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口腔黏膜下纤维性变癌变的研究
进展
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摘　要

口腔黏膜下纤维性变（oral submucous fibrosis, OSF）是一种口腔潜在恶性疾患（oral potentially 

malignant disorder，OPMD），可进展为口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma, OSCC），其癌变

率约为 10.4%。OSF 癌变的危险因素包括长时间咀嚼槟榔、合并白斑或扁平苔藓、吸烟、饮酒等。在

OSF癌变进展中起作用的分子包括血管生成相关分子、免疫相关分子、细胞增殖黏附相关分子等。OSF随

访中应重点关注其癌变风险。
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1  引言

口 腔 黏 膜 下 纤 维 性 变（oral submucous 

fibrosis, OSF）是一种慢性、进行性、具有癌变倾

向的口腔黏膜疾病，属于口腔潜在恶性疾患（oral 

potentially malignant disorder，OPMD）范畴，

主要由咀嚼槟榔引起，其他影响 OSF 发病的因素

包括遗传易感性、免疫等 [1]。槟榔已被世界卫生组

织下属国际癌症研究机构定义为一类致癌物 [2]，其主

要活性成分槟榔碱近期则被定义为 2B 类致癌物 [3]。

近年来 OSF 癌变病例的增加引起了诸多学者的重

视，因此本文旨在对OSF癌变的发生率、分子机制、

危险因素方面的研究现状进行综述，并对目前并无

统一结论的OSF患者随访方案进行初步探讨。

2  OSF 癌变发生率

OSF 是口腔潜在恶性疾患之一，主要发生在

东南亚和南亚地区。综合统计相关研究 [4 ～ 15]，我

们发现 OSF 的癌变率约为 10.4%（见表 1），去除

Mohiuddin于2016年在巴基斯坦的研究数据[7]后，
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其余地区的口腔黏膜下纤维性变癌变率约为5.2%。

表 1 显示巴基斯坦的 OSF 癌变率远高于其他

地区，可能与当地医疗普及水平较低及患者对 OSF

的认知程度较低有关。患者往往在 OSF 发展为

OSCC，并对生活造成不良影响后方才就诊。另外，

表 1 显示从 1997 年至今我国 OSF 癌变率有上升趋

势，可能与我国医疗水平上升，早期癌变的筛查及

检出率增加，以及随访时间的增加有关，但这也提

示在接诊OSF时需要重视其癌变可能。

3  OSF 癌变的临床危险因素

3.1  咀嚼槟榔时间

周晌辉等 [16] 通过病例对照研究发现咀嚼槟榔

超过 10 年者，OSF 癌变率较高。Chiang[4]、高义

军 [13]、肖艳波等 [17] 的研究得出相似结论，即咀嚼

槟榔时间越长，癌变风险越大。

3.2  流行病学背景

两项群组研究 [5，6] 及两项病例对照研究 [16 ～ 18]

均显示老年、男性是OSF癌变的危险因素。

3.3  合并白斑（Oral leukoplakia, OLK）或口

腔扁平苔藓（Oral lichen planus, OLP）

周晌辉等 [16] 与刘博文等 [18] 的病例对照研究发现

合并OLK或OLP是 OSF癌变的危险因素，Yang[6] 

及 Tang[14] 研究得到相同结论。但肖艳波等 [17] 的研

究提示合并OLK或OLP与OSF癌变无明显相关性。

3.4  吸烟、饮酒习惯

刘博文等 [18] 发现有吸烟习惯、有饮酒习惯可

能是 OSF 癌变的危险因素。进一步的分层分析发

现吸烟与饮酒对 OSF 的癌变有一定协同作用，即

二者同时存在时的作用要大于单独吸烟或单独饮酒

的作用。Chuang[5] 及 Wang[10] 的研究支持吸烟、

饮酒是OSF癌变的危险因素。

4  口腔黏膜下纤维性变癌变相关分
子研究

OSF癌变涉及多种机制，根据机制类型的不同，

可将近年来对 OSF 癌变分子机制的研究分为血管

生成相关分子、免疫相关分子、细胞增殖黏附及其

他相关分子三大类。

4.1  血管生成相关分子

血管生成在肿瘤进展过程中起重要作用，肿瘤

转移的每一步都与肿瘤的微血管生成密切相关 [19]，

例如肿瘤细胞易穿越新生血管基底膜屏障进入血液

循环 ,向远端扩散和转移等。

作者 发表年份 地区 OSF 例数 癌变例数 平均年癌变率 总癌变率 随访年份

Chiang[4] 2020 中国台湾 87 4 0.69% 4.6% 6.7

Chuang[5] 2018 中国台湾 2333 114 0.86% 4.8% 5.7

Yang[6] 2017 中国台湾 778 71 1.4% 9.1% 6.5

Mohiuddin[7] 2016 巴基斯坦 1237 472 4.8% 38.2% 8

杜永秀 [8] 2016 中国海南 108 31 — 28.7% —

Chourasia[9] 2015 印度 119 5 — 4.2% —

Wang[10] 2014 中国台湾 161 46 — 3.9% —

Hazarey[11] 2007 印度 1000 33 0.66% 3.3% 5

Hsue[12] 2007 中国台湾 439 10 0.55% 2.3% 3.6

高义军 [13] 2005 中国湖南 1166 20 — 1.7% —

Tang[14] 1997 中国湖南 335 4 — 1.2% —

Murti[15] 1985 印度 66 5 0.76 % 7.6% 10

合计 7829 815 10.4%

表 1  OSF 癌变发生率相关的重要文献
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4.1.1  缺氧诱导因子（Hypoxia inducible factor-

1α,HIF-1α）

HIF-1α是一种由α和β亚基组成的异二聚

体蛋白，在肿瘤新生血管生成中起重要作用，与癌

细胞对缺氧环境的适应能力有关。Pereira 等 [20] 对

20例OSF及5例健康对照的样本进行免疫组化分析，

发现HIF-1α在OSF中表达上调。Chaudhary 等
[21] 对 OSCC、OSF、OSCC 伴 OSF 各 20 例及 10 例

健康对照的样本进行免疫组化分析，发现HIF-1α

在 OSF 伴 OSCC 组中的表达显著高于 OSF 组。

Tilakaratne 等 [22] 使用 PCR方法对 5例OSF患者和

3 例正常对照组织中 HIF-1α 的 mRNA 表达量进

行检测，发现OSF中HIF-1α的mRNA表达量高

于健康对照。Joseph 等 [23] 发现 OSF 可增加上皮中

HIF-2α的表达，HIF-2α可能是癌变的潜在标注

物。上述研究表明缺氧在OSF癌变中起重要作用，

HIF-1α可能成为判断OSF癌变的标志物。同时在

分子机制层面表明氧疗可能对预防OSF癌变有一定

作用，但仍需要更多前瞻性研究加以证实。

4.1.2  血管内皮生长因子（Vascular endothelial 

growth factor,VEGF）

VEGF 是血管生成的主要调控因子，特异性

作用于血管内皮细胞，促进有丝分裂，使毛细血

管的通透性增加。Anura 等 [24] 对 10 例正常口腔黏

膜、18 例无异型性的 OSF、40 例不同程度异型性

的 OSF 组织标本进行半定量免疫组化分析，发现

VEGF 表达和 CD105+ 血管数量随异型性增加而增

加。由此，作者认为 VEGF 是评估 OSF 癌变潜能

的潜在标志物。

4.1.3  CD-105 蛋白

CD-105 是一种缺氧诱导蛋白，也是活化血管

内皮细胞的潜在标志物，提示肿瘤性新生血管生成。

Das[25] 和 Anura[24] 的研究均发现 CD-105 在具有异

型性的OSF中表达上调。

4.1.4  E 钙黏蛋白（E-cadherin）

E-钙黏蛋白是一种钙依赖性细胞表面糖蛋白，

在上皮细胞之间的粘附连接中作为细胞间粘附分子

发挥作用，已被用作评估上皮细胞粘附的标志物，

可用于区分正常组织和肿瘤组织。有研究指出可溶

性 E- 钙粘蛋白通过外泌体释放可促进肿瘤血管生

成 [26]。Das[25] 和 Anura[24] 的研究均发现 E- 钙黏蛋

白在 OSF 组织中表达下调，并且在伴高度异型性

的组织中表达量最少，提示 OSF 癌性潜能可能与

基底层膜性 E- 钙黏蛋白的丢失有关。

4.1.5  CD-34 蛋白

CD-34 分子是高度糖基化的 I型跨膜糖蛋白，

属钙黏蛋白家族，选择性地表达于造血干细胞表面，

在细胞间黏附中发挥着重要作用。Desai 等 [27] 对 30

例OSF及 10例健康对照的样本进行免疫组化分析，

发现OSF与对照的平均血管直径无显著差异，OSF

中上皮层中CD34+ 细胞与对照相比显著减少，这

与传统观点中认为OSF上皮因缺乏灌注而引起萎缩

的假说相左，作者认为一旦 OSF 发生癌性转化，

CD34+血管的存在可能在肿瘤的浸润中起重要作用。

4.2  免疫相关分子

肿瘤的发生、发展与机体的免疫状态密切相关。

肿瘤细胞的免疫逃逸使其在人体中得以存活，而在

肿瘤进展过程中机体也会对肿瘤产生特异性免疫应

答。针对 OSF 进展为 OSCC 的过程，已有学者对

Th17/Treg 比例、PD-L1、人 β- 防御素等免疫

指标和分子开展研究。

4.2.1  Th17/Treg 比例

辅助性 T 细胞 17(T helper cell 17, Th17)

是一种能够分泌白介素 17(Interleukin 17, IL-17)

的 T 细胞亚群，在自身免疫性疾病和机体防御反应

中具有重要的意义；调节性T细胞（Regulatory T 

cells，Treg）可以通过多种机制来抑制免疫效应细胞

的功能，是肿瘤免疫逃逸的关键因素。Th17/Treg

比例可反应机体自身免疫的强度。刘偲璇等 [28] 对

42 例 OSCC（其中 23 例为 OSCC 伴 OSF）的样本

进行免疫组化研究，发现 OSCC 合并 OSF 患者的

Th17/Treg 的比例在早期明显高于晚期，这意味

着肿瘤微环境中 Th17/Treg 的平衡随着肿瘤进展

而改变。较低的 Th17/Treg 比值与 OSCC 患者生

存率较差有关，在 OSCC 伴 OSF 患者中，Th17/

Treg 比值低的患者预后明显差于 Th17/Treg 比值

高的患者。

4.2.2  程序性死亡受体配体-1 （Programmed 

Cell Death-Ligand 1，PD-L1）

PD-L1是一种Ⅰ型跨膜蛋白，与免疫抑制有关。

刘偲璇等 [28] 的研究发现，伴 OSF 的 OSCC 的 PD-
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L1 表达水平明显高于无OSF的 OSCC，另外 PD-

L1 表达也与淋巴结转移存在相关关系。

4.2.3  人β-防御素-3（Human β-defensin-3，

hBD-3）

人 β- 防御素 -3 是先天性免疫系统的重要组

成部分，具有多种生物学活性，在炎症性疾病、

损伤修复、局部免疫调节以及肿瘤形成和转移中均

发挥重要的作用。杨琴等 [29] 对 22 例 OSF、13 例

OSF 伴 OSCC、10 例正常对照进行免疫组化及实

时荧光定量 PCR 分析，发现 OSF 伴 OSCC 组中

hBD-3 mRNA 表达水平明显高于正常对照组及

OSF 组，OSF 组中 hBD-3 mRNA 表达水平高于

正常对照组，差异均具有统计学意义。李毅萍 [30] 对

hBD-2 的免疫组化研究获得了相似的结果，OSCC

组中hBD-2阳性率显著高于OSF组及健康对照组。

这提示hBD-2和hBD-3均可能与OSF癌变有关。

4.2.4  类 胰 蛋 白 酶（Tryptase） 和 糜 酶

（Chymase）表达阳性的肥大细胞（Mast Cell, MC）

表达丝氨酸蛋白酶、类胰蛋白酶和糜酶的肥大

细胞与多种疾病的纤维性变有关。Yadav 等 [31] 对

20 例 OSF、10 例 OSCC和 10 例健康对照者的标本

进行免疫组织化学分析，发现 OSCC 组中类胰蛋白

酶和糜酶阳性的MC数量与OSF组相比显著增加，

同时 OSF 组中类胰蛋白酶和糜酶阳性的 MC 数量

与健康对照组相比显著减少，这说明 OSF 患者 MC

紊乱可能与癌变有关。

4.3  细胞增殖、黏附及其他相关分子

4.3.1  赖氨酰氧化酶（Lysyl oxidases, LOXs）

赖氨酰氧化酶是一种催化胶原蛋白和弹性蛋白

的共价键的蛋白酶，在细胞增殖及趋化及肿瘤发生

中起作用，既有研究表明 LOX 可促进乳腺癌细胞

的转移与侵袭。Chaurasia 等 [32] 对 127 例 OSF 患

者及 127 例性别年龄匹配对照组的全血样本进行检

测，发现 LOX 基因表达 38 例下调，53 例上调，

36 例无变化。作者认为在 OSF 中 LOX 表达呈混合

型，但 LOX 上调比下调或无变化更为常见，LOX

在 OSF 致病及癌变中的机制仍需进一步研究。

4.3.2  结缔组织生长因子（Connective tissue 

growth factor, CTGF）

结缔组织生长因子 (CTGF) 在纤维变性疾病和

数种癌性肿瘤中可出现高表达。Shah 等 [33] 对 10

例不同阶段的 OSF 或 OSCC 伴 OSF 样本和 10 例

对照进行免疫组化研究，发现健康对照中不存在

CTGF，CTGF表达随OSF癌变阶段进展逐渐升高。

4.3.3  重组人Dickkopf相关蛋白1、3（Recombinant 

Human Dickkopf-Related Protein 1、3, dkk1、dkk3）

Dkk1 是一种分泌蛋白，可阻断 Wnt 信号向胞

内传递。He 等 [34] 研究发现 dkk1 甲基化水平在健

康口腔组织中较低，而在 OSF 和 OSF-OSCC 组织

中较高，OSF 和 OSCC 中高 dkk1 甲基化水平可能

使 dkk1 表达下降，从而可能诱导Wnt/β-catenin

通路的异常激活和 OSF 发病。Dkk3 是 Wnt 拮抗

剂之一，其下调和甲基化在多种癌性肿瘤中已有报

道。Zhou 等 [35] 对 55 例 OSCC、45 例 OSF 和 15

例健康对照标本进行免疫组化分析，发现 dkk3 在

OSCC 中表达上调，且 dkk3 表达水平在 OSF 的癌

变过程中逐渐增加。

4.3.4  生长调节癌基因编码产物α（Growth-

regulated oncogene alpha, GRO-α）

GRO-α 是一类与细胞增殖有关的趋化因子。

Ye等 [36] 对从OSCC伴OSF患者中获得的正常人牙

龈成纤维细胞、OSF 相关成纤维细胞、癌相关成纤

维细胞进行创伤愈合迁移实验、WST-1 细胞增殖

实验、鬼笔环肽染色和软琼脂克隆形成实验，发现

在 OSF 相关成纤维细胞的条件培养基中 GRO-α

表达上调；GRO-α 分别通过增强 EGFR/ERK 信

号通路、F-actin 重排和干性特性促进 DOK 细胞

增殖、迁移和非贴壁依赖性生长；此外，GRO-α

抗体抑制条件培养基中人口腔黏膜癌前病变细胞的

增殖和迁移。这表明来自 OSF 相关成纤维细胞产

生的 GRO-α 促进癌变发生，并在 OSCC 进展中

起重要作用。

4.3.5  表皮生长因子受体（Epithelial growth 

factor receptor, EGFR）

EGFR 是一种跨膜糖蛋白，与表皮生长因子

组合可启动细胞核内的有关基因，促进细胞分裂增

殖。Meka 等 [37] 对 30 例受试者（10 例白斑，10 例

OSF，10例正常口腔黏膜）的样本进行免疫组化检查，

发现与对照组相比，所有病例均显示EGFR阳性表

达，而 20% 的口腔白斑和 40% 的 OSF 病例显示强

表达，40%的白斑和 30%的 OSF病例显示弱表达，
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40%的白斑和 30%的OSF病例显示低表达。作者据

此认为EGFR在OSF癌变进展中起重要作用。

4.3.6  P63 蛋白

P63 蛋白在上皮细胞的增殖、分化、维持和成

熟中起作用，基底层外出现 p63 表达可能提示上皮

增殖调控发生紊乱。Das 等 [25] 对 15 例无异型性的

OSF、30 例伴异型性的 OSF、8 例正常口腔黏膜组

织进行免疫组化分析，发现 p63 表达在无异型性的

OSF 中下调，但在有异型性的 OSF 中上调。由此

作者认为 OSF 的癌性潜能可能与 p63 和 CD105 表

达的增加有关。

4.3.7  Ki67、p16

Ki67抗原是一种在增殖细胞中表达的核抗原，

是目前较为肯定的核增殖标志物。Bazarsad 等 [38]

对36例OSF（其中12例有异型性，24例无异型性），

6 例正常对照的样本进行免疫组化分析，发现在伴

异型性的 OSF 与无异型性的 OSF 中 Ki67 和 p16

的表达均存在显著差异，作者使用 Ki67+p16 组合

表达水平对本组样本进行癌变风险预测，其预测准

确性达到 94.4%。但该标志物的预测准确性仍需要

更大样本量的前瞻性临床研究验证。

4.3.8  环氧合酶-2（COX-2），p53，MDM2

COX-2 基因是可被生长因子、致癌物、癌基

因等激活的早期反应基因，与 p53 的表达有关；

p53 蛋白是控制细胞通路的关键转录因子，作为

肿瘤抑制蛋白起着至关重要的作用；p53 表达受

到 MDM2 基因的抑制。Patel 等 [39] 对早期 OSF、

晚期 OSF、伴高分化 OSCC 的 OSF、无 OSF 病

史的 OSCC 各 10 例样本进行免疫组化分析，发现

COX-2、p53、MDM2 的表达均随 OSF 进展及癌

变进展而显著增加，MDM2 表达增加与放疗失败之

间有明确相关关系。据此作者认为 COX-2 是提示

OSF 进展的重要标志物，且 MDM2 表达可在治疗

设计中起一定作用。

4.3.9  人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张

力蛋白同源的基因（phosphatase and tensin homolog 

deleted on chromosome ten，PTEN）

PTEN 是一种已知的肿瘤抑制基因，在大多数

人类癌症中存在此基因的突变，其也与数种纤维性

变疾病有关。Angadi [40] 等使用 PTEN 抗体对 30

例 OSF、30 例 OSCC 及 10 例正常口腔黏膜的组织

标本进行免疫组化分析，发现 OSF 样本中 PTEN

表达缺失显著高于对照组，不同组织学分期（依据

Pindborg 和 Sirsat 1966 年提出的OSF组织病理学

分期标准）中表达有差异；OSCC 样本中 PTEN 表

达缺失显著高于对照组及 OSF 组。提示 PTEN 的

改变可能是 OSMF 和口腔癌发生的重要分子事件，

但导致 PTEN 失活的分子机制仍需要进一步研究。

5  结论

OSF 是一种 OPMD，其癌变率约为 10.4%，

这意味着患者需要长期监测疾病进展情况，进行定

期随访，以预防癌变的发生，或尽早发现癌变和治

疗癌变。患者初诊时须根据病变范围、严重程度等

因素选择适宜部位取活检，明确组织病理学诊断，

对于伴发 OSCC 者应早期采取外科治疗。对组织病

理学诊断为口腔黏膜下纤维性变的患者，无论有无

上皮异常增生，均建议戒除槟榔、烟、酒，并应用

丹参和类固醇等相关药物或光动力疗法积极治疗，

减轻口腔黏膜下的纤维化的程度，恢复口腔黏膜的

弹性和功能，延缓或阻止上皮异常增生向癌的转化。

同时注意改善其口腔不良卫生环境，去除残根、残

冠、不良修复体等刺激因素，并进行口腔卫生宣教、

清除牙石、软垢等。还需嘱患者定期随访和复诊，

观察病损发展情况：若黏膜弹性恢复，张口度改善，

则可继续随访观察；若出现纤维化程度进一步增大，

张口度进一步减小，黏膜出现颗粒状增生、溃疡、

浸润块等癌变表现，触及颈部肿大淋巴结等征兆，

或自体荧光检查、甲苯胺蓝染色、脱落细胞学等无

创检查提示癌变，则应对癌变病损切取活检，积极

进行外科干预。

在 OSF 癌变机制研究取得进一步进展之后，

明确特异性OSF癌变生物标志物尤为重要，同时可

采用癌变相关分子设计 OSF 癌变特异性阻断疗法

药物。由于OSF癌变是多通路和多机制的复杂过程，

基于特异性癌变分子的靶向治疗可参考“鸡尾酒”

疗法，结合多种关键的癌变特异性分子的靶向药物，

以期最大化发挥药物之间可能存在的协同作用。同

理，监测 OSF 癌变进展也应采用多个生物标志物

组成的检验组套，以期得到相对准确的预测结果。
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