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摘要# 目的!对丹参联合醋酸曲安奈德注射液治疗口腔黏膜下纤维化进行 W064分析( 方法!检索 K7N30a) C0N :_
T>:b10a?0) OHTF) ‘FK等数据库 "检索时限从建库至 #("* 年 " 月# 中丹参联合醋酸曲安奈德注射液与单用醋酸曲安
奈德注射液治疗口腔黏膜下纤维化的随机对照试验’ 再通过 A0̂W4> ’D$ 软件进行 W064分析( 结果!共纳入 ’ 篇文
献’ #$- 例患者’ 其中男性 "*. 例’ 女性 ), 例( 与对照组 "单用醋酸曲安奈德注射液# 比较’ 治疗后试验组 "丹参
联合醋酸曲安奈德注射液# 张口度显著提高 "!V(D((( ("#’ 黏膜病损面积) ‘BG 疼痛评分显著降低 "!’(D(’#’
同时 # 组不良反应发生率无显著性差异 "!k(D(’#( 结论!与单用醋酸曲安奈德注射液比较’ 联合丹参后可有效改
善口腔黏膜下纤维化患者张口受限) 疼痛症状’ 明显减小黏膜病损面积’ 而且不良反应发生率相当(
关键词! 丹参$ 醋酸曲安奈德注射液$ 口腔黏膜下纤维化$ W064分析
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!!口腔黏膜下纤维化是一种慢性) 进行性) 具有
癌变倾向的口腔黏膜疾病%"& ’ 以口腔黏膜弹性下
降) 颜色苍白变硬) 黏膜下纤维条索形成) 灼痛
感) 进行性张口受限) 舌运动障碍为特征%#+)& ’ 目
前临床上主要治疗方法是减轻口腔灼痛) 改善张口
受限) 缩小口腔内病损范围等%’& ( 曲安奈德是一
种抗炎) 抗过敏作用较强) 较持久的糖皮质激
素%-& ’ 广泛应用于口腔黏膜下纤维化) 硬皮病)
特发性肺间质纤维化) 皮肤瘢痕等纤维化疾病的临
床治疗%,+""& ( 丹参是唇形科鼠尾草属植物丹参 :./A
+&. 7&/5&)**(&’. Q?0%的根及根茎’ 最早记载于 *神
农本草经+’ *本草纲目+ 中也有对其形状) 根茎
功能的详细解说’ 对氧化损伤有保护作用%"#+"$& ’
能改善微循环障碍%")& ’ 对辅助治疗口腔黏膜下纤
维化也有一定效果’ 已在临床应用中得到了证

实%"’& ’ 但缺乏该药材联合醋酸曲安奈德注射液和
单用后者治疗口腔黏膜下纤维化疗效比较的高质量
临床证据( 因此’ 本研究采用 O:9@;4>0系统评价
方法’ 对现有临床试验结果进行质量评价和汇总分
析’ 评价两者联用治疗口腔黏膜下纤维化的疗效和
安全性’ 以期为临床合理用药提供参考(
MN资料与方法
"D"!纳入与排除标准
"D"D"!研究设计!选择比较丹参联合醋酸曲安奈
德注射液与单用醋酸曲安奈德注射液治疗口腔黏膜
下纤维化的随机对照试验’ 中英文文献) 是否使用
盲法不限(
"D"D#!研究对象!确诊为口腔黏膜下纤维化的患
者’ 不受性别) 种族限制’ 年龄不小于 "* 岁’ " 个
月内未使用抗生素’ $个月内未使用免疫抑制剂(
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"D"D$!干预措施!试验组病损区域局部注射或外
用丹参相关制剂’ 同时局部注射醋酸曲安奈德注射
液$ 对照组病损区域仅局部注射醋酸曲安奈德注射
液’ 其他治疗措施完全一致( 治疗时间不少于 )
周’ 总样本量不少于 #( 例(
"D"D)!结局指标!张口度 "患者最大张口时’ 用
游标卡尺测量上下中切牙之间的距离#$ 视觉类比
量表 "‘BG# 疼痛评分 "无疼痛为 (’ 轻度疼痛为
" f$’ 中度疼痛为 ) f-’ 重度疼痛为 , f"(#$ 黏
膜病损面积$ 患者用药期间不良反应发生率(
"D#!检索策略!按 O:9@;4>0协作网口腔健康组的
要求制定检索策略’ 以 .:;41M7N379:7M_5N;:M5M/
.JGI/ .JGWI/ .6;54395>:1:>04906:>5a0/ .M41̂5+
4>:159495a/.M41̂5435165:;;@5m4/ 为英文关键词’ 检
索 K7N30a) C0N :_T>:b10a?0) O:9@;4>0E5N;4;=)
2WN4M0) C510=J>15>0E5N;4;=) GR;5>?0;S:7;>41数
据库中从建库至 #("* 年 " 月收录的相关英文文献$
以 .丹参/ .曲安奈德/ .口腔黏膜下纤维化/
.口腔黏膜下纤维性变/ 为中文关键词’ 检索
OHTF) ‘FK) C4>_4>?]464数据库中从建库至 #("*
年 " 月收录的相关中文文献(
"D$!文献筛选和资料提取!阅读全文后’ 由 # 名
评价员独立提取资料并交叉核对’ 如遇分歧’ 则通
过讨论或由第 $ 位研究者协助解决( 提取资料包括
试验地点) 试验对象人口学特征) 使用药物种类)
剂量及疗程) 疗效判断指标) 不良反应发生率) 复
发率等(

"D)!文献质量评价!按照 O:9@;4>0协助网推荐的
偏倚风险评估方法’ 对纳入试验的方法学质量进行
评价’ 包括随机方案的产生) 隐蔽分组) 对患者和
医生实施盲法) 对结果评价实施盲法) 不完整结果
数据) 选择性报告结果) 其他偏倚’ 主要从选择偏
倚) 实施偏倚) 测量偏倚) 失访偏倚) 报告偏倚 ’
个方面评价纳入研究的偏倚风险( 在评价结果中’
.E:b;5MU/ 表示低偏倚风险’ .[5?@ ;5MU/ 表示高
偏倚风险’ .Y>9104;;5MU/ 表示文献对偏倚评估未
提供足够信息或提供不确定信息( 然后’ 利用
A0̂W4> ’D$ 软件生成偏倚风险百分图及偏倚风险
总结图(
"D’!统计学方法!采用 O:9@;4>0协作网提供的
A0̂W4>’D$ 软件进行 W064分析’ 计量资料采用加
权均数差 "CW]#’ 以 .’!OF表示( !# 检验分析
各试验的异质性’ 检验水平 "g(D"(( W# 对异质性
进行定量分析’ 若差异无统计学意义 "!k(D"’
W# V’(!#’ W064分析采用固定效应模型$ 若差异
有统计学意义 "!V(D"’ W# k’(!#’ 则进一步分
析异质性来源’ 在排除明显临床异质性的影响后采
用随机效应模型进行W064分析(
%N结果
#D"!文献检索与筛选!初步检索出 *, 篇相关文
献’ 经筛选后’ 最终纳入 ’ 篇符合要求的随机对照
试验文献 %",+#"&( 流程见图 "(
#D#!纳入研究一般特征!共纳入符合条件的患者
#$- 例’ 其中男性 "*. 例’ 女性 ), 例( 见表 "(

表 MN纳入研究一般特征
A70(MNU2.287:4/7874128,51,45+3,.4:>*2*51>*,25

纳入研究 研究对象 干预措施 结局指标 安全性评估

左雯鑫 #(")%"-&
$) 例患者’全部为男
性’平均年龄 $- 岁

试验组!)( 3?&3E醋酸曲安奈德注射液局部注射’
" 次&周$复方丹参滴丸"#, 3?&丸#含服’"( 丸&次’
# 次&a’共 "# 周
对照组!)( 3?&3E醋酸曲安奈德注射液局部注射’
" 次&周’共 "# 周

开口度)‘BG
疼痛评分

试验组 # 例患者)对照
组 $ 例患者出现轻度库
欣综合征

薛洪权 #("-%",&
*# 例患者’男性 ,, 例’
女性 ’ 例’年龄 "* f’,
岁’平均年龄 $. 岁

试验组!)( 3?&3E醋酸曲安奈德注射液局部注射’
"D’ ?&3E丹参注射液局部注射’" 次&周’共 "# 周
对照组!)( 3?&3E醋酸曲安奈德注射液局部注射’
" 次&周’共 "# 周

开口度)‘BG
疼痛评分)黏膜
病损面积

未记录不良反应发生

贾金林 #("-%"*&
$( 例患者’男性 ", 例’
女性 "$ 例’年龄 #" f’(
岁’平均年龄 $- 岁

试验组!)( 3?&3E醋酸曲安奈德注射液局部注射’
"D’ ?&3E丹参注射液局部注射’" 次&周’共 "# 周
对照组!)( 3?&3E醋酸曲安奈德注射液局部注射’
" 次&周’共 "# 周

开 口 度) ‘BG
疼痛评分)黏膜
病损面积

未记录不良反应发生

赵雁焕 #(",%".&
,( 例患者’男性 )" 例’
女性 #. 例’年龄 ". f
-# 岁

试验组!)( 3?&3E醋酸曲安奈德注射液局部注射’
"D’ ?&3E丹参注射液局部注射’" 次&周’共 "# 周
对照组!)( 3?&3E醋酸曲安奈德注射液局部注射’
" 次&周’共 "# 周

开 口 度) ‘BG
疼痛评分)黏膜
病损面积

未记录不良反应发生

邱喜丽 #("$%#(&

#( 例确诊的口腔黏膜
下纤维化中期患者’全
部为男性’年龄 "* f
’( 岁

试验组!"( 3?&3E醋酸曲安奈德注射液)"D’ ?&3E
丹参注射液各局部注射 ) 3E’" 次&周’共 ) 周
对照组!"( 3?&3E醋酸曲安奈德注射液局部注射
* 3E’" 次&周’共 ) 周

开 口 度) ‘BG
疼痛评分

试验组未发现不良反
应$对照组 " 例患者出
现肝功能异常’# 例患者
出现痤疮
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图 MN文献检索与筛选流程
S,W(MNI,12871>828218,267:7.*54822.,.W <8+4255

#D$!方法学质量及偏倚风险评价!所有研究均采
用随机方法’ 试验组) 对照组基线相似’ 而且均无
失访’ 并实施隐蔽分组和单盲 "患者#( 其中’ )
篇研究由于临床医师要实施 # 次局部注射’ 故无法
采取盲法’ 有较高的实施偏倚$ " 篇研究得出的结
果标准差明显较其他研究大’ 可能存在较高的测量
偏倚( 见图 # f$(

图 %N纳入研究偏倚风险 $$&
S,W(%N",5[+30,75,.,.4:>*2*51>*,25$$&

#D)!W064分析
#D)D"!张口度!所有研究均有纳入’ 试验组) 对
照组均为 ""* 例( 固定效应模型 W064分析显示’
治疗后试验组张口度显著高于对照组’ 差异有统计

图 ON纳入研究偏倚风险 $%&
S,W(ON",5[+30,75,.,.4:>*2*51>*,25$%&

学意义 %加权均数差 "CW]# g)D*,’ .’!OF
"$D#,’ -D),#’ !V(D((( ("&( 见图 )(

图 ’N纳入研究张口度C217分析
S,W(’NC217!7.7:=5,5+3;+>1/+<2.,.W *2W8225,.,.!

4:>*2*51>*,25

#D)D#!‘BG 疼痛评分!所有研究均有纳入’ 试验
组) 对照组均为 ""* 例( 随机效应模型 W064分析
显示’ 治疗后试验组 ‘BG 疼痛评分显著低于对照
组’ 差异有统计学意义 %CW]gh(D)#’ .’!OF
" h(D*)’ h(D((#’ !g(D(’&( 见图 ’(
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图 ]N纳入研究R#@疼痛评分C217分析
S,W(]NC217!7.7:=5,5+3R#@<7,.54+825,.,.4:>*2*

51>*,25

#D)D$!黏膜病损面积!共纳入 $ 篇研究’ 试验组)
对照组均为 ." 例( 随机效应模型 W064分析显示’
治疗后试验组黏膜病损面积显著低于对照组’ 差异
有统计学意义 %CW]gh"D-"’ .’!OF" h#D#’’
h"D"(#’ !V(D((( ("&( 见图 -(

图 &N纳入研究黏膜病损面积C217分析
S,W(&NC217!7.7:=5,5+3;>4+>5;2;087.2:25,+.78275

,.,.4:>*2*51>*,25

#D)D)!安全性!共纳入 # 篇研究’ 异质性检验结
果显示!g(D$$’ W# g(’ 即无明显异质性( 固定
效应模型W064分析显示’ 试验组) 对照组不良反
应发生率差异无统计学意义 %JAg(D$$’ .’!OF
"(D(,’ "D’-#’ !g(D"-&( 见图 ,(

图 )N纳入研究不良反应发生率C217分析
S,W()NC217!7.7:=5,5+3,.4,*2.4287125+37*628528274!

1,+.,.,.4:>*2*51>*,25

#D)D’!发表偏倚!图 * 显示’ 纳入研究在漏斗两
侧的分布基本对称’ 表明对张口度而言’ 存在发表
偏倚的可能性较小( 图 . 显示’ 漏斗对称性较差’
表明对‘BG 疼痛评分而言’ 可能存在一定的发表
偏倚(
ON讨论

曲安奈德是一种具有抗炎及免疫抑制功能的糖
皮质激素类药物%#"& ’ 临床上用于治疗口腔黏膜下
纤维化’ 疗效显著$ 丹参为一种活血化瘀药’ 能改
善微循环障碍’ 对该疾病也有一定疗效%"’& ( 本研
究发现’ 治疗后试验组 "丹参联合醋酸曲安奈德
注射液# 张口度显著高于对照组 "醋酸曲安奈德
注射液# "!V(D((( ("#’ 提示丹参辅助治疗对患
者张口受限症状有显著缓解效果$ 试验组 ‘BG 疼

图 YN纳入研究张口度漏斗图
S,W(YNS>..2:<:+13+8;+>1/+<2.,.W

*2W8225,.,.4:>*2*51>*,25

图 ‘N纳入研究R#@疼痛评分漏斗图
S,W(‘NS>..2:<:+13+8R#@<7,.54+825,.,.4:>*2*51>*,25

痛评分显著低于对照组 "!’(D(’#’ 提示丹参辅
助治疗对患者自我疼痛感受有所缓解’ 进而可提高
生活质量’ 避免因长期疼痛而导致的身心疾病$ 试
验组黏膜病损面积显著低于对照组 "!V
(D((( ("#’ 提示丹参辅助治疗可减少黏膜病损程
度’ 将其恢复至正常’ 逆转病变范围’ 进而达到根
治该疾病的效果( 同时’ 还对联合用药的安全性进
行了分析’ 发现 ’ 篇研究中有 # 篇报道了用药后的
不良反应’ W064分析结果显示’ 试验组) 对照组
不良反应发生率差异无统计学意义 "!k(D(’#(

综上所述’ 丹参联用醋酸曲安奈德注射液在改
善口腔黏膜下纤维化患者体征 "黏膜病损面积#
和症状 "开口受限和疼痛# 方面效果显著’ 而且
治疗期间不良反应发生率与单用醋酸曲安奈德注射
液相当( 然而’ 本研究仍存在局限性’ 如纳入研究
数量较少’ 缺乏灰色文献’ 可能会漏掉部分研究结
果而导致发表偏倚’ ‘BG 疼痛评分漏斗图也印证
了这一点$ 仅涉及单因素研究’ 未考虑到丹参) 醋
酸曲安奈德注射液与其他因素的交互作用’ 因此’
今后需要更多高质量) 多中心) 疗效评价指标及其
评估方法均统一的随机对照试验(
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