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前  言 
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本标准由中华口腔医学会归口。 

本标准由四川大学华西口腔医院负责起草，北京大学口腔医院、北京医院口腔科、广西医科大学附

属口腔医院、贵州医科大学附属口腔医院、吉林大学口腔医院、空军军医大学第三附属医院、南京市口

腔医院、青岛市口腔医院、山东大学口腔医院、山西省人民医院、上海交通大学医学院附属第九人民医

院、首都医科大学附属北京口腔医院、四川大学华西临床医学院中国循证医学中心、天津市口腔医院、
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口腔白斑病临床诊疗循证指南 

1 范围 

本标准给出了口腔白斑病（oral leukoplakia, OLK）的临床诊疗循证指南。 

本标准适用于根据2011年中华口腔医学会口腔粘膜病专业委员会全体会议讨论通过的OLK的诊断标

准
[1]
，诊断为OLK的患者。 

制定本标准时所纳入的文献的截止日期为2017年12月31日。 

2 指南推荐意见 

2.1 总则 

据纳入和排除标准筛选出的文献均以GRADE为评价标准，我们对证据的质量进行了分级，随机对照

试验（randomized controlled trial, RCT）研究初步列为高质量证据，观察性研究列为低质量证据，

病例报告和专家意见列为极低质量证据
[2]
，各证据等级的含义见表1。 

 

表1 GRADE证据等级及说明 

证据等级 具体含义 

高 进一步研究也不会改变该干预措施评估结果的可信度 

中 进一步研究很可能影响该干预措施评估结果的可信度，且可能改变该评估结果 

低 进一步研究极有可能影响该干预措施评估结果的可信度，且该评估结果很可能改变 

极低 任何评估结果都很不确定 

 

干预措施的推荐强度依据GRADE中的相关内容，推荐强度的主要决定因素是干预措施的利弊关系（见

表2），同时也要兼顾文献证据质量、患者的价值观和意愿、医疗成本
[3]
。 

 

表2 推荐等级说明 

推荐强度 具体含义 

强推荐 支持某项干预措施的强烈推荐，利大于弊 

弱推荐 支持某项干预措施的一般推荐，可能利大于弊 

弱不推荐 反对某项干预措施的一般推荐，可能弊大于利 

强不推荐 反对某项干预措施的强烈推荐，弊大于利 

未形成推荐意见 利弊相当或不确定，通过德尔菲法投票，通过几轮反复投票仍未达成一致 

 

2.2 口腔白斑病临床管理循证指南 

2.2.1 对所有 OLK患者采取管理措施：强推荐 
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推荐说明：OLK具有一定的癌变风险，无论是否发生癌变，均应采取管理措施，包括但不限于卫生

宣教、去除刺激因素、药物治疗、手术治疗、物理治疗和定期随访等。 

30位专家德尔菲法表决结果：强推荐28票，弱推荐2票。 

2.2.2 去除刺激因素 

2.2.2.1 戒烟：强推荐 

推荐说明：来自于1项病例对照研究的结果显示：吸烟是OLK发病的独立危险因素
[4]
。来自于1项前

瞻性队列研究的结果显示：停止吸烟后口腔白斑病的发生率显著下降
[5]
。目前尚无随机对照试验对吸烟

与OLK发病或癌变的相关性进行研究，已有的队列研究结果存在较大的不一致性，部分研究认为是否吸

烟对OLK的癌变率无显著影响，部分研究认为OLK患者中，吸烟者发生癌变的几率低于不吸烟者
[6-9]

。由

于吸烟（tobacco smoking）、二手烟烟雾（tobacco smoke, second-hand）、无烟烟草（tobacco, 

smokeless）均属于一类致癌物，对人类有明确的致癌性，故仍然推荐OLK患者戒烟。 

30位专家德尔菲法表决结果： 25票强推荐，5票弱推荐。 

2.2.2.2 戒酒：弱推荐 

推荐说明：来自于1项病例对照研究的结果显示：饮酒是OLK发病的独立危险因素
[4]
。来自于3项队

列研究的结果显示，是否饮酒对OLK的癌变率无显著影响
[6, 7, 9]

。考虑到酒精饮料（alcoholic beverages）、

酒精饮料中的乙醇（ethanol in alcoholic beverages）、随酒精饮料摄入的乙醛（acetaldehyde 

associated with consumption of alcoholic beverages）均属于一类致癌物，对人类有明确的致癌性，

故仍推荐OLK患者戒酒。 

30位专家德尔菲法表决结果： 13票强推荐，13票弱推荐，4票不确定。 

2.2.2.3 戒除槟榔：强推荐  

推荐说明：来自于1项病例-对照研究的结果显示，单纯咀嚼槟榔者OLK患病率与无不良嗜好者相比

较，差异无统计学意义，单纯吸烟或咀嚼槟榔同时吸烟者OLK患病率远高于无不良嗜好者
[10]

。来自于2

项病例-对照研究的结果显示，单纯咀嚼槟榔是口腔黏膜潜在恶性疾患（不限于OLK）的独立危险因素，

且咀嚼槟榔与口腔黏膜潜在恶性疾患的发病存在量效关系
[11, 12]

。虽然咀嚼槟榔与OLK发病和癌变的关系

尚有待进一步的研究结果证实，但由于槟榔属于一类致癌物，对人类有明确的致癌性，且咀嚼槟榔易引

发其他口腔黏膜潜在恶性疾患（如：口腔黏膜下纤维性变），故仍然推荐OLK患者戒除槟榔。 

30位专家德尔菲法表决结果：28票强推荐，2票弱推荐。 

2.2.2.4 戒除刺激性食物：弱推荐 

推荐说明：OLK患者可能出现进食刺激性食物时疼痛的症状，但来自于1项队列研究的结果显示
[9]
，

进食辛辣食物对OLK的癌变率无显著影响。 

30位专家德尔菲法表决结果：4票强推荐，20票弱推荐，4票不确定，2票弱不推荐。 

2.2.2.5 处理残冠、残根：强推荐 

推荐说明：来自于1项病例对照研究
[13]

的结果显示，残根是舌癌发生的危险因素，虽然证据质量为

极低。 

30位专家德尔菲法表决结果：处理OLK患者口内的残冠、残根（包括拔除或经过适当治疗后保留），

24票强推荐，6票弱推荐。 

2.2.2.6 去除不良修复体：强推荐 
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推荐说明：目前针对不良修复体对OLK发病或癌变的影响的研究均为观察性研究，对16项此类研究

共纳入的6083例研究对象进行观察，其中572例出现了不同的口腔黏膜损害，包括8例OLK和85例口腔癌，

证据质量为极低。 

30位专家德尔菲法表决结果：去除OLK患者口内的不良修复体，22票强推荐，8票弱推荐。 

2.2.2.7 进行口腔卫生管理：强推荐 

推荐说明：来自于1项病例对照研究的结果显示
[14]

，OLK患者探诊出血率和附着丧失高于对照组，

OLK发病的风险随着牙周炎严重程度的增加而增加，Logistic回归模型分析发现探诊出血和临床附着丧

失是OLK发病的危险因素。但纳入的文献存在严重的局限性，证据质量为极低。 

30位专家德尔菲法表决结果：对OLK患者进行口腔卫生管理（包括刷牙指导、牙周治疗），19票强

推荐，10票弱推荐，1票不确定。 

2.2.3 药物治疗 

2.2.3.1 口服β-胡萝卜素：未形成推荐意见 

推荐说明：来自于1项随机对照试验
[15]

的结果显示，口服β-胡萝卜素（360mg/周，疗程12个月）

可使OLK病损面积缩小；另一项随机对照试验
[16]

的结果显示，口服β-胡萝卜素（10mg/天，疗程12个月）

对OLK病损面积及癌变率均无显著影响（2项研究剂量差异较大，不能在meta分析中进行合并）。同时，

来自2项以吸烟者、曾吸烟者和石棉接触者为研究对象的大型二元析因设计研究的试验结果显示
[17, 18]

，

口服β-胡萝卜素（20-30mg/天，疗程4-8年）可能会增加肺癌的患病率和总体死亡率，而另一项以非吸

烟者为主要研究对象的大型随机对照试验结果显示
[19]

，口服β-胡萝卜素（50mg/两天，疗程12年）对

吸烟者、曾吸烟者和非吸烟者的患癌率和总体死亡率均无显著影响。 

30位专家德尔菲法表决结果：口服β-胡萝卜素用于治疗非吸烟者的OLK，7票强推荐，13票弱推荐，

8票不确定，2票弱不推荐。  

2.2.3.2 口服番茄红素：未形成推荐意见 

推荐说明：来自于1项随机对照试验的结果显示
[20]

，口服番茄红素（试验组1：8mg/天，n=20； 试

验组2：4mg/天，n=20；疗程3个月）可有效缩小OLK的病损面积，改善异常增生程度。 

30位专家德尔菲法表决结果：口服番茄红素用于治疗OLK，5票强推荐，14票弱推荐，9票不确定，2

票弱不推荐。   

2.2.3.3 口服维生素 A：未形成推荐意见 

推荐说明：来自于1项随机对照试验的结果显示
[15]

：口服维生素A （300,000IU/周，疗程12月，n=50）

可有效缩小OLK病损的面积。 

30位专家德尔菲法表决结果：口服维生素A用于治疗OLK，3票强推荐，12票弱推荐，10票不确定，4

票弱不推荐，1票强不推荐。 

2.2.3.4 口服维 A酸及其衍生物：未形成推荐意见 

推荐说明：来自于1项随机双盲对照试验的结果显示
[21]

：口服异维A酸（1-2mg/kg，n=24，疗程3个

月）可有效缩小OLK的病损面积，改善异常增生程度。 

30位专家德尔菲法表决结果：口服维A酸及其衍生物用于治疗OLK，4票强推荐，11票弱推荐，9票不

确定，5票弱不推荐，1票强不推荐。 

2.2.3.5 口服维生素 E：未形成推荐意见 
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推荐说明：来自于1项观察性研究
[22]

的结果显示：口服维生素E（400IU bid，疗程24周）可有效缩

小OLK的病损面积，改善异常增生程度。 

30位专家德尔菲法表决结果：口服维生素E用于治疗OLK，4票强推荐，12票弱推荐，10票不确定，4

票弱不推荐。 

2.2.3.6 局部使用维 A酸制剂：弱推荐 

推荐说明：来自于1项随机对照试验
[23]

的结果显示：使用0.1%异维A酸凝胶可缩小病损面积，但该

研究样本例数仅有9例，证据等级为极低。另1项病例系列研究（n=26）[24]
的结果显示：使用0.05%维A

酸凝胶可使部分OLK病损完全缓解。 

30位专家德尔菲法表决结果：局部使用维A酸制剂用于治疗OLK，11票强推荐，14票弱推荐，4票不

确定，1票弱不推荐。 

2.2.4 去除病损的治疗 

2.2.4.1 手术治疗：弱推荐 

推荐说明：对5项手术治疗OLK的观察性研究
[25-28]

进行meta分析（n=204）,在平均76.8个月的随访期

中，手术治疗完全去除OLK的病损后，合并复发率为25%（95%CI：12%-54%）。对2项手术治疗OLK的观察

性研究
[25, 26]

进行合并（n=139）,在平均79.6个月的随访期中，手术治疗完全去除OLK的病损后，合并癌

变率为7%（95%CI：2%-23%）。来自于1项队列研究
[25]

的结果显示：排除异常增生程度、临床病损类型

等的干扰后，是否进行手术切除对OLK的癌变率无显著影响。 

30位专家德尔菲法表决结果：手术治疗用于治疗OLK，8票强推荐，20票弱推荐，2票不确定。 

手术治疗的选择应结合病损的异常增生程度、临床病损类型、病损部位、病损面积、是否伴发念珠

菌感染、是否伴发乳头瘤病毒感染、患者的年龄、性别以及是否伴有其他系统性疾病等综合考虑。 

2.2.4.2 激光治疗：弱推荐 

推荐说明：对27项激光OLK的观察性研究
[29-49]

进行meta分析（n=4292），在平均58.2个月的随访期

中，使用激光治疗完全去除OLK的病损后，合并复发率为24%（95%CI：13%-43%），合并癌变率为4.9%

（95%CI：3.2%-7.3%）。 

30位专家德尔菲法表决结果：激光治疗用于治疗OLK，2票强推荐，19票弱推荐，8票不确定，1票弱

不推荐。 

2.2.4.3 冷冻治疗：弱推荐 

推荐说明：对5项冷冻治疗OLK的研究
[50-54]

进行meta分析（n=330），在平均23个月的随访期中，合

并复发率为16%（95%CI：10%-25%）。有3项研究
[50-52]

报道了随访时间和癌变率，2项平均随访时间分别

为18（7-38）、22（3-41）个月的研究未报道癌变，1项平均随访时间为52.8（2-127）月的研究报道的

癌变率为5.4%。 

30位专家德尔菲法表决结果：冷冻治疗用于治疗OLK，1票强推荐，16票弱推荐，7票不确定，5票弱

不推荐,1票强不推荐。 

2.2.4.4 光动力治疗：弱推荐 

推荐说明：对5项光动力治疗OLK的观察性研究
[55-59]

进行meta分析（n=182），对数据进行合并后，

光动力治疗OLK的完全缓解率为26% (95%CI: 17%–38%)，总有效率为75% (95%CI: 68%–81%)。来自于1

项观察性研究
[60]

（n=147）的结果显示：在平均时间为87.6个月的随访期内，光动力治疗口腔上皮异常

增生的总体复发率为11.6%，癌变率为7.5%。 
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30位专家德尔菲法表决结果：光动力治疗用于治疗OLK，6票强推荐，18票弱推荐，6票不确定。 

2.3 口腔白斑病癌变预警循证指南 

2.3.1 随访时间的确定 

一旦确诊为OLK，无论是否采取积极治疗以及采取何种治疗方法，均应定期随访。无高危因素的OLK

每3个月随访一次：强推荐，有高危因素的OLK每1-3个月随访一次：强推荐。 

推荐说明：目前尚无相关研究探讨随访间隔对OLK癌变率的影响，根据征询指南制定小组专家意见，

最终确定上述随访时间间隔。 

30位专家德尔菲法表决结果：对于无高危因素的OLK，每3个月随访一次，21票强推荐，9票弱推荐。

对于有高危因素的OLK，每1-3个月随访一次，27票强推荐，3票弱推荐。 

2.3.2 癌变预警方法的选择 

2.3.2.1 初次诊断 OLK均进行组织病理学检查：强推荐 

推荐说明：组织病理学检查是诊断OLK的关键要素和金标准。OLK的定义中指出，OLK不能以临床和

组织病理学的方法诊断为其他可定义的损害。 

30位专家德尔菲法表决结果：初次诊断OLK均进行组织病理学检查，22票强推荐，6票弱推荐，2票

不确定。 

2.3.2.2 视诊：强推荐 

推荐说明：视诊是临床医生对OLK进行检查的基本方法，视诊可以帮助临床医生判断病损的颜色、

形态、是否伴有糜烂、边界是否清晰等。 

30位专家德尔菲法表决结果：采用视诊对OLK癌变进行早期预警，20票强推荐，10票弱推荐。 

2.3.2.3 扪诊：强推荐 

推荐说明：扪诊是临床医生对OLK进行检查的基本方法，可以帮助临床医生判断病损的质地、是否

向周围组织浸润等。 

30位专家德尔菲法表决结果：采用扪诊对OLK癌变进行早期预警，23票强推荐，7票弱推荐。 

2.3.2.4 甲苯胺蓝染色：弱推荐 

推荐说明：对两项甲苯胺蓝染色用于OLK的诊断性试验
[61, 62]

进行meta分析（n=132），甲苯胺蓝诊

断异常增生/癌的敏感性为0.51(95%CI: 0.38-0.63)，特异性为0.85(95%CI: 0.74-0.92)。 

30位专家德尔菲法表决结果：采用甲苯胺蓝染色对OLK癌变进行早期预警，12票强推荐，17票弱推

荐，1票不确定。 

2.3.2.5 自体荧光检查：弱推荐 

推荐说明：对2项自体荧光用于OLK的诊断性试验进行
[63, 64]

meta分析（n=102），自体荧光诊断异常

增生/癌的敏感性为0.81(95%CI: 0.71-0.89)，特异性为0.22(95%CI: 0.07-0.44)。 

30位专家德尔菲法表决结果：采用自体荧光检查对OLK癌变进行早期预警，6票强推荐，15票弱推荐，

5票不确定，4票弱不推荐。 

2.3.2.6 DNA倍体检测：弱推荐 

推荐说明：对4项DNA倍体检测用于OLK的诊断性试验
[65-68]

进行meta分析（n=332），DNA倍体检测诊

断异常增生/癌的敏感性为0.74(0.65-0.81)，特异性为0.90(0.79-0.96)。 
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30位专家德尔菲法表决结果：采用DNA倍体检测对OLK癌变进行早期预警，9票强推荐，17票弱推荐，

3票不确定，1票弱不推荐。 

2.3.2.7 亚甲蓝染色：未形成推荐意见 

推荐说明：对3项亚甲蓝染色用于OLK的诊断性试验
[69-71]

进行meta分析（n=254），亚甲蓝诊断异常

增生/癌的敏感性为0.91(0.86-0.94)，特异性为0.76(0.63-0.86)。 

30位专家德尔菲法表决结果：采用亚甲蓝染色对OLK癌变进行早期预警，3票强推荐，15票弱推荐，

8票不确定，3票弱不推荐，1票强不推荐。 

2.3.2.8 玫瑰红染色：未形成推荐意见 

推荐说明：来自于1项诊断性试验研究
[72]

（n=128）的结果显示：玫瑰红染色诊断OLK异常增生/癌

的敏感性为0.94，特异性为0.74。 

30位专家德尔菲法表决结果：采用玫瑰红染色对OLK癌变进行早期预警，3票强推荐，13票弱推荐，

11票不确定，2票弱不推荐，1票强不推荐。 

2.3.2.9 卢戈碘液染色：未形成推荐意见 

推荐说明：来自于1项诊断性试验研究
[73]

（n=59）显示：Lugol碘液染色诊断OLK异常增生/癌的敏

感性为1，特异性为0.2。 

30位专家德尔菲法表决结果：采用卢戈碘液染色对OLK癌变进行早期预警，2票强推荐，4票弱推荐，

16票不确定，7票弱不推荐，1票强不推荐。 

3 指南实施的有利和不利因素估计 

有利因素：随着循证医学思想在我国医学界的普及，口腔医师在临床诊疗的过程中对于循证医学证

据越来越重视，对于循证制定的指南有较大的需求。 

不利因素：鉴于不同层次的口腔医疗机构硬件设施（如病理科、手术室、药房、特殊仪器设备等）

的完备性和口腔医师临床技能的差异性，部分干预措施的推广可能存在一定的困难。 

4 指南的局限性与不足 

在口腔白斑病临床诊疗循证指南的制定过程中，通过对现有研究文献的分析，我们发现，指南包含

的许多核心问题缺乏相应的随机对照试验等高质量研究证据支持，已有的随机对照试验多为单中心、小

样本的研究，且大多数研究中对于OLK癌变这一最重要的结局指标均未予以描述。因此，根据GRADE评价

体系对证据质量进行分级，大部分证据为低质量或极低质量证据。未来我们将持续关注相关领域的研究

进展，对相关研究证据进行更新，从而为口腔白斑病的临床诊疗提供更可靠的循证依据。值得注意的是，

指南虽然能够在一定程度上指导临床治疗，但鉴于临床病例的多样性和复杂性，任何指南的推荐意见都

不能完全替代临床医生的判断。  
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附 录 A 

（资料性附录） 

口腔白斑病临床诊疗路径 
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附 录 B 

（资料性附录） 

口腔白斑病临床管理循证指南推荐意见汇总 

项目 

德尔菲法推荐意见投票结果（百分比%） 

推荐强度 
证据级

别 强推荐 弱推荐 不确定 弱不推荐 
强不推

荐 

对所有 OLK 患者采取管理措施 93.3 6.7 0 0 0 强 极低 

戒烟 83.3 16.7 0 0 0 强 低 

戒除槟榔 93.3 6.7 0 0 0 强 极低 

处理残冠、残根 

（拔除或经过适当治疗后保留） 
80.0 20.0 0 0 0 强 极低 

去除不良修复体 73.3 26.7 0 0 0 强 极低 

口腔卫生管理 63.3 33.3 3.3 0 0 强 极低 

戒酒 43.3 43.3 13.3 0 0 弱 低 

戒除刺激性食物 13.3 66.7 13.3 6.7 0 弱 低 

局用维 A 酸制剂 36.7 46.7 33.3 13.3 3.3 弱 极低 

手术治疗 26.7 66.7 6.7 0 0 弱 低 

激光治疗 6.7 63.3 26.7 3.3 0 弱 低 

冷冻治疗 3.3 53.3 23.3 16.7 3.3 弱 低 

光动力治疗 20.0 60.0 20.0 0 0 弱 低 

口服β胡萝卜素 23.3 43.3 26.7 6.7 0 未形成推荐意见 低 

口服番茄红素 16.7 43.4 30.0 6.7 0 未形成推荐意见 低 

口服维生素 A 10.0 40.0 33.3 13.3 3.3 未形成推荐意见 低 

口服维 A 酸及其衍生物 13.3 36.7 30.0 16.7 3.3 未形成推荐意见 低 

口服维生素 E 13.3 40.0 33.3 13.3 0 未形成推荐意见 极低 
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A  A  

附  录  C 

（资料性附录） 

口腔白斑病癌变预警循证指南推荐意见汇总 

 

项目 

德尔菲法推荐意见投票结果（百分比%） 

推荐强度 
证据级

别 
强推

荐 
弱推荐 

不确

定 

弱不推

荐 

强不推

荐 

无高危因素的的患者每 3个月随访 1次 70.0 30.0 0 0 0 强 极低 

有高危因素的患者每 1-3个月随访 1次 90.0 10.0 0 0 0 强 极低 

初次诊断 OLK 均进行组织病理学检查 73.3 20.0 6.7 0 0 强 极低 

视诊用于癌变早期预警 66.7 33.3 0 0 0 强 极低 

扪诊用于癌变早期预警 76.7 23.3 0 0 0 强 极低 

甲苯胺蓝染色用于癌变早期预警 40.0 56.7 3.3 0 0 弱 中等 

自体荧光检测用于癌变早期预警 20.0 50.0 16.7 13.3 0 弱 中等 

DNA 倍体检测用于癌变早期预警 30.0 56.7 10.0 3.3 0 弱 中等 

亚甲蓝染色用于癌变早期预警 10.0 50.0 26.7 10.0 3.3 未形成推荐意见 中等 

玫瑰红染色用于癌变早期预警 10.0 43.3 36.7 6.7 3.3 未形成推荐意见 低 

卢戈碘液用于癌变早期预警 6.7 13.3 53.3 23.3 3.3 未形成推荐意见 低 
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