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　　 【摘要】　抗中性粒细胞胞浆抗体相关性小血管炎 （ＡＡＳＶ）是一组以小血管壁炎症和／或纤维素样坏死为主要病
理特征的自身免疫性疾病，目前我国ＡＡＳＶ发病率不详，但其在临床上并不少见。ＡＡＳＶ的病理变化复杂，可累及全身
血管及器官，因此其临床表现缺乏特异性。根据肾小球受累程度可将 ＡＡＳＶ所致肾损伤分为局灶型、新月体型、混合
型及硬化型，而ＡＡＳＶ的治疗主要包括诱导缓解治疗、维持缓解治疗及复发的治疗，其中诱导缓解治疗是临床治疗
ＡＡＳＶ的关键。近年来关于ＡＡＳＶ的研究报道较多，本文对ＡＡＳＶ临床病理特征及治疗的研究进展进行综述。
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　　抗中性粒细胞胞浆抗体相关性小血管炎 （ＡＡＳＶ）是一组
以小血管壁炎症和／或纤维素样坏死为主要病理特征的自身免
疫性疾病，主要包括肉芽肿性多血管炎 （ＧＰＡ）、显微镜下型
多血管炎 （ＭＰＡ）和嗜酸性肉芽肿性多血管炎 （ＥＧＰＡ）［１］。
ＡＡＳＶ与抗中性粒细胞胞浆抗体 （ＡＮＣＡ）密切相关，患者血
清中以蛋白酶３（ＰＲ３）或髓过氧化物酶 （ＭＰＯ）为靶抗原的
ＡＮＣＡ为阳性［２］；有研究表明，ＡＮＣＡ诊断 ＡＡＳＶ的特异度约
为９９％［３］。目前，ＡＡＳＶ的具体病因及确切发病机制尚不明

确［４］，我国 ＡＡＳＶ发病率不详，但该病在临床并不少见。
ＡＡＳＶ病理变化复杂，可累及全身器官，且临床表现缺乏特异
性，因此其治疗方法也较为复杂。近年来关于ＡＡＳＶ的研究报
道较多，本文对ＡＡＳＶ临床病理特征及治疗的研究进展进行综
述如下。

１　ＡＡＳＶ的临床病理特征
根据血清标志物可将 ＡＡＳＶ分为ＭＰＯＡＮＣＡ阳性小血管

炎、ＰＲ３ＡＮＣＡ阳性小血管炎及 ＡＮＣＡ阴性小血管炎，我国
以ＭＰＯＡＮＣＡ阳性小血管炎患者居多［５］。陈妙燕［６］研究表明，

ＭＰＯＡＮＣＡ阳性小血管炎患者胸腔积液发生率低于ＰＲ３ＡＮＣＡ
阳性小血管炎患者；日本的一项研究表明，ＭＰＯＡＮＣＡ阳性小
血管炎患者入院时临床症状较重，其中只有３６６％的患者发
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病１年内未发展为终末期肾病 （ＥＳＲＤ）或存活［７］，提示

ＭＰＯＡＮＣＡ阳性小血管炎患者肾损伤程度较ＰＲ３ＡＮＣＡ阳性小
血管炎患者重，预后较差。目前，关于 ＡＮＣＡ阴性小血管炎
的研究报道较少，分析其原因可能与临床上常将其误诊为其他

疾病有关。

欧洲的一项研究表明，ＡＡＳＶ的发病率为 （１０～２０）／百
万，中老年人高发，多集中于６５～７４岁人群［８］。由于 ＡＡＳＶ
是一个累及多系统、多器官的非特异性疾病且起病隐匿，因此

早期不易被发现。ＡＡＳＶ的全身表现包括乏力、发热、盗汗及
体质量下降等，常累及消化系统、皮肤系统、骨骼系统及眼、

耳、鼻、喉、心、肺、肾等，其中以肾和肺受累最为多见；

ＡＡＳＶ的首发症状可以是单个脏器损伤，也可同时累及多个器
官。ＡＡＳＶ肺脏受累表现主要包括咳嗽、咳痰、咯血及呼吸困
难等，可导致肺间质纤维化和／或呼吸衰竭及死亡等，
ＭＰＯＡＮＣＡ阳性小血管炎患者肺脏受累较为常见［９］。研究表

明，ＭＰＡ患者肾损伤发生率较高，为７０％ ～８０％，肾损伤类
型以急进性肾小球肾炎为主，患者主要表现为血尿、蛋白尿及

不同程度肾功能障碍等［１０］。ＧＰＡ患者肾损伤发生率约为
７５％，肾损伤类型以坏死性新月体性肾炎为主［１１］。国外研究

表明，ＥＧＰＡ患者肾功能不全发生率约为５０％［１２］，而国内研

究表明，ＥＧＰＡ患者肾功能不全发生率为１００％，提示 ＥＧＰＡ
患者肾功能不全发生率较高，肾损伤程度较重［１３］。

肾穿刺活检病理学检查是诊断ＡＡＳＶ所致肾损伤的重要手
段，出现急性肾小球肾炎的ＡＡＳＶ患者应尽早行肾穿刺活检病
理学检查以明确诊断。ＡＡＳＶ所致肾损伤的典型病理学表现包
括寡免疫复合物沉积的肾小球纤维素样坏死、毛细血管袢坏死

及新月体形成，其中毛细血管袢坏死和新月体形成提示肾功能

急剧恶化［１４］。２０１０年由多国肾脏病理学家组成的国际协作组
根据肾穿刺标本中肾小球受累程度将ＡＡＳＶ所致肾损伤分为局
灶型、新月体型、混合型及硬化型，上述４种类型肾损伤按照
损伤程度排序，其中局灶型较其他３种类型损伤程度轻、进展
速度慢，预后较好，而硬化型则提示肾功能极度恶化且难以恢

复，易进展为ＥＳＲＤ，１年病死率较高［１５］。牟翠萍等［１６］研究表

明，新月体型ＡＡＳＶ所致肾损伤患者肉眼血尿发生率明显高于
其他３种类型，肾功能不全发生率较高，但其对免疫抑制治疗
反应较好。

既往研究认为，ＡＡＳＶ所致肾损伤病理学表现无补体沉
积，但近年来随着对 ＡＮＣＡ及血管炎的研究深入，有学者发
现约有１／３的ＡＡＳＶ所致肾损伤患者存在补体 Ｃ３的沉积［１７］。

研究表明，存在或不存在补体 Ｃ３沉积的 ＡＡＳＶ所致肾损伤患
者临床表现相似，但与无补体 Ｃ３沉积的 ＡＡＳＶ所致肾损伤患
者相比，存在补体 Ｃ３沉积的 ＡＡＳＶ所致肾损伤患者血肌酐
（Ｓｃｒ）、尿素氮 （ＢＵＮ）及肾脏新月体形成、球性硬化发生率
明显升高，估算肾小球滤过率 （ｅＧＦＲ）明显降低，功能健全
的肾小球数量明显减少，肾损伤程度更重［１８］。

２　ＡＡＳＶ的治疗
２１　诱导缓解治疗　诱导缓解治疗是临床治疗ＡＡＳＶ的关键，
其治疗效果直接关系患者预后。诱导缓解治疗主要包括激素冲

击疗法及使用免疫抑制剂等，常见的免疫抑制剂包括环磷酰

胺、利妥昔单抗、霉酚酸酯、甲氨蝶呤等。ＦＡＵＣＩ等于１９７３
年首次报道采用激素联合环磷酰胺治疗ＡＡＳＶ，结果显示患者

完全缓解率为 ７５％，生存率为 ８０％［１９］。欧洲血管炎研究组

（ＥＵＶＡＳ）进行的 ＣＹＣＬＯＰＳ研究结果显示，环磷酰胺静脉冲
击疗法与口服环磷酰胺治疗 ＡＡＳＶ的临床疗效间无差异［２０］，

而ＨＡＲＰＥＲ等［２１］则研究认为采用环磷酰胺静脉冲击疗法治疗

的ＡＡＳＶ患者复发风险高于口服环磷酰胺者。目前，激素联合
环磷酰胺仍是ＡＡＳＶ特别是伴有肾损伤患者诱导缓解治疗的首
选方案［２２］，但环磷酰胺毒副作用较大，复发风险较高。国内

外研究发现，与环磷酰胺相比，霉酚酸酯更有利于提高 ＡＡＳＶ
患者诱导缓解率并更好地改善患者肾功能［２２－２４］，且不良反应

较少。ＥＵＶＡＳ－ＮＯＲＡＭ试验结果显示，脏器损伤较轻的早期
ＡＡＳＶ患者经甲氨蝶呤治疗后缓解率为８９８％，提示对于环磷
酰胺不敏感或不能耐受环磷酰胺毒副作用的早期ＡＡＳＶ患者可
考虑使用甲氨蝶呤［２５］。利妥昔单抗为新型免疫抑制剂，多项

多中心随机对照试验结果显示，利妥昔单抗治疗ＡＡＳＶ的临床
疗效不劣于环磷酰胺，且有利于降低ＡＡＳＶ复发率，而对于部
分难治性ＡＡＳＶ患者，利妥昔单抗仍有一定临床疗效［２６－２７］。

２０１６年６月，欧洲抗风湿病联盟 （ＥＵＬＡＲ）联合欧洲肾
脏学会－欧洲透析和移植学会 （ＥＲＡ－ＥＤＴＡ）共同发布了
ＡＮＣＡ相关性血管炎治疗建议，推荐血肌酐≥５００μｍｏｌ／Ｌ的
ＡＡＳＶ患者急行透析治疗，而对于伴有肺出血、抗肾小球基底
膜抗体阳性的ＡＡＳＶ患者则应在进行血浆置换的同时联合使用
激素及环磷酰胺或美罗华。刘延［２８］对４０例 ＡＡＳＶ患者进行血
浆置换治疗，结果显示患者总缓解率为８２５％。ＳＺＰＩＲＴ等［２９］

研究结果显示，经激素联合环磷酰胺治疗后接受血浆置换疗法

的ＡＡＳＶ患者肾功能恢复效果明显优于经激素联合环磷酰胺治
疗后未接受血浆置换疗法者，提示血浆置换有利于促进 ＡＡＳＶ
患者肾功能恢复。ＷＡＬＳＨ等［３０］进行的 Ｍｅｔａ分析结果显示，
血浆置换辅助治疗可有效降低ＡＡＳＶ患者ＥＳＲＤ发生风险及死
亡风险。目前，血浆置换疗法疗程及 ＡＮＣＡ下降的标准值与
ＡＡＳＶ患者肾功能恢复效果及患者预后的关系等尚不明确，且
国内外相关研究报道较少。此外，由于血浆置换疗法具有非选

择性，治疗过程中会清除血浆中部分人体必需物质，如清蛋白

及凝血因子等，因此行血浆置换治疗的ＡＡＳＶ患者须注意适当
补充清蛋白等。

研究表明，感染是导致ＡＡＳＶ患者诱导缓解治疗过程中死
亡的主要原因，ＡＡＳＶ患者确诊后第一年新发感染发生率约为
２４０％，而感染相关病死率约为５６％［３１］，分析其原因可能与

环磷酰胺毒副作用的累积效应有关。此外，行血浆置换治疗的

ＡＡＳＶ患者输注血制品也易增加感染发生风险。因此，临床上
制定ＡＡＳＶ患者诱导缓解治疗方案时应综合考虑疾病活动性、
脏器损伤程度、患者年龄及合并症等。

２２　维持缓解治疗　由于 ＡＡＳＶ复发风险较高，因此其维持
缓解治疗具有重要临床意义。目前，小剂量激素联合环磷酰胺

是临床最常用的ＡＡＳＶ维持缓解治疗方案，但由于环磷酰胺毒
副作用较大，因此硫唑嘌呤或甲氨蝶呤常作为环磷酰胺的代替

药物而用于ＡＡＳＶ的维持缓解治疗。ＧＵＩＬＬＥＶＩＮ等［３２］进行的

随机对照试验结果显示，利妥昔单抗在ＡＡＳＶ患者维持缓解治
疗中具有一定作用，部分采用常规维持治疗方案不能有效缓解

的ＡＡＳＶ患者可尝试使用利妥昔单抗。
２３　复发的治疗　临床实践发现，经诱导缓解治疗及维持缓
解治疗的 ＡＡＳＶ患者仍有较高的复发率，尤其是 ＧＰＡ患

·６· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｍａｙ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ５　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



者［３３］。复发而症状轻微的 ＡＡＳＶ患者可适当增加激素及免疫
抑制剂剂量，而复发且症状严重的ＡＡＳＶ患者则需重新开始诱
导缓解治疗。此外，免疫球蛋白、依那西普、抗胸腺球蛋白、

美泊利单抗等也可用于ＡＡＳＶ复发的治疗。有采用妥昔单抗治
疗ＡＡＳＶ复发的个案报道［３４］，但缺乏大规模临床试验验证。

３　小结
目前，ＡＡＳＶ的确切发病机制尚不明确，但其起病形式多

样、临床表现缺乏特异性且临床医师对该病认识不足，误诊率

及病死率较高。ＡＡＳＶ所致肾损伤患者中局灶型者肾损伤程度
较轻，而硬化型者易进展为 ＥＳＲＤ，预后较差。ＭＰＯＡＮＣＡ阳
性小血管炎患者及伴有补体 Ｃ３沉积的 ＡＡＳＶ患者肾损伤程度
较重。诱导缓解治疗是临床治疗ＡＡＳＶ的关键，激素联合环磷
酰胺是ＡＡＳＶ诱导缓解治疗的首选方案，肾损伤程度较重或伴
有其他重要脏器损伤的ＡＡＳＶ患者可选择血浆置换疗法，但治
疗相关不良反应及并发症等对ＡＡＳＶ患者生存率的影响不容忽
视，因此临床制定ＡＡＳＶ治疗方案时需权衡利弊，在治疗疾病
本身同时更好地提高患者远期生存率及生活质量。
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·指南·共识·标准·

２０１７年 ＡＣＣ／ＡＨＡ／ＨＦＲＳ心力衰竭管理指南更新要点

１　生物标志物

推荐脑钠肽 （ＢＮＰ）作为筛选心力衰竭的基础 （Ⅱａ，ＢＲ）；推荐呼吸困难患者测定ＢＮＰ水平以诊断或排除心力衰竭 （ⅠＡ）；推荐 ＢＮＰ或

氨基末端脑钠肽前体 （ＮＴｐｒｏＢＮＰ）作为慢性心力衰竭患者预后或疾病严重程度的评估指标 （ⅠＡ）；推荐测定住院时基线ＢＮＰ和／或肌钙蛋白水

平以评估急性失代偿性心力衰竭患者预后 （ⅠＡ）；推荐测定出院前ＢＮＰ水平以评估心力衰竭患者预后 （Ⅱａ，ＢＮＲ）。推荐测定心肌损伤或纤维

化生物标志物以对慢性心力衰竭患者进行危险分层 （Ⅱａ，ＢＮＲ）。

２　射血分数降低的心力衰竭 （ＨＦｒＥＦ）

推荐ＨＦｒＥＦ患者使用血管紧张素转换酶抑制剂 （ＡＣＥＩ） （ⅠＡ）、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂 （ＡＲＢ） （ⅠＡ）、血管紧张素脑啡肽酶抑制剂

（ＡＲＮＩ）（ⅠＢＲ）联合循证医学指导的β受体阻滞剂和醛固酮拮抗剂，以降低患者复发率和病死率；推荐目前或既往有症状的慢性ＨＦｒＥＦ患者

使用ＡＣＥＩ以减少复发率和病死率 （ⅠＡ）；推荐能耐受ＡＣＥＩ或ＡＲＢ的美国纽约心脏病协会 （ＮＹＨＡ）分级Ⅱ级或Ⅲ级的有症状的慢性ＨＦｒＥＦ患

者使用ＡＲＮＩ替代治疗以进一步降低复发率和病死率 （ⅠＢＲ），但不建议同时使用ＡＲＮＩ与 ＡＣＥＩ（Ⅲ ＢＲ）；不建议 ＡＲＮＩ用于有血管性水肿病

史患者 （ⅢＣＥＯ）；经指南指导药物治疗的ＮＹＨＡ分级Ⅱ～Ⅲ级且左心室射血分数 （ＬＶＥＦ）≤３５％的症状性慢性ＨＦｒＥＦ患者，如应用最大耐受

剂量β受体阻滞剂后静息窦性心率仍≥７０次／分则建议使用伊伐布雷定以降低其心力衰竭住院风险 （Ⅱａ，ＢＲ）。

３　射血分数保留的心力衰竭 （ＨＦｐＥＦ）

ＨＦｐＥＦ患者收缩压和舒张压应控制在现行指南推荐范围内 （ⅠＢ）；推荐 ＨＦｐＥＦ患者使用利尿剂以减轻容量负荷导致的心力衰竭症状 （Ⅰ
Ｃ）；冠状动脉疾病患者若出现心肌缺血加重症状性ＨＦｐＥＦ则建议行冠状动脉血运重建 （Ⅱａ，Ｃ）；根据现行指南治疗心房颤动可改善ＨＦｐＥＦ患

者心力衰竭症状 （ⅡａＣ）；建议ＨＦｐＥＦ患者使用β受体阻滞剂、ＡＣＥＩ和ＡＲＢ以控制血压 （Ⅱａ，Ｃ）；推荐合适的ＨＦｐＥＦ患者 〔ＬＶＥＦ≥４５％，１

年内ＢＮＰ升高或心力衰竭住院，肾小球滤过率＞３０ｍｌ·ｍｉｎ－１· （１７３ｍ２）－１，肌酐＜２２１μｍｏｌ／Ｌ，血钾＜５０ｍｍｏｌ／Ｌ〕使用醛固酮受体拮抗剂

以降低住院率 （Ⅱａ，ＢＲ）；不推荐 ＨＦｐＥＦ患者常规使用硝酸酯类药物或磷酸二酯酶５抑制剂改善活动耐量或生活质量 （ⅢＢＲ）；不推荐

ＨＦｐＥＦ患者常规使用营养补充剂 （ⅢＢＲ）。

注：证据等级中Ｒ表示证据来源于随机对照试验，ＮＲ表示来源于非随机对照试验，ＬＤ表示证据力度有限，ＥＯ表示专家共识。

（来源：丁香园）
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