
Hainan Med J, Jan. 2019, Vol. 30, No. 1 海南医学2019年1月第30卷第1期

清远地区ANCA相关性血管炎61例临床分析
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【摘要】 目的 分析清远地区抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)相关性血管炎患者多系统受累的临床表现。

方法 回顾性分析2002年1月至2017年6月清远市人民医院肾内科确诊为ANCA相关性血管炎的61例患者的临

床资料。结果 胞浆型 ANCA (cANCA)阳性 5 例，核周型 ANCA (pANCA)阳性 48 例，抗髓过氧化物酶抗体

(MPO-Ab)阳性 51 例，抗蛋白酶 3 抗体(PR3-Ab)阳性 10 例；其中 cANCA 合并 PR3-Ab 阳性 2 例，pANCA 合并

MPO-Ab阳性 42例；pANCA合并PR3-Ab阳性 6例(其中合并抗核抗体阳性 4例)，cANCA合并MPO-Ab阳性 3例

(其中合并抗核抗体阳性1例)。该病临床表现复杂多样，目前主要采用激素联合免疫抑制剂方案治疗，但患者接受

程度及依从性较差，大部分已进入肾衰竭期并行肾脏替代治疗。结论 ANCA相关性血管炎在清远地区并非不常

见，临床上表现为多系统受累患者，需警惕ANCA相关性血管炎可能，推广ANCA检测有助于提高早期诊断率。
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical manifestations of multi-system involvement in 61 patients with

anti-neutrophil cytoplasmic autoanfibodies (ANCA) related vasculitis in Qingyuan area. Methods The clinical datas of

61 patients with ANCA related vasculitis diagnosed in Department of Nephropathy, Qingyuan People's Hospital from

January 2002 to June 2017 were retrospectively analyzed. Results There were 5 cases of cytoplasmic ANCA (cANCA)

positive, 48 cases of perinuclear ANCA (pANCA) positive, 51 cases of anti-myeloperoxidase antibodies (MPO-Ab) posi-

tive, 10 cases of anti-proteinase 3 antibody (PR3-Ab) positive, among which there were 2 cases positive for both cAN-

CA and PR3-Ab, 42 cases positive for both pANCA and MPO-Ab, 6 cases positive for both pANCA and PR3-Ab (of

which 4 cases were positive for antinuclear antibody), 3 cases positive for cANCA combined with MPO-Ab (of which 1

case was positive for antinuclear antibody). The clinical manifestations of the disease are complex. Currently the main

treatment for the disease is glucocorticoid and immunosuppressive medicine, but the patients' acceptance and compli-

ance are poor. Most of the patients have entered the stage of renal failure and have been treated with renal replacement

therapy. Conclusion ANCA related vasculitis is common in Qingyuan area, and its clinical manifestation is multi-sys-

tem involvement. It is necessary to be alert to the possibility of ANCA related vasculitis, and popularizing ANCA detec-

tion is helpful to improve the early diagnosis rate.
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抗中性粒细胞胞浆抗体(anti-neutrophil cytoplas-

mic autoantibodies，ANCA)相关性血管炎(ANCA-asso-

ciated vasculitis，AAV)的病理表现为小血管(毛细血

管、小动脉和小静脉)坏死性炎性损伤的自身免疫性疾

病 [1]。2012 年礼拜堂山(Chapel Hill)会议更新了 1994

年国际礼拜堂山共识会议(Chapel Hill Consensus Con-

ference，CHCC)命名，目前认为 ANCA 相关性血管炎

主要包括肉芽肿性多血管炎(GPA、替代了韦格纳肉芽

肿)、显微镜下多血管炎(microscopicpolyangiitis，MPA)

和嗜酸细胞肉芽肿性多血管炎(EGPA，Churg-Strauss

综合征)[2]。该病亦可继发于其他风湿性疾病、药物(如

丙硫氧嘧啶、肼屈嗪等)、感染(如金黄色葡萄球菌及革

兰阴性菌感染等)、肿瘤等。

AAV可累及全身多系统、器官、组织，最常累及肾

脏和肺脏，由于该病常缺乏特异性表现，目前仍无确

定的诊断标准，早期诊断困难，易漏诊或误诊，死亡率

高，预后差。现阶段我国关于该病诊疗水平较前已有

较大的提高，但诸多临床认识尚不完善。本文回顾性

分析了清远市人民医院肾内科2002年1月至2017年6

月确诊为ANCA相关性血管炎的 61例患者的临床资

料，旨在了解清远地区对该病的诊疗现状，以加强对

ANCA相关性血管炎的理解和认识，提高诊疗水平。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 61例患者中，8例有完整的肾活检

资料，临床诊断符合2012年Chapel Hill关于血管炎的命

名[2]及1990年ACR (美国风湿病学会)的分类标准[3]。

1.1.1 纳入标准 临床诊断符合 2012 年 Chapel

Hill关于血管炎的命名及1990年ACR (美国风湿病学

会)的分类标准患者。

1.1.2 排除标准 (1)合并其他风湿免疫疾病，如

系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、干燥综合征等；(2)

合并恶性肿瘤、严重感染；(3)药物等继发的血管炎。

1.2 资料采集 通过清远市人民医院电子病历

系统和病案室纸质病例，搜索包含“ANCA 相关性血

管炎”诊断患者的住院病历，记录患者临床资料。

1.3 观察指标

1.3.1 一般资料 性别、年龄、起病到确诊的时间。

1.3.2 症状体征 非特异表现(发热、乏力、纳差、

恶心、呕吐、头晕、头痛、胸闷、气促、腹痛、关节痛、体

重下降、皮疹)、肾脏受累表现(血尿、蛋白尿、血肌酐升

高)、肺脏受累表现(咯血、痰带血、肺间质纤维化、肺多

发结节空洞)、耳受累、鼻受累、消化道受累。

1.4 实验室检查

1.4.1 血管炎抗体 采用间接免疫荧光法检测

胞浆型 ANCA (c-ANCA)和核周型 ANCA (p-ANCA)，

仪器：奥林巴斯荧光显微镜(型号：BX41)；采用免疫印

迹法检测抗蛋白酶3抗体(PR3-Ab)和抗髓过氧化物酶

抗体(MPO-Ab)，仪器：雷杜印迹仪

1.4.2 其他检验检查项目 抗核抗体(antinucle-

ar antibody，ANA)；24 h尿量统计值；24 h尿蛋白；血肌

酐；血尿酸；补体(含补体C3、补体C4)；免疫球蛋白(含

免疫球蛋白A、免疫球蛋白G、免疫球蛋白M)；血沉；

抗链球菌溶血素O；类风湿因子；C反应蛋白；白蛋白；

球蛋白；白细胞；血小板；血红蛋白；中性粒细胞；嗜酸

性粒细胞；纤维蛋白原；血钙；胸部CT、肾脏病理活检。

1.5 治疗方案 初始诱导缓解期给予泼尼松

1 mg/(kg·d) 4~6 周，病情控制基础上予逐渐减量；同

时联合环磷酰胺静滴 0.4~0.8 g，每月 1次(共 6~8次)；

合并重症病例 (内脏受损)时，予甲强龙冲击治疗，

0.5~1.0 g/d，连续 3 d 为一个疗程，一般 1~3 个疗程。

随访过程中：缓解维持期，予小剂量激素(泼尼松<

7.5 mg/d)联合免疫抑制剂(如甲氨蝶呤 7.5~10 mg/周、

来氟米特 10~15 mg/d、硫唑嘌呤 50 mg/2 d、吗替麦考

酚酯1.0 g/d、环孢素100 mg/d)治疗。

1.6 疗效评定 参照美国风湿病学会标准[3]：(1)

完全缓解：肾功改善，无活动性受累；肾外体征稳定；

无系统炎症表现；血沉恢复至正常或轻微升高；(2)部

分缓解：肾功和尿检指标稳定；肾外体征好转或稳定，

无进一步恶化；(3)未缓解：上述各项指标有1项不符合

即归为本类。

1.7 统计学方法 应用SPSS19.0软件进行统计

学分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，计数资料

以频率表示，且采用统计表进行描述。

2 结果

2.1 一般资料 61 例 AAV 患者中，男性 24 例

(39.3%)，女性37例(60.7%)，年龄15~85岁，平均57.9岁，

60岁以上者48例(78.7%)，20岁以下者4例(6.6%)。所

有患者中，发病至确诊时间是1~10 950 d，平均405.8 d；

1个月内确诊 19例，3个月内确诊 31例，6个月内确诊

37例，1年以上确诊8例，1例确诊时间长达30年。61例

AAV患者中，2002-2010年诊断0例，2011年诊断1例，

2012年诊断1例，2013年诊断13例，2014年诊断14例，

2015年诊断11例，2016年诊断15例，2017年1月1日至

2017年7月15日诊断6例，呈逐渐增加趋势。

2.2 症状体征 61例AAV患者中，发热、乏力、

胸闷、气促、血尿、蛋白尿、血肌酐升高、肾脏受累、肺

脏受累者占比超过 20%；纳差、恶心、呕吐、头晕、头

痛、腹痛、关节痛、体质量下降、皮疹、消化道受累、咯

血、痰带血、肺间质纤维化、肺多发结节空洞、耳鼻受

累者占比小于20%，见表1。

2.3 实验室检验结果

2.3.1 血管炎抗体

2.3.1.1 ANCA种类 cANCA阳性 5例；pANCA

阳性 48 例；MPO-Ab 阳性 51 例；PR3-Ab 阳性 10 例；

pANCA合并PR3-Ab阳性 6例，其中有 4例合并ANA

阳性；cANCA合并MPO-Ab阳性3例，其中有1例合并

ANA阳性。

2.3.1.2 胞浆型ANCA (cANCA)和核周型ANCA

(pANCA)阳性者临床表现 cANCA阳性者常伴有皮

疹、乏力、肾脏受累、肺脏受累、耳受累、消化道受累，

暂未统计到关节痛、眼或神经系统受累、鼻受累情

况。pANCA 阳性者常伴有皮疹、乏力、关节痛、肾脏

受累、肺脏受累、耳受累、消化道受累，暂未统计到眼

或神经系统受累、鼻受累，见表2。

表1 61例患者多系统受累的症状体征

症状体征

发热

乏力

纳差

恶心、呕吐

头晕、头痛

胸闷、气促

腹痛

关节痛

体重下降

皮疹

消化道受累

例数(%)

17 (27.9)

23 (37.7)

11 (18.0)

2 (3.3)

6 (9.8)

15 (24.6)

1 (1.6)

6 (9.8)

1 (1.6)

3 (4.9)

1 (1.6)

症状体征

血尿

蛋白尿

血肌酐升高

肾脏受累

咯血、痰带血

肺间质纤维化

肺多发结节、空洞

肺脏受累

耳受累

鼻受累

眼或神经系统受累

例数(%)

44 (72.1)

48 (78.7)

46 (75.4)

54 (88.5)

4 (6.6)

6 (9.8)

2 (3.3)

16 (26.2)

3 (4.9)

2 (3.3)

0 (0)
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2.3.2 其他实验室检验结果 少尿 9 例、无尿

26 例；24 h尿蛋白超出正常检测范围 48例；血肌酐升

高45例、血尿酸升高27例；补体C3升高3例、补体C4

升高21例；免疫球蛋白A升高9例、免疫球蛋白G升高

24例、免疫球蛋白M升高3例；血沉增快47例；抗链球

菌溶血素O升高2例；类风湿因子升高33例；C反应蛋

白升高42例；白蛋白降低56例、球蛋白降低4例；白细

胞升高 29 例、血小板升高 16 例、贫血 39 例；嗜中性

粒细胞绝对值升高 29 例、嗜酸性粒细胞绝对值升高

8例；纤维蛋白原升高 34例；血钙升高 2例；抗核抗体

阳性者21例，见表3。

2.3.3 胸部 CT 和肾穿刺病理活检 胸部 CT 结

果显示，肺间质纤维化改变 6例，肺多发结节、空洞 2

例；肾穿刺病理活检完整者 8 例，其中慢性硬化性肾

小球肾炎 1 例、局灶坏死性肾小球肾炎 1 例、新月体

性肾小球肾炎 5 例、膜性肾病伴亚急性肾小管-间质

损伤 1例。

2.4 治疗和随访 单纯激素治疗29例；激素+免

疫抑制剂治疗 21例。因用药风险拒绝治疗 11例，同

意治疗 50 例。随访期间，否认自行停药 17 例；自行

停药 33 例。死亡 13 例，直接死亡原因是呼吸衰竭，

其中 11 例由肺部感染引起；发展至终末期肾病并行

肾脏替代治疗 29 例，其中 22 例为确诊 AAV 时发现；

合并 AAV 的长期血液透析患者已基本停服 AAV 相

关药物。

2.5 疗效 诱导缓解期 15 例完全缓解，17 例部

分缓解；29例未缓解。拒绝治疗的患者病情未缓解，

其中死亡3例，血液透析治疗8例。

3 讨论

AAV可累及各年龄段人群，其中老年人居多，同

国外AAV报道[1]。清远市人民医院确诊AAV病例呈

逐年上升趋势，与地市级医院诊疗水平提升有关。但

与更高级医院(如北大一附院确诊AAV200多例/年[4])

相比仍存在很大差距。欧洲AAV的患病率为(10~20)/

1 000 000 [1]。目前中国没有确切的相关数据，结合清

远市第六次全国人口普查数据估算AAV患病率约为

16/1 000 000。但实际AAV发生率可能会更高。国外

文献报道 1/3的AAV患者诊断时间往往超过 6个月，

这同AAV相对较少的发病率及无特异性表现有关[5]。

尚无有效数据指出中国 AAV 整体的大致诊断时间。

肺脏、肾脏是AAV最常累积的器官。患者最常因上述

疾病来院就诊。AAV也可造成眼部、神经系统损害，

目前没有相关统计结果。

AAV 患者以 MPO-Ab 阳性最常见。国外文献报

道 ：cANCA 合 并 PR3-Ab 阳 性 或 pANCA 合 并

MPO-Ab阳性时，诊断ANCA相关性小血管炎的特异

性达99%。毕礼明等[7]指出一旦AAV患者出现双阳性

应怀疑药物(丙基硫氧嘧啶)诱导引起，上述病例中出

现双阳性，但尚未发现相关诱导药物。Miller等[6]认为

可能存在非常规ANCA及其相关抗原。他曾筛查所

有ANCA检查结果不一致的患者，确定了19例有差异

ANCA 的检查结果，其中 14 例患者呈 pANCA 合并

PR3-Ab阳性，5例患者呈 cANCA合并MPO-Ab阳性，

其中 pANCA 合并 PR3-Ab 的患者中，4 例 ANA 弱阳

性，1例ANA强阳性；pANCA合并PR3-Ab中，71%的

患者患有胃肠、肝脏疾病，而 cANCA合并MPO-Ab组

中，有 4 例无血管炎表现，且胃肠道、肝脏疾病不明

显。单纯 cANCA阳性者较单纯pANCA阳性者相比，

前者皮疹、关节痛、眼、鼻受累的发生率更高，但后者

的肾脏受累和乏力的发生率更高。Flores-Suarez等[8]

指出不明原因的孤立症状(如单侧声带麻痹)伴随的

自身免疫证据 (如高水平 ANCA 阳性)时，需警惕

AAV，尤其 MPO-Ab 阳性时。AAV 中，贫血、血沉增

表3 其他实验室检查结果

指标

24 h尿量(mL)

24 h尿蛋白(g)

血肌酐(μmol/L)

血尿酸(μmol/L)

补体C3 (g/L)

补体C4 (g/L)

免疫球蛋白A (g/L)

免疫球蛋白G (g/L)

免疫球蛋白M (g/L)

血沉(mm/H)

抗链球菌溶血素O (IU/mL)

类风湿因子(U/mL)

C反应蛋白(mg/L)

白蛋白(g/L)

球蛋白(g/L)

白细胞计数(×109/L)

血小板计数(×109/L)

血红蛋白浓度(g/L)

嗜中性粒细胞绝对值(×109/L)

嗜酸性粒细胞绝对值(×109/L)

纤维蛋白原(g/L)

血钙(mmol/L)

最大值

3 500.0

4.9

2 520.7

1 082.0

2.1

1.2

6.7

46.4

4.8

140.0

514.0

616.0

270.2

43.0

57.6

23.2

576.0

147.0

21.5

0.9

11.8

2.5

最小值

0

0

39.8

67.0

0.2

0.1

0.1

4.7

0.3

3.0

1.5

4.0

0

12.2

17.2

0.3

22.0

44.0

0.1

0

1.7

1.0

均数±标准差

1 030.7±908.9

1.4±1.5

505.7±538.8

403.0±190.1

0.9±0.3

0.3±0.2

2.4±1.2

15.4±7.8

1.2±0.7

75.1±46.3

51.3±68.9

51.6±92.1

45.4±54.7

31.6±6.0

30.6±8.1

9.8±5.2

256.4±121.9

84.5±24.7

7.7±4.7

0.2±0.3

4.2±1.7

2.0±0.3

组别

cANCA阳性

pANCA阳性

例数

5

48

皮疹

1 (20.0)

1 (2.1)

乏力

3 (60.0)

18 (37.5)

关节痛

0 (0)

5 (10.4)

肾脏受累

5 (100.0)

41 (85.4)

肺脏受累

2 (40.0)

12 (25.0)

眼或神经系统受累

0 (0)

0 (0)

耳受累

1 (20.0)

2 (4.2)

鼻受累

0 (0)

0 (0)

消化道受累

1 (20.0)

1 (2.1)

表2 cANCA阳性者与pANCA阳性者多系统受累的临床表现[例(%)]
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快、C-反应蛋白升高、纤维蛋白原升高、血肌酐升高、

类风湿因子升高、白蛋白降低更为常见。这提示：

AAV 患者中血管炎往往处于较为活动状态，可能造

成凝血功能异常、肾功能损害乃至引发继发性风湿

免疫性疾病可能。

清远地区 AAV 患者肾穿刺活检率低，可能是群

众对肾活检接受程度较低。分析清远地区确诊AAV

患者肾穿刺活检率低的原因，发现有指证行肾穿刺

活检时，患者已血透或拒做，或超声检查提示肾皮质

已萎缩、凝血功能障碍、病情危重，从而无法行肾穿

刺检查。

中国目前的治疗策略与欧洲国家的一致，分为诱

导缓解期治疗和缓解维持期治疗。基本医疗认识方

面已了解需行诱导缓解期、缓解维持期治疗。但一半

以上患者有自行停药史，部分患者拒绝行治疗，这需

要像管理高血压、糖尿病患者一样，加强AAV这种慢

性病的管理及宣教。McNicholas等[9]通过比较肾科、

风湿科对于 AAV 患者的不同治疗方案，强调了 AAV

的异质性，以及在管理AAV患者时跨学科交流与合作

的重要性。随访期间大部分死亡患者多由肺部感染

引起，也支持AAV最常见并发症为肺部感染，大部分

致死原因为呼吸衰竭，需要协同好同呼吸科的学科交

流。由于AAV患者需要使用大剂量糖皮质激素和环

磷酰胺治疗，会更增加感染风险(机会性感染中，尤其

是卡氏肺孢子虫感染风险高)，Schonermarck等[10]认为

使用环磷酰胺(CTX)治疗的患者应预防性使用复方磺

胺甲恶唑治疗。

清远地区目前确诊AAV中，约接近一半患者已行

血透治疗，重点放在治疗肾脏病上，未重视AAV后期

的治疗，致使该病造成的全身受累病情未能及时干

预。欧洲国家中，AAV的自然病程死亡率高，预后差，5

年的病死率大约为25%[1]；GPA、MPA和EGPA的5年存

活率预计分别为 74%~91%，45%~76%和 60%~97%[5]。

中国目前仅有北大第一人民医院研究调查398名AAV

患者，其中 135名患者(33.9%)在随访期间死亡，其中

83例死亡于确诊后的 12个月内[4]。Yamaguchi等[11]认

为在疾病缓解期，ANCA滴度升高与疾病复发风险相

关，AAV患者中ANCA水平的监测对于指导治疗有重

要意义。有观点认为AAV是流感疫苗接种后的不良

事件，Watanabe等[12]认为不应限制常规接种流感疫苗，

但对于患有ANCA相关性血管炎的患者或流感疫苗

接种后重新激活的血管炎患者，不应重复接种流感疫

苗。Bossuyt 等 [13]认为诊断 AAV 基于 PR3-ANCA 和

MPO-ANCA 抗体水平，较高的抗体水平与疾病发病

率增高有关。Suzuki等[14]认为ANCA相关性小血管炎

患者血清中可能存在抗膜突蛋白抗体，该抗体和此类

患者血清中的炎性因子及趋化因子正相关。这预示

未来可能会有更多AAV标志物被发现及运用到临床

上。清远地区目前业已广泛开展ANCA定量检测，将

会大大提高确诊率。Wilde等[15]指出AAV患者中，内

皮祖细胞分化受损，会造成血管修复受限，造成AAV

患者病情进展，增高心血管疾病发病率。

本研究揭示了临床上遇到多系统受累患者，需考

虑到AAV可能，临床可疑者需做好患者宣教，早期诊

断和治疗，同时做好日常群众科普工作。加强随访患

者，帮助患者塑造较好的依从性。加强基层医疗工作

者临床知识培训，帮助提升清远地区诊疗水平。
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