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［摘要］　目的　探讨血清铁蛋白（ＳＦ）与抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关性血管炎（ＡＡＶ）
疾病活动性及预后的关系。方法　纳入１３７例于我院住院确诊的ＡＡＶ患者，根据ＳＦ水平将其分
为ＳＦ升高组（９５例）和ＳＦ正常组（４２例）。收集所有患者的一般临床资料及实验室检查指标并分
组进行比较。采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估 ＳＦ水平升高的危险因素。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线
进行了生存分析。采用单因素和多因素Ｃｏｘ回归分析探讨ＡＡＶ患者全因死亡的危险因素。结果
ＳＦ升高组伯明翰血管炎活动评分（ＢＶＡＳ）、血肌酐（ＳＣｒ）、ＳＦ水平及常见受累部位为肾脏患者比例
均高于ＳＦ正常组，血红蛋白（Ｈｂ）、白蛋白（Ａｌｂ）、Ｃ３水平均低于 ＳＦ正常组（Ｐ＜０．０５）。多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＢＶＡＳ≥１５分、肾脏受累和 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平升高是 ＳＦ水平升高
的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析结果显示，ＳＦ升高组患者的总体生存期
显著低于ＳＦ正常组（Ｐ＝０．００８）。单因素Ｃｏｘ回归分析结果显示，年龄≥６５岁、ＳＣｒ水平升高、Ｃ３
水平降低和ＳＦ水平升高是ＡＡＶ患者全因死亡的危险因素；多因素Ｃｏｘ回归分析结果显示，年龄≥
６５岁、Ｃ３水平降低和ＳＦ水平升高是 ＡＡＶ患者全因死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＦ
水平与ＡＡＶ疾病活动性有关，是ＡＡＶ患者全因死亡的独立危险因素。
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　　抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关性血管炎
（ＡＡＶ）是一种主要累及小血管的全身性自身免疫性
疾病［１２］。即使在发达国家，ＡＡＶ患者的死亡率仍是
普通人群的２～３倍［３］。对患者疾病活动性和死亡风

险的评估将有助于制定合适的治疗方案。铁蛋白主要

分布于网状内皮系统，以受控方式释放到循环中，维持

铁供应及血红蛋白合成的相对稳定。临床上，血清铁

蛋白（ＳＦ）水平通常被用于诊断体内铁缺乏和超负荷
情况，但研究发现，在系统性红斑狼疮［４］、多发性肌

炎／皮肌炎［５］、成人Ｓｔｉｌｌ病［６］等自身免疫性疾病中，同

样存在铁蛋白的表达异常，且其表达水平可能与疾病

的活动性及预后相关［７］。本研究旨在探讨 ＳＦ和 ＡＡＶ
疾病活动性及预后的关系。

对象与方法

１．对象：回顾性纳入２０１２年１月～２０１７年１２月在
我院首次诊断为ＡＡＶ的住院患者１３７例。纳入标准：
（１）符合２０１２年ＣｈａｐｅｌＨｉｌｌ会议共识［１］和欧洲药品管

理局［８］中关于ＡＡＶ的诊断和分类标准；（２）接受免疫
抑制治疗前进行过ＳＦ检测。排除标准：（１）合并其他
类型自身免疫性疾病；（２）存在可能引起 ＳＦ异常的其
他疾病；（３）嗜酸性肉芽肿性多血管炎（ＥＧＰＡ）。根据
ＳＦ水平将１３７例患者分为ＳＦ升高组（９５例）和ＳＦ正
常组（４２例）。本研已通过我院伦理委员会审核批准。
２．方法
（１）一般临床资料和实验室检查指标收集：一般

临床资料包括年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟状况、疾病类型、
伯明翰血管炎活动评分（ＢＶＡＳ）、常见受累部位及诱导
缓解期治疗方案。实验室检查指标包括ＳＦ、血红蛋白
（Ｈｂ）、白蛋白（Ａｌｂ）、血肌酐（ＳＣｒ）、补体Ｃ３和 Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）。使用 ２００３年 ＢＶＡＳ［９］对基线时疾病活
动和器官受累情况进行评估。ＢＶＡＳ≥１５分诊断为血
管炎活动。Ｈｂ＜９０ｇ／Ｌ定义为中度贫血，Ａｌｂ＜３５ｇ／Ｌ
定义为低白蛋白血症。ＳＦ的正常参考值范围为２１．８～
２７４．７ｎｇ／ｍｌ。ＳＣｒ＞１０６μｍｏｌ／Ｌ和 ＣＲＰ＞０．８ｍｇ／ｄｌ
定义为升高，Ｃ３＜７９ｍｇ／ｄｌ定义为降低。

（２）随访：随访数据来自于门诊病历或与患者或
其家属的电话访谈。随访结束于２０２０年５月。研究
终点是随访期内的全因死亡。总体生存期定义为从

ＡＡＶ诊断到研究终点或随访结束。记录所有患者的
随访时间、死亡人数、死亡原因、总体生存期。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０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；非正态分布计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）表示，组间比较采用秩和检验；计数资料以例和百

分比表示，组间比较采用χ２检验。采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析评估ＳＦ水平升高的危险因素。采用Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ曲线进行生存分析（ｌｏｇｒａｎｋ检验）。采用单因
素和多因素 Ｃｏｘ回归分析探讨 ＡＡＶ患者全因死亡的
危险因素。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．患者一般临床资料：１３７例 ＡＡＶ患者平均年龄
（６６．９±１２．１）岁，其中男 ７２例（５２．６％），女 ６５例
（４７．４％），有吸烟史６９例（５０．４％）；１０２例（７４．５％）为
显微镜下多血管炎（ＭＰＡ），３５例（２５．５％）为肉芽肿性
多血管炎（ＧＰＡ）；中位ＢＶＡＳ为１４（１０，２０）分；呼吸系
统（１２０例，８７．６％）和肾脏（１０２例，７４．５％）是最常见
受累部位。中位ＳＦ水平为４４０．９（２３３．２，６９２．４）ｎｇ／ｍｌ，
共９５例（６９．３％）患者存在 ＳＦ水平异常升高，未发现
ＳＦ水平降低患者。在诱导缓解期，１２７例（９２．７％）患
者单纯使用糖皮质激素，９１例（６６．４％）患者使用糖皮
质激素联合免疫抑制剂。

２．两组患者一般临床资料和实验室检查结果比
较：ＳＦ升高组 ＢＶＡＳ、ＳＣｒ、ＳＦ水平及常见受累部位为
肾脏患者比例均高于 ＳＦ正常组，Ｈｂ、Ａｌｂ、Ｃ３水平均
低于ＳＦ正常组（Ｐ＜０．０５）。两组患者其余指标比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　３．ＳＦ水平升高的危险因素分析：将ＳＦ水平升高作
为因变量，ＢＶＡＳ≥１５分、肾脏受累、中度贫血、低白蛋白
血症和ＣＲＰ水平升高作为自变量，行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，结果显示，ＢＶＡＳ≥１５分（ＯＲ＝４．０４８）、肾脏
受累（ＯＲ＝３．８９４）和ＣＲＰ水平升高（ＯＲ＝１５．２６９）均
是ＳＦ水平升高的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。中度贫
血（ＯＲ＝１．８５２）、低白蛋白血症（ＯＲ＝０．６７８）与ＳＦ水
平升高均无相关性（Ｐ＞０．０５）。
４．预后情况：ＡＡＶ患者中位随访时间为３５．４（４．９，

５８．８）个月，ＳＦ升高组患者为３０．３（２．４，５３．９）个月，
ＳＦ正常组患者为４６．１（３１．４，６３．７）个月。随访期间
共７８例患者死亡，其中３５例死于感染，１４例死于间
质性肺炎，９例死于心脑血管事件，８例死于弥漫性肺
泡出血，６例死于终末期肾病，３例死于肺恶性肿瘤，
２例死于其他系统的恶性肿瘤，１例死于消化道出血。
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析结果显示 ＳＦ升高组患者
总体生存期显著低于ＳＦ正常组（Ｐ＝０．００８）。见图１。
　　５．ＡＡＶ患者全因死亡影响因素的相关分析：单因
素Ｃｏｘ回归分析结果显示，年龄≥６５岁、ＳＣｒ水平升高、
Ｃ３水平降低和ＳＦ水平升高均为 ＡＡＶ患者全因死亡
的危险因素（Ｐ＜０．０５）。多因素Ｃｏｘ回归分析结果显
示，年龄≥６５岁、Ｃ３水平降低和ＳＦ水平升高均为ＡＡＶ
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表１　两组患者一般临床资料和实验室检查结果比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
吸烟

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ）

诱导缓解期治疗方案

糖皮质激素 糖皮质激素联合免疫抑制剂

ＢＶＡＳ
［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＳＦ升高组 ９５ ４９／４６ ６８．２±１１．１ ４８（５０．５） ２２．５±３．８ ８９（９３．７） ６６（６９．５） １６（１２，２０）
ＳＦ正常组 ４２ ２３／１９ ６４．０±１３．７ ２１（５０．０） ２３．７±３．３ ３８（９０．５） ２５（５９．５） １１（６，１４）
Ｐ值 ０．７３１ ０．４５９ ０．９５５ ０．４９０ ０．４９５ ０．２５６ ＜０．００１

组别 例数
常见受累部位

系统表现 皮肤 黏膜／眼 耳鼻喉 呼吸系统 心脏 消化系统 肾脏 神经

ＳＦ升高组 ９５ ５５（５７．９） １０（１０．５） １２（１２．６） ４６（４８．４） ８１（８５．３） １３（１３．７） ７（７．４） ７７（８１．１） ３０（３１．６）
ＳＦ正常组 ４２ ２２（５２．４） ３（７．１） ６（１４．３） ２５（５９．５） ３９（９２．９） ４（９．５） ２（４．８） ２５（５９．５） １２（２８．６）
Ｐ值 ０．５４９ ０．７５４ ０．７９２ ０．２３０ ０．２１４ ０．４９６ ０．７２１ ０．００８ ０．７２５

组别 例数
Ｈｂ

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
Ａｌｂ

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＳＣｒ

［μｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
Ｃ３

［ｍｇ／ｄｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＣＲＰ

［ｍｇ／ｄｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＳＦ

［ｎｇ／ｍｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＳＦ升高组 ９５ ９５．８±２０．１ ２７．４±５．６ １２６．８（７１．４，３３８．７） ９６．７（７９．１，１１４．０） ９．８（３．１，１３．７） ５４３．５（４２６．４，８６６．６）
ＳＦ正常组 ４２ １１３．８±２３．６ ３０．９±５．５ ６８．４（５７．６，９３．１） ９８．９（８６．０，１１６．０） ３．１（０．８，９．１） １３４．１（８８．２，２３３．１）
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００１ ＜０．００１ ０．００３ ０．２１０ ＜０．００１

图１　ＳＦ升高组和ＳＦ正常组患者ｋａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

患者全因死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表２

表２　ＡＡＶ患者全因死亡影响因素的单因素和多因素Ｃｏｘ分析

变量
单因素Ｃｏｘ分析
ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值　

多因素Ｃｏｘ分析
ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄≥６５岁 ２．８４１（１．６５３～４．８８１）＜０．００１　２．１７９（１．１５２～４．１２３）０．０１７
男性 ０．８１１（０．５１７～１．２７２） ０．３６１ １．０４７（０．５３３～２．０５７）０．８９４
吸烟史 １．４４５（０．９２１～２．２６５） ０．１０９ １．１８１（０．５７５～２．４２６）０．６５１
ＢＶＡＳ≥１５分 ０．８３２（０．５３１～１．３０４） ０．４２３ ０．８６２（０．４９１～１．６０１）０．６９４

低白蛋

白血症
１．４５２（０．６９７～３．０２５） ０．３１９ １．３９８（０．６４８～３．０１６）０．３９３

ＳＣｒ水平升高 １．８９６（１．２１１～２．９６７） ０．００５ １．６４５（０．９７５～２．７７６）０．０６２
Ｃ３水平降低 ２．３２０（１．４１２～３．８１３） ０．００１ ２．１６１（１．２７６～３．６６０）０．００４
ＳＦ水平升高 ２．０２１（１．１９２～３．４２６） ０．００９ １．９１１（１．０３９～３．５１７）０．０３７

讨　　论

本研究发现，ＳＦ水平在ＡＡＶ患者中异常升高，且
与疾病活动性及预后有关。ＡＡＶ本质上是一种自身
免疫异常导致的炎症性疾病，疾病活动状态下炎症反

应也更加显著。在炎症反应过程中，各种因素会干扰

铁蛋白的合成和清除，从而增加ＳＦ水平。相关研究显
示，炎症因子反应可上调巨噬细胞合成与释放铁蛋白

的能力［１０］，与此同时，炎症导致的细胞损伤和凋亡使

得细胞内的铁蛋白被释放至胞外，进入循环导致ＳＦ水

平升高［１１］。因在统计过程中发现Ｃ３、ＳＣｒ这两个指标
和肾脏受累存在共线性，影响 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果，
因此在进行危险因素分析时仅纳入了 ＢＶＡＳ、ＣＲＰ及
肾脏受累这３项因素。本研究结果发现，超过一半的
ＡＡＶ患者在首次就诊时存在 ＳＦ异常升高，血管炎活
动（ＢＶＡＳ≥１５分）、ＣＲＰ水平升高均为其升高的独立
危险因素，进一步证实铁蛋白与急性免疫炎症反应有

关。此外，本研究结果还显示，肾脏受累是 ＳＦ水平升
高的独立危险因素。国外一项针对系统性红斑狼疮的

研究显示，肾脏受累患者ＳＦ水平显著高于无肾脏受累
患者［１２］，我国学者也有同样发现，并证实ＳＦ在一定程
度上能够反映肾脏病理损害程度［１３］，但其具体机制尚

未明确，有待进一步研究探讨。

既往研究报道年龄≥６５岁［１４］、血Ｃ３水平降低［１２］

均为ＡＡＶ全因死亡的独立危险因素，本研究结果与此
前报道一致。此外，本研究首次报道了基线ＳＦ水平与
ＡＡＶ患者的预后相关。这一关联并不能完全由炎症
反应程度和肾脏受累解释，因为在对 ＢＶＡＳ、ＳＣｒ等因
素进行调整后，ＳＦ和 ＡＡＶ患者全因死亡的关联依然
存在，提示ＳＦ水平升高是 ＡＡＶ患者全因死亡的独立
危险因素。既往研究表明，ＳＦ从受损细胞泄漏过程中
会失去大部分铁，这种释放的铁处于非配体形式，会进

一步刺激细胞损伤［１３］。此外，越来越多的证据表明铁

蛋白参与炎症循环。动物实验发现细胞外铁蛋白可作

为促炎介质，激活丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）诱导
的核因子κＢ（ＮＦκＢ）信号通路，导致包括诱导型一氧
化氮合酶、ＩＬ１β和调节活化正常 Ｔ细胞表达与分泌
的趋化因子（ＲＡＮＴＥＳ）等多种促炎介质的ｍＲＮＡ和蛋
白质表达增加［１５］。因此我们猜测，在 ＡＡＶ患者中，ＳＦ
不只是疾病的产物，同时也参与了疾病的发展过程。

综上，本研究发现 ＳＦ水平与 ＡＡＶ患者疾病活动
有关，并首次提出基线ＳＦ水平是ＡＡＶ患者全因死亡的
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独立危险因素。本研究不足之处在于首先是回顾性单

中心研究，可能存在选择性偏倚；其次，未对治疗前后

ＳＦ水平进行动态观察。未来还需要多中心、前瞻性、
大样本研究来进一步验证ＳＦ在ＡＡＶ中的临床价值。
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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　目的　探讨达格列净对新诊断肥胖２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者内脏脂肪面积（ＶＦＡ）
的影响。方法　选取２０２１年５月～１２月于我科门诊及病房治疗的新诊断肥胖Ｔ２ＤＭ患者６０例，
随机分为达格列净组（３０例）和二甲双胍组（３０例），均治疗２４周。达格列净组因泌尿系统感染退
出１例，最终纳入２９例患者；二甲双胍组因胃肠道反应退出２例，最终纳入２８例患者。观察两组
患者治疗前后糖代谢、胰岛功能、脂代谢、肥胖及肝肾功能相关指标并分组进行比较。采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评价ＶＦＡ与各因素的相关性。结果　治疗前两组患者各项指标比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗２４周后，两组患者空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血
红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯
（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、ＢＭＩ、腰围（ＷＣ）、体脂率（ＰＢＦ）及 ＶＦＡ均低于同组治疗前，
胰岛素敏感指数（ＨＯＭＡβ）及高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）均高于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）；达格
列净组患者ＨｂＡ１ｃ、ＰＢＦ、ＶＦＡ均低于二甲双胍组，ＨＯＭＡβ高于二甲双胍组（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析结果显示，新诊断肥胖Ｔ２ＤＭ患者ＶＦＡ与ＢＭＩ、ＷＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ及ＰＢＦ均
呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　达格列净可减少新诊断肥胖Ｔ２ＤＭ患者的ＶＦＡ。
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