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重症显微镜下多血管炎 1例报告并文献复习 *
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摘要 目的：显微镜下多血管炎（microscopic polyangiitis，MPA）通常易侵犯肾脏，很少累及神经系统，而同时累及肺及中枢神经系

统的重症病例较少见。本文旨在探讨重症显微镜下多血管炎（MPA)的临床表现、诊断与治疗，为临床提供借鉴。方法：回顾性分析

重症显微镜下多血管炎（MPA)的文献资料，结合本中心病例，54岁女性，尿检异常 6年，咳血 3年因肾功能衰竭合并心衰入院。结

合实验室检查及影像学改变，诊断为重症 AASV，考虑 MPA可能性大。结果：入院后即给予激素联合环磷酰胺冲击治疗，病情明

显好转；3周后出现病情反复，再次激素冲击治疗，效果不如前。继而出现脑出血，病情进一步恶化，最终因肾、肺、脑等多器官功能

衰竭于入院 5周后死亡。结论：对MPA患者关键在于早发现早治疗；而对缓解重症 MPA患者病情，激素联合环磷酰胺冲击治疗

在初始阶段有效。
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Serious Microscopic Polyangiitis: A Case Report and Review*

Microscopic polyangiitis (MPA) rarely affects the central nervous system. Renal disease is almost universal-

ly present but serious cases involving lung and central nervous system are not commonly reported. This paper aims to discuss clinical

diagnosis and treatment of serious MPA, provided the clinical reference. Retrospective analysis under serious microscopic
polyangiitis (MPA) reference data, we reported a 54-year-old female, presented with a 6-year history of abnormal urinalysis and 3-year

hemoptysis, hospitalized on account of renal failure complicated by heart failure. A severe AASV (most possibly MPA) diagnosis was

made by laboratory tests and imaging changes. Following the intravenous pulse administration of Methylprednisolone (MP) and

cyclophosphamide (CTX), both symptoms and imaging examination were improved obviously soon after admission. However, MP pulse

therapy could not prevent the disease from aggravating again from the third week after admission.The disease got worse as cerebral

hemorrhage, then the patient died of multiple organs（kidney、lung and brain）failure after five weeks hospitalization at last. It

is important for patients with MPA to diagnosis and treatment as earlier as possible, MP and CTX pulse therapy is effective in improving

the symptoms of the serious MPA in the early stage.
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前言

显微镜下多血管炎（microscopic polyangiitis，MPA）于 1948

年由 Davson等首次提出，是指在结节性多动脉炎中一种以节

段性坏死性肾小球肾炎为特征的亚型，因为其主要累及包括静

脉在内的小血管，故现多称为显微镜下多血管炎[1]。MPA临床

表现不一，典型病例以皮肤 -肺 -肾临床表现为主，较少累及神

经系统；起病缓急各异，急性起病表现为急进性肾小球肾炎、肺

出血，也可以慢性肾炎隐匿数年发病。目前 MPA的治疗主要依

据其累及病变范围、进展情况以及严重程度而定，糖皮质激素

联合环磷酰胺冲击治疗为首选方案，但急进性肾小球肾炎、神

经系统损害等快速进展性病例预后较差[2]。

1病史及临床资料

患者，女性，54岁，尿检异常 6年，咯血 3 年，乏力，纳差，

肾功不全 2月，发热 1周，加重伴呼吸困难 1天。6年前开始发

现尿蛋白 +至 ++，潜血 ++，4年前开始反复出现鼻衄，3年前

出现咯血，痰中带血，鲜红色。2月前感乏力，纳差，血肌酐 510

滋mol/L，诊断为慢性肾功不全，保守治疗。1 周前出现发热

（37.2-38.5 ℃），胸闷气短，咳嗽，咳白痰，咯血，痰中带血，1 天
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前呼吸困难，不能平卧。24 h尿量约 200 mL。既往高血压病 5

年；26年前患肺结核，抗结核治疗 1年；14年前患甲亢，服用他

巴唑及倍他乐克近 2年。家族史：母（已故）、姐、妹均患类风湿

关节炎（Rheumatoid Arthritis RA）并在 40岁后发病；父（已故）

曾患肺结核。体温 37.8 ℃，脉搏 120次 /分，呼吸 28次 /分，血

压 180/110 mmHg，SpO2 76 %。面罩吸氧(8 L/min)，端坐呼吸，意

识模糊，自言自语，躁动，双肺呼吸音粗，可闻及散在湿罗音，腹

软，无压痛，双下肢指压痕阳性。骨关节无畸形。生理反射存在，

病理征未引出。血常规：HB 66 g/L，WBC 18.9× 109/L，PLt104×
109/L。肾功：肌酐 662 umol/L，尿素氮 42.8 mmol/L。肝功：白

蛋 白 30g/L。 离 子 ：K+ 5.8mmol/L，Na+ 135 mmol/L，Cl- 98

mmol/L，Ca2+ 2.03 mmol/L。 血 气 分 析 ：pH 7.471，AB18.2

mmol/L，SB 20.4 mmol/L, PaCO2 25.5 mmHg, PaO2 49.1 mmHg，
SaO2 85.3%, AB18.2 mmol/L，SB 20.4 mmol/L，AG 18.5 mmol/L,
BE -5.5 mmol/L。ANCA：p-ANCA(+)，MPO-ANCA(+)，抗 GBM

(-)。ANA：1:80(+)，C反应蛋白 46 mg/L，血沉 24.8 mm/h，抗双
链 DNA(-)，Sm抗体(-)，类风湿因子(-)。甲功：游离 T3 1.24 pg/

ml（2.3-4.2），促甲状腺激素 0.229 uiu/ml（0.35-5.5）。痰结核菌涂

片（-），结核抗体（-）,出凝血常规正常，感染四项均阴性。BMI

45 kg/1.65 m2=16.53 kg/m2。eGFR=6 ml/min·1.73 m2 (MDRD)。

心电图：窦性心动过速，ST-T改变。诊断：ANCA相关性小血管

炎（显微镜下多血管炎 MPA可能性大），慢性肾功不全（CKD5

期），心功能不全心功能 3级，Ⅰ型呼衰，呼碱伴代酸，高血压 3

级（很高危），重度贫血，肺部感染不除外。治疗：入院当天给予

硝普钠扩容降压，呋塞米利尿消肿减低心脏负荷，第 2天心衰

纠正，病情平稳，肺 CT 检查（见图 1），并开始甲强龙 1.0× 3d

冲击治疗，冲击治疗第 2天开始，病情明显好转，神清，表情淡

漠，对答切题，无躁动，可少量进食，可半卧位睡眠。查体：体温

37.2℃，脉搏 105 次 /分，呼吸 26次 /分，血压 130/90 mmHg，
SpO2：96 %。鼻导管吸氧（3 L/min）。冲击治疗结束后第 3天，复

查肺 CT（见图 1），并连续 2 天环磷酰胺 0.6及 0.4 冲击治疗，

序贯强的松 50 mg/d（后改为甲强龙 40 mg/d），给予氨氯地平降

压，比索洛尔降心率，头孢曲松防治感染，奥美拉唑抑制胃酸，

异烟肼预防结核复发及输血支持治疗等。股静脉插管，每周 2

次低分子肝素血液透析（后改为无肝素）。泌尿系彩超：双肾回

声符合慢性肾功能不全改变，右肾 7.9× 4.3× 3.5 cm，左肾
8.7× 4.2× 3.2 cm。入院 3周，患者病情出现反复，再次甲强龙
1.0 g、1.0 g、0.5 g冲击 3天，病情有所好转，但疗效不如前。入

院 4 周后，突然出现头痛，四肢肌肉痉挛，抽搐，躁动，意识障

碍，嗜睡等中枢神经症状。脑 CT提示脑损伤改变，右额颞部颅

板下条状高密度影，考虑为硬膜下血肿，少量；双侧额颞部硬膜

下积液（见图 2）。入院 5周，病情恶化，SpO2持续低于 80 %，最

终因多器官衰竭死亡。

图 1胸腹部 CT的演变

Fig.1 Changes of Chest and abdominal CT

注：A、D入院第二天(冲击治疗前)；B、E入院 1周(冲击治疗后)；C、F入院 2周。

Notes: A,D the second admission day(before MP and CTX pulse therapy; B , E the first admission week(after MP and CTX pulse therapy; C, F

hospitalized two weeks.

2 讨论及文献复习

ANCA 相关性小血管炎 （ANCA-associated systemic
vasculiltis，AASV）是一组以小血管壁的炎症和纤维素样坏死

为病理特征、血清中存在针对靶抗原蛋白酶 3（PR3）或髓过氧
化酶（MPO）的 ANCA阳性为主要特征的系统性自身免疫性疾

病。ANCA相关性血管炎分为原发性和继发性，它主要包括显

微镜下多血管炎（microscopic polyangiitis MPA）、变应性肉芽

肿性血管炎（Churg-Strauss syndrome CSS），韦格纳肉芽肿

（Wegener’s granulomatosis WG）及节段坏死性新月体性肾炎

（necrotizing crescentic glomerulonephritis NCGN）等。该患者出

现肾、肺、脑等多器官受累，有危及生命的重要脏器功能障碍，

按照系统性血管炎严重程度分级及治疗建议（EUVAS）的定

义，分级为顽固性血管炎[1]。结合实验室检查及影像学改变，诊

断为重症 AASV，考虑MPA可能性大，但因患者有 RA家族史

等因素，继发性不排除，同时需要与 Goodpasture病等相鉴别。

1340窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.7 MAR.2014

有关 AASV的发病机制较为复杂，基因、表观遗传和环境

因素均可影响 AASV的发病[2]，ANCA、致炎因子、中性粒细胞、

内皮细胞及其他免疫细胞相互作用形成一个关系紧密而复杂

的网络，与 AASV的发生发展密切相关[3]。

AASV临床表现复杂多样，包括一些非特异性表现，如发
热，乏力，体重减轻，关节肌肉痛，腹泻等，而肾、肺脏是最常累

及的 2个器官[4]，合并脑梗和（或）脑出血的病例非常罕见，国内

外文献少有报道[5]。肾脏的血管非常丰富，是多种类型血管炎损

害的主要器官[1]，文献报告见于超过 70 %的 MPA 和 WG[6]及

25 %的 CSS[7]。肾损害的临床特征为大量血尿伴蛋白尿及进行

性肾功能减退，严重肾功能衰竭需肾脏替代治疗者多伴少尿[8]。

血尿是血管炎肾损伤最突出的表现之一[1]。本病例 6年前发现
尿检异常，泌尿系彩超提示慢性改变，提示早期即出现肾脏受

累。2月前随 AASV进展，出现肾脏急进性改变。本科经验表明

在起病后一个月左右就可发生广泛的肾小球硬化[9]。

肺脏也是 AASV的主要受累脏器之一，资料显示约 60 %

的患者可出现肺脏损伤[10]。肾与肺受累严重程度相一致[11]。肺损

伤演变对 AASV诊治观察有重要意义。肺部表现可多种多样,

肺泡出血是肺血管炎的主要临床表现, 表现程度不等的咯血,

严重者可出现弥漫性肺泡出血 (Diffuse Alveolar Hemorrhage

DAH)[12]。本病例胸片中大量絮片状阴影，肺 CT中磨玻璃影及

血管改变均证实严重肺损伤。AASV是引起 DAH的常见原因,

尤其MPA引起 DAH的发生率为 10 %～ 30 %[13]。肺部影像学

以双肺中下野或布满双肺的斑点状或斑片状模糊阴影最常见。

CT可以确定胸部 X线片难以发现的肺部病灶，具有更高的临

床价值[1]。HRCT可提供 AASV患者肺部累及的主要变化，以间

质性为主，部分患者出现肺泡渗出，其中弥漫渗出较具特点，且

多为非感染性[14]。

ANCA相关性小血管炎合并脑出血及水肿等脑损伤是非

常罕见的重症病例，在病情再度加重时出现中枢神经症状，脑

CT 提示脑出血，水肿，此时疗效不佳。据 Ku 和 Shin HY[15]报

道，AASV合并脑血管出血的发生率为 3.6 %，其可能的发病机

制为，炎症因子分泌激活血小板，导致血栓的形成；氧化物的产

生诱导小血管的纤维素样坏死，导致血管脆性增加。Sasaki和
Hirato等[16]对 1例显微镜下血管炎合并脑出血、脑梗塞的死亡

患者进行尸检，发现脑梗塞是由血栓形成引起，而脑出血则因

血管破裂而导致。AASV合并脑血管病变特异性的临床表现，

可能与 AASV病理改变的多变性有关，炎症细胞破坏血管壁，

导致血管壁纤维素样坏死，动脉瘤形成和可能的出血[17]。

在治疗上，Cameron[18]建议无论是 MPA 或 WG 引起的
肾损害，应常规联合应用皮质激素和细胞毒药物，Cameron认

为对所有肾功能急剧变化的病人均应首先用冲击治疗。本病例

采用甲强龙联合环磷酰胺冲击治疗，经观察，重症晚期患者甲

强龙冲击治疗初期取得了快速、明显的疗效，随病情加重，再次

治疗效果不如前。有肾功不全者血液净化治疗指征应放宽[1]。本

病例采取每周 2次血液透析治疗，透析治疗后，未见明显临床

改善，无肝素透析可能会更有利[19]。

Mayo医院对 108例病人追踪 15年[20]，经分析表明本例预

后的临床因素为年龄大于 50岁，血白细胞数大于 16× 109/L，

血肌酐高于 350 滋mol/L（4 mg/L），高血压。Mayo医院的材料表

明：肺、消化道、皮肤、关节受累以及发烧、贫血、血沉等均与预

后无关，但神经系统受累者预后差[20]。本病例属重症晚期，早期

未系统诊治，就诊时病情危重，急剧进展，出现急进性肾功衰

竭，弥漫性肺出血，脑出血、水肿，胸、腹水，经甲强龙联合环磷

酰胺冲击等积极治疗，一度明显好转，最终因多器官衰竭死亡。
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