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直接抗病毒药物治疗六例丙型肝炎病毒相关性皮肤损害

患者的回顾性研究
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【摘要】目的  探讨基于索磷布韦方案治疗丙型肝炎病毒（HCV）相关性皮肤损害的疗效和安全

性。方法  回顾性分析2016年2月至2019年9月西安交通大学第二附属医院收治的6例HCV相关性皮肤

损害患者接受基于索磷布韦方案治疗的效果和安全性。评估其持续病毒学应答（SVR12）率，治疗过

程和治疗结束后肝功能和皮损症状的变化以及安全性。结果  6例患者年龄25～56岁；其中5例女性；2
例肝硬化；3例基因型为HCV 1b，3例基因型为HCV 2a。皮损分别表现为阴囊湿疹、结节性痒疹、结

节性红斑、扁平苔藓、干燥综合征和混和冷球蛋白血症相关皮损。2例患者病理确诊为HCV相关性皮

损，4例患者临床诊断为HCV相关性皮损。患者接受索磷布韦/维帕他韦（3例）、索磷布韦/雷迪帕韦

（2例）12周或索磷布韦/利巴韦林（1例）24周治疗。与基线水平相比，治疗结束或随访12周的丙氨

酸氨基转移酶（ALT）显著降低、白蛋白（ALB）不变或升高，6例患者均获得SVR12且皮损均明显

缓解。3例患者（阴囊湿疹、结节性痒疹、干燥综合征）皮损完全治愈，其他皮损包括结节性红斑、

扁平苔藓、混和冷球蛋白血症相关皮损明显缓解，但需要接受免疫抑制剂和（或）细胞毒药物维持治

疗。治疗期间未出现明显不良反应，随访期间皮损无复发。结论  HCV可引起不同的肝外皮肤表现，

基于索磷布韦的无干扰素方案治疗HCV相关皮肤损害有效且安全性良好。对于皮肤疾病经对症治疗

后效果欠佳者，需要尽早行HCV筛查，确诊HCV感染后建议尽快给予抗病毒治疗。
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【Abstract】Objective  To investigate the effect and tolerability of sofosbuvir-based regimens for hepatitis 
C virus (HCV) associated cutaneous manifestations. Methods  The effect and tolerability of sofosbuvir-based 
direct-acting antivirals (DAAs) regimens for 6 patients with HCV infection and cutaneous manifestations in the 
Second Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University were analyzed, retrospectively. The sustained virologic 
response at 12 weeks after end-of-treatment (SVR12), changes liver function, remission of skin lesions and safety 
during and after treatment were evaluated, respectively. Results   The age of the 6 patients were 25-56 years old; 
including 5 female, 2 cases with cirrhosis, 3 cases with HCV genotype 1b and 3 cases with HCV genotype 2a. 
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The cutaneous manifestations included eczema scrotum, prurigo nodosa, erythema nodosum, lichen planus, 
Sjogren’s syndrome and mixed cryoglobulinemia (MC)-associated rashes. Two patients were pathologically 
diagnosed as HCV-associated skin lesions, and 4 patients were clinically diagnosed. Patients received 
sofosbuvir/velpatasvir (3 cases) or sofosbuvir/ledipasvir (2 cases) for 12 weeks and sofosbuvir/ribavirin (1 
case) for 24 weeks. There were significant reductions in serum alanine aminotransferase from baseline to 
the end-of-treatment and 12 weeks post-treatment, with slight increase or no change in serum albumin. All 6 
patients achieved SVR12 and significant improvement of cutaneous manifestations. Three patients (eczema 
scrotum, prurigo nodosa and Sjogren’s syndrome) achieved completed remission of skin lesions, other skin 
lesions (erythema nodosum, lichen planus and MC-associated rashes) that significantly relieved, but required 
immunosuppressive and (or) cytotoxic to maintain therapy. No patient had experienced significant side-effects 
and recurrence of skin damage during the follow-up. Conclusions  HCV could cause different extrahepatic 
skin manifestations, sofosbuvir-based regimens achieved high SVR12 rate, and alleviated the skin lesions. 
Screening for HCV should be performed in patients with cutaneous manifestations as soon as possible when 
the effect of symptomatic therapy was unsatisfactory.

【Key words】Hepatitis C virus; Extrahepatic manifestations; Skin; Direct-acting antivirals; Sofosbuvir

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感染具有隐匿

性，在缺乏明显症状的情况下，HCV感染可以导致肝炎，

肝硬化甚至发展为肝细胞癌。除了靶向肝脏导致肝细胞炎

症坏死外，HCV感染还可累及肝外器官和系统，包括皮

肤、肾脏、血液系统，以及引起多种自身免疫性疾病
[1-2]。

高达74%的HCV感染者有至少1种肝外症状，其中约17%

出现至少1种肝外皮肤表现[3-4]。作为重要的HCV肝外靶器

官，皮肤损害可以有多种临床类型，具体发病机制仍不清

楚，可能与病毒直接损伤和免疫复合物沉积有关。

在聚乙二醇化干扰素/利巴韦林抗HCV治疗时，在治

疗期间可能会出现多种皮肤不良反应，包括干燥、瘙痒、

湿疹、银屑病等，部分皮肤损害严重者，需要早期停止

抗病毒治疗[5-6]。直接抗病毒药（direct-acting antivirals，
DAAs）开启了抗HCV治疗的新时代，对于干扰素难治性

患者包括老年人、失代偿性肝硬化、慢性肾脏疾病等患

者均有效且安全性良好。无干扰素的DAAs少见引起皮肤

不良反应，已有少数的个案报道DAAs清除病毒后，皮肤

损害明显改善，包括迟发性皮肤卟啉病（porphyria cutanea 

tarda，PCT）、扁平苔藓（lichen planus，LP）和银屑病[7-11]。

本研究回顾性分析6例HCV感染相关性皮肤损害患者，

包括阴囊湿疹、结节性痒疹、结节性红斑、LP、干燥综

合征（Sjogren’syndrome）和混和冷球蛋白血症（mixed 

cryoglobulinemia syndrome，MCS）相关皮损在DAA治疗后

皮损的变化，并评估接受基于索磷布韦无干扰素方案治疗

的疗效和安全性，现报道如下。

资料和方法

一、研究对象和纳入标准 

收集西安交通大学第二附属医院感染科2016年2月至

2019年9月收治的6例接受DAAs无干扰素方案治疗的HCV相

关性皮肤损害患者的临床资料。患者均符合丙型肝炎的诊

断标准[12]；至少存在1种皮肤损害或经皮肤活检证实为HCV

相关性皮损。排除标准包括：年龄＜ 18岁；器官移植患

者；正进行化疗肿瘤患者；HIV/HBV重叠感染。

二、研究方法 

描述治疗前的人口学特征，并发症，病毒特征

（HCV RNA定量，基因型）。所有患者接受基于索磷布

韦的无干扰素方案治疗12周或24周。观察治疗前和治疗

过程中血清转氨酶、白蛋白及HCV RNA定量的变化。

收集皮肤组织活检行病理学检查及免疫组织化学染色结

果。所有患者治疗结束后随访≥ 3个月，观察病毒应答情

况和皮损变化，以及有无新发皮损，观察治疗过程中的

安全性。

三、检测方法 

HCV RNA定量采用7300 Realtime PCR仪（购自美国

ABI公司）检测，试剂购自中山大学达安基因公司，HCV 

RNA检测下限为100 IU/ml。HCV基因分型采用HCV RNA

基因分型PCR试剂盒（购自中山大学达安基因公司）。肝

功能指标丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）、白蛋白（albumin，ALB）采用AU 2700全自动生

物化学仪器分析仪（购自日本Olympus）检测。

四、疗效指标 

1. 主要指标：持续病毒学应答（sustained virologic 

response 12 weeks，SVR12）定义为治疗结束后12周血清HCV 

RNA载量低于检测下限；治疗和随访期间皮损的变化。

2. 次要指标：治疗前、治疗结束后血清转氨酶、白蛋

白的变化；安全性评估包括治疗过程出现发热、乏力、头

痛、纳差、恶心、呕吐、腹泻、皮疹、皮肤瘙痒以及肝功

能失代偿等发生率。
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结    果

一、一般资料 

共纳入6例患者，年龄25～56岁，其中女性5例；3例基

因型1b，3例基因型2a；2例合并有肝硬化。4例有明确输血

史，1例有职业暴露史，1例HCV暴露史不详。6例均为初治

患者。2例患者皮肤组织活检病理和免疫组织化学法确诊为

HCV相关性皮损（结节性红斑和干燥综合征）；1例口腔

黏膜活检确诊为LP，免疫组织化学染色显示抗HCV（－）

（表1）。4例非病理确诊的患者，其临床诊断HCV相关性

皮肤损害主要是基于既往无皮肤病史，抗病毒治疗后皮损

症状和相应指标有明显改善。治疗前，2例患者ALT升高，

2例患者ALB降低。

二、治疗和随访 

患者接受索磷布韦（SOF） /维帕他韦（VEL）（3

例）、SOF/雷迪帕韦（LDV）12周（2例）或SOF/利巴韦

林（RBV）24周（1例）治疗，所有患者在治疗4周时HCV 

RNA载量低于检测下限，治疗过程中无严重不良反应发

生，无患者提前中断治疗；治疗结束时病毒均低于检测

下限，且均获得SVR12。治疗结束或随访12周ALT降至正

常，ALB升高或维持不变。  

病例1因反复阴囊湿疹伴瘙痒于外院皮肤科住院对症

治疗1月，疗效不理想。于本院就诊，基线抗-HCV阳性，

HCV RNA：3.40 × 107 IU/ml，体格检查可见阴囊处皮肤

有红斑丘疹，伴糜烂和渗出。给予对症治疗，并接受SOF/

LDV方案治疗，治疗4周皮疹较前明显改善，糜烂和渗

出明显减少。治疗结束及随访期间病毒持续阴转，获得

SVR12，且阴囊湿疹完全缓解（图1A～C），随访2年皮疹

无复发。

病例2因胆囊结石住院治疗发现肝硬化，抗-HCV阳

性，HCV RNA：8.39 × 106 IU/ml。胆囊切除术后1个月于

本科就诊，查体可见下肢和足背有较大的结节状红斑丘

疹，伴渗出和明显的色素沉着，患者自述瘙痒明显。接受

SOF/RBV治疗，患者获得SVR12，转氨酶复常（58 IU/L vs. 

13 IU/L），皮损症状明显缓解，遗留少量色素沉着，无渗

出、糜烂和瘢痕，瘙痒症状明显缓解（图1D～E）。

病例3因双下肢多发结节性红斑，伴浮肿、踝关节肿

痛10个月，于外院皮肤科对症治疗效果不理想。基线HCV 

RNA：1.38 × 106 IU/ml，FibroScan：10.9 KPa，皮肤组织

活检病理显示结节性红斑，免疫组织化学染色显示抗-HCV

（+++），确诊为HCV相关性结节性红斑（图2）。接受

SOF/VEL治疗，治疗第4周时HCV RNA低于检测下限，且

治疗结束及随访期间持续低于检测下限，皮损较前明显改

善，但需要继续外用卤米松软膏，沙利度胺维持治疗。

病例4因反复口腔溃疡于本院就诊，基线抗-HCV阳

性，HCV RNA 4.79 × 106 IU/ml，口腔黏膜活检病理结果

为LP，免疫组织化学染色示抗-HCV（－），不排除HCV

相关LP，未使用针对LP药物时给予SOF/VEL治疗，获得

表 1  6 例 HCV 相关性皮肤损害患者的基线资料

指标 病例1 病例2 病例3 病例4 病例5 病例6

性别 男 女 女 女 女 女

年龄（岁） 25 54 56 51 50 29

主诉

反复阴囊湿

疹伴瘙痒2
个月

发现抗-HCV阳性

1个月

发现抗-HCV阳性

19年，双下肢红斑结节

伴肿痛10个月

反复口腔溃疡2年，发

现抗-HCV阳性3 d
发现抗-HCV阳性

3个月

双下肢皮疹

6个月余，全身

浮肿3周

暴露史 不详 输血史
职业暴露史（口腔内科

医生）
输血史 输血史 输血史

并发症 无 胆石症 胆石症、阑尾切除史 无 无 无

临床诊断
CHC，
阴囊湿疹

CHC，代偿期肝

硬化，结节性痒疹

CHC，代偿期肝硬

化，多发性结节性红斑 CHC，口腔扁平苔藓

CHC，重度肝纤维

化，干燥综合征
CHC，MCS，
肾病综合征

皮肤病理 — — 结节性红斑 口腔黏膜扁平苔藓 干燥综合征 —

HCV免疫组织化学 — — （+++） （－） （+） —

既往治疗史 初治 初治 初治 初治 初治 初治

基线HCV RNA定量（IU/ml） 3.40 × 107 8.39 × 106 1.38 × 106 4.79 × 106 9.01 × 102 9.29 × 105

HCV基因型 1b 2a 1b 2a 2a 1b

治疗方案 SOF/LDV SOF/RBV SOF/VEL SOF/VEL SOF/VEL SOF/LDV

开始治疗时间 2017年3月 2018年4月 2019年8月 2019年10月 2019年7月 2016年2月

疗程（周） 12 24 12 12 12 12

注：“—”：无相关数据；CHC：慢性丙型肝炎；MCS ：混合型冷球蛋白血症；SOF：索磷布韦；LDV：雷迪帕韦；VEL：维帕他韦；RBV：利

巴韦林。
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注：A～C：1例阴囊湿疹患者治疗前、治疗4周及随访12周皮损的变化；D～E：1例下肢及足背部结节性痒疹患者治疗前和随访12周

皮损的变化

图1  DAA药物治疗过程中患者皮损的变化

注：A：HE染色（40 ×）：表皮、真皮大致正常，皮下脂肪间隔增宽，脂肪间隔及脂肪小叶周边可见大量淋巴细胞、组织细胞浸润，

脂肪间红细胞外渗，未见明显血管炎改变。B：免疫组织化学染色（200 ×）：皮下脂肪浸润的炎症细胞内可见大量的胞浆丰富的组织细胞

（红色箭头所示），其胞浆呈阳性染色 

图2  HCV相关性结节性红斑病理学改变
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SVR12，口腔LP明显缓解。

病例5因口腔干燥，吞咽困难3个月于本院就诊，基线HCV 

RNA 9.01 × 102 IU/ml，ALT 121 IU/L，FibroScan：13.5 kPa，上腹

部CT示脾大，行唇腺组织活检，病理确诊干燥综合征，免

疫组织化学染色显示抗-HCV（+），确诊为HCV相关性干燥

综合征。给予SOF/VEL治疗，治疗4周及治疗结束HCV RNA

均低于检测下限，与基线相比ALT（121 IU/L vs. 36 IU/L）降

至正常值范围；治疗结束后12周HCV RNA持续低于检测下

限，口腔干燥、吞咽困难症状完全缓解。

病例6基线补体C3、C4降低，类风湿因子、C反应蛋白

升高。结合患者皮肤、血管和关节损害，考虑混合型冷球

蛋白血症相关性皮损，给予SOF/LDV治疗4周时HCV RNA

低于检测下限，随访期间病毒持续低于检测下限，获得

SVR12，皮疹较前明显改善。

讨    论 

HCV具有嗜肝细胞和嗜淋巴细胞特性，可引起慢性肝

损伤和多种肝外表现，部分患者因肝外表现就诊。研究报

道HCV引起多种肝外皮肤表现，包括MCS相关皮损、结节

性红斑、结节性痒疹、LP、结节性多动脉炎、银屑病、湿

疹和荨麻疹等
[13-15]。HCV皮肤损害的发病机制仍不清楚，

一方面与HCV感染后可引起淋巴组织增生紊乱导致的免疫

系统失调有关；另一方面慢性HCV感染可形成循环免疫复

合物聚集，诱发自身免疫性相关性皮肤疾病[15]。目前国内

外尚无HCV相关性皮肤损害的诊断标准。诊断应考虑以下

几点：①血清抗-HCV及HCV RNA阳性；②皮肤损害病因

不清，经积极对症治疗后效果欠佳，抗HCV治疗清除病毒

后皮损明显缓解；③皮肤组织检测到HCV RNA和（或）免

疫组织化学检查示HCV抗原阳性。在治疗方面，目前HCV

肝外表现国际治疗小组（ISG-EHCV）推荐：资源不受限

地区，除非预期寿命很短，否则所有患者均应接受抗病毒

治疗；资源受限地区，优先治疗病情相对严重的肝外表现

患者，优先度从高到低依次为：MCS、B细胞非霍奇金淋

巴瘤、风湿或自身免疫相关的全身性疾病（如干燥综合征/

类风湿性关节炎/系统性红斑狼疮）、器官特异性自身免疫

病（如甲状腺炎）、非特异性全身表现（如乏力、慢性疼

痛、纤维肌痛）
[1]。

本研究纳入6例既往无皮肤病史，病理确诊或临床诊断

CHC合并HCV相关性皮肤损害患者。病例3和病例5行皮肤

组织活检，病理分别显示结节性红斑和干燥综合征，免疫

组织化学染色示抗-HCV阳性，伴随抗病毒治疗HCV RNA

低于检测下限，皮损症状改善，确诊为HCV相关性皮肤损

害。病例4病理诊断为扁平苔藓，但免疫组织化学染色示

抗-HCV（－），病例1、2、6未行皮肤组织活检，以上4例

患者临床诊断为HCV相关性皮肤损害，主要是基于既往无

皮肤病史，抗病毒治疗清除HCV后皮损症状明显改善，但

无病理学依据。此外，病例1、2、3开始抗病毒治疗前，

因皮肤症状于外院皮肤科对症治疗效果不理想，于本院行

DAAs抗病毒治疗后皮肤症状明显改善，进一步支持HCV

相关性皮肤损害的诊断。上述结果提示对于皮肤系统疾病

经对症治疗后效果欠佳者，需要尽早进行HCV筛查，确诊

HCV感染后建议尽快给予抗病毒治疗。

本研究中6例HCV皮肤损害患者接受DAAs治疗后均获

得SVR12，且伴随皮损明显改善，其中3例患者皮损完全

治愈，其他皮损包括结节性红斑、LP、MCS相关皮损明显

缓解，但需要接受免疫抑制剂和（或）细胞毒药物维持治

疗。虽然抗病毒治疗可缓解肝外表现，干扰素联合利巴韦

林方案治疗慢性HCV感染者，可引起多种皮肤不良反应，

发生率为18.4%，其中以湿疹最常见（9.8%）
[6]。DAA耐受

性好，本研究中6例患者接受基于索磷布韦方案治疗HCV相

关性皮肤损害，治疗过程中无明显不良反应，随访期间无

皮损复发。显示早期诊断HCV感染并行抗病毒治疗是治疗

HCV肝外皮肤表现的关键。 

Hatch等[16]报道了1例HCV-PCT，SOF/LDV治疗清除

HCV后，皮损明显缓解。研究还显示SOF/RBV治疗24例
HCV相关性MCS，所有患者的皮肤紫癜、溃疡和关节炎等

症状均明显缓解[17]。然而，Cacciola等[18]报道了37例HCV相

关性银屑病，使用DAAs治疗对于银屑病皮损仅有短暂的疗

效。病例6肾脏组织活检符合膜增生性肾小球肾炎，免疫荧

光符合MCS，在接受SOF/LDV治疗后除了皮肤损害缓解，

患者的肾损害也明显减轻，进一步强调早期诊断HCV并接受

DAAs治疗对缓解HCV MCS的意义[19]。研究显示，东亚地区

HCV患者LP的发病率高达8.9%，LP风险增加1.2～3.9倍[20]。

因此，LP可能作为HCV感染的首发表现，临床医生尤其是

皮肤科医生对患者应常规检测抗-HCV，以便早期诊断并治

疗HCV和肝外皮肤损害。  

  目前研究存在一些局限性：回顾性小样本量的病例系

列研究，部分患者无皮肤病理检查结果，不能完全排除皮

肤损害与HCV感染为并发症，皮肤损害并非HCV感染所导

致。尽管存在上述局限性，本研究显示HCV相关性皮肤损

害可表现为多种类型，DAAs治疗后SVR12率高，皮损完全

消失或明显改善，且耐受性良好，停药后皮损复发风险较

低。对于皮肤损害患者，尤其是对症治疗效果欠佳者应常

规筛查抗-HCV，如果确诊丙型肝炎应考虑HCV肝外表现可

能，并尽早进行抗HCV治疗。进一步研究需要长期随访患

者皮肤损害在病毒清除后是否持续缓解。 
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