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2022年WHO头颈部肿瘤分类（第5版） 
的解读：口腔和舌体上皮性肿瘤
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[摘要] 　2022 年 3 月，世界卫生组织（World Health Organization，WHO）发布了第 5 版《头颈部肿瘤分类》。第 5 版

的口腔和舌体肿瘤部分中，上皮性肿瘤相较于 2017 年的第 4 版作出了一些修改，其中包括将口腔潜在恶性疾病（oral 
potentially malignant disorders，OPMD）和口腔上皮异常增生（oral epithelial dysplasia，OED）作了分开阐述，并详细讨论

了黏膜下纤维性变（submucous fibrosis，SF）和人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）相关性口腔上皮异常增生

（HPV-associated oral epithelial dysplasia，HPVOED）；在鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma，SCC）部分，介绍了穿掘性

癌（carcinoma cuniculatum，CC）和疣状癌（verrucous carcinoma，VC），并阐述了其特有的临床和组织学特征。本文总结

了自 2017 年来口腔和舌体的上皮性肿瘤相关内容在临床、组织学和分子学研究中的最新进展。
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Interpretation of the WHO 2022 classification of head and neck tumours (5th Edition):  
The epithelial tumours of oral cavity and mobile tongue
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[Abstract]　The 5th edition of the Classification of Head and Neck Tumours by the World Health Organization (WHO) was 
published in March 2022. In the section on oral cavity and mobile tongue tumours, the classification of epithelial tumours in 
the 5th edition has undergone several modifications compared to the 4th edition published in 2017. Notably, oral potentially 
malignant disorders (OPMD) and oral epithelial dysplasia (OED) have been addressed separately, and in-depth discussions 
have been included regarding submucosal fibrosis (SF) and human papillomavirus (HPV)-associated oral epithelial dysplasia 
(HPVOED). Additionally, the section on squamous cell carcinoma (SCC) now includes carcinoma cuniculatum (CC) and 
verrucous carcinoma (VC), emphasizing their distinctive clinical and histological characteristics. This review provides a 
comprehensive overview of the most recent advancements in clinical, histological, and molecular research on epithelial tumours 
of oral cavity and mobile tongue since 2017.
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[专家论坛]

简称“第 4 版分类”) 有所修改。在第 4 版分类的

口腔和舌体的上皮性肿瘤部分，首先介绍了口腔癌；

而第 5 版分类该部分则按照肿瘤的生物学行为进

行了整理，具体变化见表 1。第 5 版分类详细讨论

了口腔潜在恶性疾病（OPMD）、口腔上皮异常增生

（OED）、黏膜下纤维性变（SF）和人乳头瘤病毒相关

性口腔上皮异常增生（HPVOED）。OED 的诊断标

准中加入了更多的结构特征和细胞学特征。由于口

腔是穿掘性癌（CC）和疣状癌（VC）的好发部位，且

2022 年 3 月，世界卫生组织（WHO）发布了第

5 版《头颈部肿瘤分类》[1] ( 以下简称“第 5 版分类”)。
在口腔和舌体肿瘤部分中，上皮性肿瘤的相关内容

相较于 2017 年的第 4 版《头颈部肿瘤分类》 [2]( 以下
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两者的临床和组织学表现不同于常见的鳞状细胞癌

（SCC），因此第 5 版在 SCC 部分详细介绍了这 2 种

疾病。本文着重阐述了第 5 版分类中有关口腔和

舌体上皮性肿瘤部分的更新内容，以期为临床医师

的诊断和治疗提供帮助。

1　乳头状瘤

乳头状瘤包括鳞状细胞乳头状瘤、尖锐湿疣和

寻常疣。乳头状瘤的诊断标准包括以下几点：外生

性乳头状结构，有蒂或无蒂；上皮增生，可以是正角

化或不全角化；存在纤维血管轴心；无上皮异常增

生；若上皮浅层见凹空细胞，可辅助诊断 [1]。

2　OPMD 和 OED

与第 4 版分类不同的是，第 5 版分类对 OPMD
和 OED 分别进行讨论，并对 SF 和 HPVOED 进行详

细介绍。

2.1　OPMD
除红斑、白斑等疾病外，第 5 版分类还对 OPMD

的其他相关内容进行了更新。例如：目前无法预测

口腔扁平苔藓的恶变风险 [3-4]，口腔苔藓样病变表

现与口腔扁平苔藓类似，但缺乏特征性的临床或组

织学表现，难以与口腔扁平苔藓鉴别；无烟烟草角

化症的患病风险与烟草类型有关；患有恶性血液疾

病同时接受了同种异体干细胞移植的患者好发口

腔移植物抗宿主病 [5]。虽然红斑狼疮仍然被列为

OPMD，但其好发部位可能不仅限于唇红，也可能

发生于口腔其他部位 [5]。家族性癌症综合征包括

先天性角化不良（dyskeratosis congenita）、范可尼

贫血（Fanconi anaemia）、着色性干皮病（xeroderma 
pigmentosum）、利-弗 劳 梅 尼 综 合 征（Li Fraumeni 
syndrome）、布卢姆综合征（Blooms's syndrome）、毛
细血管扩张性共济失调综合征（ataxia telangiecta-
sia）和 Cowden 综合征（Cowden's syndrome）。第

5 版将慢性念珠菌病（chronic candidiasis）、梅毒性

舌炎（syphilitic glossitis）和光线性角化病（actinic 
keratosis）从 OPMD 中移除。

2.2　OED
第 5 版分类对 OED 的诊断标准进行了修改，具

体变化详见表 2 [6]。由于世界各地的标准不同，OED
的分级尚未达成共识 [6-8]。第 5 版分类仍采用传统

的三分法，即根据上皮异常增生所影响的上皮层范

围，分为轻度、中度和重度。对于重度 OED 的诊断

标准，第 5 版分类作出了补充：若上皮异常增生局

限于上皮下 1/3，但有较明显的细胞非典型性时，包

括球状钉突、出芽和基底细胞排列紊乱等，则诊断

为上皮重度异常增生。然而，三分法过于简单化，

不能完全体现 OED 的复杂性 [6，9]。一些学者 [9-11] 倡

导采用二分法，即低级别和高级别，但该分类在预

测疾病恶变方面的证据尚不足。关于 OED 的分级

表 1　 WHO《头颈部肿瘤分类》2022 和 2017 版口腔和舌体上皮性

肿瘤的比较

Table 1　�Comparison of epithelial tumours of oral cavity and mobile 
tongue in the classification of the 2017 and 2022 editions 
of the head and neck tumours by WHO

第 4 版分类 第 5 版分类
SCC 乳头状瘤
OPMD 和 OED 鳞状细胞乳头状瘤

OPMD 尖锐湿疣
OED 寻常疣
增殖性疣状白斑 OPMD 和 OED

乳头状瘤 OPMD
鳞状细胞乳头状瘤 OED
尖锐湿疣 增殖性疣状白斑
寻常疣 SF
多灶性上皮增生 ( 第 5 版分
类已将多灶性上皮增生移
到非肿瘤性病变中 )

HPVOED
SCC

口腔鳞状细胞癌 (oral squamous cell 
carcinoma, OSCC)
口腔和舌体 VC
CC

表 2　OED 诊断标准的改变

Table 2　Modifications to the WHO diagnostic criteria for OED
上皮结构特征 细胞学特征

第 4 版分类 第 4 版分类
上皮层次紊乱 细胞核大小不一
基底细胞极性丧失或排列紊乱 细胞核形态异常
滴状钉突 细胞大小不一
有丝分裂活性增加 ( 第 5 版已归 
入细胞学特征 )

细胞形态异常
核质比例增加

异常的浅层有丝分裂 ( 第 5 版为 
上皮内有丝分裂增加 )

异常核分裂象
核仁增大、数量增加

单个细胞成熟前角化 ( 第 5 版为 
广泛的成熟前角化 )

核深染

钉突内出现角化珠
细胞间黏附下降

第 5 版分类新增 第 5 版分类新增
基底细胞聚集 / 成巢 单个细胞角化
增殖区域扩大 有丝分裂活性增加
成熟细胞中出现有丝分裂 细胞核增大
角化模式改变 凋亡，有丝分裂
疣状或乳头状结构
沿小唾液腺导管的改变
异常增生的上皮与正常上皮变化突然
多种不同模式的异常增生
多灶或跳跃性病变
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标准仍需进一步研究来明确和完善。

此外，第 5 版分类新增了苔藓样免疫反应，表

现为淋巴细胞带状浸润及 T 细胞介导的上皮细胞

破坏 [12]。其组织病理学特点与口腔扁平苔藓易混

淆，但若存在上皮异常增生则可与口腔扁平苔藓鉴

别 [6，13]。若缺乏或仅有少量上皮异常增生的细胞学

特点，则很难对 OED 进行分级。第 5 版分类认为

原位癌等同于重度异常增生，且不推荐在口腔中使

用原位癌这个术语。

2.3　增殖性疣状白斑（proliferative verrucous leuko-
plakia, PVL）

PVL 具有多灶性、持续性和进展性特点，并且

有较高的复发率和癌变风险。早期 PVL 具有特征

性的表现，可见上皮呈波浪状或较平坦，过度正角

化或过度不全角化，伴乳头状-疣状结构，有时可见

少量的细胞非典型性改变。这种独特的结构特征

在其他口腔病变中较为罕见，若仅存在疣状表现

而不伴有细胞非典型性，则应考虑为轻度异常增 
生 [7-8，12]。早期病变中有时还可观察到成熟前角化、

尖锐的侧缘 （sharp lateral margins）、跳跃性角化 
（skip keratoses）和角蛋白增加（increased keratin）。

随着疾病进展，PVL 呈外生性或内生性生长，表面

疣状或结节状，甚至可见大面积病变，伴有多种异

常增生。若 PVL 的上皮和固有层交界处存在带状

的淋巴细胞浸润，则易被误诊为口腔扁平苔癣，但

两者可根据是否存在完整的基底细胞和 / 或异常增

生进行鉴别 [6-8，12-13]。

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

OSF 是一种慢性隐匿性疾病，其特征是口

腔及口咽部黏膜下组织进行性纤维化，有转变

为 SCC 的 风 险。 在 第 4 版 分 类 中，OSF 被 归 为

OPMD；而在第 5 版分类中，OSF 首次作为独立的

疾病被详细介绍。在南亚，OSF 恶变率约为 4.2%
（95%CI=2.7%~5.6%），若存在 OED，恶变风险则明

显增加 [14]。目前尚无明确的分子预测标志物。据

报道 [14-15]，13q14-q33 基因区域的杂合性缺失、缺氧

和活性氧增加可能对恶变有一定的预测价值。

OSF 与嚼槟榔的习惯高度相关，并呈明显的地

域分布特征 [16]。在世界范围内，OSF 患病率为 4.96%
（95%CI=2.28~8.62）[17]。在疾病的不同阶段，临床表

现也有所不同。主要表现为颊、唇、腭部可触及黏膜

下纤维条带，导致进行性的张口受限 [18]。患者可出

现口腔灼痛、舌乳头消失、黏膜变白呈皮革样 [19]。

光镜下，起始期可见上皮增生，继而表现为显

著的萎缩和上皮钉突消失。上皮异常增生最初表

现为球状钉突。黏膜下层在早期变化轻微，可见轻

度的血管增生、炎细胞浸润、胶原纤维和胶原纤维

束增加，成纤维细胞散在分布；胶原呈均质性，近上

皮下方出现玻璃样变 [20-21]。晚期病例可见血管消失，

纤维增生可扩展至深层肌肉，并可见肌肉被纤维组

织完全取代。

2.5　人乳头瘤病毒相关性口腔上皮异常增生

（HPVOED）

HPVOED 由转录活跃的高危型 HPV 感染引起，

可见病毒感染所导致的特征性细胞改变，且有发展

为 SCC 的风险。自第 4 版分类发布以来，研究者

又补充了 HPVOED 的临床和组织学特征。此外，

考虑到其与 OED 的区别，第 5 版分类详细介绍了

HPVOED。

HPVOED 多见于男性，男女比例为 6∶1，发病

年龄广泛，50~60 岁多见 [1]。舌腹、舌侧缘和口底

是常见发病部位，也可见于颊黏膜、腭、唇黏膜和牙

龈 [22-24]。临床上可见白色、红 / 白或红色斑块，表面

平坦，边界清楚，与口腔白斑难以鉴别。HPVOED
通常是由高危型 HPV（尤其是 HPV16）引起的上

皮感染，但其发病机制仍不清楚，可能与 HPV 相关

的宫颈上皮异常增生类似 [22-24]。

光镜下，大多数 HPVOED 上皮表面呈嗜酸性的

不全角化，可见异常增生，如单个角质形成细胞呈

基底细胞样，核质比例高，上皮浅层偶见多形细胞

和凹空细胞 [22-25]。HPVOED 存在 2 种特征性的细

胞类型：核碎裂细胞和凋亡细胞。核碎裂细胞表现

为染色质粗糙，类似于有丝分裂的细胞，可见细胞

周晕（peri-cellular halo）；凋亡细胞的胞质为浓缩的

嗜酸性。WHO 推荐诊断 HPVOED 时，除了要具备

OED 的表现外，还需要通过免疫组织化学染色明确

细胞核和细胞质 p16 的弥漫强阳性，同时通过 DNA
或 RNA 原位杂交或 PCR 证明存在高危型 HPV 感

染。需要注意的是，仅 p16 强阳性或 PCR 检测不足

以诊断该感染。此外，5%~15% 的病例可发展为侵

袭性 SCC[23]。目前尚无对HPVOED进行分级的标准，

建议在进一步研究明确其分级之前，仍采取传统的

OED 分级标准。
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3　SCC

除了 SCC，口腔还是 CC 和 VC 的好发部位。与

SCC 相比，CC 和 VC 在临床和组织学上表现出不同

的特点。因此，在第 5 版分类中对 CC 和 VC 进行

了详细介绍。

3.1　OSCC
OSCC 是发生于口腔黏膜上皮的恶性肿瘤，以不

同程度的鳞状分化为特征。OSCC 是世界上第 16 位 
常见的癌症，每年新增病例超过 37.7 万例，其中男

性占 70% [26]。不同地区的发病率存在显著差异，

其中，美拉尼西亚和中南亚的预估发病率最高 [27]。

据报道 [28]，世界范围内 45 岁以下人群中舌癌的发

病率也呈上升趋势，但其病因尚不明确。烟草是

OSCC 的主要致病因素，槟榔也是口腔癌发生的危

险因素之一 [29-30]。此外，有报道 [31] 称高危型 HPV 可

能参与口咽 SCC 的发生和发展，但其是否是 OSCC
的重要病因尚未得到证实。大多数 OSCC 是由先前

存在的 OED 发展而来的，但对于 OED 恶变的原因

仍了解甚少 [6-7，32]。可能的原因是，大部分 OSCC 存

在基因不稳定，具有明显的染色体变异和高的体细

胞突变负荷 [6-7，32]。已经明确的体细胞突变基因包

括 NOTCH1、KMT2D、CASP8、AJUBA、NSD1、HLA-A
和 TGFBR2。

大多数发生于口腔和舌体的癌为传统的角化型

SCC。常见的 OSCC 倾向于局部侵袭和早期淋巴结

转移，其组织学分级与预后并不完全相关。然而，当

组织学上出现非黏附性侵袭方式（a non-cohesive pat-
tern of invasion）、肿瘤出芽、神经周围浸润（perineural  
invasion）、淋巴血管浸润、骨侵袭（bone invasion）、浸 
润深度>5 mm、肿瘤最差侵袭方式 5（worst pattern 
of invasion 5）、间质肿瘤比例>50%、淋巴结转移，

尤其是出现淋巴结外扩展（extranodal extension，
ENE）时，提示预后不良 [33-38]。

3.2　口腔和舌体 VC
VC 是一种非转移性的高分化 SCC 亚型，以外

生性、疣状缓慢生长和边缘推压为特征，缺乏细胞

学上的恶性表现。第 4 版 WHO 分类将 VC 描述在

咽、喉、气管和咽旁间隙章节中。由于其在口腔中

的表现不同于其他部位，且口腔黏膜是 VC 最常见

的好发部位，占头颈部 VC 的 50%~75%，因此在第

5 版的口腔和舌体肿瘤章节中增加了 VC 的内容。

在口腔中，VC 最常发生于颊黏膜、牙龈和舌，肿瘤

色白，呈外生性缓慢生长，可侵犯并破坏骨组织。

口腔和舌体 VC 约占口腔癌的 2%~16%，多见于男

性，尤其是 50 岁以上的人群 [39]。VC 的组织学表现

同第 4 版分类。与常见的 SCC 相比，VC 预后较好，

5 年生存率达 77%~86% [39-40]。约 20% 的口腔 VC 会

发展为 OSCC。若存在局灶性异常增生或浸润深度

≤2 mm的情况，则提示无不良预后，应按VC治疗 [41]。

3.3　CC
CC 是一种分化较好的、具有局部破坏性、非

转移性的 SCC 亚型，呈现特征性的洞穴侵袭方式

（burrowing invasive pattern），第 5 版分类对其进行

了详细描述。CC 最常见于下颌牙龈-牙槽骨复合体

（the gingiva-alveolar complex of the mandible），上颌

骨也可发生，其他口腔部位较为罕见 [42]。CC 无明

显性别差异，好发于 70~80 岁的老年人 [43]。其组织

学特征较典型，主要表现为内生性生长模式，分化

良好的鳞状上皮呈迷宫状或隧道样，形成与表面连

通的隐窝，其内充满角蛋白 [44-45]。上皮内和间质中

见大量中性粒细胞浸润，可见角蛋白微脓肿。若出

现死骨则提示有骨侵袭 [46]。通常将肿瘤完全切除

后，局部复发罕见。

综上所述，2022 年 WHO《头颈部肿瘤分类》（第

5 版）中口腔和舌体上皮性肿瘤部分与 2017 年的第

4 版分类相比，发生了一些变化，增加了近年来有关

各种疾病在临床、组织学及分子水平方面的研究进

展，对疾病的认识更加清晰。但还存在一些问题，

如 OED 的分级过于简单，口腔扁平苔藓和口腔苔

藓样病变易混淆等，因此，仍需进一步研究来明确

和完善。
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