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"""摘要#"目的"探讨免疫吸附%<H&联合激素和环磷酰胺治疗抗中性粒细胞胞浆抗体%HI=H&相关性血

管炎的近期疗效' 方法"选取 >?CF4?C N>?CA4?C 收治的 HI=H相关性血管炎 F 例!每例患者使用 )H>G? 进

行免疫吸附联合糖皮质激素加环磷酰胺治疗!观察治疗前后临床症状及 HI=H水平的变化!比较血管炎活动

性%*OH5评分&(尿蛋白定量(超敏=反应蛋白%J54=P2&(血沉%.QP&(血肌酐%Q81&(白蛋白(免疫球蛋白的变

化' 结果"治疗后全部患者关节痛(咯血(呼吸困难症状消失' )H>G? 免疫吸附 B 次后!C 例患者 HI=H转

阴!> 例分别于治疗 F 个月(C> 个月后HI=H转阴!C 例患者随访至 B 个月时仍为阳性' 所有患者免疫吸附治

疗后*OH5(J54=P2(.QP均较治疗前明显下降%!R?S?D&' 随访期间 B 例患者尿蛋白(Q81明显下降' <H治疗

过程中 C 例发生低血压 C 次!C 例出现一过性血小板下降 C 次!C 例随访 B 个月因股动脉瘤破裂出血死亡' 结

论")HG? 免疫吸附联合激素和环磷酰胺治疗可有效快速降低HI=H水平!抑制血管炎活动性!降低蛋白尿!

改善肾功能和临床症状'
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""抗中性粒细胞胞浆抗体%'(%74(09%1$6J7-8+%$6-'4

5&78'(%7:$,705!HI=H&相关性血管炎是一组以血管

的炎症与破坏为主要病理改变的全身系统性疾病!

肾脏受累是本病的一大特征!部分患者出现肾功能

不全!可进行性恶化致肾功能衰竭!治疗不及时者预

后差' 血清HI=H具有直接致病性!其水平升高提

示病情活动或者复发#C$

!因此降低血清 HI=H水平

对控制病情极为重要' 血浆置换快速清除 HI=H

的效果得到公认#>$

!但血资源稀缺限制了其使用!

单纯免疫抑制治疗起效相对缓慢' 免疫吸附%<H&

作为近年发展起来的血液净化技术!提供了快速清

除自身抗体的新方法' 国内外关于免疫吸附在系统

性红斑狼疮的疗效的报道较多!而对 HI=H相关性

血管炎的疗效报道较少' 本文观察 )H>G? 免疫吸

附联合免疫抑制剂治疗对 HI=H相关性血管炎患

者的临床疗效!现报道如下'

@:资料与方法

@A@:临床资料:选择 >?CF4?C N>?CA4?C 我院收治

的HI=H相关性血管炎患者 F 例!男性 C 例!女性 B

例)年龄 >B NAB %F>S? C̀GSD&岁' 其中关节痛 >

例!咯血(呼吸困难 > 例' F 例患者均有肾损害!表

现为血尿(蛋白尿和%或&血肌酐%Q81&升高' 纳入

标准"%C&明确诊断为 HI=H相关性血管炎伴有肾

脏损害的患者)临床诊断符合 C@@F 年美国 =J'60-

)7--会议关于系统性血管炎命名分类法及美国风湿

病学会的分类标准#B$

)%>&血清 HI=H阳性)%B&排

除有明确病因的继发性血管炎%如过敏性紫癜(狼

疮性血管炎(类风湿性血管炎(肿瘤(冷球蛋白血症(

感染等&)%F&既往未予免疫抑制剂治疗' 排除标

准"%C&合并严重感染%如肺部(腹腔(神经系统等&)

%>&合并活动性结核(乙型肝炎(丙型肝炎)%B&伴有

严重心脑血管疾病)%F&年龄RCG 岁或 a!D 岁)%D&

免疫缺陷或其他不适合使用免疫抑制剂的患者' 本

研究符合医学伦理学标准!并经医院伦理委员会批

准!所有治疗方法取得患者或家属知情同意'

@AB:治疗方法

CS>SC"免疫吸附治疗"采用珠海健帆生物科技股

份有限公司)H>G? 免疫吸附柱和德国Y050(95公司

生产的 F??GQ透析机' 以深静脉留置导管作为血管

通路!预冲好血浆分离器%山东威高!bc4YD?422&与

预冲好的吸附柱有效连接后!建立有效的体外循环与

抗凝!免疫吸附方法主要是血液以 CD? NCA? &-T&7(

的速度通过血浆分离器分离出血浆!后者以 B? &-T&7(

流过免疫吸附柱!吸附后的血浆通过静脉管路输回

体内' 抗凝剂用肝素钠!首剂量 ?SD &/T\/!随后追

加 G NC? &/TJ!单次吸附时间为 >SD J' 免疫吸附

前给予地塞米松 D &/预防过敏反应' 每隔 >F J C

次!连续进行 B 次免疫吸附治疗'

CS>S>"免疫抑制剂治疗"免疫吸附前或结束时给

予甲基泼尼松龙%2X7d01e'(9X'8%917(/*0-/79&IO!

药品注册证号)>?CB?B?B&静脉滴注%?SD /T, fB ,&'

B ,后口服强的松%国药集团容生制药有限公司!国

药准字)FC?>?ABA&?SD NCS? &/T%\/*,&!并予环

磷酰胺%*'Z%01!药品注册证号)>?CC?F?!&?S!D /T&

>

每月冲击 C 次!分 > 次用药!稳定后改为 B 个月 C

次!出现感染患者减少剂量或暂停用药'

@AC:观察指标"观察和检测<H治疗前和<H联合免

疫抑制剂治疗期间以下指标的变化!随访 F NC>个月'

CSBSC"症状与体征"免疫吸附治疗过程中患者的

不适症状或体征'

CSBS>"临床指标"超敏=反应蛋白%J5=P2&(血沉

%.QP&(Q81(白蛋白%H#*&(球蛋白%c#̂ &(</c(HI4

=H(>F J尿蛋白定量(血管炎活动性评分' 相关指

标使用全自动生化仪%!A??CQ.gC_&和全自动化学

发光免疫分析仪%H_O7H80(%'91&测定' 血管炎活

动性病变采用伯明翰血管炎活动评分系统%*7((7(/4

J'&W'589-7%75'8%7W7%+58$10!*OHQ&

#F$

!包括 *OHQ-

%由血管炎活动导致的新出现的症状或原有症状加

重&和*OHQ>%由血管炎活动导致持续存在的症状&'

B:结果

BA@:临床症状改善情况:治疗前!> 例患者存在关

节痛!治疗 F 周后关节痛消失)> 例患者存在咯血!

治疗 > 周后咯血(呼吸困难消失'

BAB:血常规(J54=P2(.QP(血管炎活动度%*OH5&

评分"B 次<H治疗后 J54=P2(.QP(*OH5评分均较

治疗前下降' 见表 C'

BAC:相关指标变化情况:尿蛋白定量(Q81(H#*(

c#̂ (</c经<H联合激素及环磷酰胺治疗后!患者尿

蛋白定量(Q81(H#*(</c均较治疗前下降!H#*均较

治疗前升高' 见表 C'

*>G@*
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表 C"F 例HI=H相关性血管炎免疫吸附治疗前后各指标变化情况

病例号 随访时间
J54=P2

%&/T#&

.QP

%&&TJ&

*OH5评分
%分&

尿蛋白定量
%&/T>F J&

Q81

%

!

&$-T#&

H#*

%/T#&

c#_

%/T#&

</c

%/T#&

病例 C 治疗前 >CS>A BA CG CC>? A!D >CSB FCS@ C!SD

治疗 C 周 C>SCB CB A C?D? F?F >>S@ BBS@ CFSB

治疗 CA 周 C?S?> CB > D!A >>! >!SC BCSG C>S>

病例 > 治疗前 >>SBA F> >? C?CA D?B >DS! >FSC C>S@

治疗 C 周 @SCD D G GGF FD@ >!SG >BSF CCS>

治疗 >F 周 AS?> C> B CF? >G? B?SD >CSF @SF

病例 B 治疗前 >GS>> BG CB D!G DA BDSD D>SB BASB

治疗 C 周 CCSAD CC ! BBA FG F>S? BBS? >BSD

治疗 FG 周 !SCG G ? CDD D> >ASG B?SD CBSC

病例 F 治疗前 BAS?? B! CF 未测定!

D>C C!SC FASD BDSD

治疗 C 周 CDSCA >? F 未测定!

BDB C@SC F!SC >GS?

治疗 CA 周 C>SC@ C! B 未测定!

BAC >>S@ BAS@ >DSA

"注"

!病例 F 因患者始终无尿未进行尿蛋白测定

BAD:HI=H的变化情况"_IH>G? 免疫吸附 B 次

后!C 例患者HI=H(e2̂ 转阴!> 例分别于随访 F 个

月(C> 个月时HI=H转阴!C 例患者因随访至 B 个月

时出现股动脉瘤破裂死亡!HI=H仍为阳性'

BAE:不良反应:C 例患者在免疫吸附过程中出现 C

次低血压!予暂停免疫吸附并予静滴 D?h葡萄糖溶

液后血压升至正常!C 例患者在 C 次免疫吸附中出

现一过性血小板降低!未予特殊处理!次日复查血小

板升至正常!C 例患者随访至 B 个月时因股动脉瘤

破裂出血死亡'

C:讨论

CA@:HI=H相关性血管炎是一种累及多器官系统

的以血管壁炎症坏死为特征的自身免疫性疾病!临

床表现多样!肺脏和肾脏为最常受累器官' 肾脏受

累者病情通常较重!可快速进展至终末期肾脏病#D$

'

孙越等#A$报道 HI=H相关性血管炎肾脏受累者肾

功能衰竭的发生率为 BBh!肺脏受累者可出现大咯

血窒息死亡!病情凶险' 我国未经治疗的 HI=H相

关性血管炎患者 > 年内病死率高达 @?h

#!$

!早期及

时合理治疗与患者预后息息相关' HI=H是 HI=H

相关性血管炎的致病因子!是诊断(判断病情活动与

复发的特异性指标!敏感度为 GCh NGDh!特异度

达 @Gh

#G$

' 此外!.QP(=反映蛋白也是反映病情活

动的指标' 抗核抗体%HIH&可判断疾病的活动性

及预后!观察治疗反应!指导临床治疗#@$

' 由于HI4

=H的致病性!快速清除 HI=H对控制病情至关重

要' 传统免疫抑制治疗为激素联合环磷酰胺!起效

需要一定时间!在危急重症患者的治疗上具有局限

性!同时具有感染(骨髓移植(出血性膀胱炎等风险!

且有 C?h的患者经单纯免疫抑制治疗不能缓解'

王丽等#C?$报道!单纯接受免疫抑制治疗的HI=H相

关性血管炎肾损害患者中!F>h进展为终末期肾脏

病!确诊后 C 年生存率为 AAh!D 年生存率为 F>h'

CAB:血浆置换可快速有效清除 HI=H!疗效肯定'

但随着血资源日渐稀缺!难以满足该技术对大量血

浆的需求' 免疫吸附通过抗原(抗体结合的方法吸

附血清中的</c抗体!迅速清除致病性自身抗体!技

术易于掌握!设备和材料要求较为简单!无血浆成分

丢失!不需要置换液!避免了通过血制品传染疾病的

风险' 既往已有大量报道采用免疫吸附治疗系统性

红斑狼疮等自身免疫性疾病的报道!均可短期快速

降低自身抗体水平!取得良好的治疗效果#CC$

' 梅洁

卉等#C>$报道!葡萄球菌蛋白H免疫吸附联合激素冲

击及口服霉酚酸酯治疗能快速(有效降低血清 HI4

=H水平!抑制血管炎活动性!改善肾功能'

CAC:本研究所采用的免疫吸附器为珠海健帆的

)H>G?!与梅洁卉等#C>$的研究所用的不同' 研究结

果表明!经过多次连续免疫吸附联合激素加环磷酰

胺治疗可迅速控制病情!所有患者经治疗后血清白

蛋白均升高!短期内患者关节痛(咯血等临床症状消

失!经过 B 次<H治疗后 C 例患者致病抗体HI=H转

阴!=P2(.QP均下降!血管炎活动度明显下降' >例

患者出现 B 次 <H后 HI=H虽未转阴!但 =P2(.QP(

免疫球蛋白(</c均下降!血管炎活动度减轻!免疫

*BG@*
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球蛋白及</c下降提示自身抗体在一定程度上被清

除!免疫吸附仍然使病情得到控制!在后续的免疫抑

制治疗期间HI=H分别转阴' C 例患者虽随访至 B

个月时致病抗体 HI=H仍为阳性!但咯血(关节痛

症状消失!Q81下降!肾功能好转!血管炎活动度明显

下降!病情有所好转' C例患者治疗前肾功能正常!随

访 C年后肾功能一直稳定!无 Q81上升' >例患者治疗

前出现急性肾衰!需要进行血液透析治疗!随访 C年后

Q81均明显下降并脱离透析!Q81分别从 DDD

!

&$-T#(

A!D

!

&$-T#降至 >G?

!

&$-T#(>>!

!

&$-T#!与梅洁

卉等#C>$的报道是一致的' 可见!免疫吸附可快速清

除HI=H!通过快速降低致病因子HI=H的水平!迅

速控制病情!避免了肾功能的急剧恶化!同时联合激

素(环磷酰胺经典免疫抑制治疗!可巩固疗效!防止

免疫吸附后血清抗体快速下降引起反馈性合成增

加' 我们观察到的免疫吸附治疗的不良反应主要为

低血压及一过性血小板减少!停止免疫吸附后均可

自行恢复正常!免疫吸附治疗 HI=H相关性血管炎

是安全的'

本研究样本量较少!缺乏随机对照观察' 我们

需扩大样本量并进一步延长观察周期来探讨)H>G?

免疫吸附联合免疫抑制剂治疗在 HI=H相关性血

管炎的长期疗效及不良反应'
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