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摘　要

口腔扁平苔藓是口腔潜在恶性疾患之一，其恶变路径鲜有报道。本文报道 1例口腔扁平苔藓，经传

统治疗疗效不佳、并转化为口腔红斑，经 5-氨基酮戊酸光动力治疗法，结合牙周系统治疗和口服白芍总

苷胶囊等方法，口腔红斑被成功治愈，阻止了癌变，取得良好的临床效果。
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1  引言

口腔白斑、口腔红斑、口腔扁平苔藓（oral 

lichen planus，OLP）和口腔黏膜下纤维性变等是

可能发生癌变的口腔黏膜疾病，统称为口腔潜在恶

性疾患（oral potentially malignant disorders，

OPMDs）。迄今为止，鲜有口腔潜在恶性疾患互相

转化的报道，而本例患者正是从 OLP 转化为口腔

红斑的病例。OLP 治疗方法较多，但若治疗不当，

未能很好地控制长期糜烂，可能致 OLP 癌变；而

口腔红斑的治疗方案极少，且效果较差。

光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）

是一种联合应用光敏剂和激光光源，通过氧分子参

与的光化学反应选择性破坏病变组织的技术，可以

治疗多种皮肤疾病。近年来，已经有学者将 PDT

应用于口腔黏膜病的临床治疗中，并逐步在多个病
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种展开了广泛和深入的研究。口腔黏膜病损一般位

置相对表浅，光源容易进入，而且部分口腔黏膜潜

在恶性疾患常伴有不同程度的上皮异常增生。采

用 5- 氨基酮戊酸作为光敏剂的 5- 氨基酮戊酸光

动力疗法（5-Aminolevulinic acid PDT, ALA-

PDT）能有效治疗此类疾病 [1]。

2  病例报告

2.1  基本情况

患者女，71 岁，于 6 年前就诊于北京大学口腔

医学院口腔黏膜科，自述发现两颊白色网纹20余年，

触之疼痛，近两个月发现进食刺激食物时疼痛，来

我科就诊。曾于外院诊断为“扁平苔藓”，服用一

清片、维生素B12、口炎清颗粒，涂抹他克莫司软膏，

以及醋酸曲安奈德注射液与康复新液混合漱口，效

果不明显。否认皮损史。无饮酒、吸烟史，睡眠好，

饮食好，大便正常。脾气急躁，平时易焦虑，情绪

波动大。

2.2  口内检查

7654颊侧牙龈和龈颊沟可见浅白色网纹，

周围黏膜充血发红，腭侧牙龈黏膜充血发红约

2×1.5cm2，糜烂面约0.8×0.5cm2，上覆黄色伪膜，

自体荧光检查（VELscope）见荧光缺失，甲苯胺蓝

染色阳性；76 颊侧牙龈和龈颊沟可见浅白色网纹，

纹理浅；4567 颊侧牙龈和龈颊沟见浅白纹，腭侧牙

龈黏膜充血发红约 2×0.8cm2；左侧翼颌皱襞可见

浅白色网纹，约 2×1cm2（如图 1）。

2.3  实验室检查

化验血常规、血液生化、凝血象，并进行唾

液真菌培养。结果显示除以下指标异常外，其余均

为正常：血红蛋白 112g/L（115 ～ 150）；尿酸

377umol/L（90 ～ 360）；活化凝血活酶时间 39.6

秒（23 ～ 35）。唾液真菌培养阴性。

2.4  病理检查

切取 7654 腭侧牙龈糜烂病损及邻近白纹病损

图 1  初诊时临床和无创检查所见。

a. 7654对应颊侧牙龈和龈颊沟可

见浅白色网纹；b. 4567颊腭侧牙

龈黏膜见浅白纹 ;c. 76对应颊侧

牙龈和龈颊沟可见浅白色网纹，

纹理浅；d. 4567 对应颊侧牙龈

和龈颊沟见浅白纹 ;e. 7654腭侧

牙龈黏膜充血发红 ;f. 7654腭侧

牙龈甲苯胺蓝染色阳性；g. 自体

荧光检查（VELscope）阳性。
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活检。病理报告显示：（腭部黏膜）符合黏膜溃疡

伴炎症。免疫组化：CK被覆上皮+，CD34血管+，

CD31 血管 +，ki67 约 7%+。提示黏膜炎症较重。

2.5  初步诊断

①扁平苔藓；

②右上腭红斑。

2.6  治疗计划

拟用全身和局部药物共同治疗的方法消除炎

症，牙周系统治疗减轻或消除红斑病损所在牙龈组

织的炎症，必要时辅之以弱激光治疗或光动力治疗。

2.7  治疗过程

口服白芍总苷胶囊，使用 0.1% 乳酸依沙吖

啶溶液漱口，外用口腔溃疡散 5 个月后复查，

VELscope 显示右侧上腭黏膜阳性，左侧上腭黏膜

阴性，且两侧甲苯胺蓝染色均为阴性（如图 2）。

随后 2 个月内，患者经过牙周系统治疗，7654 颊腭

侧牙龈炎症均减轻，但 1 月后龈黏膜出现糜烂。辅

之以弱激光照射治疗，糜烂 2 周愈合，并进一步完

成牙周系统治疗。初诊后 9 个月复查时，牙周状况

明显好转（如图 3）。

继续实施之前的治疗方案，拔除 7 ，每 3 ～ 6

个月复查。至初诊后 23 个月后复查时发现 7654 腭

侧牙龈病损疼痛加重，发红并有糜烂复发，经 2 月

全身及局部治疗未愈，拔除65 ，同时切取腭侧牙

图 2  复诊时临床和无创检查所见。a. 7654腭侧黏膜充血发红；b. 7654腭侧黏膜甲苯胺蓝染色可疑阳性；c. 7654腭侧黏膜

自体荧光检查（VELscope）阳性；d. 4567腭侧黏膜纹理浅；e. 左侧翼下颌韧带处可见大面积浅白色斑块；f. 4567腭

侧黏膜自体荧光检查（VELscope）阴性。

龈进行病理检查。病理考虑为炎症，过度角化，棘

层增生，钉突内大量基底细胞排列紊乱，符合轻度

异常增生表现（如图 4）。诊断为红斑，上皮轻度

异常增生。遂行7654 腭侧红斑病损 ALA-PDT 1

次，600mw激光照射一个光斑（1×1cm2）3分钟，

108J/cm2，治疗后患者反应较重，照射部位黏膜糜

烂持续 4周方愈合，但红斑消失 15 个月。

继续口服白芍总苷胶囊，增加口炎清颗粒口服、

他克莫司膏局部涂抹，定期复查，共行右上腭黏膜

第 2 ～ 7 次无创检查，结果均为 VELscope 阳性，

甲苯胺蓝染色阴性。至初诊后 40 个月第 8 次无创

检查时，出现 VELscope 和甲苯胺蓝染色均阳性的

结果。

立即跟进 ALA-PDT 4 次，前 2 次 PDT 后无

糜烂，但红斑未消尽，但第 3 次 PDT 前，右上后

缺牙区腭侧黏膜出现颗粒状增生，PDT 治疗连续 2

周 2 次后再次出现糜烂并持续 4 周方愈。1 月后，

再次出现同部位黏膜颗粒状增生，再次切除病损活

检，病理诊断为“上皮中度异常增生”。

继续之前全身及局部治疗 OLP 的方案；10 个

月内对切除病损区黏膜进行密集临床随访及无创检

查监测 6 次，直至最近次出现 VELscope 和甲苯胺

蓝染色均阳性的结果。再行 ALA-PDT 1 次，未

出现治疗后糜烂，红斑消退，已随访 7 个月，红斑

未复发，无创检查结果均阴性。具体治疗过程和效

果见表 1和图 5。最终获得良好治疗效果。
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图 4  右上后牙腭侧牙龈病理表现为炎症，过度角化，棘层增生，钉突内大量基底细胞排列紊乱，符合轻度异常增生表现。
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a b

图3  牙周治疗前后黏膜充血肿胀情况改善。a.治疗前，7654颊侧牙龈充血发红；b.治疗后，7654颊侧牙龈充血肿胀情况改善；

c. 治疗前，7654腭侧牙龈充血发红；d. 治疗后，7654腭侧牙龈充血肿胀情况改善。

c d

3  讨论

3.1  OLP 可转化为红斑

OLP 是常见的口腔黏膜慢性炎症性疾病，口

腔黏膜和皮肤可同时、先后或单独发病 [2]。以往研

究认为以 T 淋巴细胞浸润为主的免疫紊乱在本病的

发展中起着主导作用，近年来认为焦虑抑郁等精神

情绪障碍亦是本病主要诱导因素之一 [3]，且长期的

糜烂型 OLP 的潜在恶变风险更高，如果长期得不

到控制，就会转成癌前病变，甚至癌变 [4]。所以，

对 OLP 必须进行有效治疗。以往有 OLP 癌变的报

道，但鲜见 OLP 转化为红斑的报道，本例提供此

实证，它们均属于口腔潜在恶性疾患，但红斑的癌

变风险更高于 OLP。本例提示：除了积极治疗糜烂

型OLP，重视和控制其他口腔潜在恶性疾患的出现，

也是阻止OLP 癌变的措施之一。

表 1  PDT 治疗过程中无创检查结果和不良反应的统计表

进行 PDT 的时间

(初诊后周数 )
病损位置

红色斑块面积

（cm2）

VELscope/

甲苯胺蓝染色

照射

光斑数

术后

肿胀

术后

糜烂

疼痛天数/

VAS* 

第 1次（105 周后） 6  腭侧黏膜 2.0×1.5 +/+ 1 + + 30/5

第 2 次（208 周后） 6  腭侧黏膜 2.0×1.5 / 1 + - 1/1

第 3 次（212 周后） 6  腭侧黏膜 2.0×1.0 / 1 + - 14/1

第 4 次（218 周后） 6  腭侧黏膜 2.0×1.0 / 1 + + 7/2

第 5 次（219 周后） 6  腭侧黏膜 2.0×1.0 +/+ 1 + + 28/1

第 6 次（273 周后） 6  腭侧黏膜 2.0×1.0 +/+ 1 + + 28/1-3

末次复诊（312 周后） 6  腭侧黏膜 0 -/- 0 - - 0/0

    注：*疼痛评分标准——视觉模拟评分法(Visual Analogue Scale, VAS)，具体做法是:在纸上面划一条10cm的横线，以1cm等分分隔，

横线的一端为 0，表示无痛；另一端为 10，表示剧痛，将疼痛的程度在横线上用 0 到 10 共 11 个数字对应分隔线。患者根据自身疼痛程

度在这 11 个数字钟挑选一个数。
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6  腭侧黏膜 甲苯胺蓝染色 VELscope 照片

初诊

第1次PDT（105周后）第 2次 PDT（208周后） 第3次PDT（212周后）

a1

b1 c1 d1

a2 a3

第4次PDT（218周后）

第 5次

PDT

（219 周后）

第 6次

PDT

（273 周后）

末次复诊

（312 周后）

图 5  PDT 治疗过程及效果。a ～ g：治疗前及第 1 ～ 6 次 PDT；h：最后一次复诊照片；a1 ～ h1：红斑临床照片；

     a2、f2、g2、h2：甲苯胺蓝染色；h3、f3、g3、h3：VELscope 照片。

e1

f1

g1

h1

f2

g2

h2

f3

g3

h3

3.2  综合治疗可有效控制 OLP

在经典治疗中，对 OLP 多采用局部和全身联

合治疗，全身用药的原则以调节免疫为主 [5]。白芍

总苷胶囊具有免疫调节的作用，其主要成分为白芍

总苷，是从白芍中提取的有效成分，常用于类风湿

关节炎、干燥综合征和强直性脊柱炎等免疫疾病的

治疗 [6]。近年来，该药逐渐应用于 OLP 和盘状红斑

狼疮、复发性口腔溃疡等口腔黏膜疾病的治疗 [7-9]，

并获得良好的疗效，且该药作用温和，不良反应小，

适用人群范围大。单独使用或者与其他药物联合治

疗均可。本病例患者在过去 20 年间，经经典疗法

治疗 OLP，效果不佳，在我们综合应用牙周系统治

疗、拔除炎症严重的松动牙及 PDT 治疗红斑后，

口服白芍总苷胶囊对口腔其他部位的 OLP 白斑纹

病损控制效果好，左上腭 OLP 病损消退，且长期

未复发。右上颊龈 OLP 白斑纹病损也明显好转，

面积减小 [10]。

3.3　牙周炎促进 OLP 转化为红斑

炎症是癌变的有利环境，长期不控制而导致
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口腔鳞癌发生的病例并不鲜见。长期以来，人们对

慢性牙周炎是促进口腔黏膜癌变的因素缺乏认识。

本例出现 OLP 白纹病损转化为红斑病损的部位正

是牙周炎很严重的右上后牙腭侧牙龈，在拔牙前和

牙周系统治疗前的该处的 OLP 治疗效果不佳，促

进向红斑的转化 [11]。而当进行系统性的牙周治疗

后，牙龈的炎症情况得到很大改善，说明控制牙菌

斑，对改善牙龈受累的 OLP 的临床症状和疼痛具

有一定作用 [12]。反之，患有牙周疾病的患者，牙

龈出现口腔黏膜病变以后，会加重其牙周炎严重 

程度。

3.4  无创检查的作用

3.4.1  早期发现或监测癌变迹象

本病例多次使用了无创检查长期监测病损的进

展情况，及时提示了长期红斑病损出现上皮异常增

生的恶变趋势，并经病理检查评估证实 [13]。无创检

查 VELscope 和甲苯胺蓝染色无创、无痛，易被患

者接受，其阳性结果可早于口腔黏膜临床改变出现，

相对于医生裸眼检查结果更精准，可为早发现早诊

断癌变趋势发挥更大作用。

3.4.2  进行 PDT 的指征

本病例决定是否进行 PDT 治疗的依据有三项

指标：①红斑的临床表现；② VELscope 阳性； 

③甲苯胺蓝染色阳性。当三项指标全部为真阳性时，

必定要进行 PDT；当项三项指标全部为真阴性时，

不必要进行 PDT；那么介于三项指标全真阴性和全

真阳性之间，则可能出现 2 项全真阳性，如：既有

红斑又有 VELscope 阳性，这时候要继续做 PDT；

若2项全为真阴性，如：既无糜烂又VELscope阳性，

可暂缓 PDT。由于 VELscope 和甲苯胺蓝染色对炎

症、糜烂、溃疡性病损可能呈现假阳性，我们要根

据临床情况和经验慎重判断和作出决定。

3.5  PDT 治疗的特色

3.5.1  PDT 可达到局部精准靶向

PDT 是在光敏剂参与下，通过一定波长光照射

到病损组织，激发高能态氧释放的作用，使有机体

的细胞或生物分子发生形态或机能变化，甚至导致

细胞损伤坏死的方法。ALA 是一种血红蛋白前体

物，可在人体体内合成，被细胞吸收转换成为原卟

啉 IX，高选择性分布在增生活跃的细胞中，其药物

含量是正常细胞的几十甚至上百倍，并且可以被特

定波长的红光所激发 [14]。PDT 可用于治疗 OLP、

口腔白斑、口腔红斑、口腔疣状增生和口腔鳞状细

胞癌等口腔黏膜疾病，且效果满意 [14-19]。PDT 对

上皮异常增生及癌组织敏感，这种对潜在癌变细胞

和癌细胞高选择性的特点，可选择性杀死恶性细胞，

正常细胞不受影响，从而达到在非手术状态下既治

疗了口腔潜在恶性疾患、又不破坏组织解剖形态的

目标，治疗后局部无瘢痕，进一步维护了相应组织

原有的功能。

PDT 适用于口腔潜在恶性疾患患者和早期口腔

鳞癌患者及不能耐受手术、放化疗等治疗的患者。

3.5.2  PDT 的治疗间隔时间

一般PDT治疗间隔时间我们选择在1至 2周，

对于已经是口腔癌、又无不良反应的患者，我们要

缩短治疗间隔时间在 1 周，争取最快时间内消除恶

性病损。但在某些特殊人群中使用时，要考虑是否

存在全身情况较差、或年迈体弱多病、或因故不能

耐受 PDT 治疗后的不良反应，要适时延长 PDT 治

疗的间隔时间。本例患者每次 PDT 后出现糜烂都

比较难愈合，待糜烂愈合后再开始下次PDT治疗，

治疗间隔时间都是 4 周。但是当无糜烂却出现了黏

膜增生时，我们只间隔了 1 周就进行下次 PDT，再

次进入 PDT 后糜烂 4周，最终消除了病损。

3.5.3  PDT 的不良反应

PDT 治疗以后的不良反应较少，患者出现最常

见的术后并发症是肿胀，部分患者出现术后疼痛，

使用芬必得后可以缓解 [20]，更少部分患者出现照射

局部的黏膜糜烂，会逐渐愈合。本例患者年老体弱，

对 PDT 反应较重，除肿胀外，疼痛和糜烂的时间

都比其他患者长，处理原则除局部对症外，还要暂

缓下次 PDT，直至疼痛和糜烂消失。这个患者在

每次长时间疼痛和糜烂愈合后，都迎来了红斑病损

的消失，获得了治愈的效果。PDT 阻止了口腔病损 

癌变。

3.5.4  PDT 治疗的疗程

当本例患者去除炎症之后，PDT 是治疗红斑的

关键手段，共经历了三个疗程（6次治疗）、二次复 

发。特点如下：

每个ALA-PDT 疗程进行 1至 4次。

第一个疗程和第三个疗程都只进行了 1 次

ALA-PDT，度过4周糜烂反应，就消除了红斑病损。
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第二个疗程经过 4 次 PDT，前两次 PDT 后都

未出现糜烂，但疼痛严重，且出现了黏膜增生。在

后两次PDT治疗中缩短了间隔期，出现糜烂4周后，

才又消除了红斑病损。

尽管 ALA-PDT 治愈红斑非常有效，但仍然

不能完全避免红斑复发，本例红斑复发的间隔是 24

个月（101 周）和 15 个月（64 周）。我们还要保

持长期随访，及时发现恶变倾向，尽早消除癌前病

损，阻止其向癌的发展。

综上所述，采用无创检查、牙周系统治疗和口

服白芍总苷胶囊等多种方法，并结合ALA-PDT治

疗 OLP 和红斑，能取得良好的临床效果。
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