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【摘要】　目的 　评估甲苯胺蓝试剂盒 Oratest 诊断口腔粘膜病损的临床价值。方法 　将 60 例疑为癌或癌前病

变的口腔粘膜病损患者随机分成两组 ,每组 30 例。分别用 Oratest 试剂进行活体局部涂擦和含漱染色 ,观察其着色

情况 ,并对照组织病理学诊断进行分析。结果 　Oratest 染色对口腔癌和上皮细胞异常增生诊断的灵敏度分别为

9319 %和 4219 % ,而含漱法与局部涂擦法活体染色检测癌变的灵敏度无统计学差异 ( P > 011) 。结论 　Oratest 活体

染色可以应用于口腔癌的临床诊断 ,但对筛选口腔癌前病变的临床可行性仍有待进一步的研究。
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【Abstract】　Objective 　The aim of the study was to evaluate the clinical efficacy of Oratest in detecting oral mucosal le2
sions. Methods 　Sixty patients with oral mucosal lesions that were suspected as carcinoma or premalignant lesions were divided

into two groups randomly. The lesions were stained with Oratest by topical application in one group and rinse application in another

group. Staining results were recorded and compared with the pathological diagnosis. Results 　 The sensitivity of Oratest stain to

oral carcinoma and dysplasia were 9319 % and 4219 % , respectively. The difference between rinse application and local applica2
tion showed no significance( P > 0101) . Conclusion 　Oratest can be used as a method of diagnosing squamous cell carcinoma of

oral mucosa , but its reliability in screening oral pre-malignant lesions is still uncertain.
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　　甲苯胺蓝 (toluidine blue , TB) 是一种噻嗪类染

料 ,可使恶性病损着色而正常粘膜组织不着色 ,因而

可用于早期发现口腔粘膜癌变。但由于各研究者所

使用甲苯胺蓝的浓度、染色方法不一 ,故所得结果各

异且相互间缺乏可比性。本研究选取的 Oratest 检测

系统是一种药用等级的甲苯胺蓝试剂 ,具有许多普通

甲苯胺蓝所没有的优点。笔者应用该试剂对 60 例口

腔粘膜病损患者进行检查 ,以探讨其临床应用价值。

1 　材料和方法

1. 1 　研究对象

选取 2000 年 10 月～2001 年 3 月在中山大学光华口腔医

院粘膜科门诊就诊和口腔颌面外科住院有口腔粘膜病损的患

者 60 例为研究对象。其中 ,男 36 例 ,女 24 例 ;年龄 7～76 岁 ,

平均年龄 5813 岁。病损部位以颊、舌部居多。

1. 2 　试剂

Oratest 是按 GMP要求生产的甲苯胺蓝检测系统 ,即包括

预漱口液 ( Ⅰ液) ;高纯度 1 %氯化妥龙 —甲苯胺蓝 O ( Ⅱ液) ,

后漱口液 ( Ⅲ液) 。

1. 3 　实验步骤

60 例患者随机分成两组 (计算机产生随机数) ,每组 30

例。根据试剂说明书 ,含漱组患者先用 Ⅰ液漱口 20 s 后吐掉 ,

清水漱口 2 次 ;接着用 Ⅱ液漱口 20 s 后吐掉 ,清水漱口 2 次 ;

再用 Ⅲ液漱口 30 s 后清水漱口。局部涂擦组用棉签蘸 Ⅱ液涂

擦欲染色部位 20 s ,余操作步骤及时间同含漱组。记录染色

结果后活检 ,并做组织病理学诊断。

1. 4 　结果评价及分析

被染区呈蓝色为阳性 ,反之为阴性 ;蓝染模糊 ,且用 Ⅲ液

无法去除染色的病例亦视为阳性。

将 Oratest 染色结果与组织病理学诊断进行对照。Oratest

检测真阳性 :病理诊断为鳞癌且染色阳性 ,假阳性 :病理诊断

为非癌 (包括上皮细胞异常增生)而染色阳性 ,真阴性 :病理诊

断为非癌且染色阴性 ,假阴性 :病理诊断为鳞癌而染色阴性。

灵敏度 = 真阳性例数 Π(真阳性例数 + 假阴性例数) ×

100 %

特异度 = 真阴性例数 Π(真阴性例数 + 假阳性例数) ×

100 %

假阳性率 = 假阳性例数 Π(真阳性例数 + 假阳性例数) ×

100 %

假阴性率 = 假阴性例数 Π(真阴性例数 + 假阴性例数) ×

·421· 华西口腔医学杂志　WCJS　2003 年 4 月第 21 卷第 2 期　　　　　　　　　　　　　　　　　



100 %

阳性预测价值 = 真阳性例数 Π(真阳性例数 + 假阳性例

数) ×100 %

阴性预测价值 = 真阴性例数 Π(真阴性例数 + 假阴性例

数) ×100 %

采用 SPSS 10. 0(for windows)统计软件 ,将染色结果对照组

织病理学诊断进行统计学分析处理 ,显著性检验采用四格表

卡方检验 1 (α= 0105 ,双侧) 。

2 　结 　　果

60 例患者的 Oratest 染色结果与组织病理学诊断

的比较见表 1。从表 1 中的结果计算得出 Oratest 检

测的灵敏度为 9319 % ,特异度为 5516 % ,假阳性率为

2719 % ,假阴性率为 1118 % ,阳性预测价值为 7211 % ,

阴性预测价值为 8812 %。
表 1 　60 例患者的 Oratest 染色结果与组织病理学诊断

比较

Tab 1 　Comparison of results between Oratest staining and

pathological diagnosis of 60 patients

病理诊断　　
染色结果

　+ 　　 　　- 　
合计

口腔癌 31 2 33

上皮异常增生 9 12 21

其他良性病变 3 3 6

合计 43 17 60

30 例局部涂擦组患者的 Oratest 染色结果与组织

病理学诊断的比较见表 2。从表 2 中的结果计算得

出 Oratest 检测的灵敏度为 9213 % ,特异度为 6417 % ,

假阳性率为 3313 % ,假阴性率为 813 % ,阳性预测价

值为 6617 % ,阴性预测价值为 9117 %。
表 2 　局部涂擦组患者的染色结果与组织病理学诊断比

较( n = 30)

Tab 2 　Comparison of results between topical application

and pathological diagnosis( n = 30)

病理诊断　　
染色结果

　+ 　　 　　- 　
合计

口腔癌 12 1 13

上皮异常增生 4 8 12

其他良性病变 2 3 5

合计 18 12 30

30 例含漱组患者的 Oratest 染色结果与组织病理

学诊断的比较见表 3。从表 3 中的结果计算得出

Oratest 检测的灵敏度为 9510 % ,特异度为 4010 % ,假

阳性率为 2410 % ,假阴性率为 2010 % ,阳性预测价值

为 7610 % ,阴性预测价值为 8010 %。

表 3 　含漱组患者的染色结果与组织病理学诊断比较

( n = 30)

Tab 3 　Comparison of results between rinse and pathologi2
cal diagnosis( n = 30)

病理诊断　　
染色结果

　+ 　　　 　- 　
合计

口腔癌 19 1 20

上皮异常增生 5 4 9

其他良性病变 1 0 1

合计 25 5 30

在 33 例经病理确诊的口腔癌患者中 ,20 例采用

含漱法检测 ,其中阳性者 19 例 ,阴性者 1 例 ;另 13 例

患者采用局部涂擦法检测 ,其中阳性者 12 例 ,阴性者

1 例。Oratest 试剂含漱法与局部涂擦法活体染色检

测癌变的灵敏度无统计学差异 ( P > 0101) 。

3 　讨 　　论

3. 1 　Oratest 试剂的特点

普通甲苯胺蓝的质量和纯度均不够稳定 ,稀释后

只能稳定保存 1 d ,因而染色结果不可靠 ,限制了其大

范围的临床应用。本研究采用的 Oratest 试剂是在

GMP 条件下生产的 ,保证了每一个试剂盒中的甲苯

胺蓝 O 的浓度 (1 %) 、质量和纯度的一致性 ,且稳定

性良好。预漱口液和后漱口液还可防止过度染色 ,确

保了统一的染色质量并提高了诊断的特异性。整个

操作过程及染色判断均采用统一的标准 ,因此结果准

确可靠 ,且不受时间的限制。

3. 2 　Oratest 试剂诊断口腔粘膜病损的临床价值

多位学者曾报道甲苯胺蓝染色可早期诊断口腔

癌 2 ～7 。贾燕等 2 报道的灵敏度为 8310 % ,特异度为

6115 % ;马玉中等3 报道的灵敏度和特异度分别为

9713 %和 4112 % ;Mashberg4 对 235 例口腔病损组织

染色检测其灵敏度为 9313 %。本研究用 Oratest 检测

33 例口腔癌 ,灵敏度为 9319 % ,特异度为 5516 % ,表

明 Oratest 活体染色能比较准确地发现口腔癌。各研

究者报道的灵敏度和特异度不一 ,笔者认为主要是各

人所采用的甲苯胺蓝试剂的浓度、染色方法及评价标

准不同 ,病例选择也不一样的缘故。以上结果虽不具

有直接可比性 ,但都表明甲苯胺蓝可有效地发现口腔

癌。在本研究中 ,2 例 Oratest 染色为阴性的口腔癌均

为非溃疡性病损 ,可能是因为上皮细胞角质层无胞

核 ,细胞排列紧密且缺乏胞间小管 ,染料不易进入所

至。由此可见 ,表面角化上皮完整是导致假阴性染色

的主要原因 ,Oratest 更适用于糜烂型和溃疡型病损组

织的检测。
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从以往的报道看 ,甲苯胺蓝染色是否可作为上皮

细胞异常增生或癌前病变的临床诊断指标仍颇有争

议。在 Miller 等5 报道的 82 例上皮细胞异常增生病

例中 ,重度异常增生仅有 1 例为阳性染色 (112 %) ;在

Martin 等 6 报道的对 40 例病例中 ,重度异常增生有

17 例阳性 (4215 %) ;在 Silverman 等7 报道的 42 例病

例中 ,阳性率高达 100 % ,但前提是在染色之前需仔

细地做口腔检查并作出临床诊断 ,而临床诊断本身就

可降低假阴性率。Mashberg4 的研究表明 ,如果将临

床诊断与染色结果结合考虑 ,假阴性率和假阳性率可

降至最低。对于上皮细胞的异常增生在本研究中 ,

Oratest 局部涂擦和含漱染色灵敏度分别为 3313 %和

5516 %。故笔者认为 ,Oratest 活体染色对异常增生的

诊断价值可能不大。

在本研究 6 例其他良性病变中 ,有 3 例出现了假

阳性染色 ,假阳性率高达 50 % ,且这 3 例都为创伤性

溃疡患者。在去除其刺激因素 ,2 周后复诊的再次染

色结果皆为阴性。其主要原因可能是因为上皮角质

层的完整性受到破坏 ,染料易进入 ;而炎症消除后 ,上

皮角质层的完整性得到恢复 ,染料不能进入之故。鉴

于此 ,多数学者强调阳性染色的病例应在消除炎症

10～14 d 后复染。

另外 , 本研究中染色结果的阳性预测值为

7211 % ,阴性预测值为 8812 % ,这表明 Oratest 活体染

色诊断非癌性病变的实用性较高。

3. 3 　染色方法比较

笔者对两种染色方法的效果进行了比较 ,结果发

现两者的灵敏度无统计学差异 ( P > 011) 。涂擦法的

假阳性率较含漱法高 ,而与 Mashberg 的研究结果一

致 8 ,9 。在实际应用中 ,这两种方法各有优缺点。涂

擦法作用部位较局限 ,可减少非特异性染色 ,但可能

漏诊一些微小卫星病灶及第二原发灶 ;含漱法含漱的

范围较为广泛 ,有可能发现这些漏诊的病灶 ,有助于

降低假阳性率 ,但不足之处是由于染色强度相对较

低 ,对结果的判断会造成一定的影响。

总之 ,Oratest 活体染色具有快速、简单、无创和直

接等优点 ,且不会影响病理诊断 ,对早期发现口腔癌

具有重要临床意义 ,值得推广。该方法如与临床治疗

相结合或 10～14 d 观察后再次染色 ,可进一步提高

其灵敏度 ,降低假阳性率。但 Oratest 染色对筛选口

腔癌前病变的临床价值仍有待做进一步的研究。
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