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［摘要］　目的　探讨抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关性血管炎（ＡＡＶ）伴肾功能异常患
者的临床与病理特征。方法　选取于我中心住院并经肾穿刺病理活检确诊的 ＡＡＶ肾损害患者
１１０例，根据是否伴肾功能异常（血肌酐≥１０６μｍｏｌ／Ｌ）将其分为肾功能异常组（６２例）及肾功能正
常组（４８例）。收集两组患者的一般临床资料及肾脏病理检查结果并进行比较。结果　肾功能异
常组患者水肿、蛋白尿、贫血、高血压的发生率明显高于肾功能正常组（Ｐ＜０．０１）。两组患者病理
类型构成比比较差异有统计学意义，其中肾功能异常组新月体型患者比例明显高于肾功能正常

组，而肾功能正常组局灶型患者比例明显高于肾功能异常组（Ｐ＜０．００１）。肾功能异常组肾脏病理
表现为新月体形成、毛细血管袢坏死、肾小球硬化、间质炎细胞浸润、间质纤维化、肾小管萎缩、小

动脉管壁增厚的患者比例明显高于肾功能正常组（Ｐ＜０．０１）。结论　ＡＡＶ伴肾功能异常患者的
临床表现和病理改变更重，病理类型多样，肾脏的活动病变及慢性病变均较为显著。
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　　系统性血管炎是以血管炎症和纤维素样坏死为病
理改变的一组系统性疾病。抗中性粒细胞胞浆抗体

（ＡＮＣＡ）相关性小血管炎（ＡＡＳＶ）是一种多累及小动
脉、小静脉和毛细血管为主的全身多系统、多脏器损害

的自身免疫性疾病［１２］。随着近年来对 ＡＮＣＡ相关性
血管炎（ＡＡＶ）的重视，其在肾脏疾病患者中的检出率
逐年增高，严重影响人类健康［３］。该病常伴有不同程

度的肾功能异常，为了解肾功能异常时的临床病理特
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征，本研究对ＡＡＶ伴肾功能异常患者的临床病理特征
进行对比分析，以期为临床治疗提供依据。

对象与方法

１．对象：２００９年１月～２０１８年１２月于我中心住院
并经肾脏穿刺病理活检确诊ＡＡＶ肾损害患者１１０例。
纳入标准：（１）临床病理资料完整，均符合 ２０１２年
ＣｈａｐｅｌＨｉｌｌ会议制定的血管炎分类标准［４］；（２）血清
核周型抗中性粒细胞胞质抗体（ｐＡＮＣＡ）和髓过氧化
物酶抗中性粒细胞胞质抗体（ＭＰＯＡＮＣＡ）阳性；（３）
行肾脏病理检查，光镜下≥１０个肾小球，病理表现为
坏死性小血管炎改变，如肾小球新月体形成、毛细血管

袢坏死、间质炎细胞浸润及小血管坏死等，免疫荧光结

果显示阴性或仅有少量免疫球蛋白沉积；（４）除肾脏
受累外，伴或不伴肺脏、皮肤、关节等其他脏器受累；

（５）无大、中血管受累表现。排除标准：药物所致、狼
疮性肾炎或类风湿关节炎等自身免疫性疾病及冷球蛋

白血症、过敏性紫癜等继发性血管炎。根据是否伴肾

功能异常（血肌酐≥１０６μｍｏｌ／Ｌ）将１１０例患者分为肾
功能异常组（６２例）及肾功能正常组（４８例）。其中肾
功能异常组男１８例，女４４例，年龄１１～７８岁，平均年
龄（４２．２±２１．８）岁；肾功能正常组男１５例，女３３例，
年龄１０～７６岁，平均年龄（４１．９±２０．７）岁。两组患
者性别、年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。本研究经我院伦理委员会审核批准。

２．方法
（１）临床资料收集：收集所有患者的临床资料，包

括性别、年龄、临床症状（发热、乏力、消瘦、咳嗽、关节

痛、肺间质纤维化、水肿、血尿、蛋白尿、贫血）、既往病

史（高血压、肾病综合征）。

（２）ＡＮＣＡ、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、肾功能、２４ｈ尿蛋
白定量检测：分别采用间接免疫荧光法（ＩＩＦ）和靶抗原
（ＰＲ３、ＭＰＯ）明确的酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）联合
检测 ＡＮＣＡ水平。使用 ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ６４０全自动生
化分析仪检测肾功能、２４小时尿蛋白定量。采用红细

胞沉降仪检测ＥＳＲ水平。ＥＳＲ增快标准：０～２５ｍｍ／ｈ
时为轻度增快，２５～５０ｍｍ／ｈ时为中度增快；＞５０ｍｍ／ｈ
为重度增快。

（３）ＡＡＶ肾损害病理分型及诊断标准：参照２０１０
年Ｂｅｒｄｅｎ的“ＡＮＣＡ相关肾炎的形态学分级”［５］分为
局灶型（≥５０％肾小球大致正常）、新月体型（≥５０％
肾小球存在新月体）、硬化型（≥５０％肾小球球性硬
化）及混合型（大致正常肾小球、肾小球伴有新月体、

伴有硬化肾小球均＜５０％）。
（４）ＡＮＣＡ相关肾炎的光镜下病理变化：根据

２００９年《肾活检病理学》［６］中的诊断标准，ＡＮＣＡ相关
性肾炎典型病理变化包括以下３点：①肾小球局灶节
段性毛细血管袢纤维素样坏死，细胞性、细胞纤维性或

纤维性新月体；②肾小动脉纤维素样坏死，也可累及中
血管；③肾间质、肾小管炎细胞浸润。
３．统计学处理：应用 ＳＡＳ９．１．３软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用独立样本ｔ检验；计数资料以例和百分比表示，组
间比较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床资料比较：肾功能异常组患者水
肿、蛋白尿、贫血、高血压发生率明显高于肾功能正常

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），而两组间其他资料
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者肾脏病理类型分布情况比较：肾功能
异常组患者病理类型相对分散，以局灶型、新月体型、

硬化型较多。而肾功能正常组患者病理类型相对集

中，以局灶型为主，两组患者病理类型构成比较差异有

统计学意义（χ２＝２２．９６２，Ｐ＜０．００１）。其中肾功能异
常组新月体型患者比例明显高于肾功能正常组，而肾

功能正常组局灶型患者比例明显高于肾功能异常组

（Ｐ＜０．００１）；两组混合型、硬化型患者比例比较差异
均无统计学意义（Ｐ＝０．０７３）。见表２。

表１　两组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
发热 乏力 消瘦 咳嗽 关节痛 肺间质纤维化 水肿

肾功能异常组 ６２ １８／４４ ４２．２±２１．８ ２（３．２） １３（２０．９） ３（４．８） １２（１９．３） ２４（３８．７） ６（９．６） ４５（７２．６）
肾功能正常组 ４８ １５／３３ ４１．９±２０．７ １（２．１） ４（８．２） ２（４．１） ４（８．２） １０（２０．８） ２（４．１） １８（３７．５）
Ｐ值 ０．０８１ ０．９４２ １．０００ ０．０６９ １．０００ ０．１０４ ０．０４４ ０．４６２ ＜０．００１

组别 例数 肉眼血尿 镜下血尿 蛋白尿 肾病综合征 ＥＳＲ增快 贫血 高血压

肾功能异常组 ６２ ６（９．６） ５９（９５．１） ６２（１００．０） １５（２４．１） ６０（９６．７） ３８（６１．２） ５６（９０．３）
肾功能正常组 ４８ ５（１０．４） ４５（９３．７） ３８（７９．２） １１（２２．９） ４５（９３．７） １７（３５．４） ３２（６６．７）
Ｐ值 １．０００ １．０００ ＜０．００１ ０．８７６ ０．６５１ ＜０．００１ ０．００２
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表３　两组患者特殊肾脏病理表现比较［例，（％）］

组别 例数 新月体形成 毛细血管袢坏死 肾小球硬化 间质炎细胞浸润 间质纤维化 肾小管萎缩 小动脉管壁增厚

肾功能异常组 ６２ ５８（９３．５） ５５（８８．７） ４２（６６．７） ５９（９５．１） ４９（７９．０） ６０（９６．７） ６２（１００．０）
肾功能正常组 ４８ ２２（４５．８） １３（２７．０） １６（３３．３） ２８（５８．３） １８（３７．５） ２３（４７．９） ３８（７９．２）
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　两组患者病理类型分布情况比较［例，（％）］

组别 例数 局灶型 新月体型 混合型 硬化型

肾功能异常组 ６２ ２４（３８．７） １８（２９．０） ９（１４．５） １１（１７．８）
肾功能正常组 ４８ ４０（８３．３） ２（４．１） ３（６．３） ３（６．３）
χ２值 ２２．１４２ １１．２４５ １．９０２ ３．２１７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１６８ ０．０７３

　　３．两组患者特殊肾脏病理表现比较：肾功能异常组
肾脏病理表现为新月体形成、毛细血管袢坏死、肾小球

硬化、间质炎细胞浸润、间质纤维化、肾小管萎缩、小动

脉管壁增厚的患者比例明显高于肾功能正常组，差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表３。

讨　　论

ＡＡＶ是一种可累及全身多系统、多脏器的自身免
疫性疾病，多伴毛细血管、小动脉、小静脉病变，任何一

个系统器官均可受累，其中肾脏是常见受累器官，典型

表现为肾功能不全，多数为急性肾损伤［７］。患者在发病

初期及血管炎活动期常有发热、疲乏、厌食、恶心、全身不

适感、关节疼痛和体重下降、皮疹等非特异性症状。ＡＡＶ
多发于老年患者，呼吸系统最易受累，表现为咳嗽、咯血、

胸痛、气短，使用抗生素疗效欠佳，糖皮质激素、免疫抑制

剂治疗可明显改善其预后［８１０］。并发间质性肺炎及肺出

血也是其不良预后因素［１１］。本研究中肾功能异常组患

者临床症状较对照组重，主要表现为水肿、蛋白尿、贫血、

高血压等，可能是因为肾功能异常时，尿量减少，体内水

钠潴留，导致组织间隙水分增多，引起下肢水肿；肾功能

下降导致促红细胞生成素产生减少，出现贫血及乏力；肾

素血管紧张素系统被激活，导致血压明显升高。有文
献报道ＡＡＶ患者临床表现以肾脏受累和肺脏受累多
见，年龄、肾小球滤过率、血清白蛋白水平及血管炎活动

评分（ＢＶＡＳ）是 ＡＡＶ患者死亡的独立影响因素，间质
性肺病、Ｄ二聚体水平高、低钠血症也可能与ＡＡＶ预后
有关［１２］。

本研究结果发现，肾功能异常组患者病理类型相对

分散，以局灶型、新月体型、硬化型较多，而肾功能正常

组患者病理类型相对集中，以局灶型为主。局灶型患者

肾功能相对稳定，一般预后良好；新月体型可导致患者

肾功能急剧减退，但若治疗及时可使肾功能恢复，存在

修复机会；混合型和硬化型较局灶型和新月体型更容易

进展至终末期肾病，硬化型患者肾功能不可恢复，预后

差［１３］；混合型是中间结局。掌握ＡＡＶ肾损害的肾脏病
理分型，了解疾病活动和缓解的潜在病理生理基础，对

其治疗与预后将产生积极影响［１４］。

肾脏是ＡＡＳＶ最常受累的脏器［１５］。国内有关文献

报道ＡＡＳＶ患者中约８０％ ～９０％有肾脏受累的临床表
现，而肾脏病理检查结果几乎１００％受累［１６］。ＡＮＣＡ相
关性肾小球肾炎被认为与足细胞丢失或功能丧失有

关［１７］。肾脏病理改变主要表现为肾小球毛细血管袢纤

维素样坏死和新月体形成。细胞性新月体逐渐形成，若

未经治疗，很快转变为细胞纤维性新月体，接着形成纤

维性新月体，进而发展为肾小球硬化［１８］。ＡＡＶ同时易
发生严重的肾小管间质损害，主要表现为肾小管空泡变

性及萎缩、肾间质炎细胞浸润及纤维化。这些表现包括

活动性病变和慢性病变，其中活动性病变经积极治疗后

预后较好，可部分逆转病情，如肾小球毛细血管袢纤维

素性坏死、细胞性新月体、肾间质炎细胞浸润等。而慢

性病变预后较差，包括纤维性新月体、硬化性肾小球、小

动脉增厚、肾间质纤维化等［１９２０］。肾小球硬化、肾小管

间质纤维化和肾小动脉闭塞是反映预后不良的指

标［２１］。本研究对两组患者特殊肾脏病理表现比较，结

果发现肾功能异常组肾脏病理表现为新月体形成、毛细

血管袢坏死、肾小球硬化、间质炎细胞浸润、间质纤维

化、肾小管萎缩、小动脉管壁增厚的患者比例明显高于

肾功能正常组，提示ＡＡＳＶ合并肾功能不全时病理改变
较重，肾脏活动病变更为显著，可能预后更差。

总之，ＡＡＶ伴肾功能异常患者的临床表现和病理
改变更重，病理类型多样，肾脏活动病变及慢性病变均

较为显著。临床上应该更加重视，及早行肾穿刺病理检

查，给予积极强化治疗，控制疾病活动和进展，改善患者

预后。本研究为单中心、回顾性研究，病例选择受限，还

需多中心、大样本、前瞻性研究进行深入探讨。
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［摘要］　目的　探讨移植前乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）（＋）的乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感
染对异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）患者粒系和巨核系造血重建、肝功能及 ＨＢＶ免疫标志
物的影响。方法　将 ＨＢＶ感染且 ＨＢｓＡｇ（＋）乙型肝炎病毒核心抗体（ＨＢｃＡｂ）（＋）并行亲缘
ａｌｌｏＨＳＣＴ的血液病患者１０例作为ＨＢｓＡｇ（＋）组，将年龄、性别、疾病类型和预处理方案等其他情
况与ＨＢｓＡｇ（＋）组相似，但供者和受者均为 ＨＢｓＡｇ（－）乙型肝炎病毒表面抗体（ＨＢｓＡｂ）（－）
ＨＢｃＡｂ（－）的患者２０例作为ＨＢｓＡｇ（－）组。收集两组患者造血重建时间及移植前后肝功能并进
行比较，观察ＨＢｓＡｇ（＋）组患者 ＨＢＶ免疫标志物及 ＨＢＶＤＮＡ变化情况。结果　两组患者在行
ａｌｌｏＨＳＣＴ后均获得造血重建。ＨＢｓＡｇ（＋）组与 ＨＢｓＡｇ（－）组患者粒系重建时间、巨核系重建时
间、移植前后肝功能异常率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＨＢｓＡｇ（＋）组中，６例患者接受
ＨＢｓＡｇ（－）ＨＢｓＡｂ（＋）供者的干细胞后，５例实现了ＨＢｓＡｇ转阴、ＨＢｓＡｂ转阳的血清学转化；移植
前有４例受者 ＨＢＶＤＮＡ（＋），移植后除 １例 ＨＢｓＡｇ（＋）乙型肝炎病毒 ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）（＋）
ＨＢｃＡｂ（＋）大三阳患者ＨＢＶＤＮＡ持续未转阴，其余９例 ＨＢＶＤＮＡ均为阴性。结论　ＨＢＶ感染
不影响粒系和巨核系造血重建时间，对移植后肝功能影响较小，ＨＢｓＡｇ（＋）患者接受 ＨＢｓＡｂ（＋）
供者的干细胞有利于产生针对ＨＢＶ的保护性抗体，清除ＨＢＶ，达到乙型病毒性肝炎临床治愈。

［关键词］　异基因造血干细胞移植；　乙型肝炎病毒；　乙型肝炎病毒表面抗原
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