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曲安奈德联合他克莫司治疗口腔扁平苔藓临床评价
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摘要：目的 探讨曲安奈德联合他克莫司治疗口腔扁平苔藓的临床疗效及对患者 Ｔ淋巴细胞亚群和炎性因子水平的影响。方法 选取

正定县燕赵医院２０１７年６月至２０１９年６月收治的口腔扁平苔藓患者１０４例，随机分为观察组和对照组，各５２例。两组患者均予基础
治疗及糜烂区域皮下注射醋酸曲安奈德注射液，观察组患者加用他克莫司软膏局部涂抹，均连续治疗８周。结果 观察组总有效率为

９０．３８％，明显高于对照组的７５．００％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者的口腔糜烂面积、视觉模拟（ＶＡＳ）评分，ＣＤ８＋细胞水平，Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、白细胞介素１β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）水平均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），ＣＤ３＋细胞及ＣＤ４＋细胞水平、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比
值均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗期间，观察组与对照组患者的不良反应发生率相当（１５．３８％比９．６２％，Ｐ＞０．０５）。结论 曲安奈德

联合他克莫司治疗口腔扁平苔藓，能改善患者的各项症状，缩小糜烂面积，降低疼痛感，提高Ｔ淋巴细胞亚群水平，降低炎性因子水平。
关键词：口腔扁平苔藓；曲安奈德；他克莫司；临床疗效；Ｔ淋巴细胞亚群；炎性因子
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口腔扁平苔藓为口腔黏膜炎性病变，属慢性浅表性

皮肤黏膜病变，临床表现为口腔黏膜大面积糜烂，并伴

有较强烈的疼痛和口腔不适感、烧灼感，进食时加剧，严

重影响患者的正常生活和日常饮食犤１－２犦。该病的发病机

制尚未明确，无特效治疗药物，临床多以对症治疗缓解

症状犤３犦。曲安奈德为强效糖皮质激素，抗炎作用较强，是

近年口腔扁平苔藓的常用治疗药物犤４－５犦，但单用时对免

疫功能的调节作用缺乏。患者免疫功能低下时机体免疫

防御系统不能有效发挥作用，难以保证疗效，易复发。因

此，治疗期间给予免疫调节剂补充治疗，可提高口腔扁

平苔藓的治疗效果犤６－７犦。本研究中观察了曲安奈德联合

免疫调节剂他克莫司治疗口腔扁平苔藓的临床疗效及

对患者Ｔ淋巴细胞亚群和炎性因子水平的影响。现报道
如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合中华口腔医学会口腔黏膜病专业委

员会《口腔扁平苔藓诊疗指南》诊断标准犤８犦并确诊；具有

口腔黏膜糜烂、口腔黏膜白色斑纹等典型症状；对本研

究拟用药物无过敏反应；精神状态、认知功能正常，能配

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ



６３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年７月２０日 第２９卷第１４期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０２０

表５ 两组患者 Ｔ淋巴细胞亚群水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５２）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

表４ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５２）

治疗前

２５．３８±４．０１
２５．１０±４．１２
０．３５１
０．７２６

治疗后

１２．３４±３．６７

１５．７５±３．８６

４．６１７
０．０００

治疗前

６８．７５±６．８９
６７．１９±６．９０
１．１５４
０．２５１

治疗后

４２．４１±５．８３

４６．８１±５．６７

４．０５１
０．０００

治疗前

５５．１２±５．８９
５５．９６±５．９１
０．７２６
０．４７０

治疗后

３０．１５±３．６２

３３．７５±３．７６

４．９７４
０．０００

表３ 两组患者糜烂面积及ＶＡＳ评分比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５２）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２８／２４
２５／２７
０．３４６
０．５５６

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４１．２７±１２．６４
４１．９９±１２．４２
０．２９３
０．７７０

病程

（Ｘ±ｓ，年）

１．９７±０．５８
１．８６±０．５９
０．９５９
０．３４０

糜烂面积

（Ｘ±ｓ，ｍｍ２）

３２．９８±５．３９
３４．０３±５．５２
０．９８１
０．３２９

轻度

２４
２１

中度

２８
３１

ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ－１β（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ）

口腔糜烂面积（ｍｍ２） ＶＡＳ评分（分）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３２．９８±５．３９
３４．０３±５．５２
０．９８１
０．３２９

治疗后

１２．８５±４．０２

１６．６４±４．１５

４．７３０
０．０００

治疗前

４．５８±１．４２
４．４９±１．３８
０．３６４
０．７１６

治疗后

１．０９±０．４５

１．３８±０．４９

３．１４３
０．００２

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４９．１６±４．８７
４８．４５±４．４５
０．７７６
０．４３９

治疗后

５７．７０±５．０９

５３．８９±５．１９

３．７７９
０．０００

治疗前

４５．９０±４．９３
４５．０３±４．７８
０．９１４
０．３６３

治疗后

５１．９８±４．１７

４８．０２±４．０８

４．８９５
０．０００

治疗前

３２．４５±４．０５
３１．８７±４．１２
０．７２４
０．４７１

治疗后

２７．５６±３．３４

２９．９８±３．１８

３．７８４
０．０００

治疗前

１．４１±０．２２
１．３９±０．２０
０．４８５
０．６２９

治疗后

１．８９±０．２１

１．６６±０．２２

５．４５３
０．０００

组别

组别

组别

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５２犦

注：与对照组比较，χ２＝４．３００，Ｐ＝０．０３８＜０．０５。

组别

观察组

对照组

治愈

１４（２６．９２）

１１（２１．１５）

显效

２０（３８．４６）

１６（３０．７７）

有效

１３（２５．００）

１２（２３．０８）

无效

５（９．６２）

１３（２５．００）

总有效

４７（９０．３８）

３９（７５．００）

合研究。本研究经正定县燕赵医院医学伦理委员会批

准，患者签署知情同意书。

排除标准：并发其他口腔疾病；全身炎性疾病，自身

免疫性疾病；入组前已接受类似药物治疗；妊娠期或哺

乳期；肝、肾功能衰竭；全身恶性肿瘤。

脱落 ／剔除标准：基础资料、临床资料不全或缺失；
未按本研究方案服药；中途自愿退出本研究；随访期间

失访。

病例选择与分组：选取正定县燕赵医院２０１７年６月
至２０１９年６月收治的口腔扁平苔藓患者１０４例，随机分
为观察组和对照组，各 ５２例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者治疗期间均予健康宣教、饮食指导、维持

水电解质平衡、补充维生素等基础治疗，并予醋酸曲安

奈德注射液（天津金耀药业有限公司，国药准字

Ｈ１２０２０６０７，规格为每支 １ｍＬ∶５ｍｇ）１０ｍｇ，于口腔
黏膜糜烂区域皮下注射，每周 １次。观察组患者加用
他克莫司软膏（ＡｓｔｅｌｌａｓＰｈａｒｍａＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＩｎｃ．，进
口药品注册证号 Ｊ２００６００３１，规格为 ０．１％），于口腔
黏膜糜烂处局部涂抹，每日 ２次。两组患者均连续治
疗 ８周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：测量患者治疗前后的口腔糜烂面积，同

时采取视觉模拟评分（ＶＡＳ）量表评估疼痛程度，该量表
满分为１０分，分值越高表明疼痛越剧烈。分别于治疗前
后１ｄ采集患者空腹静脉血约３ｍＬ，离心，分离得血清。
采用３８３９ＡｕｔｏＭＡＣＳＴＭＰｒｏ型多功能流式细胞仪（美国
Ｔａｏｍｓｕｎ公司）检测 Ｔ淋巴细胞亚群 ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋

细胞水平，并计算 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋。采用放射免疫分析法、
使用 ＨＩＯＫＩ３４１８型放射免疫分析仪（深圳迈瑞医疗科

技有限公司）检测患者治疗前后 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白
细胞介素 １β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）等
炎性因子水平，检测试剂盒均购自德国 Ｍｅｒｃｋ公司，严
格按仪器操作规程、试剂盒说明书操作。

疗效判定犤９犦：治愈，疼痛、口腔糜烂等症状完全消

失，口腔黏膜白色斑纹减少＞９０％；显效，临床症状显著
减轻，口腔黏膜白色斑纹减少 ７０％ ～８９％；有效，临
床症状均有一定程度改善，口腔黏膜白色斑纹减少

４０％～６９％；无效，临床症状均无改善，口腔黏膜白色斑
纹减少＜４０％。总有效＝治愈＋显效＋有效。

安全性：观察患者治疗期间恶心呕吐、皮疹、肝功能

损伤、发热等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

病情程度（例）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５２）

０．３５２
０．５５３
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３ 讨论

口腔扁平苔藓是发生于患者口腔内部局部黏膜上

的慢性炎性免疫反应疾病，发病的关键因素包括炎性感

染和免疫反应的影响，机体自身的Ｔ淋巴细胞功能紊乱
在口腔扁平苔藓的发病过程中扮演重要角色。目前的常

规治疗手段多为抗炎，糖皮质激素具有较强的抗炎作

用，曲安奈德为中长效糖皮质激素类药物，抗炎作用强烈

而持久，可缓解口腔扁平苔藓症状犤１０犦。但单用易复发，在抗

感染治疗基础上予以免疫调节，可能是提高疗效的新治

疗途径犤１１犦。

本研究中，观察组临床疗效优于对照组，表明联合

用药方案进一步提升了疗效。他克莫司是从链霉菌属中

分离得到的发酵产物，含大环内酯类抗生素的结构，具

有强免疫抑制作用，可免疫抑制Ｔ淋巴细胞活性犤１２－１３犦。

他克莫司可与机体的免疫蛋白结合生成免疫复合物，从

而阻止Ｔ淋巴细胞的核转录过程和异化过程，有效抑制
机体的Ｔ淋巴细胞免疫功能，能较好地改善口腔扁平苔
藓患者失调的免疫功能犤１４－１５犦；辅以曲安奈德持续强大

的抗炎功效，两者分别从抗炎和免疫调节两条途径发挥

协同增效作用，从而提高疗效。经过治疗，患者的各项症

状得到显著改善，患者的口腔黏膜糜烂面积显著缩小，

ＶＡＳ评分也显著降低。同时，观察组 Ｔ淋巴细胞亚群水
平均显著优于对照组，反映了他克莫司强大的免疫调节

功能犤１６犦。

口腔扁平苔藓的发病也是一个炎性反应发生、发展

的过程，在病情进展过程中伴随着ＣＲＰ，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α
等炎性因子水平的上升。本研究中，观察组患者各项

炎性因子水平进一步降低，这是因为他克莫司可抑制

机体白细胞介素等炎性细胞因子的表达。两组不良反

应发生率相当，提示增加他克莫司治疗不会明显增加

不良反应。

综上所述，曲安奈德联合他克莫司治疗口腔扁

平苔藓，能改善患者的各项症状，缩小糜烂面积，

降低疼痛感，提高 Ｔ淋巴细胞亚群水平，降低炎性
因子水平。
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表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５２犦

注：与对照组比较，χ２＝０．７９１，Ｐ＝０．３７４＞０．０５。

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

２（３．８５）

２（３．８５）

皮疹

２（３．８５）

１（１．９２）

肝功能损伤

２（３．８５）

１（１．９２）

发热

２（３．８５）

１（１．９２）

合计

８（１５．３８）

５（９．６２）
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