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Abstract 
Leading to a particular panic in many patients, oral leukoplakia has a relatively higher incident 
rate and the highest cancerous rate among the oral mucosal diseases, and is listed by WHO as an 
oral premalignant disease. With the development of some new ideas and new technologies, it has 
promoted the clinical strengthening of early and non-invasive diagnosis for it; and due to the par-
ticularity of this oral mucosal disease, there are still some trade-offs in the choice of treatment op-
tions. This article reviews the main points, doubts, and difficulties in the diagnosis and treatment 
of oral leukoplakia. 
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摘  要 

口腔白斑病在口腔黏膜疾病中发病率较高，癌变率相对最高，被WHO列为口腔潜在恶性疾患，许多患者

特别恐慌。随着一些新思路、新技术的出现，推动了临床加强对其实现早期和无创的诊断；而由于口腔

黏膜病的特殊性，关于其治疗方案的选择也仍存在斟酌权衡之处。本文对口腔白斑病目前诊治的重点要

点和疑点难点新进展作一综述。 
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1. 引言 

口腔白斑病(oral leukoplakia, OLK)是口腔黏膜的斑纹类疾病，具有一定癌变潜能，在口腔黏膜病中发

病率和癌变率较高，临床上其病因尚未完全明确，对其的诊治思路保持“早发现、早诊断、早治疗”。

近年来，出现了越来越多的 OLK 的早期诊断方法；其治疗方式也在争议中不断完善，本文将对 OLK 诊

治中的一些重点要点和疑点难点作一综述。 

2. 概述 

2.1. 定义与病因 

OLK 属于口腔潜在恶性疾患(oral potentially malignant disorders, OPMD)中的首要一种[1]，被广泛接

受的定义是：OLK 是发生于口腔黏膜上以白色为主的、不能被擦去的、且不能被诊断为其他已知疾病的

损害[2]。WHO 在 2005 年提出 OPMD 定义(之前也称癌前病变)中首先包括的仍旧是 OLK [1]。它没有特

异的组织学特点，可能表现为上皮萎缩或增生诸如棘层肥厚，并且可能伴有或不伴上皮异常增生[1]。 
OLK 常与吸烟、使用烟草与咀嚼槟榔有关，毛状白斑是 HIV 感染早期的口腔表征，但仍有大量白斑

无法找出相关病因学证据。有观点认为，念珠菌感染可能是白斑的病因[2]，但念珠菌感染与白斑的因果

关系尚存在疑问，也有学者认为口腔鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma, OSCC)中念珠菌的存在完全

不能证明其在癌发生中的作用[3]。全身因素也被认为可能与 OLK 的发病有关，微量元素如维生素 A 的

缺乏可能引起黏膜上皮过度角化。有学者认为 OLK 的第一因素是口腔局部不良刺激因素，第二因素为口

腔卫生不良中念珠菌真菌等病原微生物因素，第三因素是患者全身健康因素[4]。还有 Ganesh 等[5]将 OLK
归为基因获得性(genetically-acquired)潜在恶性疾患，认为其发病与某些外源性或内源性的获得性因素导

致的基因异常有关。 

2.2. 癌变潜能 

OLK 作为 OPMD 的一种，具有一定的癌变潜能，而其恶变潜能的大小往往与它的形态、位置、分型

及显微镜下上皮异常程度有关[6] [7]。现仍认为口底及舌部是 OLK 癌变的危险区域，且伴有念珠菌感染
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或伴有中重度上皮异常增生的 OLK 具有更高的癌变潜能[8]。OLK 癌变后转变为 OSCC，大约 4.32%的

口腔癌是由包括 OLK 在内的 OPMD 发展而来[9]。全球每年 OSCC 发病人数约为 27.5 万人，是全世界第

八高发癌症，亚洲地区如中国为 OSCC 高发地，5 年生存率低于 50% [10]。 
OLK 一般好发于中老年具有吸烟史的男性，Dietrich 等[11]发现有雌激素应用史的女性更不容易患

OLK；孙正等[6]通过对 209 例 OLK 临床病例的统计学分析显示女性 OLK 的癌变危险度要显著高于男性，

是男性的 2.49 倍(p < 0.01)。不吸烟的 OLK 青中年女性，其癌变进程往往比其他人群快。个体的上皮健

康可能与对雌激素的需求度有关联；在诸如甲状腺等内分泌异常下的中青年女性中，其雌激素水平情况，

对于黏膜上皮细胞代谢转归的影响，比如对于抗异常增生能力和修复能力的影响，可能超过吸烟、口腔

内牙体牙列不良问题的慢性刺激伤、和口腔卫生水平不良情况下的相关病原菌，对上皮细胞所起的损害

作用。关于吸烟与否，文献和报道表明：一旦存在白斑的异常增生，不吸烟者在无论男性还是女性，都

是更易和更快恶变[6] [12]。关于激素水平，维持平衡的雌激素水平可能对上皮细胞具有一定的保护性。

雌激素与维持上皮细胞的正常代谢可能存在一定关联[11]。 
在此基础上，作者进一步推断抗上皮细胞异常增生的能力，似乎与去势大鼠在使用钙离子拮抗剂下

可以诱导牙龈增生的机理有相似之处[13]。并且推测二者均具有双向性。因为应用雌激素也可以使小鼠牙

龈上皮增生[14]；并可以使女性 OLK 发生率降低[11]。Rock 等[12]认为，尽管吸烟者更容易出现口腔黏

膜上皮异常增生的情况，但当非吸烟者出现口腔黏膜的上皮异常增生时，则非吸烟者的黏膜上皮增生区

域更容易发生癌变，且转变时间通常会更短。人群中口腔癌的发病率是 2:100,000，OLK 则有高达 2:100
的癌变率[15]，可见 OLK 患者比人群拥有高达一千倍的概率罹患口腔癌，在临床中对 OLK 实现“早发

现、早诊断、早治疗”是重中之重。 
当前，对 OLK 的诊断逐渐朝着无创、精细的方向发展，而对 OLK 的诊疗经验和诊疗规范还是存在

有待完善的空间。 

3. OLK 诊断流程与技术 

3.1. 规范化诊断流程 

目前在全球范围内被广泛使用的 OLK 临床诊断步骤主要包括四个层次[2] [16]，第一层次指初次就诊

时的临床印象诊断，一般即进行传统目视检查(conventional visual examination, COE)；第二层次指去除可

能造成上皮角化的因素 2~4 周后，口腔黏膜上白色改变无改善，即可作临床观察诊断；第三层次指进行

了切取活检，结合显微镜下的病理表现符合 OLK 的损害特征而确诊；第四层次则指进行了外科手术，切

除所有临床可见损害并进行了组织病理学检查而作出的诊断；根据 Warnakulasuriya 等学者[1]流程图结合

国内文献[16]等综合草拟的 OLK临床四层式诊断思路如图 1所示。这四层诊断逻辑层层递进，体现了 OLK
是一种具有排他性诊断特点的疾病。此外，学者们针对 OLK 特点，还提出了 LSCP 分期体系[6] [7]。该

体系分别从损害大小(L)及部位(S)、临床类型(C)和病理学特点(P)进行描述分期，分期越高，癌变危险性

越大。无论哪一种诊断体系，由于一旦诊断为 OLK，则必须明确其异常增生程度，因此 OLK 想要做到

早期、无创和精细化诊断尚需要有一定的进展。 

3.2. 无创化辅助技术 

3.2.1. 生物染料染色法 
当今口腔黏膜专科医生都致力于能够在临床上通过无创的手段对 OLK 的异常增生程度做一个预判，

以辅助制定治疗方案。其中，在临床中比较简便易行的一个方法是生物染料染色法，具有代表性的为甲

苯胺蓝染色法。甲苯胺蓝染色可使富含 DNA 及 RNA 的组织染色，对恶变组织有高度的敏感性和适中的
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特异性，且临床操作简便，易于推广。但是由于白斑表面存在角化，可能因缺乏细胞间小管孔而难以着

色，故甲苯胺蓝对 OLK 的染色可能存在假阴性结果。有文献报道甲苯胺蓝染色法检测低–中度上皮异常

增生的假阴性率可高达 58% [17]，并且该染色法也存在着一定的假阳性率，同时椅旁操作需要耗费十几

分钟时间，临床操作效率较低。 
 

 
Figure 1. Clinical four-Lader diagnosis mode of oral leukoplakia drafted by the au-
thor group based on Warnakulasuriya and other scholars’ 
图 1. 作者团队基于Warnakulasuriya等国内外学者的OLK临床四层式诊断流程

模式图 

3.2.2. 自体荧光成像检查 
光学检查中的自体荧光成像检查已经具有较为成熟的装置，如 VELscope 已经通过 FDA 审批上市，

应用于临床。VELscope 利用了正常黏膜组织中存在着的被适当波长光源(400~460 nm)激发后会产生荧光

的生物荧光基团表现出的自体荧光现象[18]，通过区别病变组织中这些生物荧光基团被破坏而出现荧光缺

失现象来无创性地判断口腔黏膜组织是否处于异常状态。 
实际操作中，口腔内的正常组织在 VELscope 照射下呈淡绿色，恶变区域表现为荧光缺失。毫无疑

问，VELscope 能够提高不同状态下的黏膜组织的区分度，但同时存在缺乏量化诊断的指标，依赖使用

者的判断，及存在漏诊、误诊的现象。Sawan 等[19]通过了一项囊括 748 名临床病人的临床实验比较了

VELscope 检查结果和活检金标准结果，肯定了 VELscope 结果与活检病理结果具有较高的一致性，同时，

他们认为使用 VELscope 可以帮助医生在手术中更好的确认切取或切除的范围。Ganga 等[20]比较了 200
例病人的 VELscope 结果和病理结果，发现 VELscope 的敏感度为 76%，特异度为 66.29%，阳性预测率

为 24.36%，阴性预测率为 95.08%。因此，他们认为较高的阴性预测率虽然限制了 VELscope 在诊断癌变

组织上的效率，但是其阴性结果可以很好的缓解病人的焦虑情绪。同时，他们发现 OLK 和一部分 OSCC
在 VELscope 下表现为荧光增加，这也一定程度上阻碍了 VELscope 在 OLK 癌变早期诊断上的应用。

Hanken [21]对 120 名口腔黏膜可疑病变患者运用 VELscope 进行检查，发现其敏感性为 22%，特异性为

8.4%。我们可以发现不同学者运用 VELscope 检查的结果差异非常大，这也正体现了前述提到的该检测

方法具有非常强烈的主观性，常需依赖使用者的判断。对于这个弊端，Huang 等[22]计算出了一种可以用

于量化口腔正常黏膜组织、OPMD 和口腔癌的 VELscope 荧光图像的算法，并提出未来对不同区域的黏
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膜组织使用更多不同种类的光源，经过升级算法可以更准确的区别这三种黏膜的不同状态。现有研究对

其在临床上是否能够有效率地辅助早期诊断口腔癌及 OPMD 仍待大样本检验和进一步优化设备技术。 
另外一个具有良好发展前景的无创诊断方法是唾液学检查，也被称之为唾液活检[23]。继基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinase, MMP)被广泛关注于血清和组织学检测之外，通过检测正常人、OPMD 和

OSCC 患者唾液中基质金属蛋白酶-9 (MMP-9)的表达水平，Ghallab 等发现 OSCC 组和 OPMD 组的 MMP-9
的水平均显著高于对照组[23]，提示唾液 MMP-9 可以作为 OPMD 如 OLK 癌变的早期诊断标志。虽然临

床应用最广泛的体液检测是血液，但唾液具有易获取、易保存和转运、采集无创等特点，正在被科学家

们越来越多地选择研究。Wang 等[24]发现，在头颈肿瘤患者的血浆和唾液中均可稳定检出肿瘤 DNA 即

tDNA，但是唾液中 tDNA 检出率为 100%，高于口腔癌患者血浆中 tDNA 即 ctDNA 检出率为 80%，提示

对于口腔癌患者，“唾液活检”可能优于常规的液体活检。 

3.2.3. 脱落细胞学等分子层面新的检查技术 
脱落细胞学检查作为一项传统技术，其技术敏感性和特异性在不断提高，临床中已有扩大范围的应

用，比如宫颈脱落细胞学检查可以用于筛查宫颈癌。类似地，针对口腔黏膜也可以获取到脱落细胞，而

对于 OPMD 病损区的脱落细胞学检查则有助于帮助口腔黏膜病医生判断该病损的状态，预测其发展和转

归情况。近年来，也逐渐成为口腔癌早期筛查的推荐方法。 
一般地，口腔黏膜病医生刮取拟检查部位的黏膜脱落细胞，病理科医生进行制片和读片，在显微镜

下进行细胞形态学观察。但传统口腔脱落细胞学检查无法刮取到上皮全层的细胞，且仅用人工判断细胞

形态随机性大、评价指标单一，所以容易出现假阳性和假阴性。现在，通过无创的细胞刷可以刷取到上

皮全层细胞，并采取薄层液基细胞制片技术，能显著提高其敏感性[25]。此外，除了人工在镜下评价细胞

形态，现在还可以使用计算机全自动细胞图像分析系统评估脱落细胞，提高数据准确率[26]。 
在评价脱落细胞形态的基础上，有越来越多的指标可以帮助判断脱落细胞的状态。孙正等的研究[27]

表明 OLK 病损区脱落细胞的微核率高低和组织病变程度存在关联，微核频率的高低反映组织 DNA 损伤

程度，可以作为观察和预测 OLK 癌变可能的中间标志物。同样的，现阶段也可以直接对脱落细胞进行

DNA 定量分析。有研究[28]表明，DNA 定量分析技术在检测口腔癌相关疾病具有较为优异的灵敏度和特

异度，分别是 95.65%和 81.20%，在诊断异常增生时由于受到取材区黏膜状态的干扰容易出现假阳性。但

由于其是采用计算机辅助的检测方式，诊断标准明确，故和其他方法联合应用可以用于 OSCC 及 OPMDs
的筛查。 

除了光学检查、唾液标记物检查[23] [29]及脱落细胞学检查等，越来越多的 OSCC 和 OPMD 早期诊

断标记物将被不断发现和深入研究。而随着分子理论与技术的不断深入和挖掘，近年来有更多用于监测

OLK 是否癌变的早期诊断方法问世。 
从表观遗传学角度，我们可以通过解读DNA甲基化来分析环境因素与患癌概率之间的关系。研究[30]

发现，OLK 和 OSCC 存在多个甲基化改变的 CpG 位点，而 OSCC 比 OLK 拥有更多的发生改变的 CpG
位点。在 OLK 转变为 OSCC 的进程中，DNA 低甲基化现象逐渐增多，异常甲基化可能是一个良好的早

期诊断 OSCC 的标志物。从基因角度，有学者[31]发现，p53 基因失活可导致口腔黏膜上皮向 OSCC 转变，

且 p53 突变的主导作用在异常增生早期更加明显。因此，其可作为辅助检测 OSCC 早期筛查的基因标志

物。从细胞与信号通路角度，Stasikowska-Kanicka 等[32]发现从上皮异常增生逐渐转变为 OSCC 的过程中，

CD163+细胞数量和 PD-L1 的免疫表达增加而 CD8+细胞数量减少，认为进一步研究 PD-1/PD-L1 通路的

发生机制将可以帮助临床医生通过检测 CD8+、CD163+细胞的数量来预测口腔异常增生与恶变的可能性，

形成逆转 OPMD 的监测指标。 
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这些新技术提供了一些全新的监测 OLK 进展的思路，联合运用传统方法将会进一步助力 OSCC 早期

诊断和 OPMD 预测癌变的发展。 

4. OLK 治疗策略 

关于 OLK 的治疗，本文作者明确强调，无论是选择保守治疗还是外科切除，解除牙体牙列问题、去

除吸烟、嚼槟榔等刺激因素一定是放在首位[4]。目前主流的治疗方法为药物保守治疗和外科切除，虽然

临床上越来越多的医生开始尝试应用光动力等等其它疗法治疗 OLK，但关于在何种情况下选择何种治疗

方法，以及怎样来治疗则仍没有广泛认同的共识。目前也缺少随机临床试验验证的治疗方法，且没有达

到在长期的随访中能有效降低 OLK 复发率或减小其恶变的可能[33]。 

4.1. 药物保守治疗 

对 OLK 的药物治疗，常选择口服维生素 A、β-胡萝卜素搭配抗氧化剂，局部涂抹去角化药物。这是

因为维生素 A 和 β-胡萝卜素可以减少上皮细胞微核改变的发生，从而减少癌变的可能性。而配合使用抗

氧化剂如维生素 C、维生素 E 和番茄红素可以增加药物治疗的效果。局部涂抹去角化药物如异维 A 酸软

膏可以减轻过度角化，减轻临床的白色改变。 

4.2. 外科切除治疗 

同时，许多的临床医生倾向于对诊断为 OLK 的病损进行外科切除，近年来更是发展出利用 CO2 激光

去除白斑病损的方法，但外科切除作为一种治疗方法也存在一定争议。由于 OLK 的癌变程序可能和位于

临床白斑界限之外区域的细胞基因异常的积累有关[34]，OLK 存在区域癌变的现象，因此有观点认为，

手术切除白斑可能导致白斑恶变的可能性增加[35]。Thomson [36]认为手术切除后残留的黏膜病变组织会

受到手术的刺激，已变异的基因更易过表达；此外，有学者[37]提出肿瘤基质存在类似于伤口愈合的分子

信号，可以加速肿瘤生长。在一长时间临床观测中[38]，观测者发现手术切除的非均质性白斑有 20%发

展成癌症，而未行手术治疗的类似病变却有着更低的癌变率。虽然这一发现的生物学机理尚不完全明确，

也不完全符合一些学者的临床经验，但这也给我们敲响了警钟，切除白斑有可能不仅不能达到治疗目的，

甚至有可能增加其癌变的风险。 

4.3. 关于治疗方案的选择 

在临床中，也有学者发现某些均质和非均质白斑都可能在“无干预”的情况下出现临床白色改变的

消失。对于这一些白斑患者，保守治疗可能是更优的选择。另外还有几类特殊的白斑类型，如增生型疣

状白斑(proliferative verrucous leukoplakia, PVL)是非均质型白斑中比较少见的一个亚类，但在一个平均 7.4
年的随访研究中具有高达 61%的恶变率[39]。对于这些特殊类型的白斑，治疗方案的选择又要重新考量。

因此，我们急需组织病理甚至是分子病理上可以帮助我们特异性判断该白斑恶变可能性的标志或方法[5]，
以实现对 OLK 的精准治疗。VELscope、MMP-9，还有诸如 LOH 标记物[12]等都是对精准治疗具有潜力

的方法和标志物。 
OLK 治疗中关于副作用方面，除了对外科切除治疗的把握，于部分患者认知中的医患沟通是一种信

任和挑战之外，药物保守治疗和激光治疗的副作用主要由所用药物及能量类型所决定，规范使用以及选

择局部用药，相比口服用药的口干和部分男性患者易有的头晕等，在了解患者肝肾等功能的情况下，无

明显副作用。 
OLK 治疗中关于预后方面，作者团队认为 OLK 治疗的预后情况依次取决于：相关致病因素的阻断

情况；医患合作的配合情况、沟通情况，即患者的认知和个性倾向；得到实质性有效诊疗前的病情和病
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程；初步治愈后的随访和维护情况；患者个体身体激素水平的可能因素；基因作用的可能性不是超过前

几项因素。 

5. 小结 

OLK 作为潜在恶性疾患的一种，具有一定的癌变潜能，需要口腔医生在临床中熟练诊断与鉴别诊断，

并且期望能够实现早期发现、早期诊断与早期治疗的目标。虽然切取活检进行病理检查是诊断 OLK 的金

标准，但现在发展出的光学、分子学诊断方法，如 VELscope、唾液检测等，期望能够帮助口腔临床医生

实现无创诊断，同时，仍有许多有潜力的分子学标记物处于研究阶段。对于 OLK 的治疗，目前常见的是

药物保守治疗和外科手术切除，但对于不同类型的白斑选择何种治疗方式仍存在争议，同时外科手术切

除病损也可能增加其癌变的风险，精准治疗是我们期待的方向。另外，光动力疗法、CO2 激光治疗等新

方法在临床应用实践中体现其价值尚待进一步明确。 
对于 OLK，口腔临床医生应熟练掌握其诊断思路，帮助病人早期发现、早期诊断，而后帮助病人阻

断或逆转上皮异常增生，能够尽可能降低其癌变风险，消除损害，实现早期干预，是治疗的重点。目前，

仍需要随机临床试验来证实病因学和治疗方法的有效性，形成和不断完善共识性的诊疗规范，并期待通

过对其癌变机理的研究，进一步发展精准治疗的临床路径和指南。 
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