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摘要

丙型肝炎病毒感染不仅可以导致肝脏疾病的病变  还可引

起多种肝外系统损害  包括皮肤的异常  如冷球蛋白血

症 迟发性皮肤卟啉症 白细胞破碎性血管炎 网状青

斑等. 免疫机制和HCV在皮肤组织的复制可能为其发病机

制. 认识HCV感染相关皮肤病 不仅有助于丙型肝炎的早

期诊断  而且对皮肤病的病因治疗也非常有益.
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0   引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus HCV)是输血后肝炎发

生的主要病因 一旦感染易呈慢性化 且与肝硬化及

原发性肝癌的发生密切相关. 自1989年美国Choo et al [1]

首次成功克隆出HCV cDNA 以来 丙型肝炎及其相关

性疾病的研究已取得很大进展. 丙型肝炎病毒是一单股

正链RNA病毒 全长大约由9 400个核苷酸组成 其

基因结构和人类黄病毒属和动物瘟病毒属中某些病毒如

日本脑炎病毒 登革热病毒等基因组有偶学多共同特

性. 目前认为 HCV主要存在6种基因型别[2]. HCV在不

同性别 不同年龄 不同种族的人群中都可发病; 在传

播方式上已明确除经血液传播外 还存在生活密切接触

传播 母婴传播 性传播 经移植物传播等方式.

         丙型肝炎的临床表现与乙型肝炎有许多相似之处

但丙型肝炎症状常较轻微 临床表现为乏力 纳差 肝

区不适等. HCV感染的最大特点是极易慢性化 部分发

展为肝硬化甚至肝细胞癌. 目前已建立的实验室方法包

括酶联免疫黏附法(EL I SA )和重组免疫印迹分析法

(RIBA)检测抗HCV抗体及PCR检测HCV-RNA.

         近年来 随着HCV基因的获得和特异性血清学诊断

方法的建立 人们已经注意到HCV感染不仅可以导致

肝脏病变 还可引起多种肝外系统损害 包括皮肤的异

常 有时皮肤表现甚至可以是HCV隐匿性感染的惟一临

床表现[2-4]. HCV感染相关的皮肤改变可根据关联程度人

为分为密切相关疾病 有一定关联疾病 可能有关联

疾病(表1). 了解HCV感染时的皮肤表现及其诱发的皮肤

疾病 不但可以丰富临床医师对丙型肝炎的认识 而且

对丙型肝炎的早期诊断 治疗和预后都有重要意义.

表1  与HCV感染相关的皮肤表现

密切相关疾病            有一定关联疾病      可能相关疾病

冷球蛋白血症             扁平苔藓                结节性红斑

迟发性皮肤卟啉症         干燥综合征                多形红斑

白细胞破碎性血管炎     荨麻疹                白塞氏病

网状青斑             瘙痒症                坏疽性脓皮病

            结节性多动脉炎      白癜风

               银屑病

              单侧痣样毛细血管扩张

              Mooren角膜溃疡

               环状肉芽肿

              播散性浅表性光线性汗孔角化症

1   HCV感染相关的皮肤病

1.1 冷球蛋白血症(cryoglobulinemia)  冷球蛋白血症是一

种免疫介导的多系统受累疾病 病因尚不清楚. 本病的

基本特征是循环免疫复合物在血管和组织中沉积并激

活补体引起弥漫性血管炎 可累及皮肤 肾脏 关

节 神经系统等多个脏器和组织 主要临床表现包括

双下肢可触及性紫癜 关节疼痛 雷诺氏现象 肾

炎 甚至神经病变. 该症患者存在一种遇冷沉淀 温

暖后又溶解的免疫球蛋白 因此而得名. 按免疫球蛋白

克隆成分可将冷球蛋白血症分为 I II III 型. I 型通

常与淋巴细胞异常增生有关 II和 III 型又称特发性混

合性冷球蛋白血症(essential mixed cryoglobulinemia

EMC) 可能继发于某些自身免疫性疾病或与某些病毒

感染有关.

        有研究显示 大约40-54%慢性丙肝患者伴有冷球

蛋白血症 而在乙型肝炎中仅15% 其他原因的肝脏

疾病为32%[5]. 慢性持续性HCV感染中 年长 女性

和 / 或肝硬化患者中混合性冷球蛋白血症的发生率更

高 且多与2 a型相关. 以往的研究认为 只有一小部

分(约 10%)HCV感染相关的冷球蛋白血症患者出现相

关的临床症状 如紫癜 外周神经障碍或雷诺现象. 但

最近的2个研究报道中 25-42%的冷球蛋白血症患者

可以出现临床症状.

       1990年初期曾应用第一代ELISA在EMC患者中检测

到高滴度抗HCV(50-100%) 进一步应用特异性较高的

RIBA法检测抗HCV 同样存在较高的阳性率(42-96%)
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从而确立了HCV感染与EMC发生之间的关系. 同时

RT-PCR也从81-91%的EMC患者血中检测到HCV-RNA.

而在冷球蛋白沉淀可检出比血清中更高滴度(100-1 000

倍)的HCV-RNA和抗HCV; 类似地 高滴度的HCV-

RNA在冷球蛋白血症相关紫癜皮损的检出率也明显比

正常皮损高[6-10].

        应用α干扰素(α-IFN)系统治疗后可使50% HCV相
关的EMC患者出现临床症状和生化指标的改善 表现为

皮损的减退 血清IgM和丙种球蛋白水平的显著下降[11].

不过 如果中途停止治疗或治疗后HCV 复发 则冷

球蛋白血症也会再现.

1.2 迟发性皮肤卟啉症(porphyria cutanea tarda PCT)

又称症状性皮肤卟啉症 获得性卟啉症等 是以皮肤

光敏感和脆性增加为特征的卟啉代谢病. 他是由肝细胞

中尿卟啉原脱羧酶(UROD)活性降低或缺乏所致. 本病一

般分为2 型 I 型仅肝细胞中酶的活性低于50% 以

散发为主; II型酶的缺乏见于红细胞等其他细胞 较为

少见 且有家族史. 本病发病前卟啉代谢异常可数年无

症状 可由多种原因(包括酒精 病毒 药物 铁

负荷过量)导致的肝细胞损伤而诱发.

        研究显示 PCT患者中抗HCV抗体阳性或病毒血

症的检出率为62-100% 而对照疾病组的抗HCV阳性

率不超过5% 支持HCV感染与PCT发生关系密切的观

点. 进一步的研究发现 伴有肝损害的散发性病例中HCV

感染的检出率高 且与肝损害程度密切相关 而无肝损

害的PCT和家族性PCT患者无1例检出. Navas et al [12]对

34 例散发性 PCT 患者的肝组织 外周血单核细胞

(PBMC)和血清分别检测HCV RNA 发现在所有PCT患

者的肝脏和外周血中均有HCV-RNA 而血清中HCV-

RNA仅有 45%的阳性率 提示仅检测血清中的HCV

RNA可能过低地估计PCT患者中的HCV感染状况. 作

者认为 慢性HCV感染或HCV诱导的肝损害可能是有

潜在卟啉代谢异常的易感人群中PCT发生和/或进展的

诱发因素. 因此 PCT患者应给予最敏感的技术检测潜

在的HCV感染; 相应地 尽管目前缺乏有关 α-IFN在
HCV相关的PCT中的作用 对HCV阳性的PCT患者进

行系统的抗病毒治疗是可以考虑的.

        也有研究认为 HCV感染并不一定是PCT发生的

诱发因素 因为其他一些因素如酒精滥用 铁过量

HBV感染常常在PCT中被发现. Stolzel et al  [13]研究发

现 100 例 PCT患者中有6例经RIBA鉴定为抗HCV

阳性 且其中仅有3例HCV RNA阳性. 他们认为 HCV

感染与PCT 的发生并不密切相关 有关HCV 感染与

PCT发生的关系尚需扩大例数作行深入研究.

1.3 皮肤血管炎(cutaneous necrotising vasculitis)  与HCV

感染相关的皮肤血管炎包括白细胞破碎性血管炎和坏死

性血管炎2种 其中后者是以真皮血管的破坏及血管壁

或周围嗜中性粒细胞的浸润为特征. 血管炎的临床表现

为双下肢可触及性紫癜 疼痛性结节 网状青斑等 其

中可触性紫癜为其特征性皮损. Daoud et al [14]和Karlsberg

et al  [15]报道了一些HCV感染伴发皮肤血管炎的病例

大部分患者不但可检测到包括单克隆IgM和多克隆IgG

的冷球蛋白 而且可发现类风湿因子增加及总补体和

C4水平低下. 不过 尽管HCV可在皮肤和角质形成细

胞中被检出 坏死性血管炎可能是冷球蛋白沉积的结

果 而非HCV在血管壁复制的结果. α-IFN治疗后 有
报道可导致紫癜的消失 也有报道导致坏死皮损的加

剧[16].

1.4 扁平苔藓(lichen planus LP)  扁平苔藓是一种病因

不明的慢性或亚急性炎症性皮肤病 其皮损特征常为

紫红色多角形扁平丘疹 常伴有口腔损害. 他常常与慢

性肝病相关. Mokni et al [17]先后报道数例同时患有LP和

HCV的患者. Jubert et al [18]对6例LP患者进行了抗HCV

和RNA的检测 证实他们均存在HCV感染 而其他相

关报道中 LP患者中抗HCV阳性率为9.8%-23%. 另一

方面 Pawlotsky et al [2]研究显示慢性丙肝患者中发生LP

的几率为5%. HCV相关的LP多呈泛发性分布 黏膜受

累几率也比较高.

        尽管HCV在LP的发展中作用尚不清楚 在LP患

者中 尤其是伴有口腔损害和 / 或皮疹成泛发分布

或有肝脏疾病的患者中 进行系统的HCV检测是值得

推荐的. 也可尝试系统的 α-IFN 治疗. 但要注意的是
经过系统的 α-IFN 治疗后 有些患者皮损明显改善
有些则保持不变 有些甚至恶化. 有报道一些本来没有

LP的慢性丙肝经 α-IFN治疗后出现LP的爆发.
1.5 其他皮肤表现  在HCV感染患者中也可以出现其他

类型的皮肤损害 包括荨麻疹 多形红斑 结节性红斑

白塞氏病等 这些皮肤改变可能是潜在的冷球蛋白血

症和血管炎的表现 而有些报道可能是偶然的.

1.5.1 荨麻疹(urticaria)  荨麻疹尤其是慢性荨麻疹的诱发

因素很难确定. 以往有急性HBV感染发生荨麻疹的报

道 而无HCV相关报道. Reichel et al [19]曾报道1例患

者 在接受输血后患急性丙型肝炎并伴发急性荨麻

疹 作者推测荨麻疹可能与HCV 感染有关 但缺乏

确切证据. Kanzawa et al [20]对79例荨麻疹患者进行HCV

检测 结果发现19 例(24%)抗 HCV 抗体阳性 17 例

(22%)HCV-RNA阳性 这些阳性患者的血清转氨酶较

高 皮疹持续时间相对较长且消失后往往遗留色素沉

着 因此认为HCV感染是荨麻疹的重要原因之一. 其

机制可能与 III 型变态反应有关.

1.5.2 瘙痒症(pruitus)  瘙痒可有多种因素引起. Fisher et

al  [21]报道4例丙型肝炎患者出现全身皮肤瘙痒 体检

发现皮肤有结痂 点状表皮剥脱和干燥等非特异性表

现 并排除了其他可能引起瘙痒的原因. 作者认为

瘙痒可能是HCV感染的皮肤表现; 一般肝炎相关的瘙痒

常由胆汁淤积引起 而丙型肝炎一般无黄疸 其瘙痒

可能与肝细胞膜上的非胆汁性致瘙痒原有关. α-IFN联
合口服病毒唑已用于慢性丙肝的治疗 这种疗法也可
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引起皮肤瘙痒. 不过 这种副作用通常较轻 不需终

止治疗或减少剂量.

1.5.3 痒疹(prurigo)  有学说认为痒疹与肝炎病毒感染有

关. Kanazawa et al 曾对978例皮肤科门诊患者(包括28例

痒疹患者[2] 其中25例为单纯性 3例为结节性痒疹)

用ELISA检测有无HCV感染 结果在28例痒疹患者中

11例(39%)有HCV感染; 而另外950例非痒疹患者中 仅

49例(5%)有HCV感染. 因此 作者认为 HCV感染可

能是痒疹的发病原因 其发病机制可能与HCV患者的

循环免疫复合物沉积有关.

1.5.4 结节性多动脉炎(polyarteritis nodosa PAN)  PAN

是一种少见的 多器官 系统性坏死性血管炎 多

发生于中老年男性 是小 中动脉炎症和坏死的结果;

仅约25%的患者可出现皮肤症状 皮损表现为皮下结

节 可形成溃疡. 慢性感染 药物反应 链球菌感染

被认为与结节性多动脉炎有关.  1993年Carson et al [22]

检测了56例PAN中HCV感染的情况 发现近20%抗

HCV阳性 而且伴有HCV感染的PAN常常出现皮肤

损害. HCV在 PAN发病中的机制尚不清楚 二者的关

系尚不能确定 有认为HCV可能引起动脉炎症 也有

人认为HCV改变了内皮细胞功能导致动脉血管壁损伤

引起血管炎.

1.5.5 多形红斑(erythema multiforme EM)  EM是一种急

性 容易复发的炎症性皮肤病 皮疹多形 多伴黏膜损

害. Antinori et al [23]曾于1991年报道1例HCV感染相关EM.

此患者在接受输血22 wk发生急性肝炎 4 wk后出现典

型的多形红斑 此时检测抗HCV阳性. 皮损于3 wk内与

肝炎症状同时消失 转氨酶和胆红素也逐渐恢复正常. 这

个病例可能提示HCV可作为诱发EM的一个因子.

1.5.6 结节性红斑(erythema nodosum EN)  EN的皮损

特点是双下肢出现对称性 疼痛性红斑和结节. Domingo

et al [24]曾报道1例青年男性在牙科手术6 wk后双下肢胫

前出现对称 压痛的结节和淤点 抗HCV阳性 给予

对症处理后患者结节消失 转氨酶恢复正常. 作者认为

结节性红斑是急性HCV感染的一种皮肤表现.

1.5.7白塞氏病(behcet s disease)  Munke et al [25]于1995

年报道了1列输血感染HCV 5 a 后发生白塞氏病 其

出现结膜炎 口腔 生殖器溃疡 毛囊炎 多关节炎和

发热等典型症状 感染8 a后行肝活检提示中度活动性

肝炎 给予干扰素治疗后转氨酶逐渐降低 白塞氏病的

症状逐渐稳定.

1.5.8 其他肝外表现  HCV感染中皮肤的改变也可以是

肝外表现的一部分 包括HCV感染或α-IFN治疗中引
起甲状腺功能失调时的皮肤改变 HCV相关的血小板

减少性紫癜(ITP)和抗心磷脂综合征的紫癜皮疹. 目前已

报道数例在HCV感染患者中伴发 ITP. 当然一些血小板

中度减少的病例可能与门脉高压导致的脾脏肿大有关

实际上还是与HCV感染有关. 慢性丙肝经α-IFN1治疗
后导致的血小板减少也被报道 可能代表潜在的血小

板异常可被 α-IFN诱发[26].

2   治疗

HCV相关的皮肤病对 α-IFN的治疗反应结果往往无法
预料. 在坏死性血管炎和冷球蛋白血症 治疗反应常常

较好但是暂时的. 患者大多数最终恶化 导致致命并发

症. 对于HCV相关的LP α-IFN治疗后恶化和保持不
变的比例基本一致 只有少部分对这种治疗出现积极

反应. 缺乏有关HCV相关PCT的治疗资料. 部分HCV感

染相关的肝外表现对干扰素治疗反应(见表2).

表2  慢性HCV感染 α-IFN治疗对肝外和皮肤表现的效果

疾病 治疗效果

自身免疫性肝炎 恶化

冷球蛋白血症和血管炎 改善或无变化

肾小球肾炎 改善或无变化

肝脏自身抗体 ANA, SMA, LKM 改善或无变化或恶化

潜在的肌肉异常 恶化

扁平苔藓 改善或无变化或恶化

Mooren角膜溃疡 改善

非何杰金氏淋巴瘤 改善

PCT 改善或不定

血小板减少症 改善或恶化

甲状腺功能异常 改善或无变化

         总之 HCV感染可能不但与肝功能改变有关 还

与一系列肝外组织器官功能异常有关 包括某些皮肤

病. 免疫机制和HCV在肝外组织的复制可能是其发病机

制. 本文所提及的皮肤病中 有些病种与HCV的关系已

得到证实 有些尚需进一步扩大病例进行深入研究. 临

床医师应当将HCV看作一种可引起机体多器官 系统

功能失常的因子 而非仅限于肝脏. 认识HCV感染与相

关皮肤病的关系 不仅有助于丙型肝炎的早期诊断 而

且对皮肤病的病因治疗也非常有益. HCV感染相关皮肤

病对干扰素的治疗可能反应良好 可能保持静止 可能

发生恶化.
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