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	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）。
	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）
	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。
	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
	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
	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。

	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
	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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