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局部应用环孢素治疗口腔扁平苔藓的有效性和
安全性的Meta分析

汪星 李莎 郭锦材
长沙市口腔医院药剂科  湖南中医药大学口腔医学院  长沙  410006

[摘要] 目的　评价局部应用环孢素治疗口腔扁平苔藓（OLP）的有效性和安全性，为临床合理用药提供参考。

方法　计算机检索PubMed、Embase、The Cochrane Library、Web of Science、中国知网、万方和维普等数据库，并

在线检索欧洲灰色文献信息系统（SIGLE）和ClinicalTrials网站，搜集所有关于环孢素治疗OLP的随机对照试验

（RCT），检索时限均从建库至 2023年 3月 25日。由 2名评价者独立评价研究质量和提取数据，采用RevMan 5.4和

STATA14.0软件进行Meta分析。结果　共纳入7项环孢素治疗OLP的RCT研究，包括317名患者。其中6项为比较

环孢素和糖皮质激素，１项为比较环孢素和安慰剂。Meta分析结果显示，环孢素组和激素组临床有效率差异无统

计学意义［风险比（RR） =0.87，95%置信区间（CI）：0.67~1.14，P=0.32］。治疗4周后，环孢素组和激素组疼痛

评分改善差异无统计学意义（标准化均数差=−0.23，95%CI：−0.54~0.07，P=0.13）。环孢素组和激素组的不良反应发

生率相比，差异无统计学意义（RR=0.71，95%CI：0.18~2.79，P=0.62）。结论　当前

证据显示，与糖皮质激素相比，环孢素在临床有效率、疼痛评分改善和安全性方面

无优势。受纳入研究数量和质量的限制，上述结论还需更多高质量研究予以验证。
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[Abstract] Objective　This study aimed to evaluate the efficacy and safety of topical cyclosporine in the treatment of 

oral lichen planus (OLP) and to provide reference for clinicians. Methods　Databases, such as Pubmed, Embase, The Co‐

chrane Library, Web of Science, CNKI, WanFang Data, and VIP, were searched. The System for Information on Grey Li-

terature in Europe (SIGLE) and ClinicalTrials websites were searched online to collect randomized controlled trials (RCTs) 

of cyclosporine for OLP from the establishment of the database to March 25, 2023. Two reviewers independently evalua-

ted the study quality and extracted data, and meta-analysis was performed using RevMan (version 5.4) and STATA (ver‐

sion 14.0) software. Results　A total of seven RCT studies on cyclosporine in the treatment of OLP were included, in‐

cluding 317 patients. Among them, six compared cyclo‐

sporine with corticosteroid, and one compared cyclospo‐

rine with placebo. Meta-analysis results showed no sta‐

tistically significant difference in clinical effectiveness 

between the cyclosporine and corticosteroid groups [risk 

ratio (RR) =0.87, 95% confidence interval (CI): 0.67-
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1.14, P=0.32]. After 4 weeks of treatment, no statistically significant difference was observed in the improvement of pain 

scores between the cyclosporine and corticosteroid groups (standardized mean difference=−0.23, 95%CI: −0.54-0.07, P=

0.13). No statistically significant difference was found in the incidence of adverse reactions between the cyclosporine and 

corticosteroid groups (RR=0.71, 95%CI: 0.18-2.79, P=0.62). Conclusion　Current evidence shows that cyclosporine has 

no advantage over corticosteroid in terms of clinical efficacy, improvement in pain scores, and safety. More high-quality 

studies are required to verify the above conclusion due to limitations in the quantity and quality of included studies.

[Key words]  oral lichen planus;  cyclosporine;  systematic review;  Meta-analysis

口腔扁平苔藓 （oral lichen planus，OLP） 是

一种非感染性的慢性口腔黏膜疾病，患病率0.1%~

4.0%，以中年女性多见[1]。OLP可发生于口腔黏膜

的任何部位，临床表现多样，可分为网纹型、萎

缩型、糜烂型、水疱型和斑块型等。OLP的病因

尚不明确，可能与遗传、感染、精神、内分泌以

及免疫等因素相关。目前尚无特效治疗方法，局

部治疗一线药物为糖皮质激素，但一些患者对激

素类药物存在禁忌，或对激素不敏感、使用效果

不佳，且长期使用激素类药物易引起念珠菌感染、

黏膜萎缩和糖尿病等并发症[2]。近年来，钙调磷酸

酶抑制剂，包括他克莫司、吡美莫司和环孢素，

已成为免疫介导的皮肤黏膜疾病的研究热点。钙

调磷酸酶抑制剂通过T细胞细胞质蛋白结合抑制许

多促炎性细胞因子的转录和产生[3]。环孢素是一种

新型免疫抑制剂，可选择性抑制白细胞介素（in‐

terleukin，IL） -2等细胞因子的转录，通过抑制T

淋巴细胞活化和抑制促炎细胞因子的释放来发挥

其免疫抑制作用[4]。Monshi等[5]研究发现，使用低

剂量环孢素漱口水漱口4周可显著改善对激素耐药

的难治性OLP患者的疼痛、疾病程度和生活质量。

临床上环孢素用于治疗OLP的疗效仍然存在争议。

因此，本研究拟对环孢素治疗OLP的随机对照试

验 （randomized controlled trial，RCT） 进行系统

评价，旨在评价环孢素治疗OLP的有效性和安全

性，以期为临床提供合理的用药参考。

1　  材料和方法

1.1　  纳入标准

1） 研究类型：RCT研究。2） 研究对象：根

据临床表现或病理学诊断为OLP的患者。3）干预

措施：试验组；环孢素；对照组；安慰剂、激素

类或其他药物。4）结局指标：①临床有效率，②
疼痛评分使用视觉模拟评分 （visual analogue 

scale，VAS） 量表，③临床评分，④不良反应发

生率。

1.2　  排除标准

1）语种为非中文或英文；2）无法获得结局

指标数据、数据不完整、数据有误的文献；3）重

复发表的文献；4）不能获取全文的文献。

1.3　  文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、The Cochrane 

Library、Web of Science、中国知网、万方和维普

数据库，搜集环孢素治疗OLP的RCT，检索时限

均从建库至2023年3月25日。采用主题词和自由词

联合方式进行检索，英文检索词包括：cyclospo‐

rine、ciclosporin、oral lichen planus、OLP；中文

检 索 词 包 括 ： 环 孢 素 、 口 腔 扁 平 苔 藓 。 以 

PubMed 为例，其具体检索策略见表1。此外，还

在线检索了欧洲灰色文献信息系统（system for in‐

formation on grey literature in Europe，SIGLE） 和

clinicaltrials网站，检索时间为2023年3月25日。本

系统评价的方案已在PROSPERO注册 （注册号：

CRD42023437423）。

1.4　  文献筛选与资料提取

由2位作者使用预先设计的表单独立执行数据

提取，有分歧时与第三作者讨论来解决。从符合

表 1 　PubMed 检索策略

Tab 1 　The search strategy of PubMed

步骤

1

2

3

4

5

6

检索策略

“Lichen Planus, Oral”[Mesh]

(Oral Lichen Planus) OR (OLP)

1 OR 2

“Cyclosporine”[Mesh]

(((((((((((((((Cyclosporine A) OR (Cyclosporin A)) OR (Ciclospo‐

rin)) OR (Cyclosporin)) OR (Neoral)) OR (Sandimmun Neoral)) 

OR (CyA-NOF)) OR (CyA NOF)) OR (Sandimmune)) OR (San‐

dimmun)) OR (CsA-Neoral)) OR (CsA Neoral)) OR (CsANe‐

oral)) OR (OL 27-400)) OR (OL 27 400)) OR (OL 27400)

3 AND (4 OR 5)
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条件的研究中提取的数据包括第一作者、发表年

份、研究国家、患者人数、年龄、性别比例、

OLP类型、干预（方案、剂量、持续时间）、结局

测量 （临床有效率、体征和症状改善） 和不良

反应。

1.5　  纳入研究的偏倚风险评价

由2位研究者独立评价纳入研究的偏倚风险，

并交叉核对结果。偏倚风险评价采用Cochrane手

册5.1.0推荐的RCT偏倚风险评估工具。

1.6　  统计分析

采用RevMan 5.4和STATA 14.0软件进行统计

分析。连续性变量采用标准化均数差 （standar-

dized mean difference，SMD）为效应分析统计量，

二分类变量采用风险比 （risk ratio，RR） 为效应

分析统计量，各效应量均提供其95%置信区间

（confidence interval，CI）。采用I2检验评估纳入研

究间的异质性，I2≤50%时，采用固定效应模型进

行Meta分析；I2>50%时，分析并排除明显异质性

来源，采用随机效应模型进行Meta分析。异质性

明显时采用亚组分析、敏感性分析，或只做描述

性分析。

2　  结果

2.1　  文献筛选流程及结果

初步检索共得到文献1 035篇，阅读题目和摘

要后，排除综述、述评、非临床研究及明显不相

关等的文献，共搜集环孢素治疗OLP的临床研究

29篇，进一步阅读全文，排除不符合纳入标准的

文献。最终，共纳入RCT 7篇[6-12]，其中英文文献6

篇[6-11]，中文文献１篇[12]，筛选文献的流程及结果

见图1。

2.2　  纳入研究的基本特征

纳入研究中1个为安慰剂对照[11]，另外6个为

激素类药物 （曲安奈德、地塞米松、氯倍他索）

对照[6-10,12]。纳入的7个RCT共有研究对象317例，

其中试验组154例，对照组155例，安慰剂组8例。

纳入研究的基本特征见表2。

图 1 　文献筛选流程及结果

Fig 1 　Literature screening process and results

表  2 　纳入研究的基本特征

Tab  2 　Characteristics of included studies

纳入研究

Georgaki 

2022[6]

Conrotto 

2006[7]

Yoke 

2006[8]

Sieg 

1995[9]

López 

López[10]

Eisen 

1990[11]

孙玉亮

2013[12]

国家

希腊

意大利

新 加 坡 ， 韩 国 ，

印度，泰国

德国

西班牙

美国

中国

例数

（T/C）

14/18

20/19

66/71

6/7

10/10

8/8

30/30

平均年龄/

（T/C，岁）

59.6/61.8

63.4/67.95

43.5/43.9

51.3

-

63/61

44.3/46.8

性别 （男/女，例）

T

5/9

9/11

25/43

5/8

-

2/6

16/14

C

4/14

5/14

20/51

-

5/3

12/18

干预措施

T

100 mg/mL 环 孢

素漱口

1.5% 环 孢 素 软

膏涂抹

100 mg/mL 环 孢

素涂抹

100  mg/mL 环孢

素漱口

10% 环孢素溶液

漱口

100 mg/mL 环 孢

素漱口

环孢素软胶囊涂

抹

C

2 mg/5 mL 地

塞米松漱口

0.025% 氯倍他

索软膏涂抹

0.1% 曲安奈德

0.1% 曲安奈德

软膏

0.1% 曲安奈德

水溶液

安慰剂

氟轻松软膏

疗程

4 周

2 个月

8 周

6 周

8 周

8 周

6 周

随访时间

5 个月

2 个月

1 年

1 年

1 年

8 个月

3 个月

结局指标

②③④

①④

①③④

②④

①

③

①③④

注：T，试验组；C，对照组；-，未报道；①，临床有效率；②，临床评分；③，疼痛评分 （VAS 量表）；④，不良反应发生率。
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2.3　  纳入研究的偏倚风险评价结果

对纳入的7个RCT研究进行偏倚风险评价，7

个RCT研究均描述了随机分组，其中3个研究[7,11-12]

描述了产生随机序列的方法，1个研究[8]描述了分

配隐藏方法，4个研究[6-7,10-11]描述了盲法。纳入研

究的偏倚风险评价详见表3和图2。根据改良Jadad 

量表（1~3分视为低质量，4~7分视为高质量）对

纳入的7个研究进行评估，其中5个[6-8,11-12]都为高质

量研究，2个[9-10]为低质量研究。

2.4　  Meta分析结果

2.4.1　  临床有效率　4项研究[7-8,10,12]进行了临床有效

率的比较，共纳入256名患者。结果显示，使用环

孢素和激素治疗后，两组的临床有效率差异无统

表  3 　纳入研究的偏倚风险评价结果

Tab  3 　Quality assessment of included studies

纳入研究

Georgaki 2022[6]

Conrotto 2006[7]

Yoke 2006[8]

Sieg 1995[9]

López López 1995[10]

Eisen 1990[11]

孙玉亮 2013[12]

随机方法

不清楚

计算机随机

不清楚

不清楚

不清楚

随机数字表

随机数字表

分配隐藏

不清楚

不清楚

电话或密闭信封

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

对研究者和受

试者施盲

是

是

不清楚

不清楚

是

是

不清楚

对结局测量者

施盲

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

结果数据

的完整性

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

选择性报告研

究结果

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

其他偏倚来源

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

图 2 　纳入RCT研究的偏倚风险评估结果

Fig 2 　Risk of bias assessment results of included RCT studies
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计学意义（RR=0.87，95%CI：0.67~1.14，P=0.32， I2=67%），森林图见图3。

2.4.2　  疼痛评分　3项研究[6,8,11]报道了疼痛评分

（VAS评分），其中1项为安慰剂[11]作为对照组。提

取另外2项研究[6,8]数据进行分析。结果显示，治疗

4周后，环孢素组和激素组疼痛改善差异无统计学

意义（SMD=-0.23，95%CI：-0.54~0.07，P=0.13，

I2=38%），森林图见图4。

2.4.3　  安全性　5项研究[6-9,12]进行了不良反应的监

测，环孢素组的不良反应表现为局部肿胀、瘙痒、

烧灼感、消化不良、胃肠道不适等，激素组的不

良反应表现为念珠菌感染、局部烧灼感、消化不

良、皮疹、腮腺肿胀等。结果显示，环孢素组和

激素组的不良反应发生率相比，差异无统计学意义

（RR=0.71，95%CI：0.18~2.79，P=0.62，I2=76%），

森林图见图5。

2.5　  发表偏倚检测

对临床有效率和不良反应发生率的发表偏倚

进行Egger’s检验和Begg’s检验，相比糖皮质激素

治疗，环孢素治疗OLP临床有效率的Egger’s检验

和Begg’s检验结果为 t=-0.48，P=0.676； z=0.34，

P=0.734。环孢素治疗OLP不良反应发生率的Eg-

ger’s检验和Begg’s检验结果为t=-1.10，P=0.353；

z=0.24，P=0.806。以上结果显示，都不存在发表

偏倚。

2.6　  敏感性分析

对临床有效率和不良反应发生率进行敏感性

分析，通过逐一剔除单项研究来评估各单个研究

对总体合并效应量的影响。敏感性分析显示，当

排除孙玉亮等[12]的研究时，临床有效率的异质性

图 3 　环孢素与激素治疗OLP临床有效率的森林图

Fig 3 　Forest plot of clinical efficacy of cyclosporine and corticosteroid in the treatment of OLP

图 4 　环孢素与激素治疗OLP疼痛评分改善的森林图

Fig 4 　Forest plot of VAS between cyclosporine and corticosteroid in the treatment of OLP

图 5 　环孢素与激素治疗OLP不良反应发生率的森林图

Fig 5 　Forest plot of incidence of adverse reactions of cyclosporine and corticosteroid in the treatment of OLP
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降低（RR=0.87，95%CI：0.67~1.14，P=0.22，I2=

46%），但是环孢素与激素的临床有效率仍然没有

显著性差异。这表明异质性可能源于该研究，可

能是因为研究人群和用药疗程不一致引起的，孙

玉亮等[12]的研究为中国人群，用药疗程6周；其余

的研究[7-8,10]为国外人群，用药疗程8周或2月，疗程

更长。当排除Yoke等[8]的研究时，不良反应率的同

质性较好（RR=0.71，95%CI：0.18~2.79，P=0.04，

I2=0），并且环孢素的不良反应发生率与激素相比

差异具有统计学意义，环孢素的安全性更好，这

表明异质性可能源于该研究。原因可能与Yoke等[8]

使用环孢素的累积剂量过大有关，血药浓度监测

显示有4名患者可能用药过多，导致环孢素的血药

浓度远高于其他研究[8,10]。

3　  讨论

OLP 是一种T淋巴细胞介导的口腔黏膜慢性炎

性疾病，临床采用的治疗方法较多，包括局部药

物治疗、全身药物治疗、中医中药治疗和物理治

疗。局部治疗药物包括糖皮质激素、钙调磷酸酶

抑制剂和维A酸类药物等。局部糖皮质激素通常

是OLP治疗的首选药物，但是不良反应较大，局

部用环孢素可以作为OLP的替代治疗，适用于易

患口腔念珠菌病的患者和对糖皮质激素耐药的

OLP患者。研究显示环孢素治疗OLP在改善红斑、

糜烂和疼痛方面疗效显著优于安慰剂[11]。

关于环孢素治疗OLP的机制，有研究[13-14]发

现，Toll样受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）、核

因子 κB p65 亚基（nuclear factor κB p65 subunit，

NF-κB-p65）及NF-κB依赖性炎症因子肿瘤坏死因

子α （tumor necrosis factor- α，TNF-α）、 IL-1β在

OLP组织中显著升高，TLR4和NF-κB活性升高可

能是OLP炎症反应维持的基础。Ge等[13]在OLP模

型中发现环孢素能抑制TLR4和NF-κB-p65的表达，

减少炎性细胞因子TNF-α和IL-1β的产生，从而抑

制炎症过程。此外，环孢素可诱导人角质形成细

胞凋亡，从而抑制细胞增殖。

Georgaki等[6]研究发现，局部环孢素治疗对

OLP患者症状有显著的改善作用，与局部地塞米

松相比，环孢素在初始给药期间起作用相对较慢，

效果似乎不太明显，但在5个月的随访期结束时，

症状改善效果更明显，维持时间更长。环孢素组

停药后效果更稳定持久，并且局部应用环孢素是

安全的，不良反应很小。环孢素的主要缺点是成

本高，不具有成本效益，而糖皮质激素则更具成

本效益[7-8]。

目前已发表3篇[3,15-16]关于环孢素治疗OLP疗效

及安全性的Meta分析，但结论并不完全一致。本

分析结果显示，与糖皮质激素相比，环孢素治疗

OLP的临床有效率、疼痛改善和不良反应发生率

差异均无统计学意义，与已发表的Meta分析[3,15]结

论一致。冯锦虹等[15] 的Meta分析共纳入 5项研

究[7-9,17-18]，其中柳志文等[18]的研究试验组为复方环

孢素A含漱液（含环孢素、替硝唑和氯己定），且

为非RCT，其余研究[7-9,17]的试验组均为环孢素，因

此本Meta分析未纳入该项研究[18]，且该Meta分

析[15]未对纳入的研究评估发表偏倚，临床反应和

不良反应发生率存在明显异质性（I2分别为58%和

77%），且未分析异质性来源。Sun等[3]研究钙调磷

酸酶抑制剂类药物（包括他克莫司、吡美莫司和

环孢素） 治疗OLP与激素相比的疗效和安全性，

发现当激素治疗OLP无效时，钙调磷酸酶抑制剂

可替代激素，但该Meta分析[3]未对纳入的研究评估

发表偏倚，纳入的试验组为环孢素的RCT有6

项[7-9,12,17,19]，其中Georgaki等[19]的研究为摘要形式，

为Georgaki等[6]2022年发表的研究的前期研究，因

此本Meta分析只纳入了Georgaki等[6]的最新发表的

研究。da Silva等[16]的Meta分析研究了局部非甾体

免疫调节剂（包括他克莫司、吡美莫司、环孢素、

维A酸、沙利度胺、雷帕霉素和霉酚酸酯） 治疗

OLP的疗效，得出激素氯倍他索和曲安奈德治疗

OLP的临床疗效（临床评分或病变大小）优于环

孢素，但VAS评分与环孢素相比，差异无统计学

意义，且环孢素的不良反应发生率高于其他免疫

调节剂。该Meta分析[16]纳入的试验组为环孢素的

RCT有5项[7-9,11,17]，根据对照组的不同分为3个亚组，

分别为安慰剂组 （1个原始研究[11]），氯倍他索组

（1 个原始研究[7]），曲安奈德组 （3 个原始研

究[8-9,17]），曲安奈德组的临床疗效存在明显异质性

（I2=74%），且未分析异质性来源。以上3篇Meta分

析[3,15-16]都纳入了Yoke等[8]和Thongprasom等[17]的RCT，

笔者核对后发现，Thongprasom等[17]的研究为Yoke

等[8]的多中心研究中的一个分中心研究，因此

Thongprasom等[17]的研究结果为重复发表，应该被

排除。本研究通过累积 Meta分析发现，排除

Thongprasom等[17]的研究后对临床评分、疼痛评

分、不良反应发生率的合并结果无显著性影响。
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此外，本研究检索了SIGLE和ClinicalTrials数据库，

但已发表的这3篇Meta分析[3,15-16]均未检索这2个数

据库。综上所述，本研究纳入的原始研究都为

RCT，文献筛选时排除了Thongprasom等[17]重复发

表的RCT，并且纳入了Georgaki等[6]的最新发表的

RCT，还评估了发表偏倚，并对异质性进行了分

析，这是本研究与已发表的Meta分析[3,15-16]的不同

之处。

本次研究的局限性：部分研究未具体描述随

机、分配隐藏及盲法，可能存在实施偏倚和测量

偏倚；部分研究数据缺失，联系作者也未能得到

相关数据，可能会导致检验效能不足；所有纳入

研究均为中英文文献，未能纳入其他语言的文献，

可能存在发表偏倚。本研究中纳入的4个RCT研究

在进行疗效评价时都使用了临床有效率作为结局

指标，但I2=67%，异质性较大，可能是因为不同

的研究中对有效和无效的定义不同，环孢素的用

法、用量和疗程等方面有差异。Conrotto等[7]使用

1.5%环孢素软膏涂抹患处，2次/日，疗程为2个

月，采用的结局指标是临床症状缓解率，定义为

所有萎缩性/糜烂性病变消失，有效包括症状完全

缓解和部分缓解。症状完全缓解（无症状）为没

有任何不适，相应的VAS评分为0；部分缓解意味

为体征有改善，VAS评分降低。López López等[10]

使用10%环孢素溶液漱口，3次/日，疗程为8周，

采用的结局指标是患者症状改善率，由患者自己

从1~10进行评分，有效是指症状改善了90%及以

上的患者比例。Yoke等[8]使用100 mg/mL环孢素涂

抹患处，3次/日，疗程为8周，采用的结局指标是

临床缓解率，通过视觉检查评估条纹、充血和糜

烂区域，使用临床评分：0分，无病变/正常黏膜；

1分，轻微白色条纹/无充血；2分，白色条纹，萎

缩面积<1 cm2；3分，白色条纹，萎缩面积>1 cm2；

4分，白色条纹，糜烂面积<1 cm2；5分：白色条

纹，糜烂面积>1 cm2。患者的临床评分从基线值

减少≥1分为有效。孙玉亮等 [12]使用环孢素软胶囊

涂抹患处，3次/日，疗程为6周，采用的结局指标

是治疗后病损愈合率，采用Thongprasom的病损大

小标准[20]评价疗效，痊愈、显效和好转都视为有

效。以上可能是导致了临床有效率异质性大的

原因。

综上所述，当前证据显示，局部用环孢素治

疗OLP 的疗效显著优于安慰剂。与糖皮质激素相

比，环孢素在临床有效率、疼痛评分改善和安全

性方面，差异无统计学意义。受纳入研究数量和

质量的限制，上述结论尚待更多高质量研究予以

验证。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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