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【摘要】 口腔扁平苔藓（OLP）发病原因目前尚不清楚，

主要观点认为其是一种T淋巴细胞介导的慢性炎症。近年

来，越来越多研究发现OLP与全身性疾病关联密切，主要包

括心血管疾病、糖尿病、甲状腺疾病、慢性肝炎和肾脏疾病

等。本文结合国内外最新文献就此方面内容做一论述，以期

为口腔医生面对伴发全身疾病的OLP患者时，提供临床诊疗

思路的参考。
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【Abstract】 The pathogenesisof oral lichen planus（OLP）
is still unclear，the main perspectives support it is a cell ⁃
mediated autoimmune reaction. Recent years，more and more
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口腔扁平苔藓（oral lichen planus，OLP）是一种T细胞介

导的口腔黏膜上皮受累的慢性炎症性疾病，患病率为0.1% ~
4.0%［1⁃2］。根据临床表现可分为网纹型、萎缩型、糜烂型、丘

疹型、斑块型和大疱型［3］，可伴发皮肤损害。其发病机制目前

尚不明确。已发现的致病因素主要有：（1）遗传因素；（2）微

生物因素；（3）乙醇、食物、药物等；（4）情绪因素；（5）系统性

疾病；（6）职业及生活方式；（7）黏膜创伤；（8）营养状况［3］。

近来，越来越多研究发现OLP与全身系统性疾病，如心血管

疾病、糖尿病、甲状腺疾病、慢性肝炎、肾脏疾病、红斑狼疮、

干燥综合征等存在诸多关联［4⁃5］。现结合国内外文献做一

论述。

一、口腔扁平苔藓与心血管疾病

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）是以血管粥样

硬化为疾病基础的一类病症的总称，包括原发性高血压、冠

心病等，为世界上第一大致死因素。潘蕾等［6］在比较 1 270
例OLP患者与一般人群的CVD患病率时发现，OLP患者的

高血压、冠心病和脑卒中的患病率（分别为24.15%、2.88%和

2.18%）均明显高于普通人群（分别为 18.80%、2.62%和

1.11%），差异有统计学意义（P＜0.01）。虽然，未知OLP在

CVD发病中的具体作用机制，但OLP很可能是CVD的致病

危险因素之一。有系统综述在检测扁平苔藓（lichen planus，
LP）患者中一系列心血管危险因素时发现，LP患者的血清同

型半胱氨酸、纤维蛋白原、高敏C反应蛋白、肿瘤坏死因子α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、白细胞介素6（IL⁃6）和核转

录因子κB（nuclear transcription factor⁃kappa B，NF⁃κB）均明

显高于对照组［7］。这些因子对CVD致病过程包括：破坏血管

内皮细胞结构的完整性；刺激更多炎症细胞因子的合成；诱

发形成亚临床动脉结构、诱导血管炎症、动脉钙化、斑块进展

和破裂以及血管细胞凋亡等。在动脉粥样硬化方面，研究者

发现，OLP患者的动脉粥样硬化指数明显高于患有其他口腔

疾病的对照组（P=0.003）［8］。在一项以 307人为研究对象的

前瞻性研究中指出：糜烂型OLP致CVD风险是非糜烂型的

4倍［9］。反之，患有CVD对OLP的发生、发展也有促进作用。

有文献报道，在检测OLP上皮下循环免疫复合物时，相对单

纯OLP患者，伴发高血压的OLP患者免疫复合物浓度更高，

它们可以通过局部血管病理改变促进糜烂型OLP病变的发

展［10］。同时患有高血压、糖尿病的糜烂型OLP患者，全身疾

病被控制后，30%的患者糜烂病损得以缓解或消失［5］。除了

疾病本身相互影响，CVD治疗用药也能诱发苔藓样反应［11］。

·口腔扁平苔藓专栏·综述·
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β⁃肾上腺素受体拮抗剂相关的药物、α⁃甲基多巴、奎尼丁、阿

司匹林和地平类药物诱发皮肤-黏膜苔藓样反应可累积口腔

黏膜，最常见的部位是颊黏膜、舌侧缘和舌背，其临床表现与

OLP类似［12⁃13］。

在临床治疗过程中，对于有 CVD的OLP患者，需考虑

CVD的病情及用药对诊疗的影响：不稳定的高血压是OLP病

程迁延的刺激因素之一；鉴别高血压用药引起的苔藓样反应

与原发的OLP病损，咨询心血管医生，更换引起苔藓样变的

药物；积极控制OLP的糜烂病损将有利于血压控制。在患者

未知或未明确自身罹患CVD时，口腔医生应提高警惕，注意

排查OLP尤其是糜烂型OLP患者CVD的病变。

二、口腔扁平苔藓与糖尿病

糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一种因体内胰岛素绝

对或相对缺乏而造成的碳水化合物、脂肪、蛋白质代谢紊乱

综合征，可伴多器官并发症［14⁃15］。根据2021年美国糖尿病协

会（American Diabetes Association，ADA）发布的诊疗指南［16］，

DM主要分型有：由于自身免疫β细胞的破坏导致绝对胰岛

素缺乏，包含成人隐匿性自身免疫糖尿病（latent autoimmune
diabetes in adult，LADA）的Ⅰ型DM，患病率约为 5% ~ 10%；

胰岛素抵抗环境下出现的胰岛β细胞胰岛素分泌不足的Ⅱ
型DM，成人多见，约占患病总人数的 90% ~ 95%。Ⅱ型DM
的血糖水平处于逐渐升高过程，在前期往往不易发觉，口腔

临床症状中包括牙齿缺失、口干、牙周炎症等都是它的先驱

症状［16⁃17］。一项限于成人的荟萃分析显示，DM患者患OLP
的风险更高，存在中等相关关系［OR：1.87（95%CI：1.57，
2.22）］，且欧洲样本［OR：2.49（95%CI：1.87，3.32）］的相关性

强于亚洲样本［OR：1.60（95%CI：1.25，2.03）］［18］。另有研究

表明，OLP在糖尿病患者中的患病率为 0.5%~ 9.3%，而在对

照组为 0% ~ 1.8%［19］。在一项包含 19个研究 2 084例DM患

者的系统性综述中进一步指出，在DM患者中，OLP与高血糖

程度及持续时间有关［20］。在OLP患者中DM患病同样有大

样本量的系统研究，de Porras⁃Carrique等［21］总结了 153篇荟

萃分析共23 327 例样本得到结论：DM在OLP患者中患病率

为 9.41%［OR：1.64（95% CI：1.34%，2.00%）］；其中Ⅰ型DM患

病率为1.62%［OR：3.02（95% CI：0.12%，74.90%）］；未分型的

DM 患病率为 9.77%［OR：1.64（95% CI：1.34%，2.01%）］。

OLP患者罹患DM的风险是对照组的 1.64倍，差异有统计学

意义（P＜0.001），结合全世界现有OLP及DM患者数量推算，

约 226万OLP伴DM患者未知自己患DM。曾有横断研究结

果显示，OLP患者Ⅱ型DM患病比例为22.4%（样本量35例），

对照组为 9.6%，差异有统计学意义（P＜0.05），Ⅱ型 DM与

OLP具有相关性［22］。近期有国内学者发现，对糜烂型OLP的

糜烂病损控制有助于降低DM患者血糖水平［23］，并由此提出

在OLP患者血清内变化的 IL⁃6引起胰岛素抵抗与血糖波动

有关。

以往大量证据表明，DM是罹患OLP的危险因素。综合

较新的研究可知，OLP患者中，相对Ⅰ型DM，Ⅱ型的患病风

险更高。出现糜烂型OLP患者迁延不愈时，口腔医生应提示

其行血糖及血红蛋白检测，有利于筛查早期DM患者。由于

各个研究有强烈的地域差异性，对于两者的流行病学研究不

可忽略人群及地域的影响；两者相互影响的机制有待进一步

探索。

三、口腔扁平苔藓与桥本甲状腺炎

最常见的甲状腺疾病（thyroid gland disease，TGD）包括

甲状腺结节、甲状腺功能亢进和自身免疫性甲状腺疾病

（autoimmune thyroid disease，AITD）等［24］。AITD主要包括以

自身甲状腺组织为抗原引起甲状腺功能减退的桥本甲状腺

炎（Hashimoto′s thyroiditis，HT）和以甲状腺激素分泌异常增

多为特征的甲状腺毒症。在以往诸多关于TGD与OLP关联

的调查研究表明，HT较其他TGD与OLP表现出显著更高的

相关性［25⁃27］。患病率受年龄、性别、地区等影响。在一项我

国华东地区 585例OLP横断面研究显示，HT在OLP中的患

病率明显高于普通人群［25］。Li等［24］发现，OLP患者伴发HT
患病率为 15.79%，明显高于正常人群的 2%。Amato⁃Cuartas
等［27］发现，在哥伦比亚OLP患者中甲状腺功能减退的患病率

为35.7%，而在对照组中为3.95%。OLP和HT发病机制有类

似之处：两者都涉及T细胞介导的炎性浸润；有学者推测，HT
血液循环中出现的甲状腺自身抗体与角质形成细胞膜上的

未知蛋白发生交叉反应，触发角质形成细胞凋亡［28］。CD8+ T
细胞可破坏基底的角质形成细胞引发OLP，HT中CD8+ T细

胞释放穿孔素和颗粒酶，导致甲状腺细胞损伤，最终导致甲

状腺功能减退，除了共同的效应细胞CD8+ T细胞，共同的病

因还有CD4+ T细胞亚群失衡引起特异性细胞因子异常表达，

共同的趋化因子募集作用等［28⁃30］。有学者研究得到结论：HT
多先发于OLP，HT发病引起的相关激素水平以及甲状腺自

身抗体的变化可能导致口腔局部角质细胞发生改变，HT患

者循环血液中的甲状腺抗体可以激发或促进口腔黏膜或皮

肤的特异性自身免疫反应，引起OLP的始发及发展［28，31］。

HT发病隐匿，不易早期发现，患者常无明显的自觉症

状，发现时常伴有甲状腺功能的变化。临床上对于OLP患

者，尤其是女性患者要注意HT的排查［32］。

四、口腔扁平苔藓与慢性肝炎

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）是一种嗜肝性病

毒。有研究表明，乙肝表面抗原（HBsAg）阳性的患者发生LP
的风险是HBsAg阴性患者的 2倍［33］。在两组样本均为 30例
的一项国内研究中，测得 OLP 患者血清中乙肝表面抗原

（HBsAg）阳性率（36.7%）高于非OLP黏膜患者组成的对照组

（3.3%，P＜0.05），并且在30例OLP口腔黏膜内检测到了2例
HBV的DNA，由此推测HBV在肝外组织复制引起局部免疫反

应［34］。但两者关系存在较大争议［35］。值得注意的是，所有的

样本研究均围绕着种族和国家开展，来自德国、巴基斯坦、

塞尔维亚、印度及伊朗的研究表明，OLP及HBV感染并无关

联［34，36］。两者间的联系有待进一步研究。

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）是一种具有嗜肝

细胞和嗜淋巴细胞特性的RNA肝炎病毒，可逃离免疫清除作

用［37］，不仅感染肝细胞，还会在肝外组织和外周血单个核细

225



中华口腔医学研究杂志（电子版）2022年 8月第 16卷第 4期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），August 2022，Vol.16，No.4

胞存活复制，从而引起慢性肝损伤及肝外表现［38］。主要的肝

外表现包括：非霍奇金淋巴瘤、扁平苔藓、自身免疫性甲状腺

炎和糖尿病等［38］。1991年，学者首次报道了OLP的发生与

HCV有关［39］。有研究显示，HCV患者罹患OLP的发生率为

健康对照组的2倍［40］。 Offen等［41］追踪12 838例OLP患者的

转归及变化发现，HCV感染是 OLP癌变的风险因素（OR =
3.77，P = 0.03）。在我国一项横断面研究发现，OLP患者的

HCV感染率为 2.02%，与一般人群差异无统计学意义（P＞

0.05）［42］。也有大样本研究表明，OLP患者的HCV患病率是

对照组的 3倍（分别为 1.9%和 0.4%，P＜0.001）。目前，OLP
与HCV感染之间的机制及病因尚未完全明确。但HCV引发

肝炎的机制与OLP的发生、发展有许多类似之处：Foxp3+调节

性T细胞的数量及效能下降，引起CD8+ T细胞介导的杀伤效

应引发的纤维化反应在肝脏纤维化及OLP中均起到主导致

病作用［43⁃44］。Pilli等［45］发现，在HCV伴发OLP的黏膜病损检

出了HCV特异性CD4+、CD8+ T细胞，提示HCV除了感染肝

细胞外还侵入了口内黏膜上皮角质细胞，从而激发机体免疫

系统对感染上皮细胞的清除，导致角质细胞凋亡、基底细

胞液化变性。进一步提示，HCV特异性T细胞参与了OLP的

发病［46］，其具体致病过程有待进一步研究报道。已有少量文

献报道，HCV治疗用药干扰素（与利巴韦林相关或无关）可

导致OLP病损的发生，一些学者认为，这是由于药物的副作

用诱发的苔藓样病变［47］。对治疗HCV感染的用药引起的苔

藓样病变需要口腔医生了解。由于HCV感染缺乏特定的症

状和体征，确诊时往往肝功能已受到广泛损害，肝外表现可

能是这种感染的首发症状，对OLP患者进行适当HCV感染

筛查，有利于HCV的早期发现及治疗。

五、口腔扁平苔藓与其他疾病

1. OLP与干燥综合征（Sjögren′s syndrome，SS）：SS是一

种主要以外分泌腺T细胞浸润和多克隆抗SSA及抗SSB抗体

为特征的慢性自身免疫性疾病，以干燥性角膜炎、结膜炎及

口腔黏膜干燥为主要临床表现。本病分为两类：不具诊断明

确另一结缔组织病的原发性 SS（primary Sjögren′s syndrome，
PSS）；发生于另一诊断明确的结缔组织病的继发性 SS
（secondary Sjögren′s syndrome，SSS）。在 PSS中发现的自身

免疫性口腔疾病中最多的是LP及复发性口腔溃疡。在一项

纳入 30例 SS患者统计结果为：24例PSS患者中有 6例OLP、
1例红斑性苔藓样病变；6例SSS中有2例OLP［48］。也有最新

荟萃分析得到结论：风湿性疾病中的 SS及红斑狼疮的发病

不一定与OLP相关［48］。近期一项前瞻性研究推测，OLP可以

被PSS触发，两者的发生、发展具有相同的免疫或遗传因素：

PSS通过病毒激活口腔黏膜上皮细胞，自身抗原释放激活免

疫系统攻击口腔黏膜角质细胞［48］。有研究者在PSS患者体内

检出血液和腺体中存在活化的CD8+ T细胞。OLP患者外周

血及病损处因T淋巴细胞免疫功能障碍也会引起CD8+ T细

胞的升高及浸润，由此提出假设：CD8+ T细胞是两种疾病共

有的效应细胞。临床检查时，需留意OLP患者口干、眼干的

问题，不可忽视SS的排查。

2. OLP与红斑狼疮（lupus erythematosus，LE）：LE和 LP
是两种独立的疾病，发病机制也不尽相同。两者在临床表

现、组织病理及免疫荧光方面表现各异，一般不容易混淆。

但部分患者在黏膜-皮肤的临床表现、组织病理和免疫荧光

检测方面同时显示LE和LP两者的典型表现，这些患者不能明

确诊断两种疾病中的任何一种，称之为LE⁃LP重叠综合征［49］。

损害好发于肢端和口腔黏膜及身体其他部位［50］。口腔黏膜

损害表现为充血糜烂和不规则珠光白色网纹。LE⁃LP重叠

综合征组织病理和免疫荧光检查多支持 LP，而实验室检查

大部分表现为ANA阳性，也可有类风湿因子阳性、抗dsDNA
抗体阳性及免疫球蛋白的异常。Th⁃1和Th⁃2产生的细胞因

子失衡在两种的疾病的发生、发展中起着重要作用，如 IL⁃6、
IL⁃10、INF⁃α和TNF⁃α，此类因子也是监测SLE及OLP疾病活

动的生物标志物［51］。自身免疫反应、病毒性感染和药物反应

被认为是LE和LP的共同病因［52］。

3. OLP与慢性肾脏疾病（chronic kidney disease，CKD）：

CKD包括多种肾功能不全的疾病，在中国患病率为10.8%［53］。

肾脏损伤的潜在原因可能是由于自身免疫、药物相关毒性或

慢性炎症［54］。CKD与OLP之间的关联报道较少。在CKD患

者中存在异常活化及聚集的记忆T细胞亚群［55］。有研究表

明，LP可能与高尿酸血症和异常的肌酐有关［56］。结合临床

中的观察，国内研究团队在中国华东地区开展了病例调查，

在1 021例OLP患者中，CKD患病率为14.3%（95% CI：12.3%，

16.6%），显著高于普通人群中CKD患病率。肾功能标志物

肌酐比值和肾小球滤过率高低与OLP严重程度相关［57］。此

外，该研究还发现糜烂型OLP患者中血尿素氮含量［（5.24 ±
1.15）mmol/L］较单纯白纹型［（4.69 ± 0.98）mmol/L］更高，差

异有统计学意义（P=0.036），因尿素氮升高是肾功损伤一项

指标，因此他们推测糜烂型OLP患者中升高的尿素氮是引起

肾功能损伤的危险因素［58］。

综上所述，OLP与多种系统性疾病存在相关性，由于研

究所采纳的样本及统计方法各异，其结论尚未完全统一。现

有研究报道中，除了对OLP与各系统性疾病的横断面、纵向

研究及系统综述分析这一类宏观数据，也有一些机制的研究

进一步阐述了两者的关联。对OLP可能诱发的系统性异常

及以OLP或苔藓样变为表现的其他全身性疾病需要口腔临

床医生熟悉，加强全身健康管理意识，从而实现更早期更精

确的诊断及治疗，提高OLP诊治的综合性及准确性。
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