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外阴癌前病变的诊断和治疗
□李灿宇

通常，单眼视力突然下降，患者总是急
着到眼科看病，却不知道，脑卒中有时也会
以视力障碍为首发表现。患者要注意一种
眼科急症——视网膜中央动脉闭塞（俗称
眼中风）。这是一种严重的急性致盲性眼
病。

要及时就诊
发生视网膜中央动脉闭塞后，患者需

要及时就诊，让医生对其进行急救处理。
这是因为，视网膜缺血 90 分钟，会造成光
感受器不可逆转的损伤；如果超过 2 小时，
即使眼睛恢复了相应血供，患者的视力也
会受到严重破坏，难以恢复正常。一般认
为，只要缺血、缺氧超过 6 小时，视网膜的
神经细胞就已经发生了坏死，即使血管再
通，视力恢复正常的希望也十分渺茫。

视网膜中央动脉闭塞多见于老年人，
因为发病时没有眼红、眼痛等症状，常被误
认为是老花眼、白内障等疾病所致。患者
认为问题不大，从而延误最佳治疗时机。

视网膜中央动脉是视网膜内层营养的
唯一来源。

视网膜中央动脉来源于眼动脉，眼动
脉是供应大脑的大动脉——颈内动脉的分
支。视网膜中央动脉是终末动脉，其发生
急性完全闭塞会造成视网膜坏死和严重的
视力丧失。由于视网膜供血和大脑半球供
血均来自颈内动脉，因此视网膜中央动脉
与脑卒中关系密切。国内外研究发现，
10%至 30％的缺血性视网膜病变患者，会
在出现眼部症状后数天到数月发生脑卒
中。

临床症状
视网膜中央动脉闭塞的主要症状有：

一是突发视力下降或失明，患者只能看到
手指或有光感，部分患者在发病前会有短
暂的视力丧失病史，即突然眼前一片黑，什
么也看不见，数秒钟或数分钟后视力可以
逐渐恢复，但大部分患者发病时没有任何
预兆；二是无痛性，在这个过程中许多患者
没有任何感觉。因为无痛，造成很多患者
没有及时发现和重视视网膜中央动脉闭
塞，从而延误最佳治疗时机，最终导致视力
永久性丧失。有些人还会在以上情况发生
后几天或几个月出现肢体麻木、无力等现
象，甚至发生更严重的脑卒中症状。

病因多样
每年，每 10 万人中有 1.9 人发生视网膜中央动脉闭塞。那

么，哪些人是视网膜中央动脉闭塞高发人群呢？视网膜中央动
脉闭塞的发病率随着年龄的增加而上升，常见于有高血压、高
血脂、糖尿病、吸烟和肥胖等动脉硬化危险因素的患者，以及合
并青光眼、系统性血管炎、偏头痛的患者，也可见于一些俯卧全
麻术后或眼部手术后眼压急剧增高的患者。随着动脉硬化人
群的低龄化，视网膜中央动脉闭塞在中青年人群中也不少见。
寒冷、情绪激动等也是诱发因素之一。季节交替，气温变化较
大时，往往视网膜中央动脉闭塞高发。

95%的视网膜中央动脉闭塞是由栓塞或血栓性疾病引起
的，可能是血栓、脂质斑块或其他类型的栓子。中老年患者的
栓子多来源于破裂的颈动脉粥样斑块。糖尿病、高血压在老年
患者中较为常见，而且随着年龄的增长，颈内动脉很容易发生
动脉粥样硬化而形成斑块，其中某些斑块为易损性斑块，在外
力或血压变化等情况下，栓子脱落，随着血流经过颈内动脉、眼
动脉至视网膜中央动脉，导致缺血性视网膜病变的发生。另
外，5%的视网膜中央动脉闭塞为动脉炎所致，常由颞动脉炎引
起。

治疗和预后
目前，还没有明确的证据表明保守治疗对视网膜中央动脉

闭塞是有效的。观察性研究结果提示，眼周按摩、前房穿刺和
血液稀释等保守治疗可能是有害的。因此，经过个体化的获益
和风险权衡之后，如果患者有致残性视力障碍，并且符合组织
纤溶酶原激活物（t-PA）静脉溶栓的标准，可以考虑静脉溶
栓。在能够进行血管内治疗的医疗机构，早期视力下降患者可
以考虑动脉内溶栓，特别是有静脉溶栓禁忌证的患者。此外，
由于视网膜中央动脉闭塞患者出现严重脑卒中或其他致命性
血栓栓塞事件的风险很高，因此，由眼科医生发起多学科诊治
很有必要，以确定病因并及时治疗。

视网膜中央动脉闭塞的预后很差，只有不到 20%的患者可
恢复至有功能的视力。所以说，患有糖尿病、高血压等疾病的
老年人，一旦出现看东西模糊、眼前发黑或一过性失明等现象，
应立刻到眼科及神经科就诊，争分夺秒，尽早溶栓。

就像突发的肢体无力、面部下垂和言语困难是脑卒中的常
见表现一样，突发的无痛性单眼视力丧失是其他血管问题的警
告信号，持续随访对于防止将来的脑卒中或心脏病发作至关重
要。

罕见的Myhre综合征
□樊彩妮

外阴恶性肿瘤是一种少见的妇科恶性肿瘤，占所有女性生殖系统恶性肿瘤的2%至5%，多发生于绝经后妇女。外
阴恶性肿瘤可发生于外阴的皮肤、黏膜及其附件组织，主要病理学类型有鳞状细胞癌、恶性黑色素瘤、腺癌、基底细胞
癌、肉瘤及转移性癌。外阴上皮内瘤变（VIN）和外阴硬化性苔藓（VLS）均被认为是外阴鳞状细胞癌的癌前病变。外
阴上皮内瘤变是一组外阴上皮内基底膜之上的病变。外阴高级别上皮内瘤变若未治疗，约80%可进展为外阴浸润
癌。

近年来，外阴癌发病率逐年上升，且呈现年轻化趋势。

VIN 发病与病毒感染、外
阴慢性皮肤病、性传播疾病、免
疫功能低下及吸烟有关。其
中，VIN 与病毒感染和外阴慢
性皮肤病的关系较密切。

目前，对VIN不再进行分
级而进行分型。根据病因和病
理学改变，将VIN分为普通型
VIN（经典型 VIN）和分化型
VIN（单纯型 VIN）。普通型
VIN 主要发生于年轻女性，与
高危型 HPV（人乳头瘤病毒）
感染相关，可能导致基底细胞
型或疣型浸润性外阴癌。分化

型VIN与HPV感染无关，主要
见于老年妇女，常伴有外阴慢
性皮肤病，与外阴的慢性炎症
状态（如硬化性苔藓）有关，多
数外阴癌由此转化而成，并可
能是VLS向外阴鳞状细胞癌进
展的一个很短暂的上皮病变过
程。分化型 VIN 与角化型鳞
状细胞癌相关。

VIN的自然病史尚未完全
确定，可自愈或进展为浸润癌，
部分普通型VIN可自然消退，
而分化型 VIN 的恶变倾向明
显高于普通型VIN。

病
因

病史采集

在进行病史采集时，应询
问与 VIN 相关的症状和危险
因 素 。 多 数 VIN 病 例 存 在
HPV 感染。病史应包括吸烟
及免疫抑制相关情况。VIN女
性患者最常见的主诉是外阴
瘙痒，其他可能的症状有外阴
疼痛或烧灼感，或尿痛、排尿
困难等。

体格检查

要对患者进行妇科检查，
要对患者的外阴、阴道和腹股
沟进行全面视诊和触诊，检查
外阴有无病变、颜色改变、包
块或溃疡，以及阴道壁有无增
厚或不规则。

阴道镜检查

对外阴和阴道进行阴道
镜检查，可识别肉眼未能发现

的亚临床病变，有助于确定病
变范围并指导活检。

全面的阴道镜检查，应对
整个外阴、阴道和子宫颈进行
评估。

大部分 VIN 病变是多灶
性的。这些病变经常隆起或
呈疣状、白色，但也可呈红色、
粉色、灰色或棕色。斑疹样病
变主要发生于相邻的黏膜表
面。需要注意的是，在同一患
者的身上，有可能看到上述一
种以上的表现。

组织学诊断

组织学诊断是确诊 VIN
的金标准。适当的活检部位
是通过体格检查和阴道镜检
查结果确定的。根据病理学
评估，明确VIN的分型。对病
变广泛的患者，需要进行多点
活检。活组织检查方法为：当
有可扪及的肿物时，在中心及

周边正常皮肤处取材；无明显
边界时，可使用甲苯胺蓝（常
用的人工合成染料的一种。
甲苯胺蓝中的阳离子有染色
作用，组织细胞的酸性物质与
其中的阳离子相结合而被染
色）或 5％醋酸。使用甲苯胺
蓝或 5％醋酸，有助于明确活
组织检查位置；而宫颈、阴道
细胞学涂片，对外阴病变的诊
断作用是有限的。

在一项研究中，对所有
VIN 患者在阴道镜检查之前
均进行细胞学检查，发现合
并宫颈阴道癌前病变患者的
细胞学异常比例较高，而单
纯外阴病变患者的细胞学异
常仅占 14％。基于此，在对
患者进行阴道镜检查时，常
规外阴涂抹醋酸，在色素改
变 及 醋 白 区 域 进 行 多 点 活
检，可以提高 VIN 的检出率，
降低VIN的漏诊率。

VIN 患者在无症状的情况
下无须治疗。

VIN的疗法包括：局部药物
治疗、消融治疗、手术切除和其
他治疗。

局部药物治疗

在开始使用药物治疗前，必
须仔细进行阴道镜检查及活检，
以排除浸润性疾病。如果患者
存在早期多病灶疾病或不适合
手术，可采用外用药物进行治
疗。

咪喹莫特（属于咪唑喹啉类
化合物）作为一种局部使用的免
疫应答调节剂，其抗病毒和抗肿
瘤效应是通过刺激局部细胞因
子的产生和细胞介导的免疫反
应实现的。咪喹莫特似乎对治
疗高级别VIN有效，但是仍需要
进一步的高质量临床研究数据
支持。通常，一个疗程为12周至
20周；在治疗期间，每4周至6周
进行一次阴道镜检查，并加以评
估。

咪喹莫特的副反应主要是
用药部位的炎性反应，包括轻度
至中度的红斑或糜烂，以及局部
的烧灼感和疼痛，但通常不会严
重到终止治疗。

为了减少局部炎症的发生，
一些专家建议采用逐渐增加咪
喹莫特剂量的方案，开始时每周

使用1次，连续使用2周；之后每
周2次，连续使用2周；如果患者
耐受性良好，改为每周3次。因
为咪喹莫特被认为是通过调节
局部免疫力起作用的，所以它在
免疫功能低下的妇女中可能疗
效下降。

使用 5-氟尿嘧啶（5-FU。
人工合成的尿嘧啶类似物，一种
肿瘤化疗药物。在体内通过生
成5-氟脱氧尿苷酸，抑制胸苷酸
合成酶，进而阻断生长旺盛的肿
瘤脱氧核糖核酸的生物合成）乳
膏，可使VIN病变出现化学性上
皮脱落。这种方法的缺点是常
出现患者对其难以耐受的情况，
原因是显著的烧灼感、疼痛、炎
症、水肿或痛性溃疡。因此，局
部使用 5-FU 在 VIN 的一线治
疗中的作用有限。外用氧化锌
乳膏或凡士林可形成屏障，有助
于避免邻近区域发生溃疡。外
用雌激素可能减轻患者的不适
感。

外用5-FU治疗后可发生阴
道黏膜柱状化生，其临床意义尚
不清楚。目前，有以下给药方
案：从每日2次连用14日到每周
1次连用10周。

西多福韦（一种核苷类似
物，在临床上用于治疗巨细胞病
毒感染）局部用凝胶清除外阴
HSIL（高级别鳞状上皮内病变，

宫颈、阴道和外阴部位鳞状上皮
的上皮内病变类型之一）的有效
性，可能与咪喹莫特相近。西多
福韦是强效抗病毒药物。研究
结果显示，西多福韦清除外阴
HSIL的效果较好。

消融治疗

激光汽化，是最常用的消融
治疗方法；而超声外科吸引作为
一种较新的技术，也已成为切除
性治疗的替代方法（特别是对于
存在多灶性或广泛性病变的女
性）。

对于无隐匿的浸润性病灶
征象，较年轻、多灶性病变和病
变累及阴蒂、尿道或肛门，以及
病变累及阴道口（在该区域进行
切除术可导致性交痛）的患者，
倾向于进行激光汽化治疗。适
当的功率密度，对于避免深度凝
固损伤至关重要。对患者进行
阴道镜检查，有助于描绘出病变
边缘。与进行切除术一样，应处
理至正常外观皮肤边缘0.5厘米
至1厘米。

与治疗生殖器疣不同，当患
者可接受表面消融时，激光治疗
外阴 HSIL，需要破坏整个上皮
厚度的细胞。在毛发生长区，激
光治疗必须消融毛囊，因为毛囊
可能存在外阴HSIL并延伸至皮
下脂肪3毫米处或更深，所以，以

毛发生长区的大范围外阴HSIL
可优先进行手术切除。对不含
毛发的皮肤的消融应延伸至真
皮（最多2毫米）。

手术切除

高级别 VIN 的传统治疗方
法是手术切除。如果是多灶性
病变，则进行外阴切除术。随着
年轻女性VIN发病率的提升，且
根治性治疗后的复发率为 10％
至50％，目前保守治疗是首选方
法。

对于担心病变可能为浸润
性，如隆起、溃疡性和（或）边缘
不规则的病变，建议手术切除。
切除术既可治疗又可提供标本
用于诊断。应切除表浅的病变
皮肤及5毫米的皮下脂肪，切缘
需要达到毛囊的基底部，或达到
病灶边缘外5毫米。对病变累及
阴蒂、尿道或肛门的女性患者，
需要特别注意，因为切除术可能
损害其功能。

推荐对 VIN 患者进行手术
切除，而不是消融术或药物治
疗，因为其发生浸润癌的风险较
高。

其他治疗

其他治疗包括光动力治疗、
吲哚-3-甲醇治疗和治疗性疫
苗等。光动力治疗（PDT）已在

皮肤病变中应用多年。其作用
机制是基于一种外源性卟啉（5-
氨基乙酰丙酸，5-ALA）的毒性
活性。该卟啉是ALA的甲基酯，
可穿透皮肤，优先在具有高代谢
活性的细胞中聚集，然后通过适
当的长波长光激活。在有氧的
情况下，富集光敏剂的病变细胞
内发生光化学反应，导致病变细
胞凋亡。

PDT 具有非常好的美容效
果，仅破坏病变组织而非健康
组织。其主要缺点是疼痛，这
可能导致早期停止治疗，从而
降低疗效。PDT 是治疗小而孤
立的 VIN 病变的一种替代方
法，但它需要特殊的设备和接
受过专门培训的人员。对于何
时在 VIN 患者中使用 PDT，专
家和相关机构之间仍缺乏共
识。

目前，初步研究结果显示，
确诊 VIN 的女性可能获益于接
种旨在增强 HPV 特异的 CD4+
和CD8+T细胞免疫应答的HPV
疫苗。这些目前仍处于研究阶
段。

鉴于 VIN 进展速度相对较
慢，在初次治疗后6个月和12个
月的随访中，对治疗有完全反
应且无新病灶的 VIN 妇女，应
每年通过外阴目诊和视诊进行
监测。

诊断

大多数 VIN 患者无明显的临
床表现，即使有也没有特异性，大
多数表现为外阴瘙痒，搔破后皮肤
表面留有破损、溃疡、渗出物或结
痂等。

对VIN患者进行妇科检查，可
发现局部皮肤和黏膜有不同表现，
呈白色、灰色、深棕色、赤褐色或者

红白相间的片状，可单个或多个或
融合，略高出皮肤黏膜表面的丘疹
或斑点，可发生于外阴任何部位，
更常见于会阴部和阴唇系带（连接
两侧小阴唇后端的组织），可累及
肛周。一般情况下，多中心病灶更
常见于较年轻的妇女，绝经后妇女
多为单发病灶。

临床表现

治疗和预后

近日，我所在的科室（河南省
人民医院高血压科）确诊了一例
罕见的单基因遗传性疾病——
Myhre 综合征（一种罕见的常染
色体显性多器官疾病，以生长迟
缓、骨骼异常、肌肉肥大、关节僵
硬、面部畸形、耳聋、性发育异常
为特征）病例，诊断过程颇为曲
折。同时，我和同事还意外发现
Myhre综合征与另外一种罕见的
单基因遗传性高血压伴短指（趾）
畸形综合征的异同。关于这些，
我们在国内外高血压相关诊治指
南中未见提及。

患者是一名21岁的女孩，平
时身体无异常。今年体检时，患
者突然发现血压高达 200/120 毫
米 汞 柱（1 毫 米 汞 柱 =133.322
帕）。患者在当地医院尝试多种
降压治疗方法，均无效果，遂至
河南省人民医院高血压科寻求
帮助。

我们在为患者做体格检查时
发现，身高140厘米的患者，除了

口唇、眼睑略显苍白外，全身没有
其他明显的异样。

患者自述平时不爱运动，因
为一运动就容易乏力，爱吃零
食。我们排查继发性高血压、评
估靶器官损伤情况后发现，患者
继发性高血压的线索较少，怀疑
其为原发性高血压。

就在诊断“卡壳”之际，我们
突然想起了国际高血压诊治指南
中曾提及的高血压伴短指（趾）畸
形综合征。虽然这个指南中仅提
到一句，但是我想起对患者进行
体格检查时，发现患者的手指、脚
趾均比正常人略短。当时，我以
为患者的手指短和脚趾短是个子
矮所致，现在看来，或许是一种病
态的表现。

高血压伴短指（趾）畸形综合
征属于一种单基因遗传性高血
压，在临床上很罕见。关于这种
病的治疗，目前没有现成的经验
供我们参考。

经过检索，我们发现，在数据

库里，全球相关报道共计20多篇，
其中在中国有5例病例。

对照这些报道，我们发现了
患者有高血压伴短指（趾）畸形综
合征的症状：短指，身材矮小，甲
状旁腺激素升高，脑动脉、肾动脉
较细。

我们详细询问患者的生长
发育史，得知患者是被抱养的，
出生时体重只有1500克，并且喂
养困难，学会走路前没有爬行
过，智力比同龄人略低。上初一
以后，她的身高再也没有增长
过。

为了进一步求证，我们建议
患者进行基因检测。

一个月后，基因检测结果出
来了，但是出乎我们的意料：不支
持高血压伴短指（趾）畸形综合征
的诊断，却指向了另一种同样罕
见的单基因遗传性疾病—Myhre
综合征。

1981 年，Myhre 综合征被首
次报道。截至目前，在世界范围

内，被报道的 Myhre 综合征病例
不到100例。

Myhre综合征是一种多系统
受累的生长缺陷性疾病，患者都
有低出生体重症状，除了表现为
矮小、短指（趾）畸形、特有的面部
畸形，还会出现随着年龄进展的
高血压等并发症等。如果不加以
干预，高血压可能会导致严重的
心肺并发症，有生命危险。关于
Myhre 综合征，多由儿科医生发
现，由高血压科医生发现并报道
的目前还没有。

对于 Myhre 综合征患者，及
早确诊、监测血压变化很有必要；
早期治疗并预见性地进行随访管
理，能更好地减缓病情进展，延长
患者的生命。

明确诊断后，我们参考这些
报道中的治疗方案，对患者进行
了药物治疗。很快，患者的血压
及其他几项异常指标都恢复了正
常。

由于Myhre综合征和高血压

伴短指（趾）畸形综合征这两种罕
见的疾病在国内外高血压相关诊
治指南中都没有被明确提及，我
们多次讨论后，对它们的异同进
行了比较，总结如下：两者都可见
低 出 生 体 重 、身 材 矮 小 、短 指
（趾）；但是，Myhre综合征的短指
（趾）表现多样化，指（趾）骨短小
或小关节屈曲，并多见大关节受
累、先天性心血管病、听力减退，
常见面部特征性畸形、智力减退
等。

对年轻的高血压患者，尤其
是血压水平较高者，不要轻易放
过任何线索，应注重体格检查，
注意临床上的特殊体征，如面部
畸形、身材矮小、短指（趾）等。
我们建议相关指南列出以上特
征，便于临床工作者学习，掌握
相关知识，提高诊治水平，及时
对患者进行早期诊治和预见性
随访。

（作者供职于河南省人民医
院）
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□
田

田

（作者供职于郑州大学第一附属医院）

视网膜中央动脉闭塞的二级预防应该由神经内科、眼科和社
区卫生服务中心联合进行。危险因素干预包括药物治疗和改善
生活方式。当病因不明或由动脉硬化引起者，可使用抗血小板药
物（如阿司匹林等）进行二级预防，以免复发。如果发现房颤或其
他心源性栓塞，患者可使用抗凝药物（华法林或利伐沙班等）进行
二级预防。重度的颈内动脉狭窄，可能需要通过手术干预，预防
二次脑卒中发生。

相关链接


