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【摘要】 口腔苔藓样药物反应（oral lichenoid drug reactions，OLDR）是特殊体质者使用特定药物后引起的口腔

黏膜炎性反应，属于口腔苔藓样损害（oral lichenoid lesions，OLL）这一病种，其临床表现和病理表现与其他种

类的 OLL 相比不存在明显的特异性，可能诱发 OLDR 的药物种类繁多，包括了降压药、非甾体抗炎药、降糖药、

抗焦虑/精神类药物、生物制剂等，治疗方案除局部或全身使用糖皮质激素以外，停用可疑药物是最有效的治

疗措施，大多数患者的黏膜溃疡、糜烂能得到较大缓解，但可能仍有白纹残留。虽然 OLDR 已在文献报道和临

床工作中得到广泛关注，但由于缺乏系统的认识，对于 OLDR 的诊断并没有公认的标准，也缺乏规范化的诊疗

流程，且相关药物与口腔苔藓样病变之间的因果关系仍然存在疑问。针对以上问题，笔者检索了近 20 年国内

外药物相关口腔扁平苔藓和苔藓样损害的文献，其中绝大多数为病例报告，仅有少量病例对照研究。本文从

相关概念、可疑药物、临床及病理表现、治疗预后 4 个方面介绍了其研究现状，希望能为相关苔藓样损害的预

防、诊断和临床治疗提供理论参考。文献综述显示了该疾病在病因、发病机制、临床诊疗、治疗预后等方面仍

有大量问题尚不明确，仍需进一步开展临床及基础研究予以深入探索。
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【Abstract】 Oral lichenoid drug reactions (OLDRs) are inflammatory reactions of the oral mucosa caused by the use of 
specific drugs in sensitive individuals and are classified as oral lichenoid lesions (OLLs). Its clinical and pathological 
manifestations do not have significant specificity compared to other types of OLL. Various types of drugs have been re⁃
ported to induce OLDR, including antihypertensive drugs, nonsteroidal anti⁃inflammatory drugs, hypoglycemic drugs, an⁃
tipsychotics, and immunosuppressants, among other drugs. Apart from local or systemic administrate glucocorticoids, the 
most effective treatment measure is to stop using suspicious drugs. Most patients can achieve significant relief from mu⁃
cosal ulcers and erosion, but white lines may still remain. OLDR has been widely reported in the literature. However, 
due to a lack of systematic understanding, we do not have a recognized standard for the diagnosis and treatment of this 
disease. There are still doubts about the causal relationship between related drugs and oral lichen⁃like lesions. In re⁃
sponse to the abovementioned problems, we searched the literature on drug⁃related oral lichen planus and lichen⁃like le⁃
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sions at home and abroad over the past 20 years, most of which were case reports and only a few of which were case⁃con⁃
trol studies. This article describes the current research status of lichenoid lesions from four perspectives: concepts, sus⁃
picious drugs, clinical and pathological manifestations, and treatment prognosis. We hope to provide a theoretical refer⁃
ence for the prevention, diagnosis, and clinical treatment of related lichenoid lesions. A literature review demonstrated 
that there are still many unclear issues related to the etiology, pathogenesis, clinical diagnosis and treatment, treatment 
prognosis, and other aspects of this disease, and further clinical and basic research is needed for in⁃depth exploration.
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口腔苔藓样药物反应（oral lichenoid drug reac⁃
tions，OLDR）是指敏感体质者使用特定药物后引起

的口腔黏膜炎性反应［1］，有观点认为该疾病与口腔

苔藓样接触性病变（oral lichenoid contact lesion，
OLCL）、移植物抗宿主病（graft⁃versus⁃host disease，
GVHD）、副肿瘤性自身免疫性多器官综合征（para⁃
neoplastic autoimmune multiorgan syndrome，PAMS）
等 疾 病 同 属 于 口 腔 苔 藓 样 损 害（oral lichenoid 
lesions，OLL）病种［2］。虽然 OLDR 这个名词至今已

使用了数十余年，且相关的案例报告也屡见不鲜，

但文献大多为病例报告，仅有少量病例对照研究，

没有基于人群样本的队列研究或横断面调查，因

此相关药物与口腔苔藓样反应之间因果关系的仍

然存在疑问。本综述从相关概念、可疑药物、疾病

相关病理表现及诊断标准、治疗预后对 OLDR 研究

现状进行综述，旨在为 OLDR 的预防、诊断和临床

治疗提供参考。

1  口腔扁平苔藓、口腔苔藓样损害与口腔苔藓样

药物反应的概念

口腔苔藓类疾病的原型是口腔扁平苔藓（oral 
lichen planus，OLP），依据现有的诊断标准，将临床

表现或组织病理表现不典型、但又不能明确诊断

为其他疾病的病例诊断为 OLL［3］。虽然 OLL 在临

床病理特征上具有许多共性，但在病因与预后等

方面仍存在明显差异，OLL 显然是一个具有相同或

类似临床和组织病理表现的疾病谱，而不是单一

的疾病类型［2］。2006 年第四届世界口腔内科学研

讨会期间，与会者提出初步将 OLP 和 OLL 分为 4 种

不同的疾病，包括 OLP、系统疾病用药引起的口腔

苔藓样药物反应、局部对牙科材料的过敏反应引

起的口腔苔藓样接触性病变，以及移植物抗宿主

病相关口腔苔藓样病变［4］。这一分型方案基于影

响疾病发生的临床风险因素，但没有提出具体的

诊断标准，因此，迄今为止，OLDR 的精确定义和诊

断标准仍存在不同的意见。需要指出的是，由于

OLDR 在临床表现上与 OLP 可以高度相似，且缺乏

明确的诊断标准，有相当数量的文献中没有明确

区分 OLP 和 OLDR，甚至笼统地基于临床表现而全

部诊断为 OLP。

2  可能诱发口腔苔藓样药物反应有关的药物

早在 20 世纪 80 年代，就有芬氯芬酸［5］、青霉

胺［6］等药物诱发 OLDR 的病例报道。近 40 年，新药

研发蓬勃发展，被报道的可能与 OLDR 有关的药物

清单越来越长。可诱发 OLDR 的药物种类繁多，包

括降压药、非甾体抗炎药、抗糖药物、抗焦虑/精神

类药物、抗生素（含抗真菌药物）、抗疟疾药和其他

生物制剂（表 1）。

2.1  心血管相关用药

心血管药物类型众多，用药人群也极为广泛，

大量国外报道都认为 OLDR 与甲基多巴有关［1, 7］，

其他可疑药物的报道还包括拉贝洛尔［8］、阿替洛

尔、卡托普利、福辛普利、缬沙坦、氨氯地平、氢氯

噻嗪［1, 9⁃11］、硝苯地平［12］等。值得注意的是，国外较

多报道的甲基多巴在国内文献中没有报道，提示

国内外常用药物的差别或人种、地区、医疗习惯的

差异也可能会影响相关病例报告的结果。

2.2  生物制剂

随着近年来生物制剂和单抗的井喷式发展，
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这类型药物也多有报道可能诱发 OLDR［7］。伊马

替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂，可抑制在某些恶

性肿瘤中异常激活的特定酪氨酸激酶，有报道提

示患者使用伊马替尼后出现黏膜损害［13⁃15］。

肿瘤坏死因子 ⁃α 抑制剂（如英夫利昔单抗和

阿达木单抗）是用于治疗类风湿性关节炎和炎症

性肠病等疾病的免疫抑制剂，有多项研究报道了

使用英夫利昔单抗后 3 到 8 周后发生了口腔黏膜

的损害［1, 16］。抗白介素 17A（苏金单抗）是一种能特

异性抑制白介素 17A 的全人源化生物制剂，多用于

治疗银屑病，一位患者使用苏金单抗 4 周后出现损

害，另一位有英夫利昔单抗诱发苔藓样损害史的

患者，经治疗症状缓解后改用苏金单抗复发［16⁃17］。

干扰素⁃α 是一种临床上常用来促进抗病毒和抗肿

瘤的免疫应答的细胞因子，常用于治疗一些恶性肿

瘤和病毒性肝炎，有病例报告记录了开始治疗后 2 
~ 3 个 月 内 ，患 者 口 内 出 现 了 OLP 或 苔 藓 样

损害［18⁃19］。

近几年，国内外陆续出现了关于抗程序性死

亡受体 1（programmed death 1，PD⁃1）/程序性死亡 ⁃
配体 1（programmed cell death 1 ligand 1，PD⁃L1）单

抗诱发的口腔伴发皮肤及生殖器的苔藓样损害的

报道［20⁃26］，有研究报道，患者在使用纳武利尤单抗

治疗 22 周后出现口腔黏膜苔藓样损害［21］。另有研

究报道，患者在使用特瑞普利单抗 5 月后发生了口

腔黏膜苔藓样损害，改用派姆单抗后损害加重［22］。

在 13 例接受抗 PD⁃1（纳武利尤单抗或派姆单抗）治

疗后出现口腔不良事件的癌症患者中，10 例被诊

断为口腔苔藓样损害［24］。1 例患者使用派姆单抗

治疗膀胱癌 4 个月后，出现舌背大面积糜烂伴放射

状白纹及两颊广泛白纹［25］。而在停药或结束单抗

治疗辅助局部或全身激素治疗后的 21 ~ 45 d，患
者口腔黏膜糜烂得到了明显改善［22, 24⁃25］。

2.3  非甾体类抗炎药

大量证据支持非甾体类抗炎药与引起 OLDRs
有关［1, 9］，其中萘普生相关证据最多。一项回顾性

研究表明，口腔病变在用药 2 周到 3 个月之间出

现，停药后病变消退［27］。然而，一项 149 例患者的

回顾性研究发现，在临床和组织学上均诊断为“角

化症”的病例，细分为糜烂型 OLP、非糜烂型 OLP、
伴有炎症细胞浸润的角化症和不伴有炎症细胞浸

润的角化症 4 大类型，并回顾分析了这一人群的用

药史，没有发现 OLP 与非甾体抗炎药的使用之间

存在关联［28］，但糜烂型 OLP 患者合并使用非甾体

抗炎药比例是非糜烂型 OLP 患者的 10 倍（P =  
0.01）。然而另一项研究得出了相反的结论［29］，该

研究回顾了 247 例患有黏膜（口腔及外阴）扁平苔

藓的女性患者的病史，认为 β⁃受体阻滞剂和非甾

体抗炎药的使用与黏膜苔藓之间存在关联。

2.4  其他药物

除上述药物以外，还有其他一些可疑药物被

报道，包括降糖药（如二甲双胍、氯磺丙脲［30］、格列

美脲［31］）、降脂药（如阿托伐他汀［9］）、抗结核药

物［32⁃33］（如异烟肼、乙胺丁醇、利福平、吡嗪酰胺、左

氧氟沙星）、精神类药物［34］（如碳酸锂、利培酮、卡

马西平、奥卡西平）、抗生素（卞星青霉素［35］、头孢

拉定［30］）、抗反转录病毒药物［36］（如齐多夫定）、左

甲状腺素［9］、别嘌呤醇［37］、奎宁水［38］、含 5% 大麻二

酚种子油［39］等。然而，这些药物中大多只有零星

的病例报告，虽换药或停药后症状有所好转，但很

表 1 常见的会诱发口腔苔藓样药物反应的药物

Table 1  Common drugs which may induce oral lichenoid drug reactions
Drug class
Antihypertensives

Immunosuppressants

Non⁃steroidal anti⁃inflammatory drugs
Hypoglycemics
Antihyperlipidemic drugs
Tuberculostatics
Antipsychotics
Antibiotic
Antiretroviral drugs
Others

Drug
Methyldopa[1, 7], Labetalol[8], Atenolol, Captopril, Fosinopril, Valsartan, Hydrochlorothiazide[1, 9⁃11], Amlodipine, 
Nifedipine[12]

Imatinib[7, 13⁃15], Infliximab[1, 16], Secukinumab[16, 17], Interferon ⁃ alpha[18, 19], Nivolumab, Toripalimab, Pembroli⁃
zumab[20⁃25]

Naproxen[1, 9, 27⁃29], Fenclofenac[5]

Metformin, Diabinese[30], Glimepiride[31] 
Atorvastatin[9] 
Isoniazide, Ethambutol, Rifampicin, Pyrazinamide, Levofloxacin[32, 33]

Lithium Carbonate, Risperidone, Carbamazepine, Oxcarbazepine[34]

Benzathine[35]、Cefradine[30]

Zidovudine[36]

Penicillamine[6], Levothyroxine[9], Allopurinol[37], tonic water[38], seed oil containing 5% cannabidiol[39]
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多病例同时合并大量其他系统疾病药物或在组织

病理确诊方面缺乏相关研究。

3  口腔苔藓样药物反应的临床表现、病理表现及

诊断

3.1  口腔苔藓样药物反应临床表现

OLDR 临床表现为类似于 OLP 的白色条纹或

斑片，严重时会伴发充血、糜烂、大疱等，并没有特

异性。皮肤有时也会出现躯干及四肢近端散在圆

形、椭圆形紫红斑及暗褐色斑丘疹，伴发干燥、鳞

屑、瘙痒等症状［11, 32⁃33］，也有部分患者会出现外阴

黏膜白纹、丘疹、糜烂的症状［20, 28］。

3.2  口腔苔藓样药物反应病理表现

有学者认为，与 OLP 的组织病理表现相比，

OLDR 上皮细胞凋亡更为常见，上皮下可见由浆细

胞、嗜酸性粒细胞等构成的混合炎细胞弥漫浸润，

可达固有层深层，多见血管周围浸润［40］。皮肤损

害的组织病理多表现为：表皮明显角化过度伴灶

性角化不全、淋巴细胞移入表皮、角化不良、基底

层细胞空泡变性、真皮浅层上部可见淋巴组织细

胞为主伴一些噬黑素细胞及嗜酸性粒细胞的带状

浸润、真皮中深层血管周围可见淋巴组织细胞为

主伴少许嗜酸性粒细胞浸润［11, 41］，也可出现颗粒层

增厚、表皮突呈锯齿状、可见胶样小体［35］。

3.3  口腔苔藓样药物反应的诊断

目前对于 OLDR 的诊断也多依赖于用药史和

临床表现发生和消退的情况，尚缺少特异性的诊

断标准，因此 OLDR 难以仅仅通过临床症状和表现

或病理结果确诊以及与其他类型的 OLL 进行鉴别

诊断，需根据既往疾病史、用药史与发病的时间关

系进行推断。传统的“用药—停药—再次用药”模

式是最可靠的诊断流程［40］，然而出于医学伦理和

医疗实践原则，这种验证过程显然是不合理的，因

此大部分病例报告的结论多不具有确定性。Mc⁃
Cartan 等［42］提出了一个结构化的病例报告系统应

包括：（1）准确地描述临床病变与药物暴露有确定

的时间关系；（2）组织学验证的证据；（3）停药后病

变消退的记录。这一系统在诊断上具有一定的参

考意义。

需要注意的是，不同类型的药物，由于其药理

机制和药物作用的靶点存在差异，即使临床表现

类似，其组织病理或免疫病理表现可能也存在较

大的差异，试图通过唯一的临床和病理标准来诊

断不同药物诱发或相关的 OLDR，可能不是一个合

理的设计。

4  口腔苔藓样药物反应的治疗方案及预后

OLDR 治疗的理想方案应当是咨询患者的医

生后停药或改用其他药物［34］，同时依据患者病情

的严重程度，辅以口腔局部用药或/和全身系统用

药，这一方法通常是有效的。局部用药多以外用

糖皮质激素为主，辅以维 A 酸等抗角化治疗，全身

用药包括糖皮质激素、复方甘草酸、抗组胺药物

等 ，如 继 发 感 染 还 可 给 予 相 应 的 抗 生 素

治疗［8, 11, 17, 29, 35⁃37］。

正如大多病例报道显示，通常在停药后数周

至数月内可观察到损害消退，尤其是糜烂、溃疡、

大疱等症状可有明显好转，但在停药后口内大多

仍能观察到残留白色条纹。如 Woo 等［34］报道的一

例疑似精神类药物诱发 OLDR 的病例中，患者使用

地塞米松混悬液（0.1 mg/mL）2 周后，损害无明显改

善。在与精神科医生会诊并停用可疑药物 1 个月

后，患者报告其症状有 100% 的主观改善。临床表

现上，尽管颊黏膜残留白色条纹，但溃疡几乎完全

消退。随访 1 年，双侧颊黏膜持续存在网状病变，

但无糜烂迹象。

对于某些患有复杂系统疾病且没有得到理想

控制的患者，其用药史往往复杂且可疑药物众多，

或难以找到可以替代的治疗药物，这种情况下往

往需要考量停药的风险和获益，权衡利弊下再给

出医疗决策。如杨晓燕等［43］报道的 1 例肺结核活

动期的患者，临床考虑异烟肼或异烟肼+乙胺丁醇

致敏可能性较大。因结核治疗需要，皮疹好转后

必须再次使用抗结核药物，因此需在医师监测下

逐步启用，选择单一、低剂量、较少引起过敏的药

物试验性治疗，使过敏反应发生的可能性下降，同

时进一步明确致敏药物。Thongprasom 等［9］报道了

1 例 54 岁的女性病例，患有高血压、血脂异常、亚

临床甲状腺功能减退症和关节炎，同时使用阿托

伐他汀、氢氯噻嗪、缬沙坦、左甲状腺素和双氯芬

酸治疗［9］。先期使用替诺昔康替换双氯芬酸，并使

用 0.1% 氟轻松溶液和 0.1% 克霉唑凝胶后症状改

善，但部分黏膜仍持续存在白纹、糜烂和假膜，后

停用氢氯噻嗪后损害进一步改善。由此可见，

OLDR 在某些复杂病例中，需要系统地考量药物的

选择和临床的治疗方案。

·· 558



口腔疾病防治 2024年 7月 第 32卷 第 7期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jul. 2024, Vol.32 No.7  http://www.kqjbfz.com      

5  总结与展望

尽管 OLDR 不是危及生命的疾病，但是口腔黏

膜慢性炎症对患者的生活质量存在长期的不利影

响，黏膜长期充血糜烂也可能增加癌变的风险。

OLDR 与其他 OLL 以及 OLP 的临床表现相近，缺少

病理诊断相关的金标准，给临床医师的诊断带来

困难。同时，很多病例报道显示常规的治疗方案

对于苔藓样药物反应的疗效一般，停用可疑药物

是最为有效的治疗方案。因此，正确认识 OLDR 并

精准管理具有重要的临床意义。对有关患者既往

病史的完整信息（包括过去的个人和家族过敏史）

以及完整准确的用药史（不仅包括已报道可疑药

物，还包括同时使用的合并药物，甚至是保健品）

都有助于找到可疑药物。

实际上，大部分病例报道的患者均同时使用

多种药物，很少仅使用明显单一的可疑药物，这增

加了研判可疑药物的难度；同时，在损害缓解后再

次使用可疑药物验证可能存在医学伦理风险。此

外，在药物相关性苔藓样损害中，有些可疑药物需

要长期使用数月到数年后，才会出现口腔损害，而

口腔反应可能需要在停用可疑药物数月后才能缓

解，这也使得解释两者可能的因果关系变得更加

困难。

同时，目前 OLDR 相关的文献大多停留于病例

报道的层面，而在这些研究中，并没有相关药物引

发 OLDR 的机制探讨。首先，可能是因为药物相关

性的苔藓样反应本身缺乏诊断金标准，影响了病

理生理机制的研究。其次，OLDR 的可疑药物种类

多，且每种药物的致病机制不同，可能不存在单一

的机制研究结果。但基于已知的药理和 OLDR 病

理特点（上皮细胞凋亡/炎症细胞浸润），可以合理

推测某些药物的致病机制，例如：抗 PD1/PDL1 的

致病机制可能与 T 细胞的过度激活造成上皮损伤

有关［44］；血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂类抗高血压药

物的致病机制可能与血管内皮细胞的改变有关；

干扰素⁃α 已被发现可触发角质形成细胞表达趋化

因子的显著上调，诱导初始 T 细胞分化为辅助 T 细

胞 1，促进骨髓树突状细胞成熟，并增加骨髓树突

状细胞亚群对 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞的抗原交

叉呈递能力［45］，过度活化免疫细胞，这可能会是其

诱发 OLDR 的致病机制。

鉴于 OLDR 的多元风险因素和慢性进展过程，

大样本的队列研究以评价暴露因素（可疑药物）与

临床结局（罹患 OLDR）的相关性，将是未来在口腔

黏膜病领域中实践预防医学原则的重要工作，鉴

于我国庞大的人口基数和老龄化程度的日益加

深，药物诱发口腔黏膜损害这一问题正逐渐成为

一个值得重视的公共卫生问题。然而，OLDR 在病

因、发病机制、临床诊疗、治疗预后等方面仍有大

量问题尚不明确，后续仍需进一步开展更大样本

量，设计更为合理的临床研究及更为深入的有关

病理和发病机制的基础研究予以精准探明。
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