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口腔潜在恶性病变的临床病理学诊断研究进展
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[摘要]  随着口腔组织病理学研究的不断发展，具有显著癌变风险的口腔黏膜疾病的命名和分类经历了多次更

替。2005年世界卫生组织（WHO）提出了口腔潜在恶性病变的概念以替代术语口腔癌前病变和癌前状态，2021

年WHO口腔癌协作中心共识中，口腔潜在恶性病变被定义为“任何与口腔癌发生风险统计学上增加有关的口腔

黏膜异常”，包括口腔白斑、口腔黏膜下纤维性变、增殖性疣状白斑、口腔扁平苔藓等病变。由于口腔潜在恶性

病变的病因较为复杂，发病和癌变机制尚不明确，对其进行早期精准诊疗有助于实现口腔癌的二级预防。本综

述回顾了口腔潜在恶性病变的命名、分类及组织病理学诊断标准的历史演变和研究

进展，以期为这类疾病的临床精准诊断提供依据。
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[Abstract]  As the field of oral pathology has evolved, the nomenclature and classification of oral mucosal diseases 

with a remarkable risk of malignant transformation have undergone several modifications. In 2005, the World Health Or‐

ganization (WHO) introduced the concept of oral poten‐

tially malignant disorders (OPMDs) as an alternative to 

the terms for oral precancerous lesions and precancerous 

conditions. In the consensus report by the WHO Collabo‐

rating Center for Oral Cancer of 2021, OPMD is defined 

as “any oral mucosal abnormality that is associated with 

a statistically increased risk of developing oral cancer.”

This definition encompasses a range of conditions, in-
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cluding oral leukoplakia, oral submucous fibrosis, proliferative verrucous leukoplakia, oral lichen planus, and other le‐

sions. In light of the complex etiology, unclear pathogenesis, and carcinogenesis of OPMDs, early and precise diagnosis 

and treatment can contribute to the secondary prevention of oral cancer. For this reason, this review, which aims to pro‐

vide a basis for the precise clinical diagnosis of OPMDs, was performed. Its aim was achieved by reviewing the histori‐

cal evolution and research progress of the nomenclature, classification, and histopathological diagnostic criteria of OP‐

MDs.

[Key words]  oral potentially malignant disorders; oral leukoplakia; oral submucous fibrosis; proliferative verru‐

cous leukoplakia; oral lichen planus

自 1805 年首次提出“癌前病变”这一概念以

来，它一直指的是那些在长期观察中可能演变为

恶性肿瘤的良性疾病。在口腔病理学的特定领域，

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）

于 1978年进一步明确了两个关键概念：口腔癌前

病变 （precancerous lesion） 和癌前状态 （precan‐

cerous condition） [1]。口腔癌前病变被定义为“在

形态学上发生显著改变的组织，与相应的正常组

织相比，这种组织具有更高的癌变倾向”。而口腔

癌前状态则描述为“与显著增加的患癌风险相关

的普遍状态”[2]。将口腔黏膜的一些病变或疾病标

记为“癌前”的概念是基于以下证据：1）在纵向

研究中，首次评估时具有某些临床外观改变的组

织区域被识别为“癌前”，在随后的随访中发生了

恶性变化；2）这些改变中，尤其是红色和白色斑

块，被观察到与明显的口腔鳞状细胞癌的边缘共

存；3）其中的一些改变可能与上皮恶性肿瘤中观

察到的形态学和细胞学变化相似，但无明显的侵

袭；4）在这些假定的“癌前”阶段中，检测到了

在明确侵袭性口腔癌中发现的一些染色体、基因

组和分子改变。

癌前病变与癌前状态之间的区别超越了学术

讨论的范畴。在这些术语被定义之初，学界普遍

认为，癌前病变患者的恶性肿瘤发展与癌前病变

发病部位直接相关。然而，对于癌前状态，癌症

可能在口腔或口咽部的任何解剖部位发生。随着

研究的深入，学者逐渐认识到，即便是在癌前病

变的患者中，那些在临床上看似“正常”的黏膜

组织也可能在疾病的进一步发展中转变为癌症。

于是，经过20多年的研究发展，WHO在2005年提

出，不再对癌前病变和癌前状态进行细分，而是

将所有具有癌症风险的临床表现统一归类为“口

腔潜在恶性病变”（oral potentially malignant disor‐

ders） [2]。这一术语的选用旨在反映这些病变在解

剖分布上的广泛性，并传达一个重要信息：并非

所有归入此类别的病变都会发展为癌症，而是存

在一系列形态学变化，其中部分变化可能增加癌

变的风险。因此，口腔潜在恶性病变不再仅是特

定解剖部位的特异性预测指标，也代表了口腔黏

膜其他部位（即使临床表现正常）未来可能发展

为恶性肿瘤的风险指标。2021年，WHO口腔癌协

作中心共识对口腔潜在恶性病变进行了重新定义

和分类，将其定义为“任何与口腔癌发展风险统

计学上增加有关的口腔黏膜异常”[3]。关于口腔潜

在恶性病变的分类演变详见表1。

患有口腔潜在恶性病变的个体，在其生命周

期内，可能面临在口腔任意区域发生癌症的较高

风险。尽管其中大多数病变并不会进展为口腔癌，

但其构成了一个异常的区域，增加了在该区域发

生癌症的可能性（区域癌化）。此外，即使在临床

上看似正常的黏膜，其分子层面可能存在异常，

这些异常可能为癌症的发生提供了潜在的生物学

基础。因此，临床医生在对口腔潜在恶性病变患

者进行管理时，面临的一项关键挑战是如何准确

识别那些具有高恶变风险的患者。这要求医生具

备对口腔潜在恶性病变的深入理解，以及对患者

个体风险评估的精准把握，以便能够及时采取有

表 1　口腔潜在恶性病变分类的演变

Tab 1　The development of the classification of oral 

potentially malignant disorders

口腔癌前病变和

癌前状态（1978）

口腔癌前病变

 口腔白斑

 口腔红斑

 倒吸烟相关腭部病损

口腔癌前状态

 口腔黏膜下纤维性变

 光化性唇炎

 扁平苔藓

 盘状红斑狼疮

口腔潜在恶性

病变（2005）

口腔白斑

口腔红斑

倒吸烟相关腭部病损

口腔黏膜下纤维性变

光化性唇炎

扁平苔藓

盘状红斑狼疮

先天性角化异常

大疱性表皮松解症

口腔潜在恶性

病变（2021）

口腔白斑

增殖性疣状白斑

口腔红斑

口腔黏膜下纤维性变

口腔扁平苔藓

光化性唇炎

倒吸烟相关腭部病损

口腔红斑狼疮

先天性角化异常

口腔苔藓样病变

口腔移植物抗宿主病
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效的预防和干预措施。本文对部分常见的口腔潜

在恶性病变的命名、分类及组织病理学诊断标准

的历史演变和研究进展进行阐述，以期为这类疾

病的临床精准诊断提供依据。

1  口腔白斑

口腔白斑（oral leukoplakia）作为一种常见的

口腔潜在恶性病变，患病率约为 4.11%[4]，癌变率

高达 9.8%[5]。自 1978 年 WHO 首次对口腔白斑进

行严格定义以来，历经多次修订，直至 2007 年，

WHO协作中心确立了目前广泛接受的口腔白斑定

义：“一种以白色为主的可疑风险斑块，已排除其

他已知不增加癌症风险的疾病或病变”[2]，2021年

WHO口腔癌协作中心口腔潜在恶性病变命名和分

类的共识中沿用了这一定义[3]。表 2详细记录了口

腔白斑定义的演变历程。在临床诊断口腔白斑时，

以下标准应予以综合考量：1）主要表现为白色斑

块或斑片，且这些斑块是不可擦除的；2）大部分

均质白斑影响特定区域，这些区域通常边界清晰，

而小部分区域的边界可能较为模糊；3）非均质白

斑的边界通常不清晰，可能伴有红色或结节状的

组织改变；4） 病变区域无慢性创伤性刺激的迹

象，例如由尖锐牙齿摩擦舌头，或因咀嚼导致的

牙槽嵴或磨牙垫上的白色斑块，以及刷牙用力过

猛造成的牙龈白斑等；5）即便在排除了明显的创

伤性因素后，病变仍呈现不可逆性，显示出持续

存在的特征；6）在组织牵拉时，病变不会消失或

颜色变淡；7）已排除其他可能呈现白色或白色/红

色表现的病变，包括白色水肿、口腔白色海绵状

痣、白色角化病、慢性增殖性念珠菌病、Fordyce

斑、口腔毛状白斑、扁平苔藓或苔藓样病变等。

这些诊断标准有助于提高口腔白斑诊断的准确性，

从而为患者提供更有效的治疗和管理策略[3]。

口腔白斑的癌变风险与多种因素密切相关，

包括但不限于年龄、性别、病变直径 （超过

2 mm）、非均质型病变及上皮异常增生等[5-6]。对药

物治疗、光动力疗法和手术治疗后的口腔白斑癌

变风险进行比较，三者差异无统计学意义[5]。尽管

已有文献报道了多种与口腔白斑癌变相关的基因

变异和分子表达模式，但这些生物标志物的临床

应用标准尚未建立，仍处于探索阶段[7-9]。表 3列出

了目前研究较为深入的几种潜在的口腔白斑癌变

评估生物标志物，这些标志物有望在未来的临床

实践中发挥重要作用[7,10-14]。

口腔黏膜上皮异常增生（oral epithelial dyspla‐

sia）是组织病理学上评估口腔白斑患者癌变风险

的关键临床指标[15]。上皮异常增生是一种由遗传

变异累积引起的上皮结构和细胞形态变化的连续

谱系，与口腔鳞状细胞癌的发病风险显著相关。

“dysplasia”一词源自古希腊语，由“dys”（意为

“坏的、异常的”） 和“plasis”（意为“形成”）

构成，该术语被描述为一种生长异常，由非典型

上皮细胞的异常增殖引起，导致病变区域的分化

和成熟过程受损。上皮异常增生的诊断通常基于

显微镜下观察到的细胞非典型性（atypia）和结构

变化，这一术语适用于那些部分或全部上皮层出

现不同程度非典型性的细胞病变[16]。自 1969 年

Smith和 Pindborg提出口腔上皮异常增生的组织学

分级系统以来，学者一直在尝试修订和完善这一

分级标准。一个理想的上皮异常增生分级系统应

满足以下条件：首先，应在临床管理中具有高度

的相关性，能够通过分级识别出需要治疗的病变，

无论是手术还是非手术治疗，以及那些可能适合

“待观察”策略的病变；其次，应具有高度的可重

表 3　口腔白斑癌变相关生物标志物

Tab 3　Biomarkers of malignant transformation of 

oral leukoplakia

癌变生物标志物

平足蛋白

p53

基因组不稳定性

功能

黏蛋白、特异性淋巴

管标志物

肿瘤蛋白、细胞周期

蛋白调节因子

癌症发生特征之一

潜在应用

免疫组织化学检测蛋白

表达

免疫组织化学检测蛋白

表达

DNA 非整倍体、杂合

性丧失和拷贝数变异等

表 2　口腔白斑定义的演变

Tab 2　The development of the definition of oral leu‐

koplakia

时间

1978年

1983年

1994年

2007年

2015年

2021年

定义

一种临床上或病理上不能被诊断为其他任何疾病的白

色斑块或斑片

一种临床上或病理上不能被诊断为其他任何疾病，并

且除了使用烟草外，不与任何物理或化学致病因素相

关的白色斑块或斑片

一种临床上或病理上不能被诊断为其他任何疾病的发

白斑块或斑片，并且除了使用烟草外，不与任何物理

或化学致病因素相关

一种白色的可疑风险斑块，已排除其他已知不增加癌

症风险的疾病或病变

一种主要为白色的斑块或斑片，临床上或病理上不能

被诊断为其他任何疾病，增加了在病变区域或口腔其

他部位发生癌症的风险

一种以白色为主的可疑风险斑块，已排除其他已知不

增加癌症风险的疾病或病变
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复性，以减少同一或者不同检查者之间的差异；

最后，应在生物学上具有显著意义，能够识别出

那些有较高恶性转化风险的病变[15-16]。尽管已有多

种上皮异常增生分级方法被广泛研究和应用，但

迄今为止，尚无哪种方法能够完全满足上述所有

标准。表 4概述了常见的口腔上皮异常增生的组织

病理学分级诊断标准[15-20]。口腔白斑单纯增生、轻

度异常增生、中度异常增生和重度异常增生的苏

木精-伊红 （hematoxylin eosin，HE） 染色图像见

图 1。这些分级系统的发展和完善，对于提高口腔

癌早期诊断的准确性和治疗的有效性具有重要

意义。

表 4　口腔上皮异常增生的组织病理学分级诊断标准

Tab 4　Diagnostic criteria for histopathological grading of oral epithelial dysplasia

分级系统

Smith & 

Pindborg

分级

（1969）

Ljubljana

分级

（2003）

Brothwell

分级

（2003）

WHO

（2005）

二分类

系统

（2006）

WHO

（2017）

WHO

（2022）

组织结构和细胞形态特征

滴状上皮钉突，上皮层次紊乱，错角化，基底细胞增生，细胞

间黏附丧失，极性丧失，核深染，基底层和棘细胞层的核质比

例增加，细胞和细胞核增大，细胞和细胞核形态异常，核分裂

象，核分裂象的层次，异常的核分裂象

棘细胞层增厚，基底细胞层和副基底细胞层的细胞成分保持

不变

基底细胞层和副基底细胞层的增殖扩展至总上皮厚度的一半，

包含核中等增大的细胞，偶尔出现有丝分裂（大部分正常），

并含有少于5%的错角化细胞

保持明显的上皮细胞分层，许多上皮细胞核显示非典型性（细

胞核增大，含有不规则的细胞核形态，染色强度有明显变

化），核仁增大、数量增加，核质比例增加，核分裂象增多，

频繁出现的错角化细胞

上皮分层丧失，细胞改变明显，核分裂象增多及异常核分裂

象，扩展至上皮的最顶层

基底层细胞和副基底层细胞增生，核深染，核多形性，滴状上

皮钉突

组织结构特征：上皮层次紊乱，基底细胞极性丧失，滴状上皮

钉突，浅层出现核分裂象，核分裂象增加，基底层以上的细胞

出现核分裂象，单个细胞成熟前角化（错角化）

细胞非典型性特征：细胞核增大，细胞核形态异常（核多形

性），细胞增大，细胞形态异常（细胞多形性），核质比例增

加，异常核分裂象，核仁增大、数量增加

同WHO（2005）

组织结构特征：上皮层次紊乱，基底细胞极性丧失，滴状上皮

钉突，核分裂象增加，浅层出现核分裂象，单个细胞成熟前角

化（错角化），基底层以上的细胞出现核分裂象，细胞间黏附

丧失

细胞非典型性特征：细胞核增大，核多形性，细胞增大，细胞

多形性，核质比例增加，异常核分裂象，核仁增大、数量增

加，核深染

组织结构特征：上皮层次紊乱，基底细胞极性丧失，滴状上皮

钉突，基底细胞聚集/成巢，扩大的增殖区域，浅层出现核分

裂象，基底层以上细胞出现核分裂象，非角化层出现角化，广

泛的成熟前角化（错角化），细胞黏附性下降，无角化上皮出

现角化和角化上皮出现过角化，疣状或乳头状结构，组织结构

紊乱沿小腺体导管延伸，具有明显分界的上皮异常增生改变，

多种类型上皮异常增生，多灶性或跳跃性病变

细胞非典型性特征：细胞核增大，核多形性，细胞增大，细胞

多形性，核分裂象增加，核质比例增加，异常核分裂象，核仁

增大、数量增加，单个细胞角化，核深染，凋亡核分裂象

分级标准

所有特征被分为“无、轻微和明显”三个等级，其中“无”得

分为 0，“轻微和明显”得分 1到 10不等，如果所有特征都非

常明显，则授予 75分。得分 0~10为无异常增生；11~25为轻

度异常增生；26~45为中度异常增生；>45为重度异常增生

单纯增生

异常增生

非典型性增生

原位癌

0=无异常增生；1=轻度异常增生：基底层和副基底层细胞中

核深染和多形性的细胞数量增加；2=中度异常增生：滴状上皮

钉突，基底层、副基底层和棘细胞层中核深染和多形性的细胞

数量增加；3=重度异常增生：滴状上皮钉突，全部上皮层中核

深染和多形性的细胞数量增加；4=原位癌：上皮全层的非典型

变化，提示早期浸润，但缺乏实质性证据

1）单纯增生：基底层/副基底层细胞增生，无细胞异型性；2）

轻度上皮异常增生：仅限于上皮下 1/3的组织结构紊乱，伴有

细胞学非典型性；3）中度上皮异常增生：组织结构紊乱延伸

至上皮中 1/3，细胞非典型性较明显时可诊断为重度异常增生；

4）重度上皮异常增生：组织结构紊乱扩展至上皮的 2/3以上；

5）原位癌：全层或几乎全层的组织结构紊乱，伴有明显的细

胞非典型性

1）高风险病变：至少呈现 4种组织结构变化和 5种细胞非典型

性改变；2）低风险病变：呈现少于 4种组织结构变化或少于 5

种细胞非典型性改变

单纯增生、轻度异常增生、中度异常增生、重度异常增生、原

位癌分级标准同WHO（2005）

高/低级别异常增生的二分类法被建议，但使用前需要验证

单纯增生标准同WHO（2005）。在高等级的病变中，组织结构

紊乱和细胞非典型性增加，轻度异常增生的特征是细胞非典型

性仅限于基底 1/3；中度异常增生的特征是扩展到中间 1/3；重

度异常增生的特征是扩展到上部1/3

这种方式定义分级过于简化了异常增生的复杂性。局限于基底

1/3的细胞非典型性，根据存在的个别特征，可能归类为重度

异常增生，特别是当存在滴状上皮钉突、基底细胞紊乱和成巢

聚集，以及明显的细胞非典型性时

不建议使用口腔原位癌这一术语，它被归类为重度异常增生

高/低级别异常增生的二分类法被建议，但使用前需要验证
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在口腔鳞状细胞癌的邻近区域，分化型异常

增生 （differentiated dysplasia） 的发现提示了其可

能是OSCC的前驱病变[21]。作为一种口腔黏膜上皮

异常增生的补充模式，分化型异常增生可能进一

步提升对口腔黏膜癌变风险的预测准确性[22-25]。分

化型异常增生是指不存在细胞非典型性，仅表现

为角质形成细胞的分化变异产生的组织结构紊

乱[15,22]。其组织学特征为：基底层细胞的形态变

异，这些细胞具有较小的细胞核和核仁，以及深

染或空旷的细胞核；突然过渡到上层增大的细胞，

这些增大的细胞具有丰富的嗜酸性细胞质，嗜酸

性程度不一，细胞间水肿，可见明显的桥粒结构，

以及具有显著核仁的大而空旷的细胞核；上皮层

可能呈现增生或扁平化的改变[23,25]。在分子标记物

方面，细胞角蛋白 13 （cytokeratin 13，CK13） 表

达降低与CK17表达增高被认为是口腔上皮分化型

异常增生的标志物，这些标记物的免疫组织化学

表达情况可能为评估口腔白斑的癌变风险提供潜

在的预测指标[22-23,25]。

人类乳头状瘤病毒（human papillomavirus，H-

PV）感染在口腔上皮异常增生中的患病率存在争

议。研究[26]表明，HPV 在口腔上皮异常增生中的

感染率为 27.2%，其中 HPV 16 型感染占 69.2%。

HPV 相关口腔上皮异常增生因其独特的病毒感染

相关的组织学特征而受到广泛关注[15]。在组织病

理学上，HPV 相关口腔上皮异常增生的特征表现

如下：上皮表面在大多数情况下被一层明亮的嗜

酸性过度不全角化层覆盖，偶尔可见过度正角化。

异常增生的组织结构紊乱和细胞学变化主要表现

为角质形成细胞的单调基底样形态和核质比例增

加。在一些病例中，可以观察到细胞多形性，表

层可能存在空泡细胞。HPV 相关口腔上皮异常增

生的 2种典型细胞类型包括：1）核碎裂细胞，其

特征为染色质浓缩且粗糙，类似于有丝分裂中的

细胞，由于与相邻细胞的附着丧失而形成细胞周

围晕环；2）凋亡细胞，其胞浆致密且嗜酸性，在

初期阶段含有残留的染色质。这两种细胞类型之

间存在连续性，且随着这类细胞数量的增加，核

碎裂和凋亡的角质形成细胞作为 HPV 相关上皮异

常增生的标志物的特异性也随之增强。随着这类

细胞数量的增加，核碎裂和凋亡的角质形成细胞

作为 HPV 相关上皮异常增生标志的特异性也随之

增加。

2  口腔黏膜下纤维性变

口腔黏膜下纤维性变 （oral submucous fibro‐

sis）是一种主要与咀嚼槟榔相关的口腔潜在恶性

病变，癌变率约为 4.2%[3]。临床上，口腔黏膜下纤

维性变的特征表现为口腔黏膜苍白、灼热感，以

及进行性、不可逆的纤维化，这些症状限制了患

者的张口度，进而导致语言和吞咽困难[27-28]。口腔

黏膜下纤维性变 1952 年报道，1953 年被正式命

名，1966 年被定义为一种慢性进行性疾病，该疾

病影响口腔的任何部位，有时甚至累及咽部，可

能在发病前伴有水疱形成或与之相关，总是与上

皮下炎症反应相伴随，随后是固有层的纤维弹性

变化，这些变化导致黏膜僵硬，进而引起张口受

限和进食困难。1984年，WHO将口腔黏膜下纤维

性变定义为一种慢性进行性疾病，其特征是口腔

黏膜中形成纤维条索，最终导致口腔运动严重受

限，包括舌头的运动[29]。2021年，WHO口腔癌协

作中心对口腔黏膜下纤维性变的最新定义是“一

种口腔黏膜慢性进行性疾病，最初导致固有层的

纤维弹性丧失，随着疾病的进展，导致口腔固有

层和黏膜下层的纤维化及上皮萎缩”[3]。口腔黏膜

下纤维性变的临床病理诊断标准历经多次修订[30]，

常见的口腔黏膜下纤维性变的组织病理学诊断标

准见表 5。口腔黏膜下纤维性变的 HE 染色图像见

图 2。然而，由于口腔黏膜的不同部位可能受到不

A：上皮单纯增生；B：上皮轻度异常增生；C：上皮中度异常增生；D：上皮重度异常增生。

图 1 口腔白斑 HE染色 ×100

Fig 1 Oral leukoplakia HE staining ×100
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同程度的影响，单一的组织病理学分级可能无法

全面反映病变的严重程度。因此，临床上采用基

于张口度 （>35 mm，20~35 mm，<20 mm） 的分

期系统，结合是否存在其他口腔潜在恶性病变

（如白斑、红斑等）及癌变潜能，来辅助口腔黏膜

下纤维性变的分期和评估。目前，临床上尚缺乏

用于评估口腔黏膜下纤维性变癌变风险的可靠生

物标志物。然而，研究[31]表明，结缔组织标志物α-

平滑肌肌动蛋白、内皮细胞特异性抗原 CD105、

细胞增殖标志物人端粒酶逆转录酶和增殖细胞核

抗原 Ki67的免疫组织化学表达水平上升，可能与

口腔黏膜下纤维性变患者癌变风险的增加有关。

3  增殖性疣状白斑

增殖性疣状白斑 （proliferative verrucous leu‐

koplakia，PVL）是 1985年由Hansen等[32]提出的一

种口腔潜在恶性病变，2021年WHO口腔癌协作中

心将其定义为一种慢性、进行性且不可逆的疾病，

其特征是存在多个白斑，这些白斑通常呈现疣状

外观[3]。增殖性疣状白斑的临床特点包括多灶性、

高癌变率和高复发率，癌变率 43.9%~65.8%，复发

率则高达 67.2%[33-36]。值得注意的是，与常规口腔

鳞状细胞癌相比，起源于增殖性疣状白斑的口腔

鳞状细胞癌通常预后更佳，具有较低的死亡风

险[37-38]。尽管如此，目前尚缺乏经过临床验证的生

物标志物来预测增殖性疣状白斑的癌变潜力[12]。

增殖性疣状白斑的诊断复杂，早期阶段可能与口

腔扁平苔藓相混淆[39-40]，这增加了诊断的难度。多

个已发布的诊断标准反映了增殖性疣状白斑诊断

的复杂性[32,35,41-45]。表 6概况了常见的增殖性疣状白

斑的临床诊断标准。增殖性疣状白斑的HE染色图

像见图3。

4  口腔扁平苔藓

口腔扁平苔藓 （oral lichen planus） 是一种病

表 5　口腔黏膜下纤维性变的组织病理学诊断标准

Tab 5　Histopathological diagnostic criteria for oral submucous fibrosis

研究者和时间

Pindborg

（1966）

Utsunomiya

（2005）

Kumar

（2007）

WHO

（2022）

分期

最早期

早期

中期

晚期

早期

中期

晚期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

早期

中期

晚期

组织病理学特征

细小的胶原纤维，大量成纤维细胞，小血管扩张充血，明显水肿，有中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润

较致密的胶原纤维，出现胶原纤维玻璃样变，中等数量成纤维细胞，小血管扩张充血，少量水肿，有嗜酸性粒

细胞、淋巴细胞和浆细胞浸润

致密的胶原纤维，胶原纤维中度玻璃样变，少量成纤维细胞，具有延长的纺锤形核和少量胞浆的纤维细胞，小

血管正常或狭窄，血管减少，轻微水肿，有淋巴细胞、浆细胞和少量嗜酸性粒细胞浸润

更致密的胶原纤维束，胶原纤维全部玻璃样变，延伸至黏膜下层，替代脂肪或纤维血管组织，小唾液腺炎症和

肌肉退行性变，组织纤维化，成纤维细胞缺失，小血管完全闭塞，无水肿，有淋巴细胞和浆细胞浸润

上皮下结缔组织区域有丰富的淋巴细胞浸润，伴黏液水肿样变化

上皮下炎细胞浸润减少，上皮下层玻璃样变，小血管扩张充血，纤维条索形成，肌层附近颗粒样变

上皮下炎细胞浸润几乎消失，玻璃样变向肌层扩展，明显的纤维性变，小血管狭窄，肌纤维出现萎缩和退行

性变

松散的、粗细不一的胶原纤维

松散或致密的胶原纤维伴有部分玻璃样变

胶原纤维完全玻璃样变

最初，上皮增生，随后发展为明显萎缩，上皮钉突消失。随着疾病进展可能出现上皮异常增生，钉突肥大是最

早期的异常增生特征

黏膜下层的变化最小，仅有轻微的血管增多、炎细胞浸润，以及胶原原纤维和胶原纤维束的增加，其间散布成

纤维细胞

胶原变得均质化，上皮下方出现胶原纤维玻璃样变

血管闭塞，胶原纤维玻璃样变，致密的纤维性变延伸到下层组织，伴有肌肉退行性变和疏松结缔组织（海绵状

和网状组织）被纤维组织完全替代

A：×100；B：×200。

图 2 口腔黏膜下纤维性变 HE染色

Fig 2 Oral submucous fibrosis HE staining
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因尚未明确的慢性炎症性疾病，其临床特征包括

反复发作的白色网状病变，这些病变可能伴随或

不伴随萎缩、糜烂、溃疡或斑块型区域。病变的

分布通常呈现出双侧对称性，剥脱性龈炎是其可

能的临床表现之一[3]。口腔扁平苔藓的恶变率相对

较低，为 0.44%~2.28%[46]。口腔扁平苔藓的诊断通

常基于综合临床观察与组织病理学特征，以确保

诊断的准确性。然而，关于口腔扁平苔藓诊断标

准的一部分细节，如上皮异常增生或苔藓样异常

增生的诊断价值，仍存在学术争议[47-50]。误诊口腔

扁平苔藓不仅可能影响对疾病自然病程的理解，

还可能误导对癌变风险的评估[40]。口腔扁平苔藓

的诊断复杂[3,51-53]，常见的口腔扁平苔藓的临床及

病理学诊断标准见表 7。口腔扁平苔藓的 HE 染色

图像见图4。

5  口腔潜在恶性病变的癌变分子病理

尽管目前尚缺乏用于临床预测口腔潜在恶性

病变癌变风险的生物标志物，但针对口腔潜在恶

性病变癌变的分子病理学研究一直在积极推进。

学者[14,54-56]通过Meta分析的方法，综合评估了一系

列潜在的生物标志物，旨在为口腔潜在恶性病变

癌变的分子病理机制研究以及未来的临床应用提

供科学依据。这些生物标志物的筛选和验证，不

仅有助于深化对癌变过程的理解，而且可能为开

发新的诊断工具和治疗策略奠定基础。常见的与

口腔潜在恶性病变癌变风险相关的生物标志物见

表 8。这些标志物的发现，为进一步探索口腔潜在

恶性病变的分子病理学提供了重要的线索，并为

未来的研究和临床应用开辟了方向。

表 6　增殖性疣状白斑的临床诊断标准

Tab 6　Clinical diagnostic criteria for proliferative verrucous leukoplakia

研究者和时间

Hansen（1985）

Cerero-Lapiedra

（2010）

Carrard（2013）

Villa（2018）

Lafuente（2021）

美国口腔颌面部病理

学会和北美头颈部病

理学家学会（2021）

诊断标准

一种特殊的口腔白斑病，起初表现为单纯的角化过度，但倾向于在不同时间段内扩展并变得多灶性。这些病变生

长缓慢、持续存在、不可逆，并且经常发展出红斑成分。一些区域后来变得外生性并呈现疣状，转变成临床上和

显微镜下与疣状癌和鳞状细胞癌相同的病变。此外，对各种治疗都具有抗性

主要标准：1）具有2个以上不同口腔部位的白斑病变，最常见于牙龈、牙槽突和硬腭；2）存在疣状区域；3）病

变在疾病发展过程中有扩散或增大的情况；4）在先前治疗过的区域有复发；5）组织病理学上，可以从简单的上

皮角化过度到疣状增生、疣状癌或口腔鳞状细胞癌，无论是原位癌或浸润性癌

次要标准：1）一个口腔白斑病变，所有受影响区域累计至少占据 3 cm；2）患者为女性；3）患者（男性或女性）

为非吸烟者；4）疾病发展超过5年

增殖性疣状白斑的诊断：3个主要标准，其中必须包括第 5个主要标准；或者 2个主要标准+2个次要标准，其中

必须包括第5个主要标准

表现为存在疣状或瘤状突起区域，涉及2个以上的口腔亚部位，包括：舌背（单侧或双侧）、舌缘、颊黏膜、上颌

牙槽黏膜或牙龈、下颌牙槽黏膜或牙龈、硬腭、软腭、口底、上唇和下唇；累计所有部位的最小尺寸应至少为

3 cm；至少有 5年的疾病发展期，且有明确的记录，特征为扩散和增大，以及在先前治疗过的区域发生一次或多

次复发；至少有一次活检，以排除疣状癌或鳞状细胞癌的存在

可能是平滑的、有裂纹的、疣状的，伴有或不伴有溃疡的红斑/角化性病变；多灶性非连续性病变或单个部位大

病变>4 cm，或影响多个部位中的单个大病变>3 cm；随着时间的推移，病变的大小会进展/扩大和/或发展为多灶

性；组织病理学上，如果不明确显示异形增生或癌，显示角化过度、不全角化、萎缩或棘层增生，轻微或无细胞

学异型性，伴或不伴淋巴细胞浸润带，或疣状增生；这些特征不得支持摩擦性或反应性角化病的诊断

口腔黏膜 2个以上不同部位出现多个白斑；出现临床均质和/或非均质白斑（疣状、红白斑、斑点状、结节状）；

白斑在发展过程中增殖、增长和扩散；以及在先前治疗过的区域出现复发性白斑

将增殖性疣状白斑分为三类病变：非反应性的波纹状过度正角化或不全角化；非反应性的大面积过度角化的上皮

增生；疑似鳞状细胞癌或鳞状细胞癌

A：×40；B：×100。

图 3 增殖性疣状白斑 HE染色

Fig 3 Proliferative verrucous leukoplakia HE staining
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表 7　口腔扁平苔藓的临床及病理学诊断标准

Tab 7　Clinical and pathological diagnostic criteria for oral lichen planus

研究者和时间

van der Meij

（2003）

Cheng

（2016）

González-

Moles

（2021）

WHO（2021）

诊断标准

临床标准：存在双侧、或多或少对称的病变；存在略微凸起的灰白色线状网络（网状型）；糜烂、萎缩、结节和斑块型

病变只有在口腔黏膜其他部位存在网状病变时才被视为亚型；对于所有类似扁平苔藓但不符合上述标准的其他病变，应

使用“临床符合”一词

组织病理学标准：存在一个局限于结缔组织浅层的界限清楚的淋巴细胞浸润带；基底层“液化变性”；无上皮异常增生；

当组织病理学特征不太明显时，应使用“组织病理学符合”一词

口腔扁平苔藓的最终诊断：需要同时满足临床和组织病理学标准

在以下情况使用“口腔苔藓样病变”一词：临床上典型口腔扁平苔藓，但组织病理学上仅“符合”口腔扁平苔藓；组织

病理学上典型口腔扁平苔藓，但临床上仅“符合”口腔扁平苔藓；临床上“符合”口腔扁平苔藓，组织病理学上“符

合”口腔扁平苔藓

临床标准：多病灶对称分布；呈现以下一种或多种形式的白色和红色病变，网状/丘疹、萎缩（红斑）、糜烂（溃疡）、斑

块、大疱；病变不局限于无烟烟草放置的特定部位，病变不局限于紧邻并与牙科修复物接触的部位，病变的起始与药物

的使用无关，病变的起始与使用含过敏性的产品无关

组织病理学标准：固有层中出现带状或斑片状淋巴细胞浸润，局限于上皮与固有层交界处；基底细胞液化变性；淋巴细

胞外渗；无上皮异常增生；无疣状上皮结构变化

临床标准：口腔黏膜任何部位出现白色网状病变；病变的双侧性或对称性不作为诊断标准；伴或不伴萎缩、糜烂、大

疱、丘疹或斑块样病变

排除标准或使口腔扁平苔藓诊断可能性降低的标准：病变与牙科修复材料（主要是银汞合金）的密切接触；病变发展与

药物摄入的时间关系密切；有器官移植史，特别是骨髓移植；存在皮肤病变或系统性疾病，提示可能是红斑狼疮

组织病理学标准：上皮异常增生是否存在和严重程度，并排除癌症；T淋巴细胞带状浸润，上皮基底层空泡变性和凋亡；

在非典型病例中，应进行直接免疫荧光检查，以排除红斑狼疮等疾病

临床标准：存在双侧、或多或少对称的白色病变，影响颊黏膜、舌、唇和/或牙龈；存在白色丘疹样病变和略微凸起的白

色线条（网状、环形或线性）构成的花边状网络，伴或不伴糜烂和溃疡；有时表现为剥脱性龈炎

组织病理学标准：存在一个界限清楚的淋巴细胞浸润带，局限于结缔组织浅层；基底层和/或副基底层有空泡变性伴角质

细胞凋亡的表现；在萎缩型中，由于基底细胞破坏导致上皮再生失败，可能会出现上皮变薄，有时伴有溃疡，可能会发

现混合性炎症细胞浸润

A：×100；B：×200。

图4 口腔扁平苔藓 HE染色

Fig 4 Oral lichen planus HE staining

表 8　口腔潜在恶性病变的癌变生物标志物

Tab 8　Biomarkers of malignant transformation of 

oral potentially malignant disorders

生物标志物

p53

cyclin D1

p16

DNA

非整倍体

纳入

文献

24

9

8

5

纳入

病例

1 210

401

496

528

癌变风险

相对风险1.88

（95%CI：1.39~2.56）

风险比2.27

（95%CI：1.32~3.91）

风险比2.01

（95%CI：1.36~2.96）

风险比3.12

（95%CI：1.86~5.24）

检测方式

免疫组织化学

免疫组织化学

免疫组织化学

细胞DNA图像

定量分析
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2014年以来 7次被爱思唯尔Scopus数据库列为中国高被引学者。主编专著 11部。先后

获中国高校自然科学奖二等奖、教育部自然科学奖二等奖和北京市科技进步三等奖；获

卫生部有突出贡献中青年专家和中国科协全国优秀科技工作者等称号。

（本文编辑 李彩）
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书籍名称：单颗后牙种植修复决策路径及操作实践

主编：陈泽涛、黄宝鑫

出版社：人民卫生出版社

内容简介：本书基于口腔种植学的基础与临床研究，全面地阐述了口腔种植

的基础理论与临床实践。在基础理论方面，重点强调了与种植临床密切相关的种

植摄影学、种植影像学、种植材料学、种植生物力学基础、种植药物学、种植美

学研究成果与进展。在临床实践方面，详细阐述了口腔种植的临床程序，以临床

诊疗过程为主线，囊括了口腔种植时机、口腔种植外科、软硬组织增量、种植负

荷、种植修复、牙周与种植、数字化种植，并将其融会贯通。本书通过三条主线

分为三个版块向读者全面展现了口腔临床诊疗思维与实践过程，通过口腔种植治

疗基础理论为初学者建立贴合临床的系统而全面的认知，通过口腔种植临床决策

程序过程对口腔种植治疗程序和技术进行详细论述，以单颗后牙种植为例展现了

种植决策治疗所获得的理想功能和美学效果并详细叙述治疗过程。
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