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Abstract
誗Ocular surface squamous neoplasia(OSSN) is a type of
ocular surface tumor, which is difficult to diagnose
because of its low incidence is low and it is easy to be
confused with pterygium. In recent years, the
improvement of various diagnostic techniques and the
extensive application of interferon ( IFN) to OSSN therapy
have greatly reduced the recurrence rate, and the
diagnostic and therapeutic methods of OSSN tend to be
diversified. Understanding the current causes of OSSN
and the ways of treatment can better guide the OSSN
study.
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摘要
眼表鳞状上皮瘤(OSSN)是临床上少见的眼表肿瘤,由于
其发病率低,且易与翼状胬肉等混淆,给诊断造成困难。
近年来,各种诊断技术的提高,以及干扰素 ( interferon,
IFN)广泛应用于 OSSN 治疗,大幅度降低复发率,OSSN 诊
断治疗手段趋于多样化。 了解当前 OSSN 发病原因以及

治疗方式,可以更好地指导 OSSN 研究。
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0 引言

眼表鳞状上皮瘤( ocular surface squamous neoplasia,
OSSN)是一种宽泛的学术用语,包含了结膜上皮内瘤变

(conjunctival intraepithelial neoplastic lesions,CIN)以及角

结膜 侵 袭 性 鳞 状 细 胞 癌 ( squamous cell carcinoma of
conjunctiva and cornea,SCC) [1]。 也有文献将良性肿瘤包

含在 OSSN 定义中,比如结膜乳头状瘤,由于良性肿瘤在

临床诊治过程中意义较小,本文主要阐述 OSSN 恶性肿瘤

临床表现及诊治进展。 CIN 包含了由轻到重不同等级的

非典型增生的鳞状上皮以及原位癌。 这种分类类似于宫

颈上皮内瘤变。 所以 CIN 也可以称为癌前病变,由于眼科

临床尚未普及结膜刮片检查,CIN 基本毫无症状,所以临

床上难以见到典型 CIN 病例,而一旦 CIN 发展为原位癌并

且突破基底膜,演变为角结膜 SCC,肉眼可见眼表肿物,临
床眼科医师更容易识别,因而近年来文献报道的大量病例

均为角结膜 SCC 病例。 HPV、HIV 感染、老年男性、紫外光

照射、免疫缺陷均是 OSSN 易感因素。 OSSN 常发生于睑

裂区角膜缘附近,可由结膜蔓延到角膜,也可仅仅累及

角膜。
1 流行病学

2013 年报道全球男性 OSSN 发病率为 0郾 18 例 / 年 /
100000 人,女性 OSSN 发病率为 0郾 08 例 / 年 / 100000 人[2]。
多发于赤道部地区,其中发病率高峰在南纬 16 度。 已发

现非洲地区最高发病率男性 OSSN 可达 1郾 38 例 / 年 /
100000 人,女性 OSSN 发病率为 1郾 18 例 / 年 / 100000 人。
这种热带地区紫外线强,HIV、HPV 感染多,均是其高发病

率主因。 而且 OSSN 发病率在眼部肿瘤占据比例大,2015
年 Fahimeh 等研究 274 例结膜肿物,发现角结膜 SCC 最为

常见,约占 40郾 8% [3]。 2016 年一份 5 002 例结膜肿瘤分析

发现 52% 结膜肿瘤为良性,18% 为交界性,30% 为恶性。
30%恶性肿瘤包括 12% 黑色素瘤,9% 角结膜 SCC,7% 淋

巴瘤,2%其他特殊类型肿瘤[4]。 可见角结膜 SCC 在结膜

恶性肿瘤相当常见,发病率位居前列,需要引起临床眼科

医生重视。
2 发病诱因

控制分化与增殖的基因受到损伤便会发生细胞恶性

增殖,几种不同的潜在因素影响着 OSSN 进展。 目前认为
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角膜缘干细胞受到突变因子刺激,从而产生 OSSN。 目前
已知的危险因素包括紫外线照射、HPV 及 HIV 感染、吸
烟、石油与砷等化学物暴露、维生素 A 缺乏、着色性干皮
病及其他免疫缺陷病。
2郾 1 紫外线摇 许多研究表明 OSSN 与紫外线密切相关,发
病危险性与紫外线(ultraviolet,UV)种类、暴露密度、累计
剂量等因素关联。 紫外线根据光谱波长可分为 UVA、
UVB、UVC。 UVA 波长为 320 ~ 400nm,UVB 波长为 280 ~
320nm,UVC 波长为 200 ~ 280nm。 目前认为 UVB 为 OSSN
主要的危险因素。 UVB 可以导致 DNA 嘧啶二聚体形成,
也损伤参与 DNA 修复的核苷酸切除修复系统。 这种 DNA
基因改变可以通过 DNA 复制遗传给下一代,造成蛋白质
表达异常,并最终产生癌变。
2郾 2 着 色 性 干 皮 病 摇 着 色 性 干 皮 病 ( xeroderma
pigmentosum,XP)是一种常染色体隐性疾病。 由于核酸内
切酶缺陷造成 DNA 修复功能异常,在受到日光照射时,由
于紫外线造成的 DNA 损伤无法及时修复,极易发生皮肤
及黏膜癌症。 大部分患者临床表现包括皮肤异常斑点、日
晒反应、各种早期皮肤癌[5]。 神经方面表现为听力、运动、
认知障碍。 40% ~ 100%病例[6]表现出眼周皮肤及眼表症
状,包括结膜充血、结膜黑色素瘤、角膜白斑、角膜变性、翼
状胬肉、干眼、畏光等。 2017 年 Rongxuan 等报道约 2%
XP 患者发展为 OSSN,而有 44% XP 患者发展为结膜黑色
素瘤( conjunctival melanosis) [7]。 之前也有报道 10% XP
患者发生 OSSN[8],由于这些研究病例数都不足 100 例,难
以确定 XP 患者发生 OSSN 准确数据。 XP 在欧洲发病率
为 0郾 09 例 / 年 / 100000 人[9],所以由 XP 诱发的 OSSN 少
见,但也是 OSSN 发病不可忽略的因素。
2郾 3 HPV摇 人乳头瘤病毒(human papilloma virus,HPV)是
一种无包膜的二十面体 DNA 病毒。 皮肤型有 HPV 1、2、
3、4、5、7、8 等,黏膜型 HPV 分为低危型及高危型,低危型
有 HPV 6、11、40、42、43、44、54 等;高危型有 HPV 16、18、
31、35、39、45、51、52、56、58、59、68、78 等[10]。 不少研究提
示 HPV 感染与 OSSN 发病高度相关,HPV 6 和 11 是 OSSN
良性肿瘤中常见类型[11],HPV 16 和 18 是 CIN 及角结膜
SCC 中常见类型。 HPV 基因分为早期区(E 区)、晚期区
(L 区)和长调控区(LCR 区)。 E 区包括 E1 和 2,E4 ~ 7
等 6 个亚区。 E1 与病毒复制有关,它编码的蛋白有 ATP
依赖性解旋酶活性。 E2 与转录调节有关,E2 蛋白是转录
因子,可以抑制 E6 和 E7 基因启动子活性,调节 E6、E7 癌
基因的转录。 E4 编码晚期胞质蛋白,与病毒成熟有关。
E5 有较弱的转化活性。 E6 和 E7 与细胞转化、HPV 的致
癌性有关,编码 HPV 最主要的癌蛋白。 L 区编码主要衣
壳蛋白 L1,次要衣壳蛋白 L2。 L1 高度保守,是种特异性
抗原;L2 高度可变,是型特异性抗原。 LCR 区有 DNA 复

制与表达的调控元件,位于 E 区与 L 区之间[12]。 当高危
型 HPV 病毒基因整合入宿主基因时,这种 DNA 整合引起
插入突变,E1 及 E2 基因在病毒整合入宿主基因过程中失

活,导致无法产生正常的 E2 蛋白,从而无法抑制 E6、E7
蛋白表达,E6、7 蛋白过量表达。 最后 E6 与抑癌基因 P53
编码的蛋白结合,E7 与抑癌基因 pRB 编码的蛋白结合,共
同促进细胞恶性化增殖。

2郾 4 HIV摇 HIV 感染会增加 OSSN 发病率,大量研究表明
HIV 患者中 OSSN 发病率明显提高,在非洲 OSSN 相对多
发也与非洲地区 HIV 流行有关。 2011 年尼日利亚一份研
究显示 32 例结膜 SCC 患者中有 75% HIV 阳性[13]。 有一

种假说认为 HIV 病毒导致了免疫缺陷,从而促进高危型
HPV 活化,因为这类 HIV 患者常伴有 HPV 等多种病毒感
染。 而且体液免疫系统受到 HIV 病毒产生细胞因子,这
种长期慢性炎症也能刺激肿瘤形成。 而且这种伴随免疫
缺陷的 OSSN 通常更具有侵袭性,肿瘤体积更大,恶性化
程度更高,相当多的患者需要眼球摘除以及眼内容物剜
除[14],手术之后复发率也比一般患者高。 HIV 患者发生

OSSN 风险相比正常人增加 8 倍[15],而且免疫功能正常的

患者大多在 60 岁之后发生 OSSN,而对于 HIV 患者发病年
龄可以提前至 30 ~ 40 岁。 Kamal 等[16] 研究了 200 例

OSSN 患者发现,与控制组相比,HIV 阳性的 OSSN 患者具
有更大更厚的肿瘤组织;角膜、巩膜、眼内侵袭浸润比例更
高;眼球摘除或眼内容物剜除更多,预后更差;双眼发病
多;控制组多发 T1 肿瘤,HIV 患者多发 T4 肿瘤。
2郾 5 维生素 A 缺乏 摇 维生素 A 维持着眼表稳态,一旦缺
乏也可以导致 OSSN。 维生素 A 是 CD4+细胞及 Treg 细胞

参与的机体免疫以及黏膜免疫的免疫促进因子[17]。 CD4+

细胞及 Treg 细胞与肿瘤免疫监视有关。 维甲酸( retinoid)
是一种类维生素 A,据研究也具有预防皮肤癌及肝癌作
用[18]。 有学者提出 3 种维生素 A 作用机制,即维生素 A
缺乏产生了眼表上皮稳态破坏,为 HPV 等病毒提供了侵

袭时机;细胞免疫也由于维生素 A 缺乏产生了缺陷或异
常;干细胞分化调节产生异常[19]。
3 诊断
3郾 1 组织病理学 摇 目前 OSSN 诊断金标准仍然是组织病
理学切片。 手术切除的病理组织外观常为灰白色,显微镜
下可见大量形态不一的非典型鳞状细胞,有丝分裂旺盛,
排列不规则,分化不完全。 CIN 1 级表示上皮低于 1 / 3 深

度的细胞表现为不典型增殖,CIN 2 级表示上皮 1 / 3 到2 / 3
深度的细胞表现为不典型增殖,CIN 3 级表现为大于 2 / 3
深度上皮细胞进行不典型增殖,全层上皮细胞表现为不典
型增殖称之为原位癌。 一旦突破基底膜,临床常可见角结

膜肿物,称之为 SCC。 CIN 随着级别的提高,肿瘤细胞分
化也越差,甚至可以表现为类基底细胞样形态。 癌细胞普
遍细胞核大而不规则,染色深,细胞过度角化,组织内可见
癌巢,伴随 HPV 感染也可见到细胞病变效应。
3郾 2 脱落细胞学摇 眼表脱落细胞学是一种简单、安全、非
侵入性检查,可在手术切除之前帮助诊断 OSSN,也可用于
复发患者检测及化疗患者随访检测,但仍不能完全代替组
织切片检查。 有学者对比脱落细胞学与组织病理切片检
测 OSSN,发现脱落细胞学检测能在组织病理切片前区分

80%患者是恶性还是良性[20],细胞异型性等级越低,CIN
等级越低,脱落细胞学检测准确率越低。 脱落细胞学是手

术切除之前价值较高的检查手段。
3郾 3 共聚焦检查 摇 活体共聚焦检查 ( in vivo confocal
microscopy,IVCM)是一种活体非侵入性检查,可观察眼表
角结膜等各种病损。 在共聚焦显微镜下可观察到多形性
上皮细胞,上皮高反光,肿瘤与正常细胞之间的分界线,在
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基底层高反光细胞核(星空外观)。 有学者使用 IVCM 观
察化疗前后 OSSN 患者图像变化,发现角膜缘树突状细胞
(dendritic cells,DC)密度增多[21]。 但是 IVCM 并不能可靠

地区分良性肿瘤与恶性 OSSN,因为它们之间图像表现有
许多重叠,相比良性肿瘤,恶性 OSSN 没有特别重要的特
征。 IVCM 对于恶性 OSSN 敏感性为 38郾 5% ,良性肿瘤敏

感性为 66郾 7% [22]。 IVCM 对于诊断以及治疗检测有重要
意义,恶性 OSSN 在 IVCM 上特征仍需要进一步研究。
3郾 4 OCT摇 高分辨率 OCT(high resolution optical coherence
tomography,HR-OCT)属于眼前段常见的非侵入性检查,
使用了超高分辨率频域技术,轴向分辨率能够达到 5 ~
10滋m。 HR-OCT 典型的 OSSN 图像表现为上皮增厚并且
高反光,正常上皮与异常上皮明显的边界[23]。 还有一种

超高分辨率 OCT ( ultra high - resolution optical coherence
tomography,UHR-OCT)轴向分辨率可达 3滋m,有学者观察
到角膜 SCC 的特征性 OCT 表现,称之为“熔岩流冶(river of
lava) [24],其实就是在角膜基质中高反光,类似鸭舌的长条
形病损。 随着 OCT 分辨率及功能的改善,OSSN 的 OCT 图

像特征仍然值得进一步研究。
4 临床表现

CIN 病损仅局限于上皮内,眼表无实质性肿块。 临床
上 SCC 多表现为各种各样形状的角结膜肿物。 早期 SCC
无明显症状,未达瞳孔不影响视力,易被患者忽视。 肿物
多表现为角膜缘灰白色隆起,无蒂,肿物表面不光滑。 形
状有乳头状、菜花状、结节状、草莓状[25]。 肿物常伴随丰

富的血管,肿瘤组织很容易侵犯巩膜及眼内深层组织,但
早期很少侵犯眼外其他组织器官。 部分表现为无明显边
界,弥散平坦型肿瘤。
5 鉴别诊断

翼状胬肉为从结膜向角膜生长的三角形病灶,边缘的
角膜上皮有一些脂质性改变,伴随粗大血管,表面更加平
滑。 而 SCC 表面可有结节或胶状外观,血管偏细小,肿块

没有明显的头部体部之分[26]。 坏死性巩膜炎一般没有结
膜肿物。 结膜 SCC 若为弥散平坦型,无明显肿物,在侵犯
巩膜引起巩膜坏死时极易与坏死性巩膜炎混淆,若是再难

以鉴别,病理检查可能是唯一诊断方式。
6 治疗方法
6郾 1 手术摇 当肿物范围局限,可以完整切除肿瘤,切除范
围在肿瘤组织边界外 4mm 左右,切除肿瘤时要使用无接

触技术(“no-touch冶 technique)。 仅部分涉及角膜缘时,
可行乙醇辅助的角膜上皮切除,若累及角膜基质及巩膜,
需行角膜巩膜部分切除。 当角膜缘附近肿物切除超过1 / 4
区域时,有报道可发生角膜缘干细胞缺乏( limbal stem cell
deficiency, LSCD),可行角膜缘干细胞移植( simple limbal
epithelial transplantation,SLET) [27]。 单纯行手术切除肿瘤

复发率可能有 50% 左右。 但是,许多学者推荐手术切除
肿瘤的同时辅助冷冻疗法( cryotherapy),辅助冷冻疗法以
及综合化疗可以将复发率降低至 7郾 1% [28]。 这种冷冻疗

法是在切除肉眼可见肿瘤组织边缘 2mm 后,将结膜切口
边缘提起反复冷冻 3s,之后解冻,重复 2 次,围绕结膜周围
冷冻一圈,可冷冻至角膜缘内侧约 0郾 5mm,这是一个循
环。 做 2 个循环为标准治疗,他们称之为两次冻融治疗

(double freeze-thaw cryotherapy)。 目前还没有学者给出确
切标准在哪种情况下行眼球摘除或眼内容物剜除,但是复

发病例中大多进行了眼球摘除或眼内容物剜除。
6郾 2 化疗摇 化疗是治疗 OSSN 常用的辅助治疗手段。 常用

于 OSSN 化疗的药物主要有 2 种:丝裂霉素 C(mitomycin C,
MMC),5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil,5-FU)。 MMC 是从头
状链霉菌培养液中分离提取的一种广谱抗肿瘤抗生素,它
的抗肿瘤机制 MMC 是与 DNA 的双螺旋形成交联,破坏

DNA 的结构,抑制增殖期 DNA 复制,对增殖期的细胞均
有杀伤作用,同时也作用于静止期的细胞。 0郾 4mg / mL
(0郾 04% )MMC 滴眼一天 4 次,持续 1wk,之后是 3wk 停药
间歇,这是一次标准治疗循环。 初发病例在手术切除肿瘤

之后一般接受 MMC 3 个循环治疗[29]。 5-FU 是尿嘧啶的

类似物,抗代谢原理是在细胞内转化为有效的氟尿嘧啶脱

氧核苷酸后,抑制胸腺嘧啶核苷酸合成酶,从而干扰 DNA
的合成。 1% 5-FU 滴眼一天 4 次,持续 1wk,3wk 停药间

歇,与 MMC 一样的治疗循环,初发患者平均接受 4 个循环

治疗[30]。 2012 年在肯尼亚 49 例 OSSN 患者使用手术切

除辅助 1% 5-FU 治疗,结果大约 11% 复发率[31]。 局部

MMC 及 5-FU 治疗存在许多副作用,常见的有角结膜炎、
流泪、疼痛、角结膜干细胞缺乏、泪小点闭塞、白内障

等[32]。 由于其眼表毒性,才会有一个循环 3wk 停药期,也
可使用低浓度短效激素如 0郾 1% 氟米龙每天 4 次,以帮助

缓解化疗副作用带来的危害。
6郾 3 干扰素 摇 干扰素( interferon,IFN)是一种白细胞分泌

的细胞因子,具有抑制细胞分裂、调节免疫、抗病毒、抗肿
瘤等多种作用。 抗肿瘤作用包括延长肿瘤细胞的细胞分

裂周期,抑制生物合成酶,诱导细胞凋亡,抗新生血管效应

等[33]。 治疗 OSSN 的干扰素常见的有 IFN琢2b( interferon
琢2b),IFN琢2a(interferon 琢2a)。 这 2 种 IFN 仅有一个氨基
酸不同。 IFN琢2b 是使用最多的一种干扰素,相比化疗药

物,它的副作用少,仅少数患者有结膜充血。 不需要像使

用化疗药物那样有停药间隔,可以滴眼 1 天 4 次,连续数
周,耐受性好。 但是治疗时间长,平均治疗时间为 12 ~
14wk[34]。 有学者研究发现 IFN琢2b 与 IFN琢2a 有一个氨基

酸不同,但是发挥着相似的作用[35],在某些国家,IFN琢2a
相比 IFN琢2b 更易购买,且更廉价。 有学者使用手术切除

后辅助结膜下注射 IFN琢2b 治疗 15 例 OSSN 患者,10a 后

随访仅 1 例复发[33],可见 IFN琢2b 对于治疗 OSSN,防止复

发效果显著。
7 结语

OSSN 需要综合治疗,单纯切除病灶或者单纯化疗都
是不行的。 许多学者在手术切除肿物以及冷冻治疗之后,
辅助 IFN 治疗取得了良好效果,复发率能达到 10% 以下。
冷冻治疗及 IFN 治疗是近 10a 来 OSSN 应用最新治疗方

式。 化疗由于其副作用大,近年来研究报道相比 IFN 较

少。 OSSN 病例许多伴随有 HPV 感染,近年来也有学者提

出局部西多福韦治疗,具体疗效仍有待进一步观察[36]。
OSSN 一旦复发,多数患者不得不摘眼球或眼内容物剜出,
更多治疗方法有待研究以降低 OSSN 复发率。
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