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外阴硬化性苔藓的研究进展
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［摘 要］　外阴硬化性苔藓（LS）是一种发病机制不明的慢性炎症性皮肤黏膜疾病，可能导致外阴瘢痕形成和性功能障碍，严

重影响患者的生活质量。遗传、自身免疫、感染、环境和激素等因素均可能与外阴LS的发病相关，且其临床诊断和治疗也存在着许

多不确定性。因此，本文在大量查阅相关文献的基础上，对外阴LS的发病机制、诊断与评估、治疗方法、预后与管理等几个方面进行

了综述。
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Research progress of the vulvar lichen sclerosus
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Abstract: Vulvar lichen sclerosus （LS） is a chronic inflammatory skin and mucosal disease with unknown pathogenesis， which may 
lead to scar formation of the external genitalia and sexual dysfunction， seriously affecting the quality of life of patients. Genetic factors， 
autoimmune factors， infections， environment，and hormones are associated with the onset of vulvar LS， and there are also many uncertainties 
in its clinical diagnosis and treatment. Therefore， based on extensive literatures， this article provides a review of the pathogenesis， diagnosis 
and evaluation， treatment methods， prognosis and management of vulvar LS.
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外阴硬化性苔癣（lichen sclerosus，LS）是一类以外

阴皮肤色素减退为主要体征的慢性炎症性皮肤疾病。

文献报道外阴LS的发病率为 1. 7%[1]，但考虑到该病发

病部位隐私，就诊率低，且早期症状不典型，确诊困

难，误诊、漏诊率高，故通常认为外阴LS的实际发病率

可能远高于文献报道。该疾病病程长，易反复发作，

给患者带来极大痛苦和不便，严重影响妇女生活质量

和身心健康[2]。LS 的发病机制尚未完全阐明，现有研

究多聚焦于局部免疫失调和细胞外基质代谢异常，对

表观遗传调控、微生物组失衡等新兴机制的研究仍存

在空白。同时，LS的临床诊断依赖特征性临床表现和

病理活检，对早期不典型病变的识别准确率较低，易

导致确诊延迟。此外，现行治疗方案以局部应用糖皮

质激素为主，虽能短期缓解症状，但停药后易复发。

基于此，本文通过查阅国内外文献，对外阴 LS的发病

机制、临床诊断与评估、治疗方法以及预后与管理进

行综述，旨在为临床充分认识LS提供参考。

1　发病机制

1. 1　遗传因素

家族史中有LS的人群可能更容易患病，提示遗传

因素在该病的发生中起一定作用。2014 年一项针对

1 000 多例外阴 LS 女性患者的流行病学调查结果显

示，12%的外阴LS患者的直系亲属患有外阴LS，母亲、

女儿、姐妹和双胞胎经常同时患病[3]。相关研究发现，

某些基因的突变也与外阴 LS 的发生有关，例如

HLA-DQB1 基因的某些等位基因与外阴 LS 的易感性

具有相关性[4]。此外，外阴 LS的发病可能还受到其他

遗传基因的影响，如免疫相关基因、炎症相关基因、组

织重塑相关基因以及 microRNA 的表达等，这些基因

的突变可能导致免疫系统异常，从而引发LS[5]。

1. 2　自身免疫因素

在 LS 中，重要的 T 细胞浸润局限于真皮层，主要

为 CD8+和调节性 T 细胞，CD4+ T 细胞较少[6]。LS 的受

累细胞表达 CXC 趋化因子受体 3 和趋化因子 C-C
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基元受体 5，表明这些细胞具有 1 型辅助性 T 细胞

（T helper cell，Th）反应。Th1 自身免疫应答的异常激

活，使促炎细胞因子（如白细胞介素-1、白细胞介素-7、
白细胞介素-15、干扰素-γ、肿瘤坏死因子α、白细胞介

素-2受体CD25、半胱天冬酶 1、细胞间黏附分子 1及其

配体 CD11a以及其他 Th1型促炎细胞因子）在外阴 LS
中上调，表明 Th1 反应与外阴 LS 的发生有关[7]。细胞

外基质蛋白 1（extracellular matrix protein 1，ECM-1）、

miR-155分子等免疫作用靶点通过降低 T细胞调节的

活性引起自身免疫受损而导致 LS 的发生[8]。另外，

T细胞的比率和密度、自身抗体、体液免疫等因素也促

进了 LS 的形成与进展[9]。有研究指出，LS 是一种 Th1
介 导 和 miR-155 依 赖 性 免 疫 介 导 的 皮 肤 疾 病 ，

miR-155刺激 Th1的介导和皮肤真皮硬化[6,10]。虽然目

前报道LS可能与ECM-1和BP180的自身抗体相关，但

这是否是外阴LS的准确发病机制尚不清楚[11-13]。

1. 3　激素变化

激素在外阴LS中的作用具有一定争议，低雌激素

水平曾经被认为是LS的危险因素之一，然而这个理论

尚未被证实[14]。有研究发现，外阴LS患者表皮和真皮

中雌激素受体亚型的表达与健康女性相当[15]。另有研

究推测，5α-还原酶活性降低可能导致血清二氢睾酮、

游离睾酮和雄烯二酮水平降低，从而促进外阴LS的发

病[16]。还有研究发现，使用具有抗雄激素特性的口服

避孕药可能会引发易感年轻女性过早发生外阴 LS[17]。

口服孕激素类避孕药则对外阴LS具有预防作用，但当

孕激素类避孕药与雌激素联合使用时，这种预防效果

反而欠佳。

1. 4　感染

感染性因素（如病毒、细菌或真菌感染）可能触发

免疫反应，导致炎症和病变。关于伯氏疏螺旋体感染

是否与外阴 LS 的发展相关，目前的研究结果并不一

致[18-19]。一项针对HPV16相关的男性龟头苔藓样硬化

病例的研究指出，病毒对 LS的作用可能是偶然的，而

不是致病的，因为该研究还发现了非特异性HPV相关

基因表达模式[20]。另一研究表明，丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）也可能在外阴LS中发挥作用，

通过脂质组学和代谢组学分析发现，外阴 LS 与 HCV 
poly U/UC 序列导致的异常抗病毒反应相关[21]。在一

项调查外阴 LS患者组织中环状RNA差异表达基因的

相关研究中，研究者观察到人类 T细胞白血病病毒信

号转导通路可能与外阴LS的发生和发展有关[22]。

1. 5　成纤维细胞增殖

真皮浅层胶原纤维和基质均质化是外阴 LS的特

征性病理变化。成纤维细胞的生长及其活性、胶原合

成异常和硬化组织形成是外阴 LS发病的关键。研究

显示，miR-155除了与诱导自身免疫相关外，其还通过

过 表 达 下 调 叉 头 转 录 因 子 O3（forkhead box O3，
FOXO3）和 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 剂 1B
（cyclin-dependent kinase inhibitor 1B，CDKN1B）表达，

而 FOXO3 和 CDKN1B 又与成纤维细胞的增殖和持久

性密切相关，FOXO3和CDKN1B的下调会造成真皮浅

层硬化[10]。成纤维细胞的活性也可能受到促凋亡蛋白

半乳糖凝集素-7的刺激。研究显示，半乳糖凝集素-7
在表皮组织中高表达，并通过抑制细胞生长和促进

Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白的转录对真皮成纤维细胞产生双

重作用[23]。相关研究也证实，LS 患者组织中Ⅰ型和

Ⅲ型胶原蛋白存在过表达的现象[24]。

1. 6　氧化应激

氧化应激可能促进包括外阴 LS在内的炎症性疾

病的发生和发展。外阴 LS患者通常会出现病变组织

脂质过氧化产物显著升高，病变区域出现氧化DNA损

伤和蛋白氧化损伤[25]。外阴 LS中的氧化 DNA 损伤下

调 p16I和 p27两种细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂的

表达，可能加剧疾病进展，并增加癌变风险。此外，氧

化应激也与自身免疫抗体有关，氧化过程导致自身免

疫形成，引起真皮层血管收缩和损伤，从而加速了外

阴LS的病情进展。因此，抑制 p16I和 p27的调控基因

可能导致外阴LS的癌变[26]。

1. 7　其他因素

外伤也可能导致外阴LS的发生。有研究在LS中

发现了 Koebner现象，即 LS患者外观正常的皮肤在受

到某种非特异性损伤后，诱发了该部位发生白斑、扁

平苔藓等[27]。有研究发现，血管紧张素转换酶抑制剂

和 β 受体阻滞剂与外阴 LS 的发生之间存在负相关关

系，分析原因可能是血管紧张素转换酶抑制剂可减少

皮肤中的炎症细胞浸润，β受体阻滞剂可降低AmpCβ
内酰胺酶水平，抑制 Th1淋巴细胞向表皮迁移和降低

局部炎症反应强度[28-30]。

2　诊断与评估

外阴LS的诊断仍然以临床症状及体征为主，但在

临床表现不明显、治疗失败或怀疑非瘤样病变及肿瘤

时，通过组织病理学检查、影像学检查等方式，有助于
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更好地诊断和评估病情。组织病理学检查是目前诊

断该疾病的金标准，但组织病理学检查是一种有创性

检查，并且取材部位局限，不能准确反映病灶内部异

质性，且静态组织病理学检查不能动态评估治疗过程

中疾病的发展及转归，而患者通常难以接受多次组织

病理学检查，因此该方式也不能实时、持续性评估患

者病情，具有一定局限性。

皮肤镜作为一种新型的非侵入性检查工具可辅

助诊断外阴 LS。通过皮肤镜可观察到，在外阴 LS中，

最普遍的特征是存在白色或黄白色无结构区，这些变

化提示真皮硬化和透明化。另一个特征是与正常外

阴皮肤相比，LS患者外阴皮肤血管密度降低。有研究

显示，超过 97%的早期外阴LS患者外阴皮肤存在不规

则的线性血管，近 45%的外阴LS患者外阴皮肤存在点

状血管，后期大多数血管消失，这可能与真皮纤维化

程度超过了血管的变化有关[31-32]。其他皮肤镜检查特

征包括外阴皮肤存在散在的灰蓝色点、粉刺样开口或

鳞屑等。

3　治疗

由于外阴LS病因及发病机制尚不明确，难以对因

治疗。目前以药物治疗、物理治疗和行为治疗等综合

治疗方案为主。

3. 1　药物治疗

局部外用激素是目前最常见的外阴 LS 治疗方法

之一，其通过局部涂擦激素药膏，以达到抑制炎症、减

轻瘙痒等症状的目的。该方法具有简便、经济的优

点，但是长期使用激素药膏也会出现一定的副作用，

如皮肤萎缩、色素沉着等，并且外用激素治疗也不能

逆转皮肤病损体征[33]。局部外用非激素类药物包括维

A酸类、花青素类、角鲨烷类、水杨酸类、中药熏洗等，

该方法通过外用药物来减轻症状，并有一定的抗炎作

用，优点是不会产生激素类药物的副作用，但其疗效

相对激素类药物较弱[34-35]。考虑该病主要为局部病

损，药物治疗效果差异大，且无特效药，因此，不管是

激素类药物还是非激素类药物均以局部用药为宜。

有研究表明，中医药对该病的治疗也起到了一定疗

效[36-38]。也有研究人员正在探索其他的治疗方法，如

免疫调节剂、生物学药物等，以期提高治疗效果，减少

不良反应[39]。

3. 2　物理治疗

物理治疗主要包括激光治疗、聚焦超声治疗等。

激光治疗是一种新兴的非侵入性治疗方法，通过激光

对病损部位进行破坏和去除，以达到治疗的目的。研

究显示，CO2 激光消融术可改善外阴 LS 的症状、体

征[40]。激光治疗外阴 LS 的优点包括微创、操作简便、

无痛、无需住院、恢复快等，但也可能存在一定的风险

和不适感，如疼痛、瘙痒、红肿、组织炎症、瘢痕形成

等。此外，一些研究还发现，CO2激光作为外阴LS的单

一疗法有效性不高，只能作为辅助治疗手段[41-42]。聚

焦超声治疗是一种非侵入性、伤害性小的治疗方法，

其作用原理是利用超声波的聚焦作用，将声波能量聚

焦到皮下组织的几毫米处，进行软组织加热，从而促

进局部组织血液循环，增强细胞代谢，进而缓解外阴

LS 症状，并增加皮肤细胞活性[43]。需要注意的是，聚

焦超声治疗一般适用于药物治疗无效、效果差或者药

物过敏的LS患者。

3. 3　行为治疗

行为治疗主要包括：①保持外阴清洁、干燥、透

气；②少吃辛辣、刺激食物；③外阴局部避免温热刺

激；④避免过度使用清洁剂等。

3. 4　手术治疗

对于因严重阴道萎缩、瘢痕形成而发生解剖学变

化，影响性生活的患者，应进行外科手术治疗[44]。但现

有术式均不能达到根治外阴LS的目的，术后一般仍需

配合药物治疗，且手术破坏性大、复发率高，非必要时

不建议行手术治疗。

4　预后与管理

预测外阴LS的发展和预后是一个复杂的过程，通

常需要综合考虑多个因素[45]：①临床表现评估。根据

患者的症状和体征，如瘙痒、疼痛、溃疡、色素沉着等，

来评估疾病的严重程度和发展趋势。②组织病理学

检查。通过对组织样本进行病理学检查，评估病变的

类型、程度以及组织损伤的程度。③生物标志物。通

过检测特定的生物标志物，如血清中的细胞因子、免

疫球蛋白等，用于评估免疫反应的活跃程度和炎症程

度，以及预测疾病的发展和预后。④随访观察。定期

随访患者，观察病情的变化和发展趋势，评估治疗效

果和预后。

需要注意的是，预测外阴LS的发展和预后仍存在

一定的不确定性，因为每个患者的病情和预后可能存

在差异。因此，及时就诊，遵循医生的建议，并进行定

期随访非常重要。一般建议治疗后长期随访，随访时
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间一般为治疗后 3个月、6个月、12个月，随后 6~12个

月随访1次。

5　总结与展望

总的说来，外阴 LS的病因机制尚不明确，现有的

诊断、评估、治疗方法主观性较强，加之外阴 LS 易复

发，因此急需更多关于其发病原因及机制的研究，进

而探索出更多新的治疗方案，以改善外阴LS患者的治

疗结局。此外，如果能够建立一种针对外阴LS的无创

诊断和评估体系，对于外阴LS患者的预后评估和管理

将具有重大意义。
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