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[摘要]　目的　观察复方倍他米松并白芍总苷治疗糜烂型口腔扁平苔藓的临床效果.方法　２０１５年１２月—

２０１６年１２月,于青岛市市立医院口腔内科诊治的糜烂型口腔扁平苔藓的病人９６例,采用随机数字表法分为３组,

每组３２例.A组口服白芍总苷胶囊,B组病损黏膜下注射复方倍他米松,C组病损黏膜下注射复方倍他米松并口

服白芍总苷胶囊,连续治疗４周后,根据临床治疗效果比较３组的临床疗效、不良反应以及复发率.结果　B组与

C组临床疗效比较,差异无统计学意义(P＞０．０５),但均高于 A组,差异有显著统计学意义(Z＝２９．３９１、２３．８５９,P＜
０．０５).A、B、C组病人均未见明显不良反应.随访３月后,A、C组的糜烂复发率明显低于B组,差异具有统计学意

义(χ２＝９．０１４、１４．０３４,P＜０．０５).结论　复方倍他米松并白芍总苷治疗糜烂型口腔扁平苔藓临床效果较好,可提

高临床疗效,降低复发率,值得临床推广应用.
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CLINICALEFFECTOFCOMPOUNDBETAMETHASONECOMBINED WITHTOTALGLUCOSIDESOFPAEONYINTREATＧ

MENTOFEROSIVEORALLICHENPLANUS　LIXin,WANGSainan,YANGShaobin,LYUYe,WANGYunlong,LUShulai
(SchoolofStomatology,QingdaoUniversity,Qingdao２６６００３,China)

[ABSTRACT]　Objective　Toinvestigatetheclinicaleffectofcompoundbetamethasonecombinedwithtotalglucosidesof

paeonyinthetreatmentoferosiveorallichenplanus．　Methods　Atotalof９６patientswitherosiveorallichenplanuswhowere

treatedinQingdaoMunicipalHospitalfromDecember２０１５toDecember２０１６wereenrolledanddividedintogroupsA,B,andC

usingarandomnumbertable,with３２patientsineachgroup．ThepatientsingroupAweregivenoraladministrationoftotalglucoＧ

sidesofpaeonycapsules,thoseingroupBreceivedsubmucosalinjectionofcompoundbetamethasoneatthesitesoflesions,and

thoseingroupCweregivensubmucosalinjectionofcompoundbetamethasoneatthesitesoflesionscombinedwithoraladministraＧ

tionoftotalglucosidesofpaeonycapsules．After４consecutiveweeksoftreatment,thethreegroupswerecomparedintermsof

clinicaloutcome,adversereactions,andrecurrencerate．　Results　Therewasnosignificantdifferenceinclinicaloutcomebetween

groupsBandC(P＞０．０５),butgroupsBandChadasignificantlybetterclinicaloutcomethangroupA (Z＝２９．３９１,２３．８５９,P＜

０．０５)．TherewerenosignificantadversereactionsingroupA,B,orC．AfterthreemonthsoffollowＧup,groupsAandChadasigＧ

nificantlylowerrecurrencerateoferosionthangroupB(χ２＝９．０１４,１４．０３４,P＜０．０５)．　Conclusion　Compoundbetamethasone

combinedwithtotalglucosidesofpaeonyhasagoodclinicaleffectinthetreatmentoferosiveorallichenplanusandcanimprove

clinicaloutcomeandreducerecurrencerate．Therefore,itholdspromiseforclinicalapplication．
[KEYWORDS]　Lichenplanus,oral;Betamethasone;Radixpaeoniaealba;Glycosides;Treatmentoutcome

　　口腔扁平苔藓(OLP)是一种常见的口腔黏膜

病,可发生糜烂,糜烂型OLP有灼痛等症状,病程慢

性迁延,甚至还有一定的恶变潜能,严重影响病人的

身心健康[１].近年来,OLP的发病率呈逐年上升的

趋势[２],但国内外仍没有根治方法.中西医结合是

治疗糜烂型OLP较理想的方法,疗效好且具有相对

较高的安全性[３].OLP是一种 T细胞介导的非感

染性慢性炎症,与免疫因素有关,现认为治疗糜烂型

OLP最常用的和最有效的药物是糖皮质激素[４],局

部糖皮质激素治疗为一线疗法[５],但是激素类药物,
有肝脏损伤等的副作用,且容易复发.中草药具有

抗氧化及抗炎等作用,有望成为治疗OLP的替代疗

法[６].从白芍干燥根中提取的有效成分白芍总苷,
具有抗炎、免疫调节、止痛、保肝、抗氧化、改善血液

流变学的作用[７Ｇ８].本研究旨在观察复方倍他米松

和白芍总苷联用治疗糜烂型OLP病人的临床效果.
现将结果报告如下.

１　资料与方法

１．１　一般资料

选取２０１５年１２月—２０１６年１２月于青岛市市

立医院口腔内科就诊的糜烂型 OLP病人９６例作为
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研究对象,按照随机数字表法将病人分为３组,每组

３２例.A组男１２例,女２０例,年龄２９~７４岁,平
均(５４．８７±２．２０)岁,病程１周~１０年,平均(１．２３±
０．３７)年;B组男９例,女２３例,年龄２４~７９岁,平
均(５５．００±２．７７)岁,病程２周~１０年,平均(１．４８±
０．４０)年;C组男１０例,女２２例,年龄２５~８０岁,平
均(５４．６３±２．５０)岁,病程１周~１０年,平均(１．３４±
０．３４)年.３组病人性别、年龄、病程等比较,差异无

统计学意义(P＞０．０５).本研究经过青岛市市立医

院伦理委员会审议通过,符合医学伦理学要求(伦理

审批号:２０１８临审字第００９号).病人及家属均签

署知情同意书.

１．２　纳入和排除标准[９]

①纳入标准:根据病史、临床表现、病理学检查

诊断为糜烂型 OLP者.②排除标准:患有皮肤、指
甲损害,患有其他已确定的口腔黏膜疾病;患有较严

重的系统性疾病、肿瘤者;１个月内使用过抗生素、３
个月内使用过免疫制剂者;应用某些药物或银汞合

金充填物可能引起苔藓样反应者;３个月内吸烟、嗜
酒者;妊娠期、哺乳期妇女;不能配合治疗的精神病

病人、有糖皮质激素治疗禁忌证的病人;不能遵医嘱

用药者.

１．３　治疗方法

A组病人均口服白芍总苷胶囊(帕夫林,宁波立

华制药有限公司生产,国药准字 H２００５５０５８),每次

０．６g,每日２次,连服４周;B组病人病损下注射复

方倍他米松(得宝松,国药准字J２０１４０１６０),根据病

人病损大小,将复方倍他米松注射液混悬液和体积

分数２０g/L盐酸利多卡因注射液(山东华鲁制药有

限公司,国药准字 H３７０２２１４７)１∶１混匀,缓慢注射

于病损基底部黏膜下,注射量０．２mL/cm２,治疗至

１５d时复方倍他米松用量减半;C组病人口服白芍

总苷胶囊并病损下注射复方倍他米松,白芍总苷胶

囊连服４周,治疗至１５d时复方倍他米松用量减半

后停药.所有病人每２周复查１次,每次复查观察

并记录病人临床体征、疼痛程度以及不良反应情况.
随访３个月,记录糜烂复发率.嘱病人治疗期间不

使用与本病相关的其他药物,不食用辛辣、刺激等食

物和饮料,应食用清淡、富营养、富维生素食物,排除

精神因素,改善睡眠.

１．４　观察指标和疗效评定标准

采用牙周探针测算糜烂面积的大小,采用视觉

模拟评分法(VAS)评估病人疼痛程度,OLP病人临

床体征、疼痛程度以及疗效判断的评分标准见相关

文献[９].

１．５　统计学方法

采用SPSS２２．０软件进行统计学分析.计量资

料以􀭺x±s表示,重复测量数据采用重复测量设计

方差分析,非重复测量计量数据比较采用单因素方

差分析,两两比较采用 LSDＧt检验,等级资料多组

间比较采用 KruskalＧWallis检验,计数资料比较采

用χ２检验,以P＜０．０５为差异有统计学意义.

２　结　　果

２．１　治疗前后临床体征计分比较

３组病人临床体征计分比较差异有统计学意义

(F组别 ＝１８．８２９,P＜０．０５);各组病人临床体征计分

随着治疗时间的进展呈下降趋势,差异有统计学意

义(F时间 ＝９４．９１５,P＜０．０５);时间与治疗方法之间

存在交互作用,差异有显著统计学意义(F组别∗时间 ＝
１２．９３７,P＜０．０５).３组病人治疗前后临床体征计

分组内比较,差异有显著统计学意义(F＝３．７９１~
４６．３５６,P＜０．０５).进一步经 LSDＧt检验,B、C组

治疗４周后临床体征计分均低于治疗前,差异有统

计学意义(t＝２．７４７~９．４６６,P＜０．０５).治疗２周

及治疗４周后组间比较,差异具有统计学意义(F＝
１６．３６３、２６．９５２,P＜０．０５).C组临床体征计分低于

A、B组,差异有统计学意义(t＝３．９６５~２７．０７１,P＜
０．０５).见表１.

２．２　VAS评分比较

各组病人 VAS评分比较差异具有统计学意义

(F组别 ＝１１．５２３,P＜０．０５);各组病人VAS评分随着

治疗时间进展呈下降趋势,差异有显著性(F时间 ＝
１６．８６１,P＜０．０５);时间与治疗方法之间不存在交互

作用(F组别∗时间 ＝０．９１０,P＞０．０５).３组病人治疗前

后 VAS评分组内比较,差异具有统计学意义(F＝
３．４６８~１１．０１３,P＜０．０５).A组治疗４周以后VAS
评分低于治疗前,B、C组治疗２、４周后VAS评分均

低于治疗前,差异有统计学意义(t＝２．３８９~４．６６０,

P＜０．０５).治疗２、４周后组间 VAS评分比较,差
异有统计学意义(F＝３．７３０、５．２３５,P＜０．０５);治疗

４周后,B、C组 VAS评分均低于 A 组,差异有统计

学意义(t＝２．１９６~３．２８４,P＜０．０５).见表２.

２．３　临床疗效比较

３组病人临床疗效比较差异具有显著性(Hc＝
２６．３５０,P＜０．０５);B、C组临床疗效优于 A 组(Z＝
２９．３９１、２３．８５９,P＜０．０５);B组与 C组临床疗效比

较差异无显著性(P＞０．０５).见表３.
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２．４　糜烂复发率及不良反应比较

随访３个月后,A、B、C组病人糜烂复发例数分

别为２、１９、８例,A、C组复发率与B组比较,差异有

统计学意义(χ２＝９．０１４、１４．０３４,P＜０．０５).３组病

人治疗期间均未出现明显的不良反应.

表１　病人临床体征计分比较(n＝３２,􀭵x±s)

组别 治疗前 治疗２周后 治疗４周后

A组 ４．０９±０．８９ ３．７８±１．２１ ３．３４±１．１５
B组 ３．６３±１．０４ ２．８１±１．４９ ２．２２±１．４９
C组 ３．７２±１．０２ １．８７±１．２９ １．０３±１．０９

表２　病人VAS评分比较(n＝３２,􀭵x±s)

组别 治疗前 治疗２周后 治疗４周后

A组 ２．０６±０．８０ ２．００±０．７６ １．６０±０．７５
B组 ２．０３±０．８６ １．５３±０．７２ １．２８±０．５８
C组 １．９４±０．８４ １．５９±０．７６ １．０３±０．７４

表３　病人治疗４周后临床疗效比较(例(χ/％))

组别 显效 有效 无效

A组 ８(２５．００) １２(３７．５０) １２(３７．５０)

B组 ２３(７１．８８) ６(１８．７５) ３(９．３８)

C组 ２７(８４．３８) ３(９．３８) ２(６．２５)

３　讨　　论

OLP是一种常见的口腔黏膜慢性炎症疾病,患
病率为０．１％~４．０％[１０],是口腔黏膜病中仅次于复

发性阿弗他溃疡的常见疾病.OLP的确切病因尚

不明确,某些易感因素可能在其发病机制中发挥着

作用,如免疫、遗传、心理或者全身疾病以及氧化应

激(OS)等[４,１１].目前认为 OLP是一种 T细胞介导

的免疫反应性疾病,其典型病理表现为上皮不全角

化、基底层液化变性以及固有层有密集的 T淋巴细

胞呈带状浸润[１２].目前 OLP尚无根治方法,只能

对症治疗,主要治疗目标是减轻炎症,促进愈合[１３].
萎缩、糜烂型 OLP恶变率约０．５％~２．０％[１４],更应

早期治疗以降低恶变的风险.
在临床上对于糜烂型OLP的治疗,单纯使用糖

皮质激素可以取得很好的短期疗效,李勉香等[１５]采

用局部涂布曲安奈德口腔软膏可使疼痛程度和糜烂

面积得到明显改善,KUO 等[１６]局部注射糖皮质激

素取得良好的临床效果,这些都与本研究的结果相

一致.本研究采用病损下局部注射糖皮质激素———
复方倍他米松,复方倍他米松有效成分为二丙酸倍

他米松和倍他米松磷酸钠,微溶性的二丙酸倍他米

松注射后可成为一个供缓慢吸收的贮库,长时间发

挥作用,而可溶性的倍他米松磷酸钠注射后在局部

提供一个较高的药物浓度,能够快速吸收和迅速起

效,具有抗炎、镇痛、免疫抑制作用,抑制 T 细胞的

功能,避免了全身用药可能产生的副作用[１７].OLP
的易感性与 Th１、Th２相关细胞因子的基因多态性

相关.相关的研究表明,OLP病人体内存在 Th１/

Th２细胞因子的失衡,Th１细胞可能在 Th１/Th２
免疫平衡与 OLP发病机制中起主导作用[１８].而糖

皮质激素能够抑制树突状细胞和 T细胞的活化,促
进 Th１细胞因子分泌及刺激 Th２细胞因子、ILＧ１０
分泌,也有干扰 Th１细胞因子活性的作用[１９Ｇ２０].

白芍总苷胶囊的主要成分是白芍总苷,是一种

新型的免疫调节剂,具有生物安全性,长期使用没有

严重的副作用,也没有发现对肾脏的损害,偶有软

便,也可自行消失,临床中现已广泛用于治疗免疫相

关疾病,如类风湿性关节炎[２１]、舍格伦综合征[２２]的

治疗等.在糜烂型 OLP病人体内存在细胞免疫功

能下降及免疫功能紊乱情况,CD３＋ 、CD８＋ 、CD４＋/

CD８＋ 低于正常值[２３].白芍总苷具有双向的调节作

用,可以纠正体液免疫功能紊乱,使 CD３＋ 、CD４＋ 、

CD４＋/CD８＋ 水平增高,改善病人机体细胞的免疫

状态,抑制炎症反应发生[２４].近年研究发现,OLP
组织中检测到 TLR４和 NFＧκB通路的激活和炎性

细胞因子ILＧ６、TNFＧα、ILＧ８的表达升高,而白芍总

苷可以通过抑制ILＧ６和 TNFＧα、ILＧ８的分泌,从而

明显抑制OLP的炎症反应,其抑制作用机制可能与

白芍总苷抑制 NFＧκB信号通路有关[２５].此外,国
外研究表明,OLP的病人体内存在 OS,OS反应伴

随着炎症反应加重了 OLP的症状与进展[２６].而

NFＧκB通路在炎症和免疫应答中的“中心调控”作
用逐渐凸显,能促进炎症递质的表达和释放.此外

NFＧκB对氧化还原高度敏感[２７],研究表明白芍总苷

具有抗氧化的作用,在治疗狼疮性肾炎[２８]以及银屑

病[２９]中已经得到证实,因此考虑白芍总苷可能通过

抑制 NFＧκB信号通路,改善 OLP病人 OS状态,延
缓 OLP的进展,但具体机制尚需进一步研究.

本研究糜烂型 OLP病人治疗４周后,B、C两组

临床疗效相近,说明在短期内,复方倍他米松能够迅

速控制糜烂症状,治疗结束后随访３个月,B组糜烂

复发率显著高于C组,说明单纯应用糖皮质激素虽

见效迅速,但容易复发.白芍总苷通过调节全身免

疫功能,能够维持疗效,减少复发.本研究中 B、C
组病人在治疗期间均未出现明显的不良反应,考虑

为用药量不大,间隔时间较长且为局部用药.但也
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应注意复方倍他米松属于糖皮质激素,需要经过肝

脏代谢,长期使用会导致肝脏损伤,在治疗过程中应

根据病情酌情减量.此外,白芍总苷具有保肝作用,
可保护肝脏免受复方倍他米松代谢引起的肝损伤.

总之,本研究采用病损下注射复方倍他米松并

口服白芍总苷胶囊治疗糜烂型 OLP,二者相互补

充,相辅相成,将局部用药与全身用药相结合,中成

药和西药相结合,提高了临床疗效,减少了复发,减
轻了副作用,值得在临床广泛应用.
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