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30例以发热症状首诊的ANCA相关性血管炎临床诊治分析*
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  [摘要] 目的 总结以发热为首发症状的抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)相关性血管炎(AAV)的临床特

征,以提高早期诊断能力,减少漏诊及误诊。方法 回顾性分析2016年1月至2021年12月该院收治的以发热

症状首诊的30例AAV患者临床资料,总结患者的主要症状、实验室检验结果、肺部CT特征、首诊科室、治疗

及转归。结果 30例AAV患者中,髓过氧化物酶(MPO)-ANCA阳性22例(73.3%),丝氨酸蛋白酶3(PR3)-
ANCA阳性8例(26.7%),MPO-ANCA阳性患者平均年龄明显高于PR3-ANCA阳性患者(P=0.006)。首

诊科室以感染科(33.3%)为主,其次为风湿科(30.0%)和呼吸科(16.7%)。共26例患者发生误诊,误诊率为

86.7%。90.0%的患者出现肺部影像学异常,66.7%的患者合并尿潜血阳性,40.0%的患者合并血清肌酐升

高。所有患者均给予抑制免疫治疗后,除2例患者病情加重,28例患者均取得较好的治疗效果,病情稳定出院。
结论 发热症状首诊的AAV临床表现缺乏特异性,易误诊,对于发热合并多脏器功能受损且抗感染效果不佳

者,需及时行血清ANCA或病理组织学检查,以早诊断、早治疗,减少误诊、漏诊发生,改善患者预后。
[关键词] 发热;抗中性粒细胞胞质抗体;血管炎;肺受累

[中图法分类号] R593.2 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2022)20-3465-05

Analysis
 

of
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

in
 

30
 

cases
 

of
 

ANCA-associated
 

vasculitis
 

with
 

fever
 

as
 

primary
 

symptom*

ZHAO
 

Ranran,LI
 

Yunxiao,TAN
 

Chunting,LIN
 

Fang,WANG
 

Jun,XU
 

Bo△

(Department
 

of
 

Respiratory
 

Medicine,Affiliated
 

Beijing
 

Friendship
 

Hospital,
Capital

 

Medical
 

University,Beijing
 

100050,China)
  [Abstract] Objective To

 

summarize
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

anti-neutrophil
 

cytoplasmic
 

autoanti-
bodies

 

(ANCA)
 

associated
 

vasculitis
 

(AAV)
 

with
 

fever
 

as
 

the
 

initial
 

symptom
 

in
 

order
 

to
 

increase
 

early
 

diag-
nostic

 

ability
 

and
 

reduce
 

the
 

missed
 

diagnosis
 

and
 

misdiagnosis.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

30
 

AAV
 

pa-
tients

 

with
 

fever
 

as
 

the
 

initial
 

symptom
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

retrospec-
tively

 

analyzed.The
 

main
 

symptoms,laboratory
 

tests
 

results,lung
 

CT
 

imaging
 

characteristics,first
 

visiting
 

department,treatment
 

and
 

outcomes
 

were
 

summarized.Results Among
 

30
 

cases
 

of
 

AAV,22
 

cases
 

(73.3%)
 

were
 

positive
 

for
 

myeloperoxidase
 

(MPO)-ANCA,and
 

8
 

cases
 

(26.7%)
 

were
 

positive
 

for
 

PR3-ANCA.The
 

average
 

age
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

MPO-ANCA
 

positive
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

PR3-ANCA
 

positive
 

(P=0.006).The
 

first
 

visited
 

departments
 

were
 

dominated
 

by
 

the
 

infection
 

department
 

(33.3%),fol-
lowed

 

by
 

the
 

rheumatism
 

department
 

(30.0%)
 

and
 

respiratory
 

department
 

(16.7%).A
 

total
 

of
 

26
 

cases
 

were
 

misdiagnosed,with
 

a
 

misdiagnosis
 

rate
 

of
 

86.7%.Among
 

all
 

the
 

patients,90.0%
 

of
 

them
 

appeared
 

the
 

pulmo-
nary

 

imaging
 

abnormality,66.7%
 

of
 

them
 

complicated
 

with
 

urine
 

occult
 

blood
 

positive,and
 

40.0%
 

of
 

them
 

complicated
 

with
 

serum
 

creatinine
 

increase.All
 

patients
 

were
 

given
 

immunosuppressive
 

agents.Except
 

for
 

2
 

patients
 

with
 

aggravated
 

disease,the
 

other
 

28
 

patients
 

achieved
 

good
 

effect,and
 

were
 

discharged
 

from
 

hospital
 

in
 

a
 

stable
 

condition.Conclusion The
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

AAV
 

with
 

fever
 

as
 

the
 

initial
 

symptom
 

are
 

lack
 

of
 

specificity
 

and
 

easy
 

to
 

be
 

misdiagnosed.For
 

the
 

patients
 

with
 

fever
 

complicated
 

with
 

multiple
 

organ
 

dysfunction
 

and
 

poor
 

anti-infection
 

effect,ANCA
 

or
 

histopathological
 

examination
 

should
 

be
 

conducted
 

in
 

time
 

to
 

conduct
 

early
 

diagnosis
 

and
 

early
 

treatment,so
 

as
 

to
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

misdiagnosis
 

and
 

missed
 

diag-
nosis

 

and
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease.
[Key

 

words] fever;antineutrophil
 

cytoplasmic
 

antibody;vasculitis;lung
 

involvement

5643重庆医学2022年10月第51卷第20期

* 基金项目:国家自然科学基金青年项目(82000043);北京市优秀人才培养资助青年骨干个人项目(
 

2018000021469G203);北京市临床重

点专科建设项目(2020-2022)。 作者简介:赵然然(1982—),主治医师,硕士,主要从事慢性气道疾病及运动风险评估研究。 △ 通信作者,E-

mail:xubo_ally@126.com。
 



  抗中性粒细胞胞浆抗体(anti-neutrophil
 

cyto-
plasmic

 

auto
 

anti-bodies,ANCA)相关性血管炎(anti-
neutrophil

 

cytoplasmic
 

antibody-associated
 

vasculi-
tis,AAV)是一种累及全身多器官系统的自身免疫性

疾病[1],属于少见疾病。临床上由于受累脏器的不

同,患者可表现出不同症状,肺和肾脏是最常累及的

靶器官,除以上两个脏器累及后出现的相关症状外,
据统计一半以上的AAV患者出现发热症状[2]。由于

缺乏特异性的临床症状和影像学特征,容易造成

AAV早期误诊、漏诊。本文主要通过对首诊表现为

发热的AAV患者临床表现、影像学特征及治疗预后

情况进行总结,以提高对该病的认识和诊治水平。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  收集本院2016年1月至2021年12月以发热为

首发症状并最终确诊为AAV的初诊患者共30例,男
15例,女15例,性别比为1∶1;年龄39~84岁,平均

(63±11)岁,>65岁者15例(50.0%)。所有入选患

者诊断均符合2012年美国
 

Chapel
 

Hill会议制订的

AAV的诊断标准[3]。
1.2 方法

  以“ANCA相关性”和“血管炎”为关键词在本院

住院病例管理系统中进行检索,检索时间为2016年1
月至2021年12月,通过病历阅读排除既往诊断或未

合并发热症状的病例。收集所有30例患者的住院病

历资料,包括起病症状体征、首次就诊科室、实验室检

验结果、肺部CT结果、治疗及转归等。
1.3 统计学处理

  应用SPSS25.0软件对所有数据进行统计分析。
符合正态分布计量资料以x±s表示,组间比较采用

两独立样本t检验;非正态分布计量资料以中位数及

其四分位数间距[M(P25,P75)]表示,组间比较采用

秩和检验;计数资料用例数或百分比表示,组间比较

采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者的一般资料

  入选患者中,73.3%(22例)的患者髓过氧化物酶

(MPO)-ANCA阳性(男性患者13例,占该类患者的

59.1%),平均年龄(66±8)岁;26.7%(8例)的患者丝

氨酸蛋白酶3(PR3)-ANCA阳性(男性患者2例,占
该类患者的25.0%),平均年龄(55±12)岁。MPO-
ANCA阳性患者年龄明显高于PR3-ANCA阳性患者

(P=0.006),两组间性别构成比无明显差异(P>
0.05)。所有患者从发病到确诊的中位时间为38(26,
60)d,其中 MPO-ANCA 阳性患者为42(26,61)d,
PR3-

 

ANCA阳性患者为30(22,60)d,两组间无明显

差异(P>0.05)。
2.2 临床表现

2.2.1 首诊科室及误诊情况

  首次就诊科室以感染科占比最高,为33.3%(10/
30),其次为风湿科30.0%(9/30)和呼吸科16.7%
(5/30),肾内科及眼科各2例(6.7%),神经科及结核

科各1例(3.3%),见图1。病程初期共误诊26例,误
诊率 为 86.7%,其 中 误 诊 为 呼 吸 道 感 染 19 例

(63.3%),起病初期口服或静脉给予抗生素治疗;误
诊为眼科疾病3例,骨关节炎2例,肺结核1例,胃肠

炎1例。

图1  首诊科室分布柱状图

2.2.2 临床症状

  30例(100.0%)患者均表现为发热,所有患者平

均最高体温为(38.7±0.7)℃,两组间平均最高体温

无明显差异(P>0.05);其次表现为非特异性全身症

状、咳嗽/咳痰症状,均为18例(60.0%);肌肉/关节

疼痛12例(40.0%),泌尿系统症状8例(26.7%),胸
闷/憋气及视力下降各4例(13.3%),耳痛/耳鸣、结
膜充血、消化系统症状(包括恶心、呕吐、腹泻)及皮疹

者各3例(10.0%)。
2.3 辅助检查

2.3.1 临床资料及实验室检测结果

  两组患者的C反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率

(ESR)及超敏C-反应蛋白(hs-CRP)水平均明显高于

正常参考值上限(CRP
 

8
 

mg/L,ESR
 

15
 

mm/h,hs-
CRP

 

10
 

mg/L);血红蛋白(Hb)及血清清蛋白(ALB)
水平 低 于 正 常 参 考 值 下 限 (Hb

 

130
 

g/L,ALB
 

40
 

g/L);尿潜血阳性共20例(66.7%),尿蛋白阳性

共10例(33.3%);12例(40.0%)患者血清肌酐水平

升高;免疫球蛋白中以免疫球蛋白G(IgG)升高为主,
免疫球蛋白 A(IgA)、免疫球蛋白 M(IgM)、补体C3
及C4均未见明显异常。除血清肌酐水平,MPO-AN-
CA阳性与PR3-ANCA阳性患者其余各项实验室指

标比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.3.2 胸部CT影像

  30例患者中,90.0%(27例)合并肺受累,其中以

肺部磨玻璃影为主要表现,共15例(50.0%),磨玻璃

影以双下肺为主;其次为肺结节影13例(43.3%),索
条影12例(40.0%),网格影8例(26.7%),斑片状实

变影7例(23.3%),胸膜下线/小叶间隔增厚6例(20.
0%),支气管壁增厚及纵隔淋巴结增大各5例(16.
7%),蜂窝状影及肺气肿各3例(10.0%),局部支气管
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扩张及胸膜增厚各2例(6.7%),空洞及胸腔积液各1 例(3.3%),部分患者合并多项肺部病灶,见图2。

表1  患者临床资料及实验室检测结果

项目
所有患者

(n=30)
MPO-ANCA阳性患者

(n=22)
PR3-ANCA阳性患者

(n=8)
P

年龄(x±s,×109/L) 63±10 66±8 55±12 0.006

男性患者[n(%)] 15(50.0) 13(59.1) 2(25.0) 0.215

确诊时间[M(P25,P75),d] 38(26,60) 42(26,61) 30(22,60) 0.589

最高体温(x±s,℃) 38.7±0.7 38.5±0.7 39.0±0.8 0.218

WBC(x±s,×109/L) 9.39±3.06 9.89±2.30 8.02±4.47 0.141

中性粒细胞计数(x±s,×109/L) 7.25±2.93 7.64±2.24 6.15±4.32 0.222

淋巴细胞计数(x±s,×109/L) 1.35±0.47 1.39±0.52 1.26±0.32 0.500

PLT(x±s,×109/L) 329.3±101.6 318.1±83.2 313.4±154.0 0.323

贫血[n(%)] 25(83.3) 19(86.4) 6(75.0) 0.460

Hb(x±s,g/L) 101.0±16.6 100.9±17.0 101.3±16.5 0.961

中性粒细胞/淋巴细胞比值(x±s) 6.26±3.86 6.54±3.57 5.50±4.77 0.523

血小板/淋巴细胞比值(x±s) 270.4±114.9 254.7±96.8 313.4±154.0 0.222

CRP(x±s,mmol/L) 82.6±57.9 82.2±54.2 83.8±71.2 0.949

ESR(x±s,mm/h) 79.3±30.2 77.7±29.5 83.8±33.5 0.637

hs-CRP(x±s,mg/L) 27.6±12.0 28.7±12.5 24.9±10.8 0.454

D二聚体(x±s,mg/L) 2.82±2.07 2.67±1.69 3.28±3.10 0.504

血清清蛋白(x±s,g/L) 28.1±4.6 27.5±4.7 29.7±4.4 0.259

尿潜血阳性[n(%)] 20(66.7) 14(63.6) 6(75.0) 0.550

尿蛋白阳性[n(%)] 10(33.3) 7(31.8) 3(37.5) 0.770

肌酐升高[n(%)] 12(40.0) 9(40.9) 3(37.5) 0.866

肌酐(x±s,μmol/L) 118.0±79.6 132.2±86.0 79.1±40.9 0.032

IgG(x±s,mg/dL) 1
 

675.2±457.4 1
 

706.3±522.6 1
 

597.5±236.7 0.579

IgA(x±s,mg/dL) 304.6±214.3 325.9±148.4 251.4±71.6 0.416

IgM(x±s,mg/dL) 94.6±49.9 92.3±54.9 100.3±37.0 0.709

补体C3(x±s,mg/dL) 118.0±28.5 112.2±19.5 132.4±42.1 0.091

补体C4(x±s,mg/dL) 24.5±10.6 25.2±10.9 22.5±10.2 0.549

  A:实变影伴支气管充气像;B:小叶间隔增厚、网格影、蜂窝影及牵拉性支气管扩张;C:空洞、磨玻璃影、结节影及胸膜牵拉;D:胸膜下线、小叶

间隔增厚、磨玻璃影及索条影。

图2  肺部CT影像

2.4 治疗及转归

  患者药物治疗方案中均应用糖皮质激素,6例

(20.0%)患者予以甲强龙500
 

mg/d冲击治疗,其中

MPO-ANCA阳性患者5例,PR3-ANCA阳性患者1
例;24例(80.0%)患者予以常规治疗剂量(0.5~1.0

 

mg/kg)的激素治疗;联用环磷酰胺(CTX)治疗者11
例(36.7%);联合应用丙种球蛋白者2例(6.7%),均
为 MPO-ANCA阳性的病重患者,其中1例患者插

管,治疗 后 均 存 活;联 合 雷 公 藤 多 苷 及 氨 甲 蝶 呤

(MTX)治疗者各1例(3.3%),见表2。治疗后,患者
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体温改善最为明显,用药2
 

d內可降至正常水平。除

有2例患者(合并严重脏器功能不全并予以激素冲击

治疗)出现病情加重外,28例患者均取得了较好的治

疗效果,病情稳定后出院。
表2  30例患者的药物治疗方案[n(%)]

治疗用药
所有患者

(n=30)
MPO-ANCA

阳性患者(n=22)
PR3-ANCA

阳性患者(n=8)

糖皮质激素 30(100.0) 22(100.0) 8(100.0)

冲击治疗 6(20.0) 5(22.7) 1(12.5)

常规治疗 24(80.0) 17(77.3) 7(87.5)

CTX 11(36.7) 8(36.4) 3(37.5)

丙种球蛋白 2(6.7) 2(9.1) 0

雷公藤多苷 1(3.3) 1(4.5) 0

MTX 1(3.3) 0 1(12.5)

  冲击治疗:500
 

mg/d;常规治疗:0.5~1.0
 

mg/kg。

3 讨  论

  AAV是以小血管发生炎症和纤维素样坏死为病

理特征的系统性自身免疫性疾病[4],包括肉芽肿性血

管炎(GPA)、显微镜下多血管炎(MPA)、嗜酸肉芽肿

性血管炎(EGPA)。感染、药物、肿瘤及结缔组织疾病

等均可诱发AAV。近期有研究发现,吸烟与AAV的

发生有关,尤其可造成 MPO-ANCA 升高[5]。AAV
的发病率在过去40年显著增加,目前已不属于罕见

疾病。2017年,美国明尼苏达州的调查结果表明,
AAV 年发病率为3.3/10万人,总患病率达42.1/10万

人[6]。挪威一家医院的研究结果显示,AAV 的5年综

合发病率高达4.39/万人[7]。我国2015年AVV 患病

率为27/10万人[8]。在美国和北欧地区的AAV患病

人群中GPA发生率较高,而中国和日本以MPA更为

常见[6,9]。因此,不除外种族和地域等因素对AVV发

病也可能造成一定程度的影响。
AAV以肺和肾脏受累最为常见,同时还可以影

响耳鼻喉、眼、神经、心血管、胃肠道、皮肤等多器官,
临床表现缺乏特异性,因此常容易被漏诊。2005年陈

旻等[2]在一项关于426例AAV患者临床表现的研究

中发现,56.8%的患者病程中可出现发热症状。而存

在肺受累的AAV患者,70%以上合并发热[10]。患者

的首诊科室及治疗方案与发热及其他伴随症状密切

相关。当AAV患者合并咳嗽、咳痰等呼吸道症状及

肺部影像改变时,常被误诊为肺部感染而进行抗感染

治疗。本研究中,33.3%的患者以不明原因发热收治

于感染科,16.7%的患者因肺部感染入住呼吸科,19
例患者在起病初期曾接受抗感染治疗。其中1例患

者最长经过6个月才得到确诊,分析原因可能是由于

合并呼吸道症状及肺部影像学改变给予抗感染治疗,
后期患者血清ANCA检查阴性因而延误了诊断。可

见,抗体阴性并不能作为排除AAV的标准,当诊断和

治疗陷入困境时,应及时复查或进一步行病理检查明

确诊断。5例因发热及肺部感染于呼吸科住院的患

者,入院筛查时都合并贫血,2例合并尿潜血,2例合

并肌酐升高。其中1例66岁男性患者既往无特殊病

史,入院合并低蛋白血症、贫血、尿潜血阳性及肌酐升

高,抗感染3
 

d后及时完善ANCA检查,并在住院7
 

d
时确诊,给予激素治疗后体温恢复正常,临床症状得

到明显改善。
ANCA是诊断AAV的血清标志物,按其间接免

疫荧光类型可分为 胞 浆 型(cytoplasmic
 

ANCA,c-
ANCA)和核周型(perinuclear

 

ANCA,p-ANCA),靶
抗原分别主要为 PR3和 MPO[11]。临床中仍然以

MPO-ANCA阳性 AAV更为常见[12-13]。本组 AAV
患者均出现发热症状,MPO-ANCA阳性比例更高,
约为73.3%,且以男性患者为主。AAV以中老年患

者发病率更高,对比后发现 MPO-ANCA阳性患者平

均年龄为(66±8)岁,高于 PR3-ANCA 阳性患者

(55±12)岁。在一项关于比较 MPO-ANCA和PR3-
ANCA相关性肾小球肾炎的免疫细胞浸润的组织学

亚型研究中发现,病变肾内的免疫细胞浸润亚型差异

与不同的肾小球和小管间质病变相关,提示 ANCA
亚型中存在不同的免疫细胞浸润造成的肾损伤[14]。
而 MPO-ANCA阳性可导致更严重的肾功能减退,与
患者所发生的全身炎症反应的标识物无关[14]。本组

研究中,MPO-ANCA阳性组患者血清肌酐水平明显

高于PR3-ANCA阳性组,也证实了这一结论。MPO-
ANCA阳性患者,更应关注其肾功能的恶化。然而

AAV相关的肺组织病理活检不普及,目前尚缺乏

AAV肺病理与不同ANCA亚型之间的相关性研究。
AAV患者肾功能受损及病变累及肺可影响患者

的总体生存率[15]。本研究发现,90.0%的患者存在肺

受累,66.7%的患者尿潜血阳性,40.0%的患者出现

血清肌酐升高。伍婷等[16]报道的269例 AAV患者

中有肾损伤者占90.7%,肺受累者占60.6%。与本

研究结果有所差异,考虑与入组标准不同有关,发热

首诊的患者中,以肺受累更为常见,而肾功能异常者

表现往往以蛋白尿、血尿或下肢水肿为主,在疾病过

程中可不出现发热症状。本组以发热为首诊表现的

患者中,肾功能受损者占比达40.0%。本研究中,年
龄大于65岁的老年患者15例(50.0%),既往研究报

道确诊时年龄>65岁是 AAV死亡的独立危险因素

之一[17]。除此之外低PLT、低球蛋白血症、低IgG及

血清肌酐升高是 AAV患者1年肾生存率的危险因

素,且血清肌酐升高是AAV患者全因死亡的独立危

险因素[16]。
氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描联合计算机

断层扫描(FDG-PET/CT)有望成为排除 AAV患者

合并癌症或感染的有效手段[18]。此外,对神经系统受

累AAV患者的诊断,PET-CT联合头颅增强磁共振
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成像可早期发现弥漫性或局灶性的椎管内高代谢病

灶,早期诊断肥厚性硬脑膜炎[19]。
基于AAV的疾病特征,免疫抑制剂是诱导和维

持缓解的主要治疗药物,通常在应用糖皮质激素治疗

的基础上联合应用CTX或 MTX。除局限性或早期

系统性AAV可采用单独糖皮质激素治疗外,对于病

情危重及靶器官受累严重者,推荐应用甲泼尼龙冲击

治疗(500~1
 

000
 

mg/d,共3
 

d),其后可续贯口服泼

尼松1
 

mg·kg-1·d-1,病情稳定后2个月左右逐渐

减量至20
 

mg/d,同时可联合 CTX 或利妥昔单抗

(RTX)[20]。而RTX联合糖皮质激素治疗对于复发

性AAV患者再诱导缓解仍然有很高的疗效,亦无增

加不良反应的风险[21]。本组患者中,24例应用常规

剂量激素,6例应用了甲强龙500
 

mg/d静脉冲击治

疗,部分联合CTX或 MTX治疗。除有2例患者(合
并严重脏器功能不全并予以激素冲击治疗)出现病情

加重外,28例患者均取得了较好的治疗效果,病情稳

定后出院。目前关于AAV维持缓解治疗的用药剂量

及方案仍然存在争议,并在不断的探索中,而基于不

同ANCA血清型的特异性治疗也受到越来越多的重

视。MPO-ANCA阳性较PR3-ANCA阳性患者有更

差的肾脏预后,但后者有更高的复发风险及更多的肾

外器官表现,RTX在PR3-ANCA阳性患者和复发性

患者治疗中显示出优于CTX的效果[22]。
综上所述,临床工作中以发热症状首诊的 AAV

临床表现常缺乏特异性,当发热合并多脏器功能受损

且抗感染疗效不佳时,需及时完善血清 ANCA或病

理组织学检查,以早诊断、早治疗,减少误诊、漏诊发

生,改善患者预后。
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