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【摘要】 目的 探讨白色海绵状斑痣的病因、临床表现、诊断及治疗方法，为临床诊疗提供参考。方法 对 1例

发生于口腔的白色海绵状斑痣病例的临床资料及相关文献进行回顾性分析。结果 白色海绵状斑痣是一种

罕见的常染色体显性遗传病，可有家族病史，患者的角蛋白基因K4（Keratin 4）与K13（Keratin 13）突变被认为

是主要病因。该病多始发于儿童及青少年，在成年后趋于稳定，表现为黏膜上广泛白色水波样褶皱，质地柔

软，以双侧颊黏膜好发，病理检查通常显示病变部上皮细胞角化过度，棘层细胞内水肿与空泡性变，而基底层

细胞大致正常。在临床上需与口腔白斑病、口腔扁平苔藓、口腔念珠菌病等疾病相鉴别。目前尚无特异性治

疗方法，常以局部涂抹维A酸，应用漱口水保持口腔卫生清洁为主，患者若无自觉症状也可不予治疗。该病

预后良好，无恶变倾向。结论 白色海绵状斑痣因较为罕见，易被临床医生忽视，诊断主要依靠病史询问、临

床表现和病理检查，今后的研究方向应致力于寻找更为有效的治疗手段。
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【Abstract】 Objective To explore the etiology, clinical manifestation, diagnosis and treatment of white spongy spot
nevus, so as to provide reference for clinical diagnosis and treatment. Methods The clinical data and related literature
of a case of white cavernous nevus in oral cavity were retrospectively analyzed. Results White spongy nevus is a rare
autosomal dominant hereditary disease with a family history. The mutations of keratin gene K4 and K13 in patients with
white spongy nevus are considered to be the main causes. The disease usually starts in children and adolescents and
tends to be stable in adulthood. It is characterized by extensive white water⁃wave folds on the mucosa, soft texture, and
affects the bilateral buccal mucosa. Pathological examination usually shows excessive keratosis of epithelial cells, ede⁃
ma and vacuolation in spinous cells, while basal cells are generally normal. In clinic, it should be differentiated from oral
leukoplakia, oral lichen planus and oral candidiasis. At present, there is no specific treatment method. Retinoic acid is of⁃
ten applied locally and gargle is used to keep oral hygiene and cleanliness. Patients can not be treated without conscious
symptoms. The prognosis of the disease is good and there is no tendency of malignancy. Conclusion White spongy ne⁃
vus is very rare and easily missed by clinicians. Diagnosis mainly depends on medical history, clinical manifestations
and pathological examination. Future research directions should be devoted to finding more effective treatment.
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白色海绵状斑痣（white sponge nevus，WSN）是

一种罕见的常染色体显性遗传病，由良性上皮内角

化不良引起，临床上容易误诊误治。大多数情况下

白色海绵状斑痣仅累及口腔黏膜，少数情况下也可

累及鼻腔、食管、直肠和阴道黏膜［1］。其临床表现为

灰白色的水波样褶皱或沟纹，常需与口腔白斑病、口

腔扁平苔藓、口腔念珠菌病、咬颊症、白色水肿等相

鉴别［2］。中南大学湘雅口腔医院黏膜科收治白色海

绵状斑痣1例，现将病例报道如下。

1 病例报告

患者，男性，13岁，学生，因“发现口腔白膜 6年

余”就诊，无疼痛，不影响进食，常伴黏膜增厚等异

物感。临床检查：双侧颊部、舌背及下唇黏膜见广

泛白色水波样皱褶覆盖，厚度不均，表面光滑，有小

滤泡，扪之质软，稍用力可拭去部分皱褶（图 1）。

否认系统病史与传染病史。无药物过敏史，询问

家族史后发现患者母亲及外公也有类似症状。临

床初步诊断：白色海绵状斑痣。切取右颊病损黏

膜进行活检，术后给予口服抗生素及复方氯己定

液含漱。病理检查结果：鳞状上皮过度不全角化，

棘细胞层增厚，部分棘细胞呈空泡性变。病理诊

断：（右颊）白色海绵状斑痣（图 2）。

采集患者 4 mL 外周静脉血行 DNA 一代测序

a：病变部位位于上下唇黏膜；b：病变部位位于左侧颊黏膜；c：病变部位位于右侧颊黏膜；d：病变部位位于舌背黏膜

图 1 患儿唇部及口腔内白色海绵状斑痣样损害

Figure 1 White spongyplagues on the lip and oral cavity of the child

dcba

a：鳞状上皮不全角化，细胞增大，棘层增生，

部分棘细胞呈空泡性变（图中箭头所示），比

例尺：50 μm；b：细胞核固缩，棘细胞呈空泡性

变（图中箭头所示），比例尺：10 μm
图 2 患儿右颊黏膜白色海绵状斑痣HE

染色图片

Figure 2 HE staining images of white
spongy nevus on the right buccal mucosa of

the childa b

分析，检测结果示：角蛋白基因 K13 基因外显子

1A c.332T＞C（编码区第 332 号核苷酸由 T 变为

C），这一变化将改变K13基因编码序列中的第 111
个密码子，导致亮氨酸密码子被脯氨酸密码子替

代。这一突变结果符合之前 Shibuya等［3］的报道。

由于白色海绵状斑痣目前无特异性治疗方法，

各种治疗方法效果均不显著。在本病例中予以患者

口服维生素及康复新液含漱，促进活检处伤口愈合，

保持口腔卫生清洁。3个月后经电话随访与门诊复

查，该名患者病情较治疗前无明显变化。

2 讨 论

1909 年白色海绵状斑痣由 Hyde 首次报道，

1935年Cannon 将其首次命名的同时也详细描述了
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它的临床特征及病理学表现。该疾病是一种以黏

膜上出现白色增厚海绵状斑块为特点的罕见遗传

病，发病率仅为 1/200 000，多见于儿童与青少年，

无种族与性别差异，可有家族史［3⁃4］。笔者回顾近

年来与白色海绵状斑痣相关国内外文献，并对其

病因、发病机制、临床表现、诊断依据与相关治疗

作一讨论。

2.1 病因与发病机制

白色海绵状斑痣是一种常染色体显性遗传的

疾病，可以表现为明显的家族遗传史。以往也曾

有在一个家庭出现 3例白色海绵状斑痣患者的病

例报告［5］。角蛋白是上皮细胞的主要结构蛋白，参

与构成上皮细胞的细胞骨架。有多个研究表

明［6⁃7］，白色海绵状斑痣的病因及发病机制与角蛋

白基因 K4、K13缺陷及其基因突变情况存在一定

关系，最终可导致上皮角蛋白功能紊乱及病损形

成。发生在 K4、K13基因的突变位点上的微小变

化将会改变角蛋白丝的排列与三维结构，破坏其

正常结构和功能，引起口腔黏膜发育异常［8］。而在

K13蛋白的α⁃helix 1A域上已经发现一段高度保守

的“突变热点”片段，所有与白色海绵状斑痣相关

的突变位点都在该片段之上，所以今后对于白色

海绵状斑痣在K13的基因及蛋白层面的研究将更

为集中，但目前在K4上尚无类似发现［9］。

近年来有学者将散发性白色海绵状斑痣和

家族性病例进行比较，发现 5例散发性病例中只

有 1例出现了角蛋白突变［10］。目前来看，每个患者

的突变情况不尽相同，并且基因突变位点与方式

不规律。以往有学者通过构建白色海绵状斑痣小

鼠模型发现，在 K4 基因突变的转基因小鼠口腔

中，它们的黏膜上皮层与棘层中也出现了大量透

明细胞和泡沫细胞，这与人类白色海绵状斑痣相

似［11］。笔者认为，虽然小鼠与人的K4、K13基因作

用可能存在不同，但这类动物模型无疑为揭示白

色海绵状斑痣发病机制提供了思路。在本例中发

现 患 者 在 K13 基 因 上 有 一 种 杂 合 错 义 突 变

（332T > C），该突变类型被认为与白色海绵痣的发

生有关［3］。这无疑再次明确了该疾病为白色海绵

状斑痣的诊断。

2.2 临床表现

白色海绵状斑痣常在患者出生时已存在，于

青春期达到高峰，在成年后逐渐趋于静止。通常

以双侧颊黏膜好发，另外在舌部、口底、唇部、鼻

腔、外阴、食道与直肠等无角化鳞状上皮覆盖的黏

膜上也可出现。具体表现为：灰白色的水波样褶

皱或沟纹或灰白色斑，有特殊的珠光色，表面呈小

的滤泡状，类似于海绵，质软，并具有正常黏膜的

质地与弹性。病损通常可刮除，刮除后黏膜表面

为形似正常的光滑面，病损常无痛且不出血。若

出现疼痛与烧灼样感则常与病菌的继发感染有

关［12］。虽然白色海绵状斑痣患者一般不会有口腔

自主症状，但患者会经常抱怨黏膜质地的改变、病

变处的外观异常以及有时出现的烧灼感［13⁃15］。该

病例患者的临床表现与典型的白色海绵状斑痣一

致，表现为双侧颊部、舌背及下唇黏膜见广泛白色

水波样皱褶覆盖，较厚，表面光滑，角化程度较高

的区域可见皱褶或滤泡状改变，以棉签稍用力可

拭去，拭去后无明显出血。

2.3 诊断及鉴别诊断

白色海绵状斑痣通常可基于典型的口腔内黏

膜白色病损及阳性家族史作出诊断，但在遇到一

些轻症或散发病例时，常需结合病理诊断与基因

分析以进一步确诊［10，14］。白色海绵状斑痣常在患

者出生后即出现，呈现为黏膜上特殊的灰白色褶

皱，表面柔软，病损可直接刮除，刮除后创面基本

正常，不伴皮肤改变，可有家族史。典型病理学改

变主要表现为：上皮增厚，表层过度不全角化；棘

细胞层增厚可发生空泡性变，棘层上部角蛋白中

间丝聚集；基底细胞增多，但分化良好。

临床上白色海绵状斑痣易被误诊，应与以下

疾病进行鉴别：①口腔白斑，表面粗糙不能刮除的

白色斑块，病理可表现为上皮单纯性增生或异常

增生，棘层细胞增生但无空泡性变，是一种癌前病

变，无家族史；②口腔扁平苔藓，好发于中年女性，

为白色或灰白色小丘疹连接而成的线状花纹，病

损不能刮除，常双侧发病，可伴有皮肤病损。病理

表现为基底层细胞液化变性，固有层内有密集的

淋巴细胞呈带状浸润；③口腔念珠菌病，由白色念

珠菌感染引起，分型较多，发生于新生儿口腔中称

为“鹅口疮”，口腔中满布白色假膜，稍高于黏膜表

面，揭去后可见红色创面，常以涂片镜检发现芽孢

与假菌丝来确诊；④白色水肿，表现为灰白色半透

明面纱样斑片，多见于双颊黏膜咬合线附近，扪之

柔软，无压痛。其余疾病如先天性厚甲症、毛囊角

化病、先天性角化不良的口腔局部表征也可能形

如白色海绵状斑痣，一般可根据这些疾病伴随的

临床表现及全身症状来鉴别，如先天性厚甲症常

伴随有指（趾）甲显著肥厚、掌跖角化过度等症状。

·· 466



口腔疾病防治 2019年 7月 第 27卷 第 7期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases Vol.27 No.7 Jul. 2019 http://www.kqjbfz.com

2.4 治疗与预后

白色海绵状斑痣被认为是一种良性病变，通

常不会恶变，预后良好。所以在临床上的诊治应

以能正确诊断和鉴别诊断，减少误诊与不必要的

治疗为主［16］。但曾有文献报导，白色海绵状斑痣

可合并金葡菌感染，这将引起症状恶化［17］。目前

国内外学者对于白色海绵状斑痣尚无标准的治疗

方法，既往有研究表明，一些白色海绵状斑痣患者

在分别接受维A酸、氯己定、四环素等药物治疗后

均取得一定的临床疗效［18⁃20］。也有学者通过局部

手术切除的方法来治疗白色海绵状斑痣，取得疗

效的同时 2年后仍未复发［21］。上述方法无疑都给

白色海绵状斑痣这种罕见疾病指明了治疗方向，

但只能是特殊情况下的治疗手段，不能成为特异

性的治疗方法。对于大部分白色海绵状斑痣患

者，在全身应用抗生素或局部涂抹维甲酸后，虽然

有一定治疗效果，但却非常有限。所以目前，当患

者无自觉症状仅是抱怨口腔黏膜质地与外观的改

变的情况下，一般无需治疗，应嘱其保持口腔卫

生，防止口腔感染，定期复查［9］。现今白色海绵状

斑痣相关基因研究已经在开展，未来基因治疗可

能将成为一种有效的治疗方法。本病例中该例患

者被确诊患有白色海绵状斑痣后，考虑到目前治

疗方法有限且患者症状典型无特殊，故未予特殊

治疗。在应用康复新液与口服维生素 3个月后随

访，检查发现症状较之前无明显变化。

现今，在白色海绵状斑痣的致病机制与特异

性治疗方法上的研究尚不深入，这将可能成为进

一步的研究方向。而为了减少漏诊、误诊与误治，

在临床上遇到类似患者应注意做到详问病史，仔

细查体，积极活检，明确诊断的同时开展正确的治

疗，减少过度治疗。
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