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  [摘要] 外阴慢性单纯性苔藓是一种常见的外阴皮肤黏膜炎症性疾病,以顽固性瘙痒为核心症状,易形成

“瘙痒-抓挠”恶性循环,由于外阴部位特殊,反复瘙痒及抓挠极易导致女性产生心理社会压力,严重影响女性患

者生活质量。其瘙痒机制复杂,涉及皮肤屏障功能障碍、神经敏化、免疫失调及氧化应激等多因素交互作用,具

体发病机制尚不清楚,当前治疗以糖皮质激素为主,但效果欠佳,易反复发作。该文旨在综述外阴慢性单纯性

苔藓瘙痒的潜在机制及治疗研究进展,以期为该病的临床诊疗及未来研究方向提供参考。
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  [Abstract] Lichen

 

simplex
 

chronicus
 

of
 

vulva
 

is
 

a
 

common
 

inflammatory
 

disease
 

of
 

the
 

vulvar
 

skin
 

and
 

mucosa,with
 

intractable
 

pruritus
 

as
 

its
 

core
 

symptom,which
 

easily
 

forms
 

a
 

“pruritus-scratching”
 

vicious
 

cy-
cle.Due

 

to
 

the
 

special
 

nature
 

of
 

the
 

vulvar
 

region,repeated
 

itching
 

and
 

scratching
 

can
 

readily
 

lead
 

to
 

psychoso-
cial

 

stress
 

in
 

women,severely
 

affecting
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

female
 

patients.The
 

mechanism
 

of
 

its
 

pruritus
 

is
 

complex,involving
 

the
 

interaction
 

of
 

multiple
 

factors
 

such
 

as
 

skin
 

barrier
 

dysfunction,neural
 

sensitization,im-
mune

 

dysregulation,and
 

oxidative
 

stress.The
 

specific
 

pathogenesis
 

remains
 

unclear.Current
 

treatment
 

prima-
rily

 

relies
 

on
 

glucocorticoids,but
 

the
 

efficacy
 

is
 

suboptimal,and
 

the
 

condition
 

is
 

prone
 

to
 

recurrence.This
 

arti-
cle

 

aims
 

to
 

review
 

the
 

potential
 

mechanisms
 

and
 

therapeutic
 

research
 

progress
 

regarding
 

pruritus
 

in
 

vulvar
 

li-
chen

 

simplex
 

chronicus,with
 

the
 

goal
 

of
 

providing
 

references
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

this
 

disease
 

and
 

for
 

future
 

research
 

directions.
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  外 阴 慢 性 单 纯 性 苔 藓(vulvar
 

lichen
 

simplex
 

chronicus,VLSC)是一种常见的外阴皮肤黏膜慢性炎

症性疾病,可继发于任何外阴炎性疾病[1]。该病在所

有年龄组中普遍存在,以育龄期多见,其发病率无确

切报道,但在国外外阴专科诊所,该病占就诊患者的

10%~35%[2]。VLSC最常见于大阴唇,临床表现为

外阴瘙痒及反复抓挠,伴有皮肤局部增厚、色素减退

或沉着的苔藓样斑块[3]。VLSC患者长期的外阴瘙

痒不仅会扰乱日常生活,影响工作、睡眠和社会交往,
它还干扰亲密关系和性功能,严重影响女性身心健康

及生活质量[4]。
瘙痒是一种引起搔抓欲望的不愉快感觉[5]。根

据发生机制,慢性瘙痒可分为组胺能性和非组胺能性

两类[6]。VLSC相关瘙痒属于后者,与皮肤、免疫系统

和神经系统之间的复杂相互作用密切相关,环境、皮
肤、免疫细胞和传入神经纤维之间的信号汇集到脊髓

回路和大脑中,以传递瘙痒的感觉,从而促进抓挠[7]。
与其他部位的瘙痒相比,女性外阴的解剖结构特殊,
外阴与泌尿道、生殖道、消化道位置较近,常受到阴

道、宫颈分泌物及月经血的刺激,以及尿液、粪便的污
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染,且外阴部透气不良,也可有汗液的浸渍,使外阴长

期处于潮湿状态,增加了接触刺激物和病原微生物的

机会,易导致外阴部皮肤及黏膜发生病变,引起长期

慢性、复发性、难治性的瘙痒,从而进一步加重瘙痒-抓
挠循环[8]。目前,VLSC相关瘙痒的发生、发展机制

尚不清楚。本文将综述VLSC患者瘙痒发生、发展的

潜在机制及治疗方法。

1 VLSC瘙痒的发生机制

  VLSC相关瘙痒的发生机制复杂且尚未完全阐

明,可能涉及皮肤、神经、免疫等因素的相互作用。

1.1 皮肤屏障与微生物

皮肤屏障由角质层构成,其功能为防止水分流失

和外界有害物质的侵入[9]。皮肤屏障的破坏可能是

瘙痒的始动和加剧因素[10]。研究表明,生殖器区域皮

肤pH值通常较高,pH 值的升高可导致丝氨酸蛋白

酶的活化,丝氨酸蛋白酶可通过破坏皮肤屏障中的蛋

白质来诱导瘙痒[11-12]。VLSC患者因严重的外阴瘙

痒进而频繁抓挠可致外阴皮肤角质层结构异常,经皮

水分丢失增加,进一步导致皮肤干燥和屏障功能受

损,使外界刺激物更易渗透,引发更严重的瘙痒,形成

难以抑制的“瘙痒-抓挠循环”[13-15]。
许多皮肤疾病与皮肤微生物菌群失调有关,外阴

部位微生物菌群可能同时受阴道分泌物、尿液、粪便

等影响,并且女性的各种习惯和行为均可能影响外阴

菌群的组成及丰度,其微生物群具有独特且复杂的特

性[16]。一项研究采用16S
 

rRNA测序技术检测健康

育龄期女性外阴微生物群落发现,外阴数量最多的5
个属分为别棒状杆菌属、芬戈尔德菌属、乳酸杆菌属、
葡萄球菌属、厌氧球菌属[17]。KIM 等[18]对慢性单纯

性苔藓(lichen
 

simplex
 

chronicus,LSC)患者其他部

位慢性划痕损伤和健侧皮肤拭子进行了16S
 

rRNA
测序,发现 VLSC患者皮肤微生物物种多样性降低,
局部微生物菌群明显失调,金黄色葡萄球菌在皮损区

明显增加。而DENG等[19]最新研究发现金黄色葡萄

球菌可通过分泌V8蛋白酶,激活人背根神经节(dor-
sal

 

root
 

ganglion,DRG)中蛋白酶激活受体1(prote-
ase

 

activated
 

receptor
 

1,PAR1)最终诱导皮肤产生瘙

痒及屏障受损等皮肤问题。但 VLSC患者外阴部位

是否存在类似微生物菌群平衡失调进而引发瘙痒尚

需研究。

1.2 神经因素

瘙痒信号产生后主要由外周感觉神经纤维介导,
从皮肤传递到DRG,经由三叉神经节传递到脊髓和

大脑,这些信号通路被内源性瘙痒物质激活以引发瘙

痒相关行为[10,20-21]。皮肤的感觉神经支配由有髓和

无髓纤维构成,女性生殖器是高度神经支配的结构,
表皮皮肤中有大量无髓鞘的C神经纤维,具有传导瘙

痒信号的潜力,是功能性瘙痒受体[22-23]。SANDO-
VAL等[24]研究通过对皮肤组织进行蛋白基因产物

9.5
 

(protein
 

gene
 

product
 

9.5,PGP9.5)免疫染色来

量化表皮内神经纤维,发现LSC患者其他病变部位表

皮内神经纤维密度较正常组织明显降低,提示LSC患

者瘙痒可能与局部小纤维神经损伤有关,并推测表皮

中这些受损的纤维会变得异常敏感,产生瘙痒感觉,
且慢性抓挠可能会进一步加剧表皮神经丧失。目前

外阴部位尚无相关研究,VLSC患者外阴组织中表皮

内神经纤维密度及分布是未来需要重点探索的方向。
瘙痒信号转导过程中,G蛋白偶联受体(G

 

pro-
tein

 

coupled
 

receptor,GPCR)和瞬时受体电位通道

(transient
 

receptor
 

potential
 

channels,TRPs)等受体

是重要参与成员[20-21]。GPCR在皮肤炎症性疾病和

瘙痒中起着重要作用,蛋白酶激活受体2(protease
 

ac-
tivated

 

receptor
 

2,PAR2)属于G蛋白偶联受体家族

成员,是传递慢性瘙痒过程中最重要的受体之一[7],
在皮肤组织中角质形成细胞、肥大细胞、神经元细胞

及血管内皮细胞等均可表达[25]。PAR2可以被钾氨

酸激酶、丝氨酸蛋白酶通道激活蛋白-1、组织蛋白酶

S、类胰蛋白酶和外源蛋白所激活[26],活化的PAR2
激活原本异常的角质形成细胞分泌致痒因子导致瘙

痒[27]。VLSC患者皮肤屏障功能破坏增加了表皮pH
值,促使丝氨酸蛋白酶等蛋白酶的活化增加[11-12],进
一步激活PAR2,从而参与瘙痒。此外,有研究证实

LSC患者外阴皮肤中肥大细胞增多[28],肥大细胞脱

颗粒释放类胰蛋白酶[29],可激活PAR2。杨欢等[30]发

现,当大鼠外阴出现单纯性苔藓样改变时,PAR2的表

达较正常大鼠明显增加,说明PAR2可能参与疾病致

病过程,导致皮肤瘙痒。

TRPs是神经元受体激活后诱导钙离子内流传递

瘙痒信号的主要离子通道,表达于皮肤的感觉神经、
肥大细胞、树突细胞、内皮细胞和角质形成细胞[7]。
各种TRPs已被证明在其他瘙痒性皮肤疾病中发挥

作用[31],且研 究 表 明 瞬 时 受 体 电 位 锚 蛋 白 成 员1
(transient

 

receptor
 

potential
 

ankyrin
 

1,TRPA1)和瞬

时受体电位香草素成员1(transient
 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

1,TRPV1)在特应性皮炎和银屑病病变中表

达增加[32]。QIU等[33]研究分析了21例LSC患者和

28例健康对照者的皮肤活检结果,发现 TRPA1在

LSC患者病变中的表达明显下降,提示LSC患者慢

性瘙痒可能与皮肤组织中的离子通道有关,推测LSC
皮肤组织中TRPA1的低表达可能会削弱TRPV1对

CD4+T细胞的抑制作用,激活CD4+T细胞,进而可

能加重炎症反应,但具体机制有待在VLSC患者中进

一步研究。

1.3 免疫因素与炎症反应
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免疫系统和神经系统之间通过小分子和细胞因

子的相互交流,皮肤中各种免疫细胞,如肥大细胞、朗
格汉斯细胞或T细胞等,分泌介导瘙痒的细胞因子,
激活感觉神经元上的受体,驱动瘙痒和炎症[7]。Th2
型炎症反应在慢性瘙痒中占主导地位,是连接免疫系

统和神经系统的关键信使,其释放的IL-4、IL-6、IL-
13、IL-31等细胞因子水平升高,可导致皮肤免疫广泛

激活,促进瘙痒发生[34-35]。

VLSC组织病理表现为表层角化过度或不全,表
皮颗粒层及棘层增生肥厚,表皮突增宽或延伸,真皮

浅层炎症细胞浸润,研究表明其与慢性炎症与反复免

疫应答有关[1]。李晶晶等[36]发现,VLSC模型大鼠血

清中IL-2、IL-4、IL-6水平均明显高于空白组,提示

VLSC可能与细胞因子的改变有关。FENG等[37]通

过比较 LSC患者皮损组织和正常皮肤组织,发现

LSC皮损中的共刺激分子B7-H3及IL-6异常表达,
且LSC皮损中的朗格汉斯细胞及T细胞增多,提示

IL-6可能调节B7-H3表达,B7-H3的过度表达及朗

格汉斯细胞和T细胞浸润升高可能导致慢性炎症,最
终导致疾病。杨志鹏[38]研究表明IL-33、生长刺激表

达基因2蛋白(growth
 

stimulation
 

expressed
 

gene
 

2,

ST2)、核因子-κB(nuclear
 

factor-kappaB,NF-κB)在
VLSC患者皮肤病变组织中过度表达,推测这可能是

外阴皮肤组织受损后上皮细胞释放IL-33,并与病变

皮肤组织中免疫细胞ST2受体结合,激活NF-κB,然
后导致多种免疫、炎症介质的表达,局部的组织免疫

异常,进一步损伤组织细胞。这也提示NF-κB信号通

路可能在VLSC相关的局部免疫异常和瘙痒发生中

扮演重要角色,值得深入探究。

1.4 氧化应激

已有研究表明,氧化应激与许多慢性炎症性皮肤

疾病的发病机制有关[39-41],包括特应性皮炎、银屑病、
外阴硬化性苔藓等,而VLSC与上述疾病有相似的临

床表现,即慢性瘙痒。因此,氧化应激可能在 VLSC
慢性瘙痒的发病机制中起关键助推作用。ZHOU
等[42]动物实验发现给予抗氧化剂 N-乙酰-L-半胱氨

酸(N-acetyl-L-cysteine,NAC)治疗后,慢性干性皮肤

瘙痒的大鼠皮肤中超氧化物歧化酶(superoxide
 

dis-
mutase,SOD)活性恢复,提示抗氧化剂可通过抑制皮

肤氧化应激有效缓解干性皮肤引起的慢性瘙痒。LI
等[43]临床研究发现VLSC患者血清中SOD水平明显

低于对照组,丙二醛(malondialdehyde,MDA)水平高于

正常女性,提示抗氧化能力下降和脂质过氧化增强,可
能通过加剧组织损伤和增加神经末梢敏感性而参与瘙

痒。ZANNONI等[44]研究发现VLSC患者组织中8-
羟 基-2-脱 氧 鸟 苷 (8-hydroxy-2-deoxyguanosine,8-
OHdG)水平升高,表明DNA氧化损伤可能也是疾病

进展和瘙痒持续的因素之一。

2 治  疗

2.1 一般治疗与心理干预

患者健康教育是VLSC管理的重要组成部分,有
利于提高疾病认知度和自我管理意识,是打破瘙痒-抓
挠循环的干预基石。应建议患者避免局部刺激因素,
忌辛辣饮食,穿着丝绸或纯棉内衣,避免使用如含有

香料、乳化剂或抗菌剂的清洁产品、含乳胶的避孕套,
以及润滑剂和防腐剂[13]。同时保持短指甲及温和的

摩擦,缓解瘙痒-抓伤循环[45]。此外,可长期使用鱼肝

油软膏、维生素E等外用保湿润滑剂对局部皮肤进行

保湿润滑,同时通过舒缓受损的皮肤屏障、减少神经

末梢的暴露,缓解外阴病变的症状[15]。
由于VLSC患者可能存在焦虑和抑郁,因此评估

该人群的心理健康状况非常重要。LYNCH[2]的研究

描述了VLSC患者的症状随着压力水平增加而加重。
因此,需重视这种疾病的心理问题。对存在焦虑和抑

郁症状或顽固性瘙痒患者,可联合心理疗法或抗抑郁

药物治疗。

2.2 药物治疗

糖皮质激素是VLSC的一线治疗药物,可有效控

制瘙痒,减轻炎症、改善皮肤功能、恢复皮肤颜色和质

地,减缓瘢痕形成,降低癌变风险[1]。已有研究报道

了几种高效类固醇治疗VLSC的疗效,且患者短期使

用局部皮质类固醇通常耐受良好[46]。临床上可以根

据患者病情的轻重、治疗反馈、个人偏好,对用药的种

类、剂量、频率做出调整,以此达到更好的治疗效果。
对一线糖皮质激素治疗无反应的患者可使用局部免

疫调节剂,以钙调磷酸酶抑制剂为代表,如他克莫司

和吡美莫司,其抑制皮肤中T淋巴细胞活化从而减少

IL-2和IL-4等炎症细胞因子产生,并促进皮肤宿主

防御[3,47],从而改善 VLSC相关的瘙痒和炎症反应。
在一项研究中,12例中至重度 VLSC女性患者接受

1%吡美莫司治疗,75%的患者在治疗第4周时瘙痒

完全消退,并持续消退至12周治疗结束[48]。

2.3 物理治疗

对症状严重或药物治疗无效者,物理治疗也可减

轻外阴瘙痒的症状,原理主要涉及破坏过度增生的表

皮/真皮,促进组织重塑;调节局部免疫反应;影响局

部神经末梢功能,降低其敏感性等,常用的方法有聚

焦超声(high-intensity
 

focused
 

ultrasound,HIFU)、
光疗法等。

HIFU是将超声波自体外聚焦于病变区域,从而

损伤病变组织,改善微循环及末梢神经功能,促进组

织再生修复,减轻局部炎症反应,有效缓解瘙痒[1],目
前已有大量研究表明,HIFU 治疗 VLSC的疗效确

切。YE等[49]的研究发现 HIFU 能有效缓解 VLSC
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患者症状,改善外阴体征,有效率和治愈率分别为

54.0%和44.1%,复发率为8.4%。WU等[50]的一项

回顾性研究结果显示,HIFU治疗85例 VLSC患者

的有效率和治愈率分别为45.88%和48.24%,患者

治疗后瘙痒等症状均缓解,外阴外观和颜色随时间恢

复正常,患者依从性好,临床效果满意。

CO2 激光穿透力强,作用于皮肤黏膜后可产生热

效应,局部组织汽化,表皮剥脱及热传导作用,可改善

局部血流,加快局部微血管重建,促进病变区域组织

再生及修复[51],近年来 CO2 激光治疗被广泛用于

VLSC患者。WEI等[52]的一项针对40例 VLSC患

者的临床研究显示,给予CO2 激光治疗3个月及6个

月的临床有效率均可达95%,其效果明显,有助于改

善患者生活质量,安全性良好,具有应用价值。
光动力治疗主要应用的光敏剂为氨基酮戊酸,其

机制是利用光敏剂在光的作用下与氧气相互作用,触
发光动力学反应,从而使病变皮肤组织发生凋亡及坏

死,以及发挥调节免疫及炎症反应的作用[53]。朱雪峰

等[54]的研究则得出光动力治疗 VLSC总有效率为

91.7%,治疗后皮肤损伤面积、白斑面积及颜色、瘙痒

程度都较治疗前有了明显改善,也是治疗VLSC的一

种有效方法。
此外,VIRGILI等[55]首次报道窄谱紫外线(nar-

row-band
 

ultraviolet
 

B,NB-UVB)光 疗 用 于 治 疗

VLSC,患者在治疗14周后临床症状完全消失,治疗

耐受 性 良 好,没 有 出 现 不 良 反 应。NB-UVB 治 疗

VLSC的确切机制尚不清楚,可能与抑制皮肤肥大细

胞的组胺释放、提高感觉神经阈值水平、调节免疫及

抗炎 作 用 有 关[56]。BACHA 等[57]的 病 例 报 道 中

VLSC患者通过准分子灯治疗后症状和体征完全改

善,推测准分子激光对瘙痒的治疗效果可以通过减少

细胞DNA损伤和减少表皮神经支配进行解释[58]。

2.4 其他治疗

针灸作为中医外治法的特色疗法之一,通过针与

灸的双重刺激,温通经络,散寒解瘀,以达到治疗疾病

的目的。ZENG等[59]的病例报告表明针灸用于其他

部位LSC患者疗效确切,在治疗8周后患者皮肤增厚

改善明显,瘙痒症状消失,提示了针灸改善皮肤病变

和缓解瘙痒症状的潜在能力,可能是通过减少瘙痒介

质的产生,抑制局部肥大细胞的数量和功能,激活阿

片肽受体和C类纤维,改善局部血液循环或代谢能力

促进局部皮肤修复,促进神经损伤修复或增强成纤维

细胞再生发挥作用。
度普利尤单抗(Dupilumab)有望作为一种新兴的

治疗VLSC的药物。Dupilumab是一种靶向IL-4受

体α亚基的重组全人源化IgG4抗体,可有效抑制驱

动2型炎症反应的关键细胞因子IL-4和IL-13的生

物学效应[60],目前已被美国食品药物监督管理局批准

用于治疗中至重度特应性皮炎及结节性痒疹等[61-62]。
近期有研究报道,Dupilumab成功治疗了3例难治性

VLSC患者[63],为VLSC的治疗提供了更多的选择,
有望通过减轻瘙痒-抓挠循环从而改善患者的生活

质量。

3 小结与展望

  VLSC相关性瘙痒是皮肤屏障破坏、神经感觉通

路异常活化、免疫失调及氧化应激等多因素复杂网络

相互作用的结果。当前治疗,如基础护理、外用药物、
物理疗法及新兴生物制剂探索虽有一定效果,但仍普

遍面临疗效不足、不良反应多及高复发率的挑战。
未来研究急需聚焦:(1)深化机制研究,重点围绕

神经、免疫、微生物在外阴组织中作用的关键靶点,探
索其交互作用,并利用新技术挖掘新机制,阐明“瘙痒-
抓挠循环”如何被启动和维持;(2)推动精准转化,加
速评估靶向疗法(如针对特定致痒通路的生物制剂和

小分子药物)在VLSC中的运用,探索基于生物标志

物的分型体系及个体化治疗策略;(3)强化综合管理,
建立“生物-心理-社会”综合管理模式,将焦虑/抑郁的

筛查与干预、患者教育及长期皮肤护理常规化,通过

机制驱动的创新疗法与“以患者为中心”的身心综合

管理,从而改善 VLSC患者的生活质量,实现疾病的

有效控制。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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