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1  引言

口腔白斑是临床和病理上不能被诊断为任何其

他病变的口腔黏膜白色病变，是一种常见的口腔潜

在恶性疾患 [1]，最新的 meta 分析显示其有约 9.7%

的癌变率。由于目前缺乏确切有效的治疗口腔白斑

的方法，减少其他诱因加速其恶变进程尤为重要[2]。

念珠菌的致癌能力已经被广泛的研究和证实 [3]，口

腔白斑与真菌感染的好发年龄相近，且念珠菌更易
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摘  要

口腔白斑是一种口腔潜在恶性疾患，具有较高的恶变率；同时，大量研究显示念珠菌具有致癌能力，

因而口腔白斑如果合并念珠菌感染，可能会增加其恶变概率。念珠菌作为口腔白斑的危险因素只在部

分临床试验和体外实验中被简短的提及，本文综合已有的临床循证医学数据对念珠菌与白斑恶变的关

系进行举证，并从细胞生物学角度总结论述了念珠菌促进白斑恶变且念珠菌在白斑中更难被清除；最后，

我们讨论了临床上常用的检测方法对口腔白斑合并念珠菌感染诊断的准确性。
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进入病损状态的黏膜上皮，这可能会增加口腔白斑

恶变的风险。本文通过对已有文献的总结，论述口

腔白斑恶变与念珠菌感染的联系。

2  白斑伴念珠菌感染的临床研究

2.1  白斑伴念珠菌感染的阳性率

白斑患者同时存在念珠菌感染的比例在不同的

研究中相差甚远（表 1），大样本量的试验得到白斑

患者的念珠菌感染率为 6.8-19%，但这些试验均采
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用活检切片PAS染色法，这很有可能低估了真实的

感染率，我们在之后的检测方法的相关讨论中给出

了相应的解释。此外，已有的研究大多年代久远且

集中在中国及印度，西方国家的研究更喜欢用“异

常增生”这一诊断，但这种诊断难以判定其原发病

损，故被排除在外，这也造成了一定的选择偏倚。

即使如此，在健康人群中出现念珠菌增多的比例仅

为0-18%[4, 5]，口腔白斑患者念珠菌感染率明显升高。

2.2  白斑伴念珠菌感染的预后

多数观点认为念珠菌感染增加了口腔白斑的危

险度 [6]。研究显示 14.3 ～ 81.8% 的白斑伴念珠菌

感染出现上皮异常增生（表2）。从另一个角度看，

白斑伴有上皮异常增生的患者念珠菌感染阳性率为

36.4 ～ 76.9%（表 3），而无异常增生的患者的感

染阳性率仅为 0～ 34.2%[5]。

进一步研究发现念珠菌感染可能与病变的恶性

表 1  白斑患者伴有念珠菌感染的相关临床研究

作者 地区 检测方法 阳性率 研究类型 备注

Dany A et al.(2011) 印度
活 检 + 切 片 观
察

11/30 (36.7) 横断面研究

Singh SK Singh et al.（2015） 印度
活检+切片 PAS
染色

0/19(0.0) 横断面研究

Daftary DK et al.(1972) 印度
活检+切片 PAS
染色

49/723 (6.8) 横断面研究

Xu ZY et al.(2014) 中国
活检+切片 PAS
染色

63/448 (14.1) 回顾性研究

Chiu CT et al.(2011)
中国
台湾

活检+切片 PAS
染色

20/105(19.0) 回顾性研究
口腔内仅有一处
白斑的患者

Dorko et al.(2001)
斯洛
伐克

活检+切片 PAS
染色

23/64(35.9) 横断面研究

Chiu CT et al.(2011)
中国
台湾

活检+切片 PAS
染色

21/35(67.7) 按 人 数
算 ;  35/73(47.9) 按
病变部分数算

回顾性研究
口腔内出现两处
及以上白斑的患
者

Sarkar R et al.（2014） 印度
活 检 + 切 片 甲
酰胺银染色

17/42.5 (42.5) 横断面研究

Sandhya Tamgadge et al.(2011) 印度
活 检 + 切 片 钙
荧光白染色

23/30(76.7) 回顾性研究

Singh SK et al.（2014） 印度
脱落细胞涂片
+PAS 染色

8/19(42.1) 横断面研究

Sarkar R et al.（2014） 印度
拭 子 擦 拭 + 涂
片 + 改 良 Gram
染色

19/40 (47.5) 横断面研究

Sarkar R et al.（2014） 印度
拭 子 擦 拭 + 真
菌培养

18/40 (45.0) 横断面研究

Dilhari A et al.（2016）
斯里
兰卡

拭 子 擦 拭 + 真
菌培养

38/80 (47.5) 横断面研究

病变处菌落数大
于 50cfu/ml， 并
且未受影响的部
位 小 于 50cfu/ml
为阳性

Krogh P et al.(1987) 美国
拭 子 擦 拭 + 真
菌培养

14/17(82.4) 横断面研究

Gupta V et al.(2019) 印度
口 腔 冲 洗 + 真
菌培养

11/30 (36.7) 横断面研究

Vidas I et al.(1988) 英国
真菌培养（采集
方式不清）

19/28(67.9) 横断面研究

Dorko et al.(2001)
斯洛
伐克

真菌培养（采集
方式不清）

64/64(100.0) 横断面研究
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程度相关。Dany 等人的研究表明随着白斑异常增

生程度的增加，念珠菌的感染率依次增加 [7]，这一

规律对于白色念珠菌也是成立的 [8-10]。更有说服力

的前瞻性研究显示：Bánóczy 等人 30 年随访了

670 名口腔白斑患者发现念珠菌促进了白斑转化为

口腔癌 [11]；最新的一项平均随访 80.9 个月的研究

显示 9% ～ 40% 的口腔白斑伴念珠菌感染最终转化

为口腔癌，这一比例甚至高于非均质型白斑 [12]。

其次，感染的念珠菌的量也可能与病变的恶性

程度相关 [13, 14]。Alnuaimi 等人通过唾液真菌培养

发现念珠菌的高口腔定植（>567cfu/ml）与口腔癌

呈显著正相关 [15]；Cullough 等人发现在口腔潜在

恶性疾患中中重度异常增生的患者唾液真菌培养结

果大于 1000cfu/ml 的比例增多 [16]。最近的关于慢

性增殖性念珠菌病的研究显示病损局部菌丝数量与

异常增生的程度呈正相关 [10]。

也有研究表达了不同的观点。上世纪 70 年代

一项 723 名口腔白斑患者参与的试验得到结论：念

珠菌阳性与异常增生之间无显著相关性 [17]。Singh

等人对口腔潜在恶性疾患行 PAS 染色得到了相同

的结果 [18]。

反观慢性增殖性念珠菌病，大多数在抗真菌治疗

后可消退，危险程度低 [10, 19]。值得注意的是抗真菌治

疗后未消失的病损目前尚无明确的诊断依据 [20-22]。鉴

表 2  白斑伴念珠菌感染的上皮异常增生发生率的相关临床研究

作者 地区 检测方法
异常增生发
生率 (%)

轻度异常增生
发生率 (%)

中度异常增生
发生率 (%)

研究类型 备注

Daftary DK et al.（1972） 印度
活检 + 切片
PAS 染色

7/49(14.3) 前瞻性研究

Chiu CT et al.(2011)
中国
台湾

活检 + 切片
PAS 染色

4/20(20.0) 回顾性研究
口腔内仅有
一处白斑的
患者

Chiu CT et al.(2011)
中国
台湾

活检 + 切片
PAS 染色

10/35(28.6) 回顾性研究

口腔内出现
两处及两处
以上白斑的
患者

Xu ZY et al.（2016） 中国
活检 + 切片
PAS 染色

36/63(57.1) 回顾性研究

LanWu et al.(2012) 中国
活检 + 切片
PAS 染色

33/59(55.9) 横断面研究
慢性增殖性
念珠菌病的
患者

Dany A et al.(2011)
活检 + 切片
PAS 染色

9/11(81.8) 3/11(27.3) 6/11(54.5) 横断面研究

表 3  伴有上皮异常增生的白斑的念珠菌感染阳性率的相关临床研究

作者 地区 检测方法

念珠菌感染阳性率（%）
研究 
方法

备注
异常增生

轻度
异常增生

中度
异常增生

重度
异常增生

Chiu CT et 
al.(2011)

中国
台湾

活 检 + 切 片
PAS 染色

4/11(36.4)
回顾性
研究

口腔内仅有
一处白斑的
患者

Vivek Gupta  et 
al.（2019）

印度
口 腔 冲 洗 +
真菌培养

11/30(36.7) 0/11(0.0) 5/11(45.5) 6/8(75.0)
横断面
研究

Tamgadge S et 
al.(2017)

印度
活 检 + 切 片
钙荧光白染
色

21/30(70.0) 3/10(30.0) 8/10(80.0) 10/10(100.0)
回顾性
研究

Chiu CT et 
al.(2011)

中国
台湾

活 检 + 切 片
PAS 染色

10/13(76.9)
回顾性
研究

口内出现两
处及两处以
上白斑的患
者
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于此类病损难以与白斑区分开来，对这一类患者，临

床医生或应当加以重视 [23]。

2.3  白斑伴念珠菌感染的念珠菌分类及白色

念珠菌亚型

真菌培养鉴定发现 82% ～ 94.7% 的口腔白斑

伴有念珠菌感染为白色念珠菌所致 [24]，一致的是正

常人群和义齿性口炎的患者的念珠菌感染绝大多数

也是白色念珠菌引起的 [4, 25]，但这两种疾病的预后

截然不同。

为进一步探究病变的危险程度与白色念珠菌的

联系，早在上世纪 80年代，Krogh等人基于 Odds 

&Abbott 分类法发现白色念珠菌的特定亚型可能与

白斑的恶变相关 [26]。随着基因型分类逐渐普及，

Abdulrahim等人发现口腔白斑分离株中C基因型明

显丰富，而在健康人口腔中的白色念珠菌多属于B

型；在口腔癌中A型最为常见 [15, 27]，这说明特定的

白色念珠菌亚型的危险程度更高。至于口腔癌与白

斑的感染的念珠菌基因型不一致，Anna等人认为念

珠菌仅在白斑的恶变进程中起作用，而鳞状细胞癌

一旦形成，则病情的进展不再受念珠菌感染影响[28]。

除了众所周知的白色念珠菌，近年的研究更多

的强调非白色念珠菌在白斑恶变中的作用，Negi 等

人使用念珠菌差异琼脂进行念珠菌亚型鉴定，发现

热带念珠菌和光滑念珠菌与白色念珠菌的比值高于

正常念珠菌携带者和白色角化症患者，且这些菌种

的抗药性更强 [29]。体外研究还显示热带念珠菌产生

的乙醛量远高于其他非白色念珠菌；光滑念珠菌通

过发酵甚至能够产生致癌剂量的乙醛 [30]；最新的研

究发现粘滑罗斯菌在乙醇中产生乙醛的能力也与白

色念珠菌相当 [31]。

3  白斑伴念珠菌感染的基础研究

3.1  白斑中念珠菌促进恶变的机制概述

白色念珠菌侵入上皮后，通过释放毒力因子（乙

醛、亚硝胺、乙酸）以及制造局部酸性环境和持续

的感染、炎症促进恶变 [15, 32, 33]；具体的致病机制

在之前的两篇综述中已有详解 [9, 34]。不仅如此，白

色念珠菌还可以与有致癌能力的细菌通过纤维链接

构成复合体，共同促进白斑恶变 [33, 35, 36]。遗憾的

是尽管近年关于白斑恶变的分子机制的研究颇多，

但其与念珠菌的促进恶变的机制重叠甚少 [37]。

烟草——这一相关研究中常见的混杂因素值得

注意，早期的研究显示其增加了白斑伴发念珠菌感

染的概率和白斑恶变率 [24]，但近年的研究显示其不

仅降低了白斑伴发念珠菌感染的可能性，还通过激

活口腔上皮细胞的自噬和凋亡降低了白斑中恶变细

胞的存活率 [29, 38]。

3.2  白斑中的念珠菌的免疫逃逸及药物抵 

抗性

念珠菌的免疫逃逸是其在白斑内持续作用、促

进恶变的保障。Dorko 等人发现大多数白色念珠菌

和光滑念珠菌菌株可以调整表面形态以适应其所处

的环境并免于被免疫细胞识别和清除 [8]，Qian 等人

对 40 例口腔白斑标本进行免疫组化分析的结果显

示白色念珠菌感染可通过抑制核苷酸结合寡聚结构

域 1（NOD1）信号通路，降低人β-防御素 1、2、

3 在口腔白斑中的表达水平 [39]。 van der Wielen

等人甚至得到了一个与普遍认知相反的结果：分泌

型 IgA 以剂量依赖性的方式促进白色念珠菌对口

腔上皮细胞的黏附，具体的原因还未知 [40]。此外，

Mahalakshmi 发现白斑内的念珠菌除可以躲避机体

免疫清除外，还可以抵抗临床常用抗真菌药物 [41]。

3.3  白斑阻碍侵入其中的念珠菌被机体清除

3.3.1  朗格汉斯细胞难以抑制白斑表面念

珠菌的黏附

Daniels 发现部分念珠菌感染的患者的唾液

中的朗格汉斯细胞上没有念珠菌的抗原呈递 [42]，

Abiko 进一步发现在口腔病理的条件下，人 β-

防御素 2 无法趋化朗格汉斯细胞 [43]；此外， 

Upadhyay 认为念珠菌更易定植在朗格汉斯细胞较

少或缺失之处 [44]，而白斑恰恰提供了这样的条件。

3.3.2  白斑为念珠菌定殖提供了舒适的环境

体外实验发现口腔上皮细胞分化的多层结构阻碍

了菌丝的穿透进入，而白斑角化层丧失了此功能 [45]。 

念珠菌侵入角化层后，由于白斑内部唾液流率的下

降使得其被冲刷以及被唾液中的免疫球蛋白攻击的

可能性下降 [39]。最近的研究还发现从慢性念珠菌感

染和鳞状细胞癌中分离出的菌株，前者的脂质、蛋

白水解活性和生物膜形成能力甚至高于后者，但其

相对疏水性远低于后者 [14]，而白斑的增厚的上皮提

供了天然的疏水区，使得容易促进恶变的菌株在其

中保留了下来促使恶变 [20]。白斑的角化层可将真菌

及细菌生物膜转运的糖很好的储存起来，同时伴随

着酸性产物的积累，创造有利的定植环境 [34]。
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3.3.3  白斑中体液、细胞免疫被抑制

Lehner 等人的研究表明白斑中淋巴细胞转化

与巨噬细胞迁移的联系被切断 [46]。这抑制了巨噬细

胞的募集作用和 IgA 组分的免疫球蛋白的分泌，多

数观点认为上述两者是均是抑制白色念珠菌粘附的

主力 [34]。另一方面，研究发现白斑中 β- 防御素 3

表达的调控机制丧失，阻碍了 IL-17 对念珠菌的杀

灭作用 [47]。Cheng 等人通过白斑与正常组织中分离

出的成纤维细胞的对比，发现白斑的成纤维细胞通

过抑制 ERK 信号通路减少 CX3CL1（一种具有抗

真菌活性的趋化因子）的分泌，从而导致细胞对白

色念珠菌的抵抗力受损 [48]。

4  关于白斑中念珠菌的检测方法的
讨论

4.1  PAS 染色的局限性

念珠菌在孢子相和菌丝相转化的过程中和侵入

上皮的菌丝较少的阶段，PAS 染色均检测不到阳性

菌丝 [34]；上皮感染后，菌丝与组织会有强烈的分离

趋势，此时，菌丝在活检组织处理的过程中（如在

福尔马林中浸泡）易脱落 [26]。不仅如此，PAS染色

仅限于活检的局部位置，若活检没有切到有菌丝侵

入的位置亦可导致漏诊；另一方面，即使病损暂时

没有菌丝侵入，但只要口内存在念珠菌感染，白斑

就更容易吸引念珠菌定植 [49]。因而将 PAS 染色法

作为白斑患者有无念珠菌感染的唯一诊断标准可能

会存在一定的漏诊率。一些学者探索了其他类似的

染色方法（如钙荧光白染色、甲胺磷银染色法）得

到了较 PAS 染色更为理想的结果 [4, 13]，但尚未被

推广。

4.2  唾液真菌培养及涂片镜检

Cullough 等人对 223 名上皮异常增生的患者

进行唾液真菌培养和活检组织 PAS 染色，发现即

使真菌培养结果 >1000cfu/ml 的患者中也仅有 22%

的 PAS 阳性 [16]。多项实验证明白斑患者的唾液真

菌培养或涂片镜检的阳性率远高于活检切片染色法

（详见表 1）。Gupta 甚至认为唾液真菌培养可以

先于病理发现念珠菌感染 [5]。 

鉴于缺少大型队列研究的证据支持，未来需要

不同检测方法或多种方法联合应用的横向对比以及

对病人长期随访观察的纵向研究来明确不同染色法

所确定的念珠菌阳性结果的准确率以及对病损预后

的影响。

综上所述，鉴于白斑易伴发念珠菌感染，念珠

菌促进白斑的恶性转化，且在白斑内难以被清除，

从而导致临床恶性结局。建议临床医师提高对白斑

患者是否伴有念珠菌感染的关注度，这可能需要除

PAS 染色外的其他检测方法。未来需要大样本量的

队列或横断面的专项研究说明念珠菌感染与白斑恶

变之间的关系。
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