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【摘要】　口腔潜在恶性疾患（oral potentially malignant disorders，OPMDs）是一组具有不同形态特征的口腔黏膜

疾病，可能发展为口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma， OSCC）。流行病学研究表明，全球约 4.67% 
的人口可能患有 OPMD，Meta 分析结果显示 OPMD 患者进展为 OSCC 的风险是正常人群的 2.5 倍。OPMD 发展

为 OSCC 的过程复杂，其发生发展受吸烟、饮酒、咀嚼槟榔、口腔微生物等危险因素驱动，并涉及遗传变异、表

观遗传修饰与肿瘤微环境失调的复杂交互。在分子机制层面，基因组杂合性缺失与关键信号通路的级联失

调构成上皮癌变的内在基础，而免疫抑制性微环境的建立，包括 M2 巨噬细胞极化、程序性死亡配体 1 介导的

免疫逃逸及口腔微生物的促癌作用等则为癌变提供了关键的外部支持。尽管已有药物治疗、手术治疗、光动

力治疗等多种治疗方法被用于 OPMD 的癌变预防，但目前还没有公认的可明确预防 OPMD 癌变的有效手段。

近年来，人工智能技术通过整合临床、病理及分子多维数据，在 OPMD 癌变风险预测方面展现出良好的性能，

为推动个体化风险分层与精准随访管理等方面提供了新的决策支持工具。本文对 OPMD 癌变预防新进展进

行综述，以期为 OPMD 的临床管理提供参考。
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【Abstract】 Oral potentially malignant disorders (OPMDs) are a group of oral mucosal diseases with different morpho⁃
logical characteristics that have an increased risk of progressing to oral squamous cell carcinoma (OSCC). Epidemiologi⁃
cal studies indicate that approximately 4.67% of the global population may have an OPMD, and meta-analysis results 
show that the risk of progression to OSCC in patients with OPMD is 2.5 times that of the general population. The pro⁃
gression of an OPMD to OSCC is a complex process driven by risk factors including smoking, alcohol consumption, 
betel quid chewing, and oral microbiota. It is characterized by intricate interactions among genetic alterations, epigen⁃
etic modifications, and dysregulation of the tumor microenvironment. At the molecular level, the intrinsic basis of epi⁃
thelial carcinogenesis is established by genomic loss of heterozygosity and cascading dysregulation of critical signaling 
pathways, while crucial external support for malignant transformation is provided by the immunosuppressive microenvi⁃
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ronment, including M2 macrophage polarization, immune evasion mediated by programmed death-ligand 1, and the pro-

tumorigenic effects of oral microbiota. Although a variety of therapeutic modalities (e.g., pharmacotherapy, surgical treat⁃
ment, and photodynamic therapy) have been employed for the prevention of OPMD malignant transformation, no univer⁃
sally accepted treatment has been proven to completely eradicate the risk of cancer development at present. In recent 
years, artificial intelligence technologies have demonstrated promising performance in predicting the malignant transfor⁃
mation risk of OPMD by integrating multi-dimensional clinical, pathological, and molecular data, thereby providing new 
decision-support tools for advancing individualized risk stratification and precise follow-up management. This review 
summarizes recent advances in the prevention of OPMD malignant transformation, with the aim of offering a reference 
for the clinical management of OPMDs.
【Key words】 oral potentially malignant disorder; oral leukoplakia; oral lichen planus; oral submucous fibro⁃
sis; carcinogenesis; surgical treatment; laser therapy; cryotherapy; photodynamic therapy; artificial intelli⁃
gence
J Prev Treat Stomatol Dis, 2026, 34(8): 799-811.

口腔潜在恶性疾患（oral potentially malignant 
disorders，OPMDs）是一组具有不同形态特征的口

腔黏膜疾病，部分病例可能会发展为口腔鳞状细

胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）。OPMD
可累及口腔中的任何解剖部位，可单发或多发，病

损可表现为口腔黏膜的颜色、形态和质地的变化，

患者可出现不同程度的粗糙感、木涩感、刺激痛和

自发痛等症状。流行病学研究表明，OPMD 的总体

患病率约为 4.67%［1］，不同 OPMD 的癌变风险差异

较大，一项 Meta 分析结果显示 OPMD 患者进展为

OSCC 的风险是正常人群的 2.5 倍［2］。较高的患病

率与明确的癌变风险，对 OPMD 的早期识别、风险

分层及规范化管理提出了迫切要求。

目前，OPMD 的诊断方法较为明确，部分疾病

通过典型临床表现即可诊断，部分疾病需结合组

织病理学检查进行诊断，少数疾病需基因检查方

能确诊，总体诊断方法相对明确。然而，诊断明确

并不意味着临床管理问题已经解决。由于 OPMD
病因复杂、发病机制异质性强，目前尚无能够彻底

根除病变并完全阻断癌变进程的干预手段。现有

治疗主要以缓解症状、控制病损进展、降低复发风

险及阻断或延缓癌变为目标，但不同治疗策略在

降低癌变率方面的证据等级并不一致。因此，

OPMD 癌变预防不能仅依赖单一治疗手段，而需要

在明确诊断的基础上，综合开展癌变风险评估、规

范化治疗、长期随访监测及动态管理。近年来，随

着 OPMD 相关临床研究、分子机制研究及人工智能

辅助诊疗技术的发展，OPMD 癌变预防正面临新的

机遇与挑战。基于此，本文将围绕 OPMD 的新分类

及临床流行病学特征、发生发展的分子机制、癌变

预防策略的效果，以及人工智能在 OPMD 癌变预防

中的应用进行综述，以期为 OPMD 癌变预防和规范

化临床管理提供参考。

1　OPMD的分类及临床流行病学特征

在 2021 年 WHO 口腔癌协作中心发布的共识

中，OPMD 被定义为“任何具有显著升高的癌变风

险的口腔黏膜异常”，包含口腔白斑病（oral leuko⁃
plakia，OLK）、口腔红斑病（oral erythroplakia，OE）、

口腔扁平苔藓（oral lichen planus，OLP）、增殖性疣

状白斑（proliferative verrucous leukoplakia，PVL）、口

腔黏膜下纤维性变（oral submucous fibrosis，OSF）、

光化性唇炎（actinic cheilitis，AC）、倒吸烟相关的腭

部损害（palatal lesions in reverse smokers）、口腔红

斑狼疮（oral lupus erythematosus，OLE）、先天性角化

不良（dyskeratosis congenita，DC）、口腔苔藓样损害

（oral lichenoid lesion，OLL）和口腔移植物抗宿主病

（oral graft versus host disease，OGVHD）［3］。不同类

型 OPMD 的流行病学特征详见表 1。

2　OPMD发生发展的分子机制

从正常口腔黏膜到 OPMD 再到 OSCC 的发展过

程受到多种风险因素的共同影响。其中，吸烟、咀

嚼槟榔、白色念珠菌感染及人乳头瘤病毒感染等

是相对公认的经典风险因素。近年来，研究者进

一步发现，口腔其他细菌的定植、宿主遗传易感性

以及免疫微环境失调等因素也与 OPMD 的癌变风

险密切相关［28-30］。OPMD 向 OSCC 的恶性转化是多

因素、多阶段、多机制交织的复杂生物学过程，其

核心病理特征表现为基因组不稳定性累积、关键
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信号通路级联失调、免疫抑制微环境建立、基质重

塑及微生物失调。这些分子事件相互协同，最终

突破上皮基底膜屏障，完成从 OPMD 到 OSCC 的

演进［31］。
2.1　基因组不稳定性累积

在基因组层面，染色体拷贝数变异与杂合性

缺失（loss of heterozygosity，LOH）是癌变起始的核

心驱动力［32-33］。染色体拷贝数变异被证明随着口

腔异常增生的程度增加而增加［32］。超过半数

OPMD 患者存在 9p21 和 3p14 位点的 LOH，此类患

者癌变风险显著升高［34］；而 17p13 位点的 LOH 进

一步加剧基因组不稳定性，导致 DNA 损伤修复功

能障碍［35］。
2.2　关键信号通路级联失调

在上述基础上，上皮细胞内多条核心信号通

路的级联失调为克隆性扩增提供内在动力：p53 蛋

白（p53 protein）通路失活导致 DNA 损伤修复缺陷

与凋亡受阻［36］；p16INK4a-Cyclin D1-CDK4/6-Rb 轴失

活，表现为细胞周期蛋白依赖性激酶 4 抑制因子 a
的蛋白产物 p16INK4a 沉默、细胞周期蛋白 D1（cyclin 
D1）过表达，推动细胞无序通过 G1/S 检查点［37-38］；
PI3K/AKT/mTOR 通路因第 10 号染色体上缺失的磷

酸酶及张力蛋白同源物（phosphatase and tensin ho⁃
molog deleted on chromosome ten，PTEN）功能丧失或

微小 RNA-21（microRNA-21，miR-21）过表达而异常

激活，提供抗凋亡信号与代谢支持［39-42］；Wnt/β-连

环蛋白信号通路（Wnt/β-catenin pathway）激活导致

β-连环蛋白（β-catenin）核内积聚，启动 MYC 原癌

基因（MYC proto-oncogene，MYC）、CCND1 等促增殖

靶基因转录，赋予细胞干细胞样表型［43-47］。O6-甲

基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶基因（O6-methylguanine-

DNA methyltransferase gene，MGMT）、死亡相关蛋白

激 酶 基 因（death-associated protein kinase gene，
DAPK）和 E- 钙 黏 蛋 白 基 因（E-cadherin gene，
ECAD）等抑癌基因启动子高甲基化是口腔上皮异

常增生早期事件的核心驱动因素［48］。上皮结构完

整性的早期破坏是 OPMD 癌变的关键环节，分区缺

陷蛋白 3（partitioning defective 3 homolog，PAR3）、

scribbled 平面细胞极性蛋白（scribbled planar cell 
polarity protein，SCRIBBLE）和肝癌上调蛋白在口腔

上皮异常增生中表达显著下调［49］；CK2-PA28γ
-pT23-E4F1 轴异常激活下调 E4F 转录因子 1（E4F 
transcription factor 1，E4F1）的蛋白丰度，解除其对

细胞周期蛋白 A2（cyclin A2）的抑制，推动细胞异

常增殖，且该事件在正常黏膜到 OLK 到 OSCC 进程

中呈渐进性增强趋势［50］。
2.3　免疫抑制微环境建立

近期 Yang 等［31］关于癌前病变的信号通路与靶

向干预的综述提出肿瘤微环境（tumor microenviron⁃
ment，TME）的“土壤退化”是决定 OPMD 命运的关

键外部因素。在免疫微环境层面，OPMD 细胞表面

程序性死亡配体 1（programmed death-ligand 1，PD-

L1）表达上调，通过与 T 细胞 PD-1 结合抑制细胞毒

性 T 淋巴细胞活性，介导免疫逃逸［30］，而抗 PD-1 抗

体在部分高危增殖性疣状白斑患者中取得临床缓

解，证实了该机制的核心作用［51］。TDO2+肌成纤维

表 1　OPMD 的分类及临床流行病学特征

Table 1　Classification and clinical epidemiological characteristics of OPMD
Type of disease

Oral leukoplakia
Oral erythroplakia
Oral lichen planus
Proliferative verrucous leukoplakia
Oral submucous fibrosis
Actinic cheilitis
Palatal lesions in reverse smokers
Oral lupus erythematosus
Dyskeratosis congenita
Oral lichenoid lesion
Oral graft versus host disease

High-risk population
Middle-aged and older men[4]

Middle-aged and older women [6]

Middle-aged and older women[8]

Middle-aged and older women[10]

Middle-aged and older men[12]

Outdoor workers[14-15]

Older women[17]

Middle-aged and older women[19]

Infants and young children[21-22]

Not reported
Patients received allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation[25]

Prevalence rate
3.41%[4]

0.04%-1.14%[7]

1.01%[9]

Not reported
3.0%[12]

2.48%[1]

5.8%a[18]

Not reported
Rare[21-22]

Not reported
40.2%b[26]

Malignant transformation rate
8.4%[5]

50.0%[5]

1.6%[8]

48%[11]

4.2%-6%[13]

14%[16]

Not reported
10%[20]

40%-50%[23]

1.88%-3.80%[24]

3.7%c, 32.1%d[27]

a: limited to specific populations. b: limited to patients who have received allogeneic hematopoietic cell transplantation. c: patients with a disease dura⁃
tion < 15 months. d: patients with a disease duration ≥ 15 months. OPMD: oral potentially malignant disorder
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细胞通过 TDO2-AhR 轴介导 T 细胞免疫抑制，在癌

巢外围构筑“免疫陷阱”［52-53］；肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages，TAMs）向 M2 表型极

化［54-55］，通过分泌白细胞介素 -10（interleukin-10，
IL-10）、转化生长因子-β（transforming growth factor-
β，TGF- β）及 表 达 PD-L1 塑 造 免 疫 抑 制 微 环

境［56-59］。免疫抑制网络呈现高度细胞多样性与功

能协同性。髓源性抑制细胞（myeloid-derived sup⁃
pressor cells，MDSCs）在 OPMD 中大量浸润，通过抑

制 T 细胞功能参与免疫抑制微环境的建立［60-61］。
树突状细胞（dendritic cells，DCs）在 OPMD 阶段出

现 PD-L1 上调，导致抗原提呈能力下降［62］；调节性

B 细胞（regulatory B cells，Bregs）可通过分泌 TGF-β
等诱导调节性 T 细胞（regulatory T cells，Tregs）扩

增，而 Tregs 与 CD8+T 细胞共存并协同营造免疫抑

制微环境，加速免疫逃逸和癌变进展［30，63-65］；肥大

细胞通过释放血管内皮生长因子（vascular endothe⁃
lial growth factor，VEGF）等促进血管生成［66］。此

外，细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4、V 结构域免疫

球蛋白 T 细胞激活抑制因子等多个免疫检查点分

子在 Tregs、M2 巨噬细胞及 MDSCs 表面协同表达，

共同构建“免疫抑制生态系统”［67-69］。
2.4　基质重塑及微生物失调

在基质成分层面，癌相关成纤维细胞（cancer-
associated fibroblasts，CAFs）不仅促进上皮 -间充质

转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT），还招

募 Tregs 和 MDSCs 强化免疫抑制［52， 70-73］；衰老成纤

维细胞在 OPMD 和 OSCC 基质中积聚，在 TME 中发

挥促癌作用［74-75］。口腔微生物失调可直接参与癌

变：具核梭杆菌通过 CXCL2 介导的 OSCC 细胞与巨

噬细胞之间的交互作用，推动 OSCC 进展［76］，牙龈

卟啉单胞菌通过增强 CD4+T 细胞浸润、抑制 CD8+T
细 胞 功 能 ，诱 导 OSCC 局 部 免 疫 抑 制 微 环 境

形成［77］。
综上，OPMD 癌变是“种子”（基因突变的上皮

细胞）与“土壤”（退化的微环境）协同演变的生态

系统过程。上皮内驱动通路激活、细胞极性破坏

及蛋白酶体调控轴异常构成内在基础，而免疫抑

制建立、基质重塑及微生物失调提供外部支持。

这些多层次机制相互反馈、强化，共同推动病变从

轻度不典型增生向浸润癌演进［31］（图 1）。未来干

预策略需从单一靶点转向“生态系统重建”，同时

靶向上皮驱动突变、退化微环境及两者间交互

对话。

3　OPMD癌变预防策略的效果

目前 OPMD 的癌变预防策略主要包括非手术

治疗和手术治疗，其中非手术治疗主要包括主动

监测、化学预防、激光治疗、冷冻治疗和光动力

治疗。

3.1　主动监测

在 OPMD 的癌变预防体系中，主动监测是一种

重要的临床管理策略，该策略并非被动等待，而是

通过定期、严格的临床和组织学监测进行主动动

态管理，旨在早期识别癌变征象以便及时干预。

近期一项来自于瑞典的回顾性研究（n=739）显示，

定期随访监测能显著改善预后，定期随访组在癌

变时诊断分期更早，5 年净生存率高达 90.0%，显著

高于未定期随访组［78］。主动监测策略还融合了积

极的生活方式干预，如戒烟、戒酒、戒除槟榔及饮

食调整（如增加抗氧化食物摄入），并借助组织活

检、自体荧光光谱分析、甲苯胺蓝染色、窄带成像

等辅助技术提高监测准确性。主动监测主要适用

于低风险或无法耐受积极治疗的患者，但其局限

性在于本身不能阻止癌变，因此，应当积极关注

OPMD 病损的动态变化，若在监测过程中发现

OPMD 病损的癌变风险升高，例如均质型变为非均

质型、上皮异常增生程度升高等，仍应采取积极的

治疗措施以预防癌变。

3.2　化学预防

化学预防被定义为使用合成、天然药物或生

物制剂来预防、抑制或逆转癌变进程［79］。该策略

旨在拦截口腔上皮改变，以抑制其癌变，是 OPMD
管理中的重要组成部分。

各类药物可通过不同机制阻止 OPMD 的癌变

进程。维甲酸类药物（如异维 A 酸）通过结合特定

受体调节基因转录，抑制生长并诱导细胞分化［80］。
局部应用维甲酸类药物可在部分患者中实现病损

面积缩小或完全缓解［81］。类胡萝卜素（如 β-胡萝

卜素、番茄红素）与多种癌症的风险呈负相关，番

茄红素的抗氧化活性和非氧化作用，包括抗增殖、

细胞死亡诱导、调节致癌物代谢酶和免疫调节，使

其成为一种有潜力的抗癌药物［82-84］，研究表明接受

8 mg/d 或 4 mg/d 口服番茄红素治疗的 OLK 患者表

现出明显的临床和组织学改善［81］。口服 β-胡萝卜

素（360 mg/周×12 个月）后 OLK 的完全消退率为

33%［81］。含有 10% 冻干黑树莓的生物粘附凝胶能

导致病灶显著临床消退和组织学分级降低，且不

良反应轻微［81］。姜黄素（3.6 g/d）在 OLK 治疗中也
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显示出 67.5% 的临床响应率，但伴有贫血、高血压

等不良反应［81］。在靶向代谢通路方面，一项Ⅱa 期

试验结果显示（NCT02581137），口服二甲双胍 12
周可使 60% 的 OLK 或 OE 患者获得组织病理学改

善［85］。 而 在 免 疫 调 节 方 面 ，另 一 项 Ⅱ 期 试 验

（NCT03692325）证实，PD-1 抑制剂纳武利尤单抗能

使 36.7% 的难治性 PVL 患者达到显著的临床缓

解［51］。然而，尽管上述部分药物在减轻症状、缩小

病灶和改善异常增生程度等方面显示出一定效

果，但迄今仍缺乏令人信服的证据表明任何化学

预防药物能显著降低 OPMD 的癌变风险［81］。
鉴于传统化学预防药物疗效的局限性，目前

该领域的研究重点已转向针对 OPMD 分子发病机

制的精准干预。其核心机制涉及免疫微环境失

调、关键信号通路异常激活及炎症调控，据此涌现

出多个极具潜力的分子靶点。目前，已有部分动

物实验研究揭示了免疫检查点抑制剂、铁死亡诱

导剂、表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）靶 向 药 物 、mTOR 抑 制 剂 等 在

OPMD 癌变预防方面的潜力［40，86-89］，但未来仍需进

一步的临床研究对其预防效果进行验证。

3.3　激光治疗

激光治疗是管理 OPMD 的常用方法之一，其应

用涉及多种类型的激光，如二氧化碳（CO₂）激光、

掺钕钇铝石榴石（Nd：YAG）激光、半导体激光等。

与传统手术相比，激光具有创伤小、出血少、术后

肿胀和瘢痕较少的优点，且可通过对手术部位的

消毒降低细菌感染的风险。

然而，激光治疗也存在明显的局限性。尽管

一项 Meta 分析显示，CO2激光治疗相比其他治疗方
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Figure 1　Molecular mechanisms of the development and malignant transformation of OPMD
图 1　OPMD 发生发展的分子机制
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式的复发率更低，比值比为 0.36（95% CI：0.12~
1.04）［90］，但差异无统计学意义（P = 0.06）。目前不

同文献报道的复发率范围较大［90-91］，甚至有研究报

道 18 个月内复发率高达 54.17%［92］。一篇纳入 36
项研究共 5 051 例病损的 Meta 分析指出，激光治疗

OLK 的总体癌变率为 5.2%［93］。由于多数研究并未

设置对照组，与其他治疗方式相比较，激光治疗在

预防 OPMD 癌变方面的有效性尚不确切。

3.4　冷冻治疗

冷冻治疗的基本原理是利用极低的温度将细

胞内外的液体迅速冻结，从而原位破坏病变组织

原有细胞结构。冷冻治疗具有操作简单、安全、省

时、出血量低、继发感染率低、术后疼痛轻微，且不

易产生瘢痕等优点［94］。Yu 等［95］对 60 处 OLK 病损

行冷冻疗法后，所有病损均完全消退。

然而，冷冻治疗也存在明显的局限性。尽管

短期缓解率高，但 Meta 分析结果显示，冷冻治疗后

OLK 的复发率高达 21%［96］。一项回顾性研究显

示，对 72 例 OLK 患者（包括 8 例中重度异型增生）

进行冷冻治疗后，在平均 18 个月的随访期内，所有

病例均未发生癌变［97］。然而，另一项回顾性研究

发 现 ，对 OLK 病 损 进 行 冷 冻 治 疗 后 的 癌 变 率

（25%）或冷冻联合手术治疗的癌变率（25%）比单

独手术切除后的癌变率（1.3%）更高［98］，但由于该

研究不同组别之间临床病理参数的基线数据并不

一致，无法排除混杂因素的影响。因此，尽管冷冻

治疗对 OLK 的短期有效率高，但由于缺乏充分的

临床研究证据，其预防 OPMD 癌变的有效性仍有待

进一步验证。

3.5　光动力治疗

光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）是一

种基于光敏剂介导的光化学、光生物学反应，对病

变细胞产生杀伤作用的治疗方法。其基本要素主

要包括光敏剂、氧气和光。在特定波长光的照射

下，光敏剂从基态跃迁至激发态，再与附近分子和

氧发生电子或能量转移，生成多种活性氧（reactive 
oxygen species，ROS），直接发挥细胞毒性作用；也

可通过血管毒性作用引起组织缺氧和营养枯竭，

间接杀伤靶组织；还可通过激发炎症和非特异性/
特异性免疫反应引起组织损伤［88］。

PDT 在 OPMD 的临床管理中展现出显著优势：

微创、操作相对简单、术后疼痛轻微，能较好地保

持口腔颌面部的美观和功能，可同时处理多灶性

病变，且具有可重复性。Meta 分析显示，PDT 治疗

OPMD 的完全缓解率和总有效率分别为 60.6% 和

93.7%［99］。然而，PDT 也存在局限性，如：部分患者

存在治疗抵抗，单个病损常需多次治疗，治疗后可

能复发等。

由于多数研究的样本例数较少，观察时间较

短，仅少数研究报告了 PDT 治疗后 OPMD 的癌变

率，且由于缺乏对照，难以评估 PDT 对 OPMD 癌变

风险的影响。近期本课题组的回顾性队列研究表

明，完成完整 PDT 疗程可显著降低 OLK 的癌变风

险，对于女性及无吸烟、饮酒习惯的患者保护作用

更显著［100］。尽管部分患者可能存在治疗抵抗，但

通过对高角化病损进行激光预处理，可促进光敏

剂渗透，提高治疗效率并有效防止复发［101］。上述

研究提示 PDT 在 OPMD 癌变预防方面极具潜力，未

来尚需开展前瞻性多中心长周期临床研究对 PDT
的癌变预防效果进行验证。

3.6　手术治疗

目前，手术治疗仍然是 OPMD 的常用干预措

施。手术治疗能对整个标本进行组织病理学检

查，有助于发现活检切取可能遗漏的微小癌灶，从

而实现对癌变的早期诊断。但手术治疗能否降低

OPMD 的癌变风险尚存在争议。Mehanna 等［102］的
Meta 分析表明手术切除可能降低伴有异常增生的

OPMD 的癌变风险。但也有研究认为手术无法降

低癌变风险［103］。与此同时，手术治疗的局限性同

样突出且证据充分。其最显著的弊端是高复发

率 ，文 献 报 道 手 术 切 除 后 OLK 的 复 发 率 约

27%［104］，对于 PVL 等特殊类型，传统手术后的复发

率甚至高达 100%［105］。更重要的是，手术无法保证

完全防止癌变，研究显示，手术组在平均 19 个月的

随访期内癌变率为 1.2%，且术后 OLK 复发率高达

20%［106］，其原因包括：“区域癌化”效应、持续暴露

于危险因素（如烟、酒、槟榔等）、高危黏膜的固有

易感性以及未能完全切除所有具有癌变潜能的细

胞［11，107-108］。此外，手术本身会带来出血、瘢痕挛缩

和功能障碍等并发症。病损面积较大时，常需从

身体其他部位切取皮瓣或肌皮瓣进行修复，造成

供体部位的组织缺损和功能障碍，多次手术后的

组织纤维化还会使后续监测变得更加复杂。在中

华口腔医学会近年来发布的一系列 OPMD 诊疗指

南/专家共识中，手术治疗主要被推荐用于病损较

为局限的、具有高癌变风险的以及已经发生癌变

的 OPMD 的治疗［109-111］。此外，手术治疗还适用于

导致严重功能障碍的 OPMD，如 OSF 引起的重度张
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口受限［112］。最后，对于部分经非手术治疗无效、

迁延不愈或反复发作的顽固性病损，在充分评估

利弊后，手术也可作为控制病情发展的选择［109］。
3.7　OPMD 癌变预防策略的选择

由于目前尚无确切证据证实上述任何一种策

略能够完全预防癌变，在进行临床决策时往往需

要结合患者的临床病理参数、全身状况、不同策略

的 优 缺 点 和 患 者 的 个 人 意 愿 等 因 素 综 合 考

虑（图 2）。

4　人工智能在OPMD癌变预防中的应用

在 OPMD 癌变预防的临床实践中，临床决策的

基础是准确的临床和病理诊断和对癌变风险的准

确评估，这在很大程度上依赖于临床和病理医生

的经验，难以向基层医院推广。为了解决上述难

题，近年来，研究者对人工智能在 OPMD 癌变预防

中的应用也进行了积极探索，已有研究主要集中

于 OPMD 临床和病理辅助诊断、癌变风险和疗效预

测等方面。从技术演进的角度来看，该领域正从

“诊断识别”向“风险预测”、“预后预测”及“治疗决

策支持”扩展，同时为解决基层医院诊断经验不足

的问题提供了新的技术路径［113］。
多种人工智能模型已应用于该领域，包括卷

积神经网络、生成对抗网络、贝叶斯深度神经网络

以及注意力机制与可解释网络等。人工智能在

OPMD 辅助诊断中应用最为广泛，涉及 OLK、OLP
等常见或高癌变风险疾病的识别［114］，以及早期

OSCC 的诊断。训练数据来源多样，包括临床照

片、HE 染色切片、免疫组化切片及自体荧光图像

等。在早期 OSCC 诊断方面，现有 Meta 分析显示人

工智能表现出优越性能，其中，基于卷积神经网络

与数码相机摄影的诊断模型取得了目前最高的准

确率［115］。随着研究深入，人工智能在 OPMD 辅助

诊断中的任务日趋精细化。最近，Feng 等［116］提出

“OLK 进展识别”新任务，将病变分为正常、OLK、

OLK 癌变三类，其开发的 OLPNet 网络在外部验证

中 F1 分数达 90.63%，显著优于传统二分类模型。

此外，Araújo 等［117］采用 YOLOv11 与 MobileNetV2 两

步法流程，先定位病变区域再分类，外部验证准确

率达 86.3%、受试者工作特征曲线下面积（area 
under the curve，AUC）为 93.4%，更贴近基层医生诊

断逻辑，降低了应用门槛。

人工智能与病理组织切片的结合是另一重要

方向。过去有研究集中于通过病理切片训练模型

进行上皮异常增生分级［118］，然而，由于该分级主

观性强且对癌变风险预测能力有限，目前的研究

重点逐渐转向多维度数据分析。如今，深度学习

模型不仅能自动识别组织形态特征，还可预测基

Clinical diagnosis of OPMD
Tissue biopsy、genetic testing*

Confirmed diagnosis of OPMDRegular follow-up, non-invasive screening, and 
repeat treatment or biopsy when indicated

Non-malignant

Low risk High risk
PDT# Surgery

Effective Ineffective

Cryotherapy
Laser therapy

PDT
Chemoprevention

Active surveillance

Malignant
Multidisciplinary treatment 

by Department of Head and Neck 
Oncology

DC: dyskeratosis congenita; OPMD: oral potentially malignant disorder; PDT: photodynamic therapy. *: DC requires genetic testing for confirma⁃
tion. #: conditional use

Figure 2　Strategies for preventing malignant transformation of OPMD
图 2　OPMD 癌变预防策略
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因突变、人乳头瘤病毒状态及治疗反应，展现出开

发“数字生物标志物”的潜力［119］。该领域最新突

破来自 Transformer 架构在病理切片中的应用。最

近，Shephard 等［120］提出了口腔异型增生网络模型

（oral dysplasia network，ODYN），该模型基于 Trans⁃
former 架构分析全切片图像，既能准确区分增生异

常与非异常（F1 分数达 0.96），又能直接预测癌变

风险，为客观评估癌变风险、减少病理医生经验差

异提供了新工具。在 OPMD 的预后预测方面，人工

智能模型通过整合组织病理特征、临床流行病学

数据及免疫组化蛋白表达等多维度信息，显著提

升了癌变风险评估的准确性。目前，多维度数据

驱动的人工智能预测模型已逐渐成为研究热点，

其中如香港大学 Adeoye 等［121］开发的 OralCancer⁃
Predict 模型，其预测性能已显著超越传统的异常增

生分级系统。该团队基于 366 例患者的回顾性队

列，开发了多任务人工智能模型，可同时预测手术

切除后 OPMD 的治疗失败、癌变及复发三种结局，

外部测试中 AUC 分别为 0.829、0.912 和 0.791，净收

益显著优于 WHO 分级及传统上皮异常增生分级

系统，展现了更高的临床决策价值［121］。 此外，香

港大学已于 2025 年 4 月将该模型投入临床实际应

用，开设了全球首个口腔癌人工智能诊所，Oral⁃
CancerPredict 作为核心工具用于患者风险分层（高

风险推荐手术干预，低风险进行观察随访），据新

闻报道其平均准确率达 94%［122］。类似的模型正不

断涌现，能够为临床判断 OPMD 是否需手术干预提

供更为客观、精准的参考依据。

目前人工智能在 OPMD 癌变预防中的发展方

向正从“辅助诊断”迈向“动态监测与个性化风险

管理”。研究者呼吁未来人工智能系统应具备处

理时间序列图像的能力，融合临床照片、光学相干

断层扫描、自体荧光及分子生物标志物等多模态

数据，生成比单一模态更可靠的诊断结论。同时，

“人机协同”模式正逐步取代“完全自动化”，即人

工智能提供可解释判断依据（如热力图），临床医

生在此基础上做出最终决策，既保留了医生的主

体性，又有效弥补了其经验不足的短板。

5　总结与展望

OPMD 的发生和发展是一个多因素、多步骤的

复杂过程，是多个内在与外在因素相互作用的动

态演进结果。目前尚无确切证据证实传统治疗如

手术切除与化学预防、激光治疗和冷冻治疗等能

够有效预防 OPMD 癌变。虽然已有单中心临床队

列研究提示 PDT 能够降低 OLK 的癌变风险，但仍

需要开展前瞻性、多中心、大规模、长周期临床队

列研究在其他人群以及其他类型 OPMD 中进行进

一步验证。此外，通过对影响 OPMD 发生发展的关

键分子进行深度解构，并以此为基础进行分子分

型和靶向策略研发，在人工智能辅助下对高风险

患者进行积极干预，或将有助于推动阻断 OPMD 癌

变进程这一目标的实现。
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