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外阴硬化性苔癣的研究进展 
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【摘 要】外阴硬化性苔癣 vulvar lichen sclerosus，vis)是一种生殖器皮肤与黏膜慢性炎症性疾病。尽管大量研究表明自身免 

疫、遗传、激素和感染与疾病的发病有关，但确切的病因仍不清。局部使用强效的糖皮质类固醇激素治疗是疾病的主要治疗方 

式。聚焦超声治疗也在I临床上广泛使用，并取得令人满意的临床疗效。vis难以根治，且无论何种治疗方式，均有复发的可能。近 

年不断有新的关于疾病病因和发病机制的研究，同时也提出了许多新的治疗方式，现对该病的研究进展做一综述。 
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Research progress of vulvar lichen sclerosus 
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【Abstract]Vulvar lichen sclerosus(VLS)is a chronic inflammatory disease relating to genital skin and mucosa．There are many fac— 

toys such as autoimmune，genetic，hormonal and infection~ctom associated with paroxysm，but its etiology is still unclear．Ultra-potent 

topical corticosteroids(TCSs)are the fiyst-line treatment for VLS．Focused ultrasound is widely used in clinic，and has obtained satis— 

factory clinical efficacy．As it is difficult to treat VLS，all kinds of treatment have the possibility of recurrence．In recent years，many 

new researches on the etiology and pathogenesis of VLS have been proposed and many new treatments have been put forward at the 

same time．Th is paper reviews the research progress of VIS ． 
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外阴硬化性苔癣 vulvar lichen sclerosus，VLS) 

是一种生殖器皮肤与黏膜慢性炎症性疾病。该病在 

不同年代由于对其临床、病理认识不同而几易其名。 

如：外阴白斑、外阴干枯症、萎缩性外阴炎、硬化萎 

缩性苔癣等，1975年国际外阴疾病研究学会建议将 

此病称为硬化性苔癣flJ。目前该病的确切病因及发 

病机制不明，故在对该病的病因、发病机制上常常 
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和其他类型的炎症性皮肤病混为一谈。该病难以根 

治，临床上有多种治疗方式，各种治疗方式各有利 

弊，没有统一的标准，而且不管是何种治疗方式，均 

有复发的可能。对于该病的病因及发病机制的研 

究，无疑有助于正确诊断该病及探索更有效的治疗 

方法。由于目前面临的一系列问题及挑战。本文拟 

对该病的病因、发病机制及治疗研究进展做一综 

述 

1 病 因 

1．1 自身免疫因素 

大量的研究表明硬化性苔癣(1ichen sclerosu$，LS)可能 

是一种自身免疫系统疾病。与其他自身免疫性疾病相似，LS 
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好发于女性。LS患者常合并其他自身免疫性疾病，如：自身 

免疫性甲状腺炎 、斑秃 、白癜风 、恶性 贫血 。Simpkin和 

Oakley等日检测了 142例 IJs患者体内的8种自身抗体，发现 

48％的患者体内自身抗体阳性。Baldo等[ l在 VLS患者的外 

周血中检测到抗BP180的自身抗体。BP180是半桥粒的主要 

组成成分，在表皮与真皮间发挥重要的连接作用，在VLS患 

者体内检测到该抗BP180的抗体，说明VLS患者产生了自身 

抗体识~BP180并攻击它。Tedou等 利用基因芯片及逆转录 

聚合酶链反应技术 ，发现与正常外阴皮肤组织相 比，VLS患 

者外 阴病 理组织 中 Thl细胞免疫应答特有 的细 胞因子 

IF№ 、CXCR3及其配体、CCR5及其配体和 microRNA一155 

的表达增加，这些细胞因子与辅助 T淋巴细胞介导的自身免 

疫关系密切，microRNA一155是一种与免疫应答有密切联系 

的 microRNA。 

1．2 内分泌因素 

该病好发于青春期前期及绝经后女性，推测该病的发生 

与机体的激素水平相关。张峻霄等[61采用直接荧光法测定病 

变组织与周围正常组织中性激素受体，发现病变组织及未发 

病组织表皮各层间雌激素受体与雄激素受体阳性率的差异 

有高度统计学意义。尹格平等l7I研究表明雌激素受体及孕激 

素受体在正常外阴组织(表皮各层及真皮层)中的阳性表达 

率显著高于病变组织。 

1．3 遗传 因素 

许多临床病例报道提示VLS有家族聚集性，提示该病的 

发生与遗传因素有关。Sherman等[8]调查了 1052名被诊断为 

VLS的患者的病史，发现其中 12％有明确的 VLS的家族史。 

Gao等r9J研究表明 Ls与人类 白细胞抗原 (human leucocyte 

antigen．HLA)有密切的关系，与正常对照组相比，L|S患者的 

DRBI*12(DR12)和单倍型 DRBI*12／DQB1"0301／04／09／010 

表达增高，可能使外阴皮肤具有易感性而促使疾病的发生； 

而 DRBI*0301／4(DR17)和单倍型 DRB1*0301／04／DQB1"0201／ 

02／03表达降低，可能防止疾病的发生。 

1．4 感染因素 

与博氏包柔螺旋体感染有关的VLS病例在欧洲有报 

道 。国外学者在患者病理组织 中检测 出人乳头瘤病毒 

(HPV)的DNA，可能是病毒抗原引起了机体的免疫应答而导 

致疾病的发生『1】l。 

1．5 其他原 因 

Berger等[ 耳调查 308名VLS患者的病史，发现VLS患者 

常合并其他一些内科疾病，如：泌尿系统中的尿失禁，胃肠系 

统中的炎症性肠病、便秘、肠易激综合征等。Higgins等㈣统计 

发现 VLS患者合并糖尿病的风险比普通人群高。这些疾病的 

患者或有外阴潮湿 ，或有糖尿的刺激 ，或有排便习惯或粪便 

性状的改变 ，是否是因为这些原因而导致局部环境的改变，最 

终导致疾病的发生，需要更进一步的研究来阐明。Ls通常局 

限于会阴部，很少出现在其他皮肤皱褶区，考虑与会阴部特 

殊的潮湿、温热 、易出汗有关系，而紧身的衣物、衣物材质不 

透气、卫生巾的使用、过度清洁等都可能诱发局部的不适导 

致疾病的发生。Ls会表现出同形反应，皮损好发于创伤后的 

部位。有VLS发生在晒伤、放射治疗、手术后的局部皮肤的病 

例。也有病例报告 VLS发生于外阴切除术后的瘢痕周围㈣。 

2 发病机制 

2．1 血供障碍 

国外学者采用三维成像技术研究 VLS病理组织发现病 

变真皮层可见血管壁基底膜增厚．中层和底层血管扩张，局部 

血管闭塞，微血管数量显著减少 。王春燕等口6叼f究发现 VLS 

组织中血管内皮生长因子(VEGF)的表达减少 ，微血管数 目 

减少。微血管数目减少，导致局部循环障碍，使局部供氧不 

足，引起表皮生长发生障碍。 

2．2 外阴表皮细胞增殖和凋亡异常 

尹格平等 研究发现VLS病理组织中生存素表达增高， 

生存素是迄今发现的最强凋亡抑制因子，可抑制细胞凋亡和 

促进细胞分裂，在外阴病变组织表达较高 ，提示该病组织存 

在细胞异常增殖。国内学者研究发现VLS患者病变组织 

中。细胞周期调控因子(cyclin D1)和细胞周期素依赖性激酶 

(CDK4)表达与正常外阴组织相比异常增高，二者的高表达 

致使细胞周期平衡打破，可能是疾病的机制之一ln1。 

2．3 胶原纤维均质化 

VLS的特征性病理学改变是表皮层过度角化 ，上皮萎缩， 

上皮脚变平，基底细胞细胞质空泡形成，真皮浅层组织水肿 ， 

浅染，成为一无细胞的均质胶原带，且随着病程的进展，病变 

区域增宽l181。LS患者细胞外基质和结缔组织生长因子的表达 

改变，同时转化生长因子一p的表达上调，可能导致细胞外基 

质的异常沉积和维持纤维化_191。转化生长因子一B是纤维化过 

程的重要介质。国外学者也发现 LS患者病理组织中基质金 

属蛋 白酶 (MMP一2、MMP一9)和基质金属蛋白酶组织抑制剂 

(TIMP一1、TIMP一2)的分布与正常外阴组织相比增多 ，这些因 

子可能与疾病病理中胶原纤维均质化相关I I。 

3 诊 断 

3．1 临床表现 

该病可发生于任何年龄，但绝经后女性多见，其次见于 

青春期前幼女。 

外阴硬化性苔藓最常出现的症状是外阴瘙痒，且常夜间 

加重 ，甚至影响睡眠。搔抓可以导致皮下出血和皮肤破溃，因 

为受累的皮肤特别的脆弱。皮肤破溃导致的疼痛 、排尿困难 、 

尿潴留、性交困难也较常见。进行性的外阴粘连可能导致性 

交障碍和性交困难。女童肛门周围皮肤龟裂可引起排便疼痛 

而导致便秘。但疾病的严重程度常常不与症状相符合，部分 

患者可能没有任何临床症状 ，仅仅是检查时意外发现_2l】。 
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典型的VLS表现为边界清楚的白色斑片，皮损最常出现 

于大小阴唇、阴唇联合、阴蒂、阴蒂包皮，皮损也常累及肛周。 

皮损常开始于阴蒂包皮，表现为边界清楚、稍有隆起的红斑， 

逐渐发展到小阴唇 、阴道前庭 、会阴及肛周 ，随着疾病的发 

展，受累部位的皮肤变得干燥、色素改变及苔藓样，最后引起 

萎缩性改变。部分患者外阴及肛周的皮损可共同构成特殊的 

“8”字形或“哑铃”形外观。VLS可以出现同形反应，所以病变 

可能像外阴切开术后的瘢痕口。疾病的长期过程可能导致小 

阴唇缺失。阴蒂被包埋。有时阴道外 口粘连后导致阴道外口 

狭窄。慢性的疾病过程可导致色素沉着，有时疾病会出现色 

素沉着斑片，这种色素改变从轻度、界限不清的黄褐色斑片 

到广泛的、不规则的深褐色和黑色斑片。 

3．2 病理 

VLS的病理表现取决于病程的长短和病理取材部位，但 

对于病程的长短无明确的时间界限。 

病变早期表皮有不同程度增厚，基底细胞空泡样改变， 

并常有斑块状苔藓样或带状的淋巴细胞浸润区，真皮乳头水 

肿并伴不同程度的胶原变性 ，弹力纤维朝深部推移。病变中 

期表皮萎缩．鳞状上皮层表面角化过度，有时可见角化栓形 

成 ，颗粒层薄但完整，棘细胞层萎缩 ，基底细胞空泡变性消 

失．上皮内色素细胞减少消失，表皮钉突明显减少或完全消 

失；真皮乳头和浅表真皮可有水肿，血管及细胞成分均减少， 

浅表真皮弹力纤维被破坏．典型者呈增厚的均质化变性胶原 

带，明显噬伊红着色；其下方可见慢性炎细胞浸润带，浸润细 

胞主要为淋巴细胞。其间夹杂组织细胞，偶可见浆细胞。病变 

晚期表皮萎缩及真皮硬化性改变可同中期 ，但慢性炎细胞浸 

润可减少或消失：真皮深层附属器萎缩，胶原纤维变性；神经 

末梢肿胀，小动脉壁增厚，管腔变小甚至闭塞。但是，值得注 

意的是，可在邻近的区域看到显著增生的上皮伴角化过度及 

角化不全等变化圈。 

如果出现鳞状细胞增生伴有棘层肥厚的征象，表明疾病 

有进展为外阴鳞状细胞癌的风险，需要长期的随访 

4 治 疗 

由于病因及发病机制的不明确，该病的治疗面临很大的 

挑战。疾病难以彻底治愈，但规范化的治疗可以缓解症状、防 

止复发、防治并发症的发生。目前临床上常用的治疗方式有 

一 般治疗、药物治疗、物理治疗及手术治疗。 

4．1 一般治疗 

保持外阴皮肤清洁、干燥。不宜用刺激性肥皂、清洁剂等 

清洗外阴。尽量避免穿着过紧不透气的衣物。对精神较紧张、 

瘙痒症状明显以致失眠者，可建议患者有氧运动及瑜伽锻炼 

缓解精神压力，服用镇静安眠药物改善睡眠质量。由于该病 

有恶变的风险，故应告知患者需定期门诊随访，注意皮损的 

变化 

4．2 药物治疗 

4．2．1 局部糖皮质类固醇激素 局部糖皮质类固醇激素治 

疗是该病的主要药物治疗方式f2*-z~。推荐和公认是强效糖皮 

质类固醇激素0．05％氯倍他索(恩肤霜)，该药的用法是每晚 

1次，连用4周，然后隔日1次，连用4周，最后4周可每周 

使用2次，治疗 3个月后随访 ，27]。大约50％～70％的患者 

症状完全缓解[261。也有研究表明中效的糖皮质类固醇激素 

0．1％糠酸莫米松对治疗该病同样有效。不管是疾病活动期和 

静止期，糠酸莫米松与氯倍他索有相同的疗效和安全性渊。药 

物的剂型首选软膏，因其引起接触性皮炎的可能性较小 。 

但是也应注意，长期使用糖皮质类固醇激素类药物可能导致 

真皮萎缩、皮肤干燥、色素沉着不足等不良反应。 

4．2I2 钙调神经磷酸酶抑制剂 外用钙调神经磷酸酶抑制 

剂具有很好的抗炎作用和免疫调节功能．可以有效治疗炎症 

性皮肤病而无类似糖皮质类固醇激素所致的副作用。常用的 

药物为吡美莫司和他克莫司 坷。对糖皮质类固醇激素耐药 

和不能耐受的患者可以推荐使用该类药物f25】．但长期使用该 

类药物的安全性及有效性尚未确定【24]。LS原本就有恶变的风 

险，不少学者担心使用钙调神经磷酸酶抑制剂后会增加恶变 

的风险。别。 、 

4．2-3 保湿剂 保湿剂可以改善皮肤屏障功能和皮肤对刺 

激的敏感性【30l。在 1项开放性研究当中，34名女性患者使用 

糖皮质类固醇激素 1次，d，持续治疗 1月后，71％的患者症状 

基本缓解．而29％症状减轻，后续治疗中单独使用保湿剂作 

为维持治疗，在随访的58个月的中位时间。70％的女性可以 

维持最初的治疗效果_311。Virgili等圈的研究也表明了当前期 

的激素治疗控制病情后，保湿剂作为长期的维持治疗具有良 

好的临床效果。但此类药物一般不做首选，且不单独使用，多 

联合其他药物一起使用。 

4．3 物理治疗 

4．3．1 UVA1光疗法 长波紫外线(ultraviolet A，UVA)波长 

为 320～400 nm，根据皮肤红斑和黑素形成作用的差异，UVA 

又可分为 UVA1(340～400 rim)和 UVA2(320～340 nm)。Beattie 

等 用UVAl治疗VLS有效。长波紫外线光疗法辐照可增加 

胶原酶的活性和抑制胶原合成，引起硬化性皮损软化[341。此 

外。还具有极强的生成黑色素的能力，可诱导色素减退的皮 

损色素重新沉着[351。Gambichler等[361建议的治疗方案为单次 

照射剂量为 50 J／cm ，每周治疗 5次，共 40次。长波紫外线光 

疗法与局部类固醇激素治疗 VLS的临床随机对照研究表明， 

长波紫外线光疗法治疗该病同样有效，但是在实用性、减轻 

瘙痒和改善生活质量方面不如类固醇激素，建议作为二线治 

疗方法 。主要的短期不良反应包括红斑、瘙痒、皮肤干燥， 

予以对症治疗可控制：主要的长期不 良反应包括光老化和光 

致癌，但关于UVA1致癌的报道及研究较少 。 

4．3．2 光动力学疗法 光动力学疗法是通过系统或外用光 

敏剂。事先使靶组织含有一种无毒外源性光敏物质，用特定 
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波长的光照射，使被组织吸收的光子在光敏剂的参与下产生 

一 系列的光化学和光生物学反应．从而达到治疗疾病和美容 

的目的I39]。Ol~ek等140)以 5一氨基酮戊酸作为光敏剂，用光动力 

学疗法治疗 100位 VLS患者，治疗前无症状或症状轻微的患 

者为39％，经过治疗，无症状或症状轻微的女性达到91％，症 

状中等和严重的患者由61％降到9％。免疫组织化学染色表 

明治疗后患者外阴组织中微血管密度增加和淋巴细胞浸润 

减少[41]。主要的不良反应是光过敏反应。 

4．3．3 聚焦超声治疗 聚焦超声治疗 VLS的治疗原理是把 

超声波聚焦到目标靶组织(真皮层)内，主要利用超声的热效 

应 、空化效应及功能调节作用 ，促进局部微血管形成 ，增加血 

管内皮细胞膜通透性，改善微血管和神经末梢营养状况，改 

变局部组织生长的微环境，促进局部组织的修复、再生．从而 

使病变外阴皮肤恢复正常[42】。国内学者对聚焦超声治疗外阴 

硬化性苔癣系统评价，发现聚焦超声相比传统方法治疗外阴 

硬化性苔癣疗效显著、安全性好，是一种非常有前景的新型 

治疗方法【4引。国内多中心随机对照研究结果表明与皮质醇药 

物治疗相比，聚焦超声组疗效及体征改善均优于药物组，聚 

焦超声治疗 Ls 3月后的有效率高达 95％[44[。聚焦超声 1次 

治疗时间10～30 min，一般照射 1次即能达到治疗目的．复发 

率低。主要的不良反应为极少数患者出现辐照区域 I度烧 

伤，通过局部冰敷等对症处理均获痊愈。 

4．4 手术治疗 

手术的目的不是完全切除皮损．多是为了解除疾病导致 

的粘连。故一般有以下情况时才考虑手术治疗[451：①不能排 

除外阴上皮内瘤变和外阴鳞状上皮癌；②疾病导致局部解剖 

结构破坏，同时影响功能；③反复药物治疗和物理治疗无效。 

手术的方式有局部病灶切除和单纯外阴切除。病灶局限，由 

于瘢痕和粘连引起排尿障碍和(或)性交障碍等症状时的可 

行局部病灶切除。病变范围较广 ，可考虑行单纯外阴切除术。 

5 总结和展望 

总之，外阴硬化性苔藓的确切病因及发病机制不明。一 

般依靠临床表现即可做出诊断，确诊依靠病理学检查。目前 

临床上的各种治疗方法各有利弊．皮质醇激素治疗及聚焦超 

声治疗是目前临床上的一线治疗方法．其他治疗方法基本上 

可作为这两种治疗方法失败后的候选方法。由于疾病有恶变 

的可能，所以需要长期随访。该病易复发。临床上难以达到彻 

底的治愈，随着对疾病病因及发病机制的研究深入，相信可 

探寻出更有效的预防和治疗方法。 
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