
医学信息 2020年 9月第 33卷第 18期 Medical Information Sept. 2020 Vol. 33 No.18 临 床 研 究

作者简介：苏抗（1988.9-），女，河南商丘人，硕士，住院医师，主要从

事慢性阻塞性肺疾病相关研究

ANCA相关性血管炎肺部临床特征研究
苏 抗袁陈希胜

渊北京市顺义区医院呼吸内科袁北京 101300冤
摘要院目的 探讨抗中性粒细胞胞浆抗体相关性小血管炎渊AASV冤患者肺脏受累的临床特征袁以提高对 AASV的认识及诊断水
平遥 方法 回顾性分析 2015年 3月~2019年 9月于北京市顺义区医院确诊为 AASV的 23例住院患者的临床资料袁分析其一般
资料尧临床表现尧实验室检查尧肺部影像学检查尧病例活检尧预后等情况遥 结果 23例患者疾病首发症状方面袁9例为呼吸系统症
状尧11例为泌尿系统症状尧1例为神经系统症状尧1例为消化系统症状尧1例为骨关节症状曰肺部表现主要为咳嗽渊69.57%冤尧咳痰
渊65.22%冤尧胸闷渊65.22%冤尧气短渊43.48%冤尧呼吸困难渊34.78%冤尧咳血渊21.74%冤及肺间质病变渊34.78%冤等曰实验室检查显示均有 C
反应蛋白和血沉升高袁大部分有中性粒细胞升高渊69.57%冤尧贫血渊65.22%冤袁23例中抗中性粒细胞胞浆抗体渊ANCA冤均为核周型
抗中性粒细胞胞浆抗体渊p-ANCA冤阳性渊100.00%冤曰肺外表现主要为发热渊65.22%冤尧乏力渊50.00%冤尧肾脏受累渊95.65%冤等曰给予
激素及免疫抑制剂治疗后病情好转 20例渊86.96%冤曰无效 3例渊13.04%冤袁患者均死亡袁1例因弥漫性肺泡出血死于失血性休克袁1
例因激素及免疫抑制剂使用后出现重症感染死亡袁1例因肾衰竭死亡遥 结论 AASV临床表现无显著特异性袁大多具有多脏器尧
多系统受累的特点袁其中以肾脏及肺脏累及最为多见袁对于长期发热同时合并多器官受损的患者应尽早进行 ANCA 检查袁及早
诊断袁及时治疗袁以改善患者预后遥
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Study on the Clinical Characteristics of ANCA-associated Systemic Vasculitis
SU Kang,CHEN Xi-sheng

(Department of Respiratory Medicine,Shunyi District Hospital,Beijing 101300,China)
Abstract：Objective To explore the clinical features of lung involvement in patients with anti -neutrophil cytoplasmic antibody -associated small
vasculitis (AASV) in order to improve the understanding and diagnosis of AASV.Methods The clinical data of 23 inpatients diagnosed with AASV in
Shunyi District Hospital of Beijing from March 2015 to September 2019 were retrospectively analyzed, and their general data, clinical manifestations,
laboratory examinations, lung imaging examinations, and cases were analyzed biopsy, prognosis, etc.Results In 23 patients, the first symptoms of the
disease were respiratory symptoms in 9 cases, urinary system symptoms in 11 cases, neurological symptoms in 1 case, digestive system symptoms in 1
case, and bone and joint symptoms in 1 case; lung manifestations were mainly cough (69.57%), expectoration (65.22%), chest tightness (65.22%),
shortness of breath (43.48%), dyspnea (34.78%), hemoptysis (21.74%) and interstitial lung disease (34.78%), etc.; laboratory examination showed that
C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate were elevated, most of which had elevated neutrophils (69.57%) and anemia (65.22%). Among
the 23 cases, anti -neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) were all pernuclear type antineutrophil cytoplasmic antibody (p -ANCA) positive
(100.00% ); extrapulmonary manifestations are mainly fever (65.22% ), fatigue (50.00% ), kidney involvement (95.65% ), etc.; hormones and
immunosuppression are given 20 patients (86.96%) improved after drug treatment; 3 patients (13.04%) were ineffective, all patients died, 1 patient
died of hemorrhagic shock due to diffuse alveolar hemorrhage, and 1 patient developed severe infection after using hormones and immunosuppressants
death, 1 case died of renal failure.Conclusion The clinical manifestations of AASV had no significant specificity, and most of them had the
characteristics of multi-organ and multi-system involvement. Among them, kidney and lung involvement were the most common. For patients with
long -term fever and multiple organ damage, ANCA examination should be performed as soon as possible for early diagnosis,timely treatment to
improve the prognosis of patients.
Key words：ANCA-associated systemic vasculitis;Anti-neutrophil cytoplasmic antibody;Lung

抗中性粒细胞胞浆抗体（anti-neutrophil cyto原
plasmic antibody，ANCA）相关性小血管炎（ANCA-
associated systemic vasculitis，AASV）是一种不常见
的系统性自身免疫性疾病，主要特征是血清中存在

髓过氧化物酶（MPO）靶抗原或蛋白酶 3（PR3）靶抗
原的相应 MPO-ANCA或 PR3-ANCA，病理特征为
小血管壁炎症和纤维素样坏死。美国风湿学会 1990
将其分为韦格纳肉芽肿病WG，现改名为坏死性肉
芽肿性血管炎（NGV)、变应性肉芽肿性血管炎（CSS）
和显微镜下多血管炎（MPA），其发病率与种族、地
域、季节等有关，常见于白人，在中国人中具体发病

率尚无明确流行病学资料[1]。该病常可累及全身多

个器官和系统，研究表明肾脏和肺脏因血管分布丰

富是 AASV 最易受侵犯的脏器之一[2，3]。由于其临床
表现复杂及影像学检查无明显特异性，常常容易误

诊、漏诊。目前临床对 AASV的认识较少，对于以肺
部症状为主或首发的患者，极易被误诊为肺部感染、

间质性肺疾病或肺结核，进而延误治疗。因此提高对

ANCA 相关性血管炎累及肺部时的临床表现的认识
是非常有必要的。本文回顾性分析 2015 年 3 月~
2019 年 9月于我院确诊为 AASV的 23例住院患者
的临床资料，旨在为临床早期诊断及治疗 AASV提
供参考。

1资料与方法
1.1一般资料 选择 2015年 3月~2019年 9月于北
京市顺义区医院确诊为 AASV 的 23 例住院患者为
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观察对象。所有患者符合美国 Chapel Hill会议制定
的血管炎分类标准：淤ANCA阳性，同时有 ANCA相
关性血管炎累及多器官表现（如急性肾小球肾炎、肺

出血，或五官与皮肤受损），有或无病理活检支持；于
ANCA阴性，但有 ANCA相关性血管炎所致多器官
受累，同时有肾活检与其它部位活检的典型 ANCA
相关性血管炎表现；盂排除自身免疫性疾病（如系统
性红斑性狼疮、类风湿性关节炎），过敏性紫癜、肿

瘤、冷球蛋白血症等疾病所致的继发性血管炎。

1.2方法 收集患者临床资料，主要包含一般资料、

临床表现、ANCA检测、其他实验室检查、活检病理、
胸片或者胸部 CT图像以及治疗效果等。分析患者
性别以及年龄情况，观察患者疾病首发症状，分析患

者胸片或者胸部 CT的图像特征，观察患者病理组
织活检情况。本研究所有患者均以间接免疫荧光法

进行初筛，再应用酶联免疫吸附法进行确证试验。

23例患者影像学检查为胸片和胸部 CT，部分患者
进行了肾脏活检，少数患者进行了纤维支气管镜或

超声引导下肺活检，皮肤受累者进行皮肤活检。

1.3 治疗 ANCA 相关性血管炎的治疗分为不同阶
段，包括诱导缓解期治疗和维持治疗。淤诱导缓解
治疗：活动期使用强的松 1.0~1.5 mg/（kg·d），联合
口服环磷酰胺 1.5~2 mg/（kg·d），病情平稳者可每天
口服环磷酰胺 1 mg/kg维持，对伴有肺泡出血、急进
性肾功能衰竭、中枢神经系统血管炎的危重患者可

使用激素冲击疗法，甲强龙 1.0 g/d，连用 3 d，也可
同时给予环磷酰胺冲击治疗，1.0 g，3~4周 1次。于
维持治疗：小剂量糖皮质激素口服及静脉环磷酰胺

联合疗法，一般维持在 2年左右。
2结果
2.1 一般资料 23例患者发病年龄为 30~79 岁，平
均年龄（65.30依2.45 ）岁，其中男 14 例，平均年龄

（66.00依2.70）岁，女 9 例，平均年龄（64.22依3.40 ）
岁。病程 1周~1年。具体年龄、性别构成见表 1。

2.2临床表现 23例患者中起病急骤 10例，以呼吸
系统表现为首发症状者 9例，以泌尿系统症状为首
发 11例，以神经系统症状为首发 1例，以消化系统
症状为首发 1例，以骨关节症状为首发 1例。23例
患者肺部表现主要为咳嗽 （69.57%）、咳痰
（65.22%）、胸闷（65.22%）、气短（43.48%）、呼吸困难
（34.78%）、咳血（21.74%）以及肺间质病变（34.78%）
等；肺外表现主要为发热（65.22%）、乏力（50.00%）、
肾脏受累（95.65%）等，见表 2。

2.3实验室检查 所有均有 C反应蛋白和血沉升高，
大部分有中性粒细胞升高 （69.57%）、贫血
（65.22%），23例中抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）
均为核周型抗中性粒细胞胞浆抗体（p-ANCA）阳性
（100.00%），具体实验室检查见图 1、表 3。

年龄（岁）

30~40
40~50
50~60
60~70
70~80

男

0
0
4
6
4

女

1
0
2
2
4

构成比

4.35
0

26.09
34.78
34.78

表 1 AASV患者年龄尧性别分布情况渊 袁%冤

症状

咳嗽

咳痰

胸闷

气短

呼吸困难

咳血

16
15
15
10
8
5

构成比

69.57
65.22
65.22
43.48
34.78
21.74

表 2 AASV患者肺部受累特征渊 袁%冤

症状

肺间质病变

低氧血症

呼吸衰竭

弥散功能障碍

肺部感染

6
6
4
8
13

构成比

26.09
26.09
17.39
34.78
56.52

图 1 ANCA患者 p-ANCA尧c-ANCA检测结果
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检查项目

白细胞升高

中性粒细胞百分比升高

贫血

血小板升高

血沉增快

CRP升高
类风湿因子阳性

血肌酐升高

尿蛋白阳性

尿红细胞阳性

9
16
15
6
23
22
15
18
21
20

构成比

39.13
69.57
65.22
26.09
100

95.65
65.22
78.26
91.30
86.96

表 3 其他相关实验室检查结果渊 袁%冤

2.4影像学表现 ANCA影像学表现无显著特异性，
X线主要表现为双肺肺部多肺叶或弥漫性小斑片
状、斑点状、或伴有索条状边缘不清阴影、结节影、肺

部实变影，一般下肺病变较重，很少累及及肺尖，病

变累及范围广泛，一般不会仅局限在单个肺叶、肺

段。胸部 CT可表现为结节病灶、肺部浸润灶、肺间
质病变、肺泡出血；病变以双下肺为著，与胸廓平行

或沿着血管支气管树分布的多发斑片状渗出是相对

较有特征性的表现，肺门及纵膈淋巴结多无明显增

大，见表 4、图 2。
胸片表现

结节病灶

斑点、斑片影

索条影

肺间质改变

网格影

14
11
10
6
6

构成比

60.87
47.83
43.48
26.09
26.09

表 4 ANCA胸片表现渊 袁%冤

注：A、B：可见双下肺多发磨玻璃密度影、斑片实变影、结节影；C：肺泡出血
图 2 ANCA胸片表现

A B C

2.5病理活检 23例患者中 2例行经气管镜及超声
引导下肺活检，表现同机化性肺炎（COP）。1例有面
部皮肤受累行皮肤活检表皮轻度萎缩，皮下有水肿，

附属器及小血管周可见淋巴细胞浸润。肾脏活检 9
例均符合 ANCA相关性血管炎肾损伤。
2.6预后 23例 ANCA相关性血管炎患者给予激素
及免疫抑制剂治疗后病情好转后出院 20 例
（86.96%），无效 3例（13.04%），均死亡，1例因弥漫
性肺泡出血死于失血性休克，1例因激素及免疫抑
制剂使用后出现重症感染死亡，1例因肾衰竭死亡。
其中有 3例首诊误诊为其他肺部疾病。
3讨论
中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）是血管炎患者的

自身抗体，以中性粒细胞胞浆成分为靶抗原，是诊断

及鉴别血管炎的特异性指标。ANCA相关性血管炎
常常累及小血管，病因至今尚未完全明确。该疾病

与遗传、环境、药物及感染等因素相关。

AASV可发生于任何年龄，尤其是老年人，发病
高峰在 65~74岁[9]，该研究也证实了这一点。在本次
研究中，男性发病率略高于女性，平均发病年龄

（65.30依2.45）岁，与既往报道年龄相符合，从各年龄
段分布可见，跃60岁患者中男性比例高，约40岁患者
中，女性比例高。由此可知，AASV好发于中老年患
者，同年龄患者中女性发病率高于男性，表明性别或

许在早发的 AASV疾病中起一定作用。安晓宁等[4]

研究表明，HLA基因、编码 CD226抗原、PTPN22蛋
白和 IL-10的基因可能参与 AASV发病。最近一项
研究显示，DEFB4基因拷贝数的增加与 AASV发病
相关；同时流行病学证据表明长期暴露于大量环境

毒素如杀虫剂、石棉、二氧化硅等的人群更易患

AASV，其中以二氧化硅与 AASV的相关性最强；已
发现很多药物如丙硫氧嘧啶（propylthiouracil）、肼苯
哒嗪（hydralazine）、青霉胺（penicillamine）和米诺环
素（minocycline）可能诱导 AASV 发生，其中以丙硫
氧嘧啶最常见；柳氮磺胺吡啶可通过诱导中性粒细

胞发生凋亡使原本在胞浆内的自身抗原转移到膜表

面表达，从而刺激产生更多的 ANCA。在 AASV 中，
感染被认为是促发具有遗传易感性的个体发病的始

动因素，以金葡菌（S.aureus）感染与WG的相关性最
强，63%的WG患者鼻腔携带有 S.aureus，且与疾病
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复发有很强的相关性。

AASV临床表现多样且不典型，肺是 AASV的
重要靶器官，肺组织损害往往是首发症状之一。王

国庆等[5]曾报道 AASV肺脏受累可达 75%。同时肺
脏症状可以作为首发出现，AASV 可以先后或同时
出现多系统、多器官损害，也可以孤立侵犯肺脏。肺

部症状可以表现为咳嗽、咳痰、气短、呼吸困难、胸

痛、咳血等临床症状，咳血是最具有特征性的肺部症

状，咳血形式可为痰中带血、少量咯血、大咯血，大咯

血可随病情进展出现，也有少数病人在起病初出现

大咯血。在本次研究中，疾病首发症状方面，9例为
呼吸系统症状、11例为泌尿系统症状、1例为神经系
统症状、1 例为消化系统症状、1例为骨关节症状。
23例患者中肺部表现主要为咳嗽（69.57%)、咳痰
（65.22%）、胸闷（65.22%）、气短（43.48%）、呼吸困难
（34.78%）、咳血（21.74%）以及肺间质病变（34.78%）
等。分析结果可知，在肺泡出血早期，由于血红蛋白

量在肺间质和肺泡腔内增加可使肺泡弥散功能增

加，而在肺泡出血晚期，肺泡弥散功能下降。AASV
肺部表现慢性阶段可以出现二种转归，一种为慢性

阻塞性肺疾病，另一种为肺间质纤维化。在临床上，

患者以肺部症状为主要临床表现时或以肺部症状为

首发时常被误诊为肺部炎症性疾病、肺结核、肺间质

性疾病。应积极完善检查尽快排除，并想到 AASV
可能。本研究发现 AASV 患者病情较重时常常可以
出现肺弥散功能障碍并且常伴有玉型呼吸衰竭。

在本次研究中，患者实验室检查基本上均有 C
反应蛋白和血沉升高，大部分有中性粒细胞升高、贫

血，23例中抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）均为核
周型抗中性粒细胞胞浆抗体（p-ANCA）阳性；肺外
表现主要为发热、乏力、肾脏受累等。ANCA 是
AASV的敏感性和特异性指标，间接免疫荧光法可
以将 ANCA分为胞浆型（c-ANCA）和核周型（p-AN原
CA），而酶联免疫吸附法具有抗原特异性，可以将
ANCA分为 MPO-ANCA和 PR3-ANCA。在血管炎
患者中 90%c-ANCA针对蛋白酶 3（PR3-ANCA），
80%~90%的 p-ANCA针对髓过氧化酶（MPO-AN原
CA），PR3-ANCA 主要与 WG 相关，MPO-ANCA 主
要与 MPA 相关 [6]。本研究中患者均为 p-ANCA
（MPO-ANCA）阳性，主要以 p-ANCA阳性可能是我
国 AASV的特点之一。ANCA被认为与 AASV的发
病机制有关，具体如下：淤经典中性粒细胞途径：长
期的研究表明，被 TNF-琢等促炎因子致敏的中性粒
细胞、单核细胞，能够在其细胞膜表面表达 PR3、
MPO，与血循环中 ANCA 结合，使细胞激活，产生并
释放活性氧和弹性蛋白酶等裂解酶，导致血管内皮

细胞的脱落和凋亡[7]。于细胞外诱捕网（NETs)：研究
发现，被 ANCA 激活的中性粒细胞亦可在其细胞膜
的表面表达 MPO或 PR3抗原，进而诱导由丝氨酸
蛋白酶、MPO（或 PR3）和染色质组成的细胞外诱捕
网（NETs），NETs能够黏附并破坏内皮细胞，此外还
能激活浆细胞样树突状细胞，在炎症反应的局部产

生 ANCA[8]。盂补体系统：激活的中性粒细胞诱导 P
因子（properdin）和 B 因子（factor B）释放进而激活
补体替代途径，使 C5a形成增加，C5a通过增强中性
粒细胞募集放大炎症反应[9]。司调节性 T细胞和效
应 T细胞的失衡也是引起 AASV 慢性炎症的重要
原因。

ANCA相关性血管炎主要病理特点为血管壁及
周围的中性粒细胞浸润、破碎和血管壁的纤维素样

坏死[10]。光学显微镜下可见小血管节段性纤维素样
坏死，在急性期病变时常伴有中性粒细胞浸润与碎

裂，而病变静止期或慢性期则可见小血管壁纤维化

而引起管腔狭窄[11]。常可累及全身多个器官和系统，
肾脏和肺脏因血管分布丰富一般是 AASV 最容易
侵犯的脏器，肾脏一旦受累，通常出现不可逆转的急

进性的肾功能衰竭[12]。对 AASV诊断皮肤活检虽然
是简单有效的确诊手段，但可能是取材或病理认识

水平的不足，在我国由皮肤活检来确诊的病例并不

多[13]。体外动物实验表明 MPO 可导致内源性微免疫
蛋白肾血管炎[14-16]，这可能是 p-ANCA阳性的 AASV
患者肺部活检病理一般表现为炎症的原因。确诊

AASV最理想方法是肾穿活检、肾组织标本常规光
镜检查、免疫荧光与电镜[17]，本研究中 AASV患者皮
肤活检或肺活检基本均为炎症表现，未有明确病理

诊断证据，但 9 例 AASV 患者肾脏活检均符合
AASV肾损害，所以本研究也证实了这一点。

在本次研究中，通过使用激素及免疫抑制剂治

疗后病情好转 20例，无效 3例，均死亡，1例因弥漫
性肺泡出血死于失血性休克，1例因激素及免疫抑
制剂使用后出现重症感染死亡，1例因肾衰竭死亡。
国内外研究均表明糖皮质激素和细胞毒药物联合治

疗可明显提高生存率。多项研究表明[18，19]，糖皮质激
素联合环磷酰胺已成为 ANCA相关性小血管炎的
首选治疗方案，能显著改善患者预后。影响 AASV预
后的因素主要有：ANCA 的血清滴度、高龄、广泛的
肺间质纤维化及肾功能损害等。有研究显示 [20]，
AASV疾病复发前 4~8周 ANCA会再次转为阳性，
所以随访时应该注意监测 ANCA 滴度的动态变化
以及早判断疾病复发。

总之，AASV可累及多脏器，临床上缺乏特异
性，对于长期发热同时合并多器官受损的患者应该
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尽可能早期进行 ANCA 检查，及早诊断，及时治疗，
改善预后。
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