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摘　 要　 目的:快速评估局部应用他克莫司治疗口腔扁平苔藓的有效性、安全性和经济性,为口腔临床用药提供循证参考。 方法:
系统检索中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库、PubMed、Embase 和 the

 

Cochrane
 

Library 等中英文数据
库,以及卫生技术评估(HTA)机构官方网站,收集他克莫司治疗口腔扁平苔藓的 HTA 报告、系统评价 / Meta 分析和药物经济学研
究等文献资料,检索时限为建库至 2024 年 9 月 14 日。 采用定性描述的方法对纳入的研究进行汇总,并对文献及其方法学进行质
量评价。 结果:共纳入 13 篇系统评价 / Meta 分析,其中 1 篇系统评价 / Meta 分析同时也进行了药物经济学研究,未检索到 HTA 报
告。 在治疗口腔扁平苔藓的有效性方面,他克莫司在改善临床评分、疼痛评分方面显著优于安慰剂,疗效不低于糖皮质激素;他克
莫司的停药复发率不高于糖皮质激素。 在安全性方面,他克莫司的不良反应发生率较低,安全性较好。 与糖皮质激素相比,他克
莫司治疗口腔扁平苔藓的临床有效率和安全性还存在争议。 在经济性方面,他克莫司相较于糖皮质激素(地塞米松、氯倍他索、
曲安奈德)不具有经济性,但比吡美莫司、环孢素更具成本-效益优势。 结论:局部应用他克莫司治疗口腔扁平苔藓具有较好的有
效性和安全性,未来有必要开展其药物经济学研究。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

rapidly
 

evaluate
 

the
 

efficacy,
 

safety
 

and
 

economy
 

of
 

topical
 

tacrolimus
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

oral
 

lichen
 

planus,
 

and
 

provide
 

evidence-based
 

support
 

for
 

oral
 

clinical
 

medication.
 

METHODS:
 

Chinese
 

and
 

English
 

databases
 

such
 

as
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

CBM,
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

and
 

the
 

Health
 

Technology
 

Assessment
 

(HTA)
 

official
 

website
 

were
 

searched
 

to
 

collect
 

HTA
 

reports,
 

systematic
 

review / Meta-
analysis

 

and
 

pharmacoeconomic
 

studies
 

on
 

tacrolimus
 

treatment
 

of
 

oral
 

lichen
 

planus.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Sept.
 

14th,
 

2024.
 

The
 

qualitative
 

description
 

method
 

was
 

used
 

to
 

summarize
 

the
 

included
 

studies,
 

and
 

relevant
 

scales
 

were
 

used
 

to
 

analyse
 

the
 

literature
 

and
 

its
 

methodology.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

13
 

systematic
 

reviews / Meta-analyses
 

were
 

included,
 

of
 

which
 

1
 

systematic
 

review / Meta-analysis
 

also
 

included
 

a
 

pharmacoeconomic
 

review,
 

and
 

no
 

HTA
 

reports
 

were
 

retrieved.
 

In
 

terms
 

of
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

oral
 

lichen
 

planus,
 

tacrolimus
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

placebo
 

in
 

improving
 

clinical
 

scores
 

and
 

pain
 

scores,
 

and
 

the
 

efficacy
 

was
 

no
 

less
 

than
 

glucocorticoids.
 

The
 

relapse
 

rate
 

of
 

tacrolimus
 

withdrawal
 

was
 

not
  

higher
 

than
 

that
 

of
 

glucocorticoids.
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

tacrolimus
 

was
 

associated
 

with
 

low
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

good
 

safety.
 

Compared
 

with
 

glucocorticoids,
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

tacrolimus
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

oral
 

lichen
 

planus
 

was
 

still
 

controversial.
 

In
 

terms
 

of
 

economy,
 

tacrolimus
 

was
 

less
 

economical
 

than
 

glucocorticoids
 

(dexamethasone,
 

clobetasol,
 

triamcinolone
 

acetonide ),
 

but
 

more
 

cost-effective
 

than
 

pimecrolimus
 

and
 

cyclosporine.
 

CONCLUSIONS:
 

Topical
 

tacrolimus
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

oral
 

lichen
 

planus
 

has
 

good
 

efficacy
 

and
 

safety,
 

and
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

carry
 

out
 

pharmacoeconomic
 

research
 

in
 

the
 

future.
KEYWORDS　 Tacrolimus;

 

Oral
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planus;
 

Rapid
 

health
 

technology
 

assessment
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　 　 口腔扁平苔藓( oral
 

lichen
 

planus,OLP)是一种常见的有

潜在癌变风险的口腔黏膜慢性炎症性疾病,好发于 30 ~ 60 岁

女性,全球患病率为 0. 5% ~ 3%,属于一种细胞免疫介导的皮

肤黏膜炎症性疾病[1] 。 OLP 可发生于口腔黏膜的任何部位,
临床有多种表现形式,根据损害类型可分为糜烂型、网纹型、
丘疹型、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。 OLP 目前尚无

特效治疗方法,临床常用的治疗方法包括局部治疗、全身治

疗、中医药治疗和物理治疗。 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。 局部治疗的一线药物

为糖皮质激素。 然而,部分患者对糖皮质激素不敏感或有严
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重的不良反应,并且长期使用糖皮质激素会导致继发性口腔

念珠菌感染。 对于局部糖皮质激素效果不佳或有严重不良反

应的患者,推荐使用钙调磷酸酶抑制剂他克莫司和吡美莫司

作为 OLP 的替代治疗[1] 。 他克莫司是一种新型外用抗炎免疫

抑制剂,可以抑制钙调磷酸酶的活性[2] 。 钙调磷酸酶是一种普

遍存在的钙依赖性蛋白磷酸酶,负责免疫反应。 他克莫司通过

与 FK506 结合蛋白结合,抑制促炎细胞因子的转录和产生,从
而发挥免疫抑制作用[3] 。 局部应用他克莫司对特应性皮炎和

口腔炎症性疾病有显著改善作用。 近年来,国外研究者临床

局部应用他克莫司软膏治疗 OLP 取得了较好的疗效,且不良

反应少[4-5] 。 我国《口腔扁平苔藓诊疗指南(修订版)》 [6] 中明

确推荐局部使用 0. 03%和 0. 1%他克莫司软膏用于治疗 OLP。
卫生技术评估( health

 

technology
 

assessment,HTA)是指利

用循证医学和卫生经济学的方法,对卫生技术的有效性、安全

性、经济性和社会适应性进行系统评价,为医保决策者和医务

人员提供合理选择卫生技术的循证依据。 药品快速 HTA 能

简化 HTA 流程,为决策者提供相关依据[7] 。 已有多篇 Meta 分

析报道他克莫司治疗 OLP 的有效性和安全性,但是与局部应

用糖皮质激素相比,他克莫司的有效性与安全性还存在争议,
并且缺乏两者的经济性比较。 OLP 是一种难以治愈的自身免

疫性疾病,病程长、易复发,患者一生中通常需要多次治疗,选
择成本-效益高的药物可以减轻患者的经济负担,具有重要的

临床意义。 本研究通过定性分析,采用快速 HTA 方法,对局部

应用他克莫司治疗 OLP 的有效性、安全性和经济性进行评估,
以期为口腔黏膜专科医师治疗该病提供循证依据。

1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:他克莫司治疗 OLP 的 HTA 报告、系统评

价 / Meta 分析和药物经济学研究。 ( 2) 研究对象:OLP 患者。
(3)干预措施:干预组患者给予局部用他克莫司;对照组给予

局部用安慰剂、糖皮质激素或其他药物。 (4)排除标准:无法

获取全文;数据缺失的文献;无可用结局指标的文献;重复发

表的文献。
1. 2　 文献检索策略

系统检索中国知网(CNKI)、万方数据库(Wanfang
 

Data)、
维普数据库(VIP)、中国生物医学文献数据库(CBM)、PubMed、
Embase 和 the

 

Cochrane
 

Library 等数据库,在线检索国际 HTA 组

织和多国相关网站,如美国医疗保健研究与质量局(AHRQ)、澳
大利亚健康与福利研究所 ( AIHW)、加拿大药物管理局

(CADTH)、国际卫生技术评估(HTAi)、国际卫生技术评估机构

网络(INAHTA)、英国国家卫生与临床优化研究所(NICE)和英

国国家健康研究所(NIHR)等官方网站。 中文检索词为“他克

莫司”和“口腔扁平苔藓”,英文检索词为“tacrolimus”“oral
 

lichen
 

planus”和“OLP”等,检索时限均为建库至 2024 年 9 月 14 日。
1. 3　 文献筛选、资料提取及质量评价

将检索得到的文献导入 EndNote
 

X9 软件进行自动去重,再
进行人工去重。 由 2 名研究者独立依据纳入与排除标准对文

献进行筛选、提取资料。 如遇分歧,再咨询第 3 名研究者协商解

决。 采用 “ A
 

measurement
 

tool
 

to
 

assess
 

systematic
 

reviews
 

2”
(AMSTAR2)量表评价系统评价 / Meta 分析,文献质量等级评价

分为“高”“中” “低”和“极低” 4 个等级[8] ;采用 HTA
 

checklist
量表评价 HTA 报告质量[9] ;采用“Consolidated

 

Health
 

Economic
 

Evaluation
 

Reporting
 

Standards
 

2022” (CHEERS
 

2022)量表评价

经济学研究的质量[10] 。
1. 4　 数据处理

采用定性分析的方法,汇总纳入研究的结果。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果

初检共获得 140 篇相关文献,去除重复文献 33 篇,剩余

107 篇;根据纳入与排除标准进行初筛、复筛,最后纳入系统评

价 / Meta 分析 13 篇,其中有 1 篇系统评价同时也进行了经济

学研究,无符合纳入标准的 HTA 报告,见图 1。

图 1　 文献检索结果

2. 2　 纳入文献的基本特征和质量评价

13 篇系统评价 / Meta 分析[11-23] 所纳入的原始研究类型均

为随机对照试验(RCT);使用 AMSTAR
 

2 量表进行质量评估,
由于量表的第 2、7 项和 13 项关键条目的缺少,导致 11 篇文

献[11-12,14,16-23] 的方法学质量确定为“极低”,2 篇文献[13,15] 的方

法学质量确定为“低”,见表 1。 纳入的 1 篇经济学研究[18] 来

自美国,该研究为系统评价,不适用于参照 CHEERS
 

2022 量表

进行质量评价。
2. 3　 他克莫司治疗 OLP 的有效性

2. 3. 1　 临床评分:纳入的 6 篇系统评价 / Meta 分析以临床评

分为结局指标,得出的结果不完全一致。 4 项研究[11-12,15,17] 结

果显示,他克莫司与糖皮质激素(氯倍他索、曲安奈德等)、吡
美莫司相比,在治疗 OLP 的临床评分以及病变面积大小改善

方面的差异无统计学意义(P>0. 05)。 1 项网状 Meta 分析[13]

结果显示,他克莫司的临床评分显著优于安慰剂;但与其他干

预措施(地塞米松、曲安奈德、环孢素、吡美莫司和氯倍他索)
相比,差异同样无统计学意义(P>0. 05)。 但 1 项研究[18] 结果

却显示,他克莫司在降低临床评分方面比氯倍他索更有效,局
部使用他克莫司的疗效高于局部使用氯倍他索;该研究为系统

评价,未进行数据合并,其结果与其他 Meta 分析[11-13,15,17] 结果

的差异可能与该研究纳入的 RCT 数量和患者数量较少有关。
2. 3. 2　 疼痛评分:疼痛是 OLP 患者的主要临床症状,常用

VAS 评分来评估。 纳入的 5 篇系统评价 / Meta 分析以 VAS 评

分为结局指标。 3 项研究[11-12,15] 结果显示,他克莫司可以有效

缓解 OLP 患者的疼痛,效果与糖皮质激素(氯倍他索、曲安奈

德等)、吡美莫司相当,更优于异维 A 酸[15] 。 1 项研究[18] 结果

则显示,他克莫司在降低 VAS 评分方面比氯倍他索更有效。
1 项网状 Meta 分析[13] 结果显示,与安慰剂相比,他克莫司
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　 　 　 　 表 1　 纳入的 13 篇系统评价 / Meta 分析的基本特征

文献 研究人群 干预措施
 

vs.
 

对照措施 纳入原始
研究类型

原始研究数
量 / 篇(样本

量 / 例)

被评估药品原
始研究数量 / 篇
(样本量 / 例)

结局指标 文献质量
等级

da
 

Silva 等(2021 年) [11] OLP 患者 他克莫司
 

vs.
 

曲安奈德
 

vs.
 

氯倍他索
 

vs.
 

吡美莫司
 

vs.
 

安慰剂 RCT 28 (1
 

114) 11 (466) ①②④⑤⑥ 极低
Sun 等(2019 年) [12] OLP 患者 他克莫司

 

vs.
 

曲安奈德
 

vs.
 

氯倍他索
 

vs.
 

氟轻松 RCT 21 (965) 12 (578) ①②④⑤⑥ 极低

Yuan 等(2022 年) [13] OLP 患者 他克莫司
 

vs.
 

曲安奈德
 

vs.
 

氯倍他索
 

vs.
 

地塞米松
 

vs.
 

吡美
莫司

 

vs.
 

环孢素
 

vs.
 

安慰剂
RCT 34 (1

 

284) — ①②③④⑤⑥ 低

Guo 等(2015 年) [14] EOLP 患者 他克莫司
 

vs.
 

氯倍他索
 

vs.
 

曲安奈德
 

vs.
 

地塞米松
 

vs.
 

氟轻松 RCT 9 (476) 9 (476) ③⑤ 极低
Su 等(2022 年) [15] OLP 患者 他克莫司

 

vs.
 

氯倍他索
 

vs.
 

曲安奈德
 

vs.
 

异维 A 酸
 

vs.
 

吡美莫司
 

vs.
 

安慰剂 RCT 9 (335) 9 (335) ①②③④⑤ 低
Chamani 等(2015 年) [16] OLP 患者 他克莫司

 

vs.
 

曲安奈德
 

vs.
 

氯倍他索 RCT 10 (385) 5 (201) ③④⑤ 极低
Pinto 等(2023 年) [17] OLP 患者 他克莫司

 

vs.
 

曲安奈德
 

vs.
 

吡美莫司
 

vs.
 

氯倍他索
 

vs.
 

维 A 酸
 

vs.
 

安慰剂 RCT 9 (404) 9 (404) ①③⑤ 极低
Sandhu 等(2022 年) [18] OLP 患者 他克莫司

 

vs.
 

吡美莫司
 

vs.
 

氯倍他索 RCT 70 (2
 

612) 5 (209) ①②⑤ 极低
路华林等(2020 年) [19] EOLP 他克莫司

 

vs.
 

糖皮质激素 RCT 23 (1
 

269) 23 (1
 

269) ③⑤ 极低
路华林等(2020[20] OLP 患者 他克莫司

 

vs.
 

糖皮质激素
 

vs.
 

吡美莫司 RCT 25 (1
 

017) 10 (482) ②③ 极低
李莎等(2017 年) [21] OLP 患者 他克莫司

 

vs.
 

曲安奈德
 

vs.
 

卤米松
 

vs.
 

氟轻松
 

vs.
 

氯倍他索 RCT 15 (894) 15 (894) ③④⑤ 极低
吴伯海等(2011 年) [22] OLP 患者 他克莫司

 

vs.
 

氯倍他索
 

vs.
 

曲安奈德 RCT 4 (164) 4 (164) ③④⑤ 极低
叶昕庭等(2024 年) [23] OLP 患者 他克莫司

 

vs.
 

糖皮质激素 RCT 21 (1
 

519) 6 (389) ③⑤ 极低

　 　 注:EOLP 为糜烂型 OLP;
 

①临床评分;
 

②疼痛评分[视觉模拟评分法(VAS)];
 

③临床有效率;
 

④复发率;
 

⑤不良反应;
 

⑥血药浓度;“—”表示未提及。

减轻疼痛的效果最好,且显著优于曲安奈德和环孢素。
2. 3. 3　 临床有效率:纳入的 9 篇系统评价 / Meta 分析以临床

有效率为结局指标,他克莫司与糖皮质激素治疗 OLP 的临床

有效率高低存在争议。 5 项研究[14-15,17,22-23] 结果显示,局部应

用他克莫司与局部应用糖皮质激素在临床有效率方面的差异

无统计学意义(P>0. 05),没有足够的证据证明他克莫司比其

他外用糖皮质激素的疗效更好。 在亚组分析中, 0. 1% 与

0. 03%他克莫司治疗 OLP 患者的临床有效率的差异无统计学

意义(P>0. 05) [14] 。 1 项研究[19] 结果显示,他克莫司的临床有

效率显著高于传统的糖皮质激素。 还有 1 项研究[21] 得出了同

样的结论,他克莫司的临床有效率优于曲安奈德、卤米松和氟

轻松。 1 项网状 Meta 分析[13] 结果显示,与安慰剂相比,他克莫

司的临床有效率最高,显著高于环孢素和曲安奈德。 但是对于

他克莫司与氯倍他索治疗 OLP 的临床有效率,有 2 项研究得到

了不一致的结论。 1 项研究[21] 结果显示,他克莫司与氯倍他索

治疗 OLP 的有效率的差异无统计学意义(P>0. 05)。 另外 1 项

研究[16] 结果则显示,使用氯倍他索、他克莫司的患者 OLP 病

变改善率分别为不使用上述 2 种药物的患者的 1. 19、8 倍,提
示外用他克莫司比氯倍他索更有效。 以上研究结果的差异

可能与纳入研究的患者人群、药物治疗时间差异等因素相关。
2. 3. 4　 复发率:停药后复发是扁平苔藓治疗中棘手的问题,纳
入的 6 篇系统评价 / Meta 分析对复发率进行了研究。 5 项研

究[11-12,15,21-22] 结果显示,他克莫司与糖皮质激素治疗 OLP 停药

后复发率的差异无统计学意义(P>0. 05);其中 1 项研究[22] 结

果还显示,他克莫司与氯倍他索治疗 OLP 停药后复发率的差

异无统计学意义(P>0. 05)。 1 项研究[17] 结果却显示,随访时

氯倍他索组病变复发率比他克莫司组高 2. 29 倍。
2. 4　 他克莫司治疗 OLP 的安全性

纳入的 9 篇系统评价 / Meta 分析[12-15,17,19,21-23] 报告了他克

莫司治疗 OLP 的安全性,以不良反应发生率为评价指标。 外

用他克莫司无严重全身不良反应,最常见的不良反应为用药后

口腔一过性烧灼感[11,18] 。 他克莫司的不良反应一般是轻微且

短暂的,并逐渐减轻或消失。 2 项研究[19,21] 结果显示,与糖皮

质激素相比, 他克莫司的安全性更好, 不良反应更少, 且

0. 03%他克莫司比 0. 1% 他克莫司更安全[19] 。 2 项研究结

果[12,15] 却显示,局部应用他克莫司的不良反应发生率显著高

于局部应用糖皮质激素,他克莫司比曲安奈德、氯倍他索更容

易发生不良反应,他克莫司与吡美莫司的不良反应发生率的差

异无统计学意义(P> 0. 05) [15] 。 3 项研究[14,17,22] 结果显示,他
克莫司的不良反应发生率与糖皮质激素(曲安奈德、氯倍他索

等)、吡美莫司相比,差异无统计学意义(P> 0. 05)。 1 项网状

Meta 分析[13] 结果显示,他克莫司的不良反应发生率高于地塞米

松、曲安奈德和安慰剂,局部应用他克莫司可能比局部应用糖皮

质激素有更多的不良反应。 另外 1 项网状 Meta 分析[23] 结果显

示,他克莫司组发生不良反应的例数多于糖皮质激素组,分别

为 17 和 9 例,且均为轻度不良反应。 他克莫司治疗 OLP 的安

全性相比糖皮质激素仍存在争议,还需进一步的研究来证实。
2. 5　 他克莫司治疗 OLP 的经济性

纳入的 1 项经济学研究[18] 对现有治疗 OLP 的干预措施

进行了疗效和成本比较,根据常用和市售外用药物的费用以及

药物每月估计费用,得出局部糖皮质激素(氟轻松>地塞米松>
氯倍他索>曲安奈德)似乎比局部钙调磷酸酶抑制剂(他克莫

司>吡美莫司>环孢素)更具成本-效益优势。 在 OLP 的常见治

疗方案中,局部应用糖皮质激素似乎是最经济、有效的选择,其
次是局部应用钙调磷酸酶抑制剂。
3　 讨论

OLP 是口腔黏膜病中的常见疾病,长期糜烂不愈的病损

有恶变倾向,有可能转变为口腔恶性肿瘤。 研究发现,外用他

克莫司治疗糜烂型 OLP 具有较好的疗效[24-26] ,且优于糖皮质

激素。 本研究通过快速 HTA 的方法,系统筛查了目前有关局

部应用他克莫司治疗 OLP 的最佳临床研究证据,综合评价其

有效性、安全性及经济性。
3. 1　 有效性

本研究发现,他克莫司对于改善 OLP 临床症状和缓解疼

痛比安慰剂具有显著优势,且疗效不低于糖皮质激素。 有研究

发现,0. 03%他克莫司治疗 OLP 的总有效率、愈合率、复发率

与糖皮质激素相比,差异无统计学意义(P>0. 05) [27] 。 有研究

发现,外用他克莫司治疗糜烂型 OLP 的有效率高于糖皮质激

素,并且 0. 03%与 0. 1%他克莫司的治疗效果的差异无统计学

意义(P>0. 05) [28] 。 以上 2 项研究与本研究所得的结果相似。
3. 2　 安全性

他克莫司可能会引起局部刺激,其不良反应一般是轻微且

短暂的。 本研究发现,0. 03%与 0. 1%他克莫司的临床疗效相
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当,但是 0. 03%他克莫司的安全性更好。 路华林等[28] 的研究

也得到了同样的结论。 另有研究也证实,0. 03%他克莫司的安

全性优于 0. 1%和 0. 15%他克莫司[27] 。 因此,建议临床优先使

用 0. 03%他克莫司治疗 OLP,疗效好、安全性更高。 未来可以

开展相关研究,进一步探讨他克莫司的最佳使用浓度。
3. 3　 经济性

关于他克莫司治疗 OLP 的经济性,现有的研究较少。 少

量的证据表明,局部应用糖皮质激素的月费用低于局部应用他

克莫司,故与糖皮质激素相比,他克莫司不具有经济性;但他克

莫司比吡美莫司、环孢素更具成本-效益优势[18] 。 有研究发

现,与局部应用糖皮质激素相比,他克莫司治疗 OLP 停药后复

发率更低,症状缓解维持时间更长,从而可提高其经济性[11] 。
3. 4　 本研究的局限性

本研究仅纳入中、英文文献,其结果可能存在偏倚;纳入的

研究质量不高,得出的结果不一致,还需要进一步开展相关高

质量研究予以证实;相关的经济学研究较少,其经济性需要高

质量的研究进一步评估。
综上所述,基于当前循证证据,局部应用他克莫司治疗

OLP 具有较好的有效性和安全性。 与糖皮质激素相比,他克莫

司治疗 OLP 的临床有效率与安全性还存在争议,目前证据无

法得出明确结论,需要进一步开展研究以证实。 对于他克莫司

与糖皮质激素治疗 OLP 的安全性、有效性和经济性,还有待于

进一步开展大样本、高质量的对照研究,以丰富和完善相关证

据,增加研究结果的稳定性,以期更好地为他克莫司在 OLP 临

床治疗中的应用提供科学的循证依据,并为相关卫生政策制定

者提供更为全面的决策依据。
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