管理方案。
	5.2　 不利因素：口腔黏膜下纤维性变作为一种慢性进行性疾病，可能发生癌性转归，本指南未就恶变相关内容进行探讨。 本指南部分内容参考文献相对较少，依据专家组意见形成推荐意见。
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