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摘要 目的：探讨康复新液与他克莫司联合沙利度胺治疗口腔扁平苔藓( oral lichen planus，OLP)的临床疗效及安全性。方法：选择

2017年 12月 -2020年 1月就诊于我院的 80例 OLP患者，采用随机数字表法将其分为联合组和对照组，每组 40例。两组均进行

常规治疗，对照组使用 0.1 %的他克莫司软膏与康复新液治疗，联合组在对照组的基础上加用沙利度胺片，比较两组的临床疗效、

治疗前后糜烂面大小、疼痛程度的变化以及不良反应的发生情况。结果：治疗后，联合组总有效率为 90.00 %，显著高于对照组

(72.5 %，P＞0.05)；与治疗前相比，两组口腔糜烂面积和疼痛程度均显著降低(P <0.05)，且联合组口腔糜烂面积和疼痛程度显著低
于对照组(P <0.05)；治疗期间，对照组出现 1例不良反应，具体表现为轻微的黏膜烧灼痛，停药后两天后症状消失，不良反应发生

率为 2.5 %，联合组出现 2例不良反应，其中 1例病变部位出现黏膜萎缩，1例出现色素沉着，不良反应发生率为 5.0 %，两组不良

反应的发生率比较无显著差异(P>0.05)。结论：康复新液与他克莫司联合沙利度胺治疗口腔扁平苔藓的临床疗效明显优于康复新
液与他克莫司治疗，其能明显降低粘膜糜烂面积和疼痛程度，且安全性高。
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Efficacy and Safety of Kangfuxin Solution and Tacrolimus Combined with
Thalidomide in the Treatment of Oral Lichen Planus*

To investigate the clinical efficacy and safety of Kangfuxin solution and tacrolimus combined with

thalidomide in the treatment of oral lichen planus. Eighty patients with OLP who were treated in our hospital from December

2017 to January 2020 were selected and divided into the combined group and the control group by a random number table method, with

40 cases in each group. Both groups were given routine treatment, the control group was treated with 0.1 % tacrolimus ointment and

Kangfuxin solution, and the combined group was given thalidomide tablets on the basis of control group. The clinical efficacy, size of the

eroded surface, degree of pain before and after treatment and the occurrence of adverse reactions were ompared between two groups.

After treatment, the total effective rate of combined group was 90.00 %, which was significantly higher than that of the control

group (72.5 % , P>0.05). Compared with before treatment, the area of oral erosion and the degree of pain in botho groups were

significantly reduced (P<0.05), which were significantly lower in the combined group than those of the control group (P<0.05). During
the treatment period, one cases of adverse reaction was found in the control group, which was manifested as mild mucosal burning pain.

The symptoms disappeared two days after the drug was stopped. The incidence of adverse reactions was 2.5 %. There were two cases of

adverse reactions in the combined group, including 1 case of mucosal atrophy at the lesion site and 1 case of pigmentation, and the

incidence of adverse reactions was 5.0 %. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two

groups (P>0.05). The clinical efficacy of Kangfuxin solution combined with tacrolimus combined with thalidomide in the

treatment of oral lichen planus was significantly better than that of Kangfuxin solution combined with tacrolimus, which could

significantly reduce the mucosal erosion area and pain with high safety.
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Groups
Age(years) Gender

Erosion area (cm2)
Age range Average age Male Female

Control group (n=40) 41~65 51.3依7.8 8 32 0.92依0.41

Joint Group (n=40) 42~63 52.1依6.6 6 34 1.08依0.70

表 1两组基本资料的比较

Table 1 Comparison of basic data between two groups

前言

口腔扁平苔癣(Oral lichen planus，OLP)是一种常见的口腔

黏膜疾病，可累及皮肤，以中年女性较为多见，病损大多左右对

称，包括网状损害、斑块型、萎缩型、糜烂型、丘疹型等[1-4]。其中，

糜烂型病损如果长期不能有效治愈，有恶变的可能性，WHO将

其列为癌前状态[5]。扁平苔藓的发生与多方面原因有关，如心理

因素、内分泌系统功能紊乱、免疫系统失调、外界感染、微循环

障碍以及遗传因素等，但由于病因不明，临床尚未有能彻底治

疗扁平苔藓的药物[6，7]。目前对 OPL的治疗多采用调节患者的

机体免疫功能的方法，常用方法包括糖皮质激素类药物[8]，免疫

抑制剂(他克莫司、吗替麦考酚酯以及环孢素等)[9]，维 A酸[10]，

低分子量肝素[11]，抗病毒类药物[12]，紫外线治疗[13]，中医药治疗

等[14]。有全身应用和局部应用的区别，但是单纯局部用药或全

身用药的临床疗效不甚理想。

他克莫司为大环内酯类免疫抑制剂，对 OLP的疗效较好，

且不会抑制胶原的合成，对于皮质类固醇激素无效的 OLP有

良好的效果，短期使用引起皮肤萎缩的可能性较小[15]。康复新

液是一种外科常用药，具有各种多元醇类、表皮生长因子、氨基

酸、黏糖氨酸等多种氨基素活性物质，用于外伤、烧伤、溃疡等

创面，有抗炎、消肿、促进细胞增殖和新生肉芽组织增长，迅速

修复损伤的皮肤黏膜，加快坏死组织的脱落，同时也能提高机

体的免疫力，促进溃疡愈合[16]。沙利度胺为人工合成的谷氨酸

衍生物，口服后没有明显的肝脏代谢，主要通过非酶的水解作

用清除，具有免疫调节、抗炎和抑制血管生成等作用[17，18]。因此，

本研究采用康复新液和他克莫司联合沙利度胺治疗 OLP，探讨

了其临床疗效及安全性，旨在为临床治疗 OLP提供一定的参

考依据，结果报道如下。

1 对象和方法

1.1 基本信息

选择 2017年 12月 -2020年 1月就诊于我院的 80例 OLP

患者，采用随机数字表法分为联合组和对照组，每组各 40例。

两组的基本资料对比差异无统计学意义(P＞0.05)，有可比性，

见表 1。患者及家属签署知情同意书，本研究已获得医院伦理

委员会的准许。

Tacrolimus; Kangfuxin solution; Thalidomide; Oral lichen planus; Clinical efficacy; Safety

1.2 纳入标准

① 经病理检查并确诊为 OLP；② 治疗前未接受任何激素以

及免疫抑制剂的治疗；③ 未接受局部用药；④ 无其他口腔黏膜

或牙周疾病。

1.3 排除标准

① 患有免疫性疾病，对疗效有影响者；② 治疗前一天使用

过镇痛药者；③ 肝脏功能异常及患有糖尿病、高血压基础性疾

病者；④ 妊娠、哺乳期或近期有生育计划的妇女；⑤ 对他克莫司

及沙利度胺等过敏者。

1.4 治疗方法

联合组和对照组均进行常规治疗。日常保持口腔卫生，改

善饮食结构，治疗期不食辛辣以及过冷过热食物，改变不良生

活习惯，维持积极健康的心态，保持良好的睡眠，使用 3%碳酸

氢钠和口洁素溶液交替漱口，饭后口腔清洁后含漱，3次 /日；

进行全口洁治，拔除口腔内的残根残冠，调磨牙冠锐利边缘，防

止影响黏膜愈合。

对照组使用 0.1 %的他克莫司软膏和康复新液治疗，0.1 %

的他克莫司软膏用无菌棉签取适量，在颊黏膜病损区域表面轻

轻均匀的涂层一薄层，1 h内不要饮水、进食及讲话，三餐后及

睡前用药，连用 4 w。康复新液每天在三餐后含漱，每次含

5 min。联合组在对照组的基础上加用沙利度胺片，每晚睡前口

服 100 mg，待症状缓解后调整为 50 mg，治疗 4 w。

1.5 观察指标

1.5.1 疗效判断标准 对每个患者的检查、评分及记录均由两

位医生共同评议完成。各项指标分值相加，对其总分进行疗效

评价，评价指标及标准[19]，见表 2。

痊愈：总分为 0分；显效：总分为 1~3分；有效：总分为 4~5

分；无效：总分＞6分；计算总有效率。总有效率 =(痊愈 +显效

+有效)/总例数伊100 %。
1.5.2 糜烂面大小和疼痛程度 记录治疗前后 OLP患者糜烂

面大小的变化；采用视觉刻度评估法(VAS)记录疼痛程度，由患

者进行评估，评分范围为 0~10分，无痛记 0分，轻微疼痛记

1~3分，疼痛影响睡眠但是能忍受剂 4~6分，疼痛剧烈难以忍

受记 7~10分，数值越大疼痛程度越重。

1.5.3 不良反应 记录患者治疗期间发生的不良反应，如胃肠

症状、尿量增多、失眠头痛以及皮下出血等症状。

1.6 统计学分析

数据应用 SPSS 19.0进行统计学分析，计量资料以 x依s 表
示，组间比较用 t检验，计数资料以率(%)表示，组间比较使用 x2

检验，以 P＜0.05为差异有统计学意义。
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Groups Healed Significant effective Effective Invalid Total effective

Control group (n=40) 6 10 13 13 29 (72.50)

Joint group (n=40) 9 12 15 4 36 (90.00)

表 2评价指标及标准

Table 2 Evaluation indicators and standards

Index
Score

4 3 2 1 0

White lesion appearance / Aggravate No change Lighten disappear

Lesion size Aggravate No change Less than 50% Reduce by more than 50% disappear

Discomfort (symptoms) / Aggravate No change Lighten disappear

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗后，联合组的总有效率为 90.00 %，显著高于对照组

(72.50 %，P＞0.05)，见表 3。

2.3 两组不良反应发生情况的比较

治疗期间，对照组出现 1例不良反应，具体表现为轻微的

黏膜烧灼痛，停药后两天后症状消失，不良反应的发生率为

2.5 %；联合组出现 2例不良反应，其中 1例病变部位出现黏膜

萎缩，1例出现色素沉着，不良反应发生率为 5.0 %。两组不良

反应的发生率比较无显著差异(P>0.05)。

3 讨论

目前，OLP的病因尚未完全清楚，病理检查显示扁平苔藓

其上皮固有层出现大量呈密集带状浸润的淋巴细胞，以 T淋巴

细胞为主，表明 OLP有可能是一种免疫反应性疾病[20]。国内外

多采用激素类药物和免疫抑制剂治疗 OLP，但肾上腺皮质激素

存在一定的不足，疗程较长，长期使用可能会导致代谢紊乱等

多种不良反应，局部黏膜萎缩变硬等，甚至会发生真菌感染[21-24]。

因此，亟待寻找对 OLP疗效确切且安全性高的治疗方法。

他克莫司为一种强效的免疫抑制剂(钙调神经磷酸酶抑制

剂)，可抑制 T淋巴细胞活化，其免疫抑制作用是环孢素 A的

10~100倍，且分子量小，易于穿透。局部使用对浸渍性扁平苔

藓以及溃疡期坏疽脓皮病均有较好的疗效[25-27]。他克莫司主要

作用于 T淋巴细胞，可与特异胞浆蛋白和 FK-506蛋白紧密结

合，抑制 T细胞的产生；他克莫司可以活化 T细胞核因子靶

位，细胞核因子可调控 mRNA的各种介质，诱导淋巴细胞细胞

素转录，因其分子量较小，血液中一般难以检测出药物，全身治

疗不良反应发生率极小，长期使用局部可能会产生灼烧感，但

会随着黏膜损伤程度的好转而减轻[28，29]。

OLP患者血清 TNF-琢水平高于正常人[30]，上调 IL-6和免

疫球蛋白水平，导致 OLP活动期与静止期交替出现。沙利度胺

为谷氨酸衍生物，药代动力学显示口服后没有明显的肝脏代谢

现象，主要通过非酶的水解作用清除。沙利度胺可降解 TNF-琢
的 mRNA，进而减少 TNF-琢的合成，起到免疫调节的作用。沙
利度胺还可阻断炎症基因的表达，抑制血管的生成，可能会导

致轻微的淋巴细胞减少，停药后可逐渐消失。康复新液可抗炎、

消肿、促进细胞增殖和新生肉芽组织增长，迅速修复损伤的皮

肤黏膜，加快坏死组织的脱落，同时也能提高机体的免疫力，进

而促进口腔扁平苔藓患者黏膜糜烂的康复[31]。本研究采用康复

新液与他克莫司联合沙利度胺治疗 OLP，总有效率显著高于对

照组，表明康复新液与他克莫司联合沙利度胺治疗 OLP具有

协同增效的作用，能显著提高治疗 OLP的总有效率。

OLP患者口腔常有黏膜糜烂症状，在进食、吞咽时常引起

局部烧灼感、疼痛感等，给患者的生活和健康等方面带来了积

大的影响。VAS评分为一种评价由各种疾病引起的疼痛程度

的工具。本研究中，与对照组相比，联合组患者口腔糜烂面积和

疼痛程度减少更显著。显示康复新液与他克莫司联合沙利度胺

治疗 OLP可以显著改善患者的临床症状和疼痛程度，改善患

表 3两组临床疗效的比较(例，%)

Table 3 Comparison of clinical efficacy between two groups(n,%)

表 4两组治疗前后糜烂面积大小和疼痛程度的比较

Table 4 Comparison of the size and pain degree of erosion area before and after treatment between two groups

Note: * P<0.05 compared with before treatment; #P<0.05 compared with the control group.

Groups
Erosion size VAS Score

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group (n=40) 9.31依0.45 0.71依0.21* 7.45依0.51 3.93依0.21*

Joint group (n=40) 9.28依0.23 0.18依0.33*# 7.30依0.26 2.08依0.19*#

2.2 两组治疗前后糜烂面积和疼痛程度的比较

与治疗前相比，两组口腔糜烂面积和疼痛程度均显著降低

(P <0.05)，与对照组相比，联合组口腔糜烂面积和疼痛程度显

著降低(P <0.05)，见表 4。
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者的生活质量。同时，对照组治疗期间出现 1例不良反应，与联

合组比较无显著差异，提示康复新液与他克莫司联合沙利度胺

治疗 OLP并未增加治疗时的风险，安全性较好。

综上所述，康复新液与他克莫司联合沙利度胺治疗口腔扁

平苔藓的临床疗效明显优于康复新液与他克莫司治疗，其能明

显降低粘膜糜烂面积和疼痛程度，且安全性高。
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