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显微镜下多血管炎肺受累患者的临床特征及预后分析

吴彭超，杨 静，李 欣，周 倩，任祯钰，杨 雪，唐 霜，唐小葵

（重庆医科大学附属第一医院呼吸与危重症医学科，重庆 400016）

【摘 要】目的：探究显微镜下多血管炎（microscopic polyangiitis，MPA）肺受累的临床特征与预后因素分析。方法：回顾性分析

2014年 1月 1日至 2021年 3月 1日于重庆医科大学附属第一医院确诊及随访至 2022年 3月 1日的 237例MPA肺受累患者临床

资料。采用Kaplan-Meier方法和Cox比例风险回归模型分析生存数据，得出累积生存率及预后因素。结果：MPA肺受累患者

的平均年龄是 65.18 岁，中位随访时间为 26.13 个月。在纳入研究的 237 例患者中，MPA 伴弥漫性肺泡出血（diffuse alveolar 
haemorrhage，DAH）患者 98例（41.35%）。MPA肺受累患者 1年、3年、5年累积生存率分别为 67.50%、54.10%、43.00%。中位生

存时间为 45.03（0.10，97.73）个月。MPA伴DAH患者 1年、3年、5年累积生存率分别为 63.30%、49.40%、40.20%。Cox多因素回

归分析显示年龄>65岁（HR=1.981，95%CI=1.244~3.154，P=0.004）、白细胞总数（white blood cell，WBC）>10×109个/L（HR=1.860，
95%CI=1.170~2.956，P=0.009）、血清肌酐（serum creatinine，sCr）>250 μmol/L（HR=1.987，95%CI=1.217~3.243，P=0.006）、氧合指

数<300 mmHg（HR=2.780，95%CI=1.696~4.557，P<0.001）、诊断时第三版伯明翰血管炎活动性评分（Birmingham vasculitis activity 
score version 3，BVASv.3）（HR=1.040，95%CI=1.006~1.075，P=0.020）是影响患者生存时间的独立预测因素（P<0.05）。结论：

MPA肺受累患者生存率低下，年龄>65岁、WBC>10×109个/L、sCr>250 μmol/L、氧合指数<300 mmHg、诊断时 BVASv.3是 MPA
肺受累预后不良的独立危险因素。
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Clinical features and prognosis of microscopic polyangiitis with 
pulmonary involvement
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【Abstract】Objective：To investigate the clinical features and prognostic factors of microscopic polyangiitis（MPA） with pulmonary in⁃
volvement. Methods：A retrospective analysis was performed for the clinical data of 237 MPA patients with pulmonary involvement who 
were diagnosed and followed up till March 1，2021 in The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University from January 1， 
2014 to March 1， 2021. The Kaplan-Meier method and the Cox proportional-hazards regression model were used to analyze survival 
data and obtain cumulative survival rate and prognostic factors. Results：The MPA patients with pulmonary involvement had a mean 
age of 65.18 years and a median follow-up time of 26.13 months. Among the 237 patients enrolled in this study，98（41.35%） had MPA 
with diffuse alveolar hemorrhage（DAH）. The 1-，3-，and 5-year cumulative survival rates were 67.50%， 54.10%， and 43.00%，re⁃
spectively，for the MPA patients with pulmonary involvement， with a median survival time of 45.03 （0.10， 97.73） months. The 1-， 
3-，and 5-year cumulative survival rates were 63.30%，49.40%，and 40.20%，respectively，for the patients with MPA with DAH. The 
multivariate Cox regression analysis showed that age>65 years［hazard ratio（HR）=1.981，95%CI=1.244-3.154，P=0.004］，white blood 
cell count（WBC）>10×109/L（HR=1.860，95%CI=1.170-2.956，P=0.009），serum creatinine（SCr）>250 μmol/L（HR=1.987，95%CI=
1.217-3.243，P=0.006），PaO2/FiO2<300 mmHg（HR=2.780，95%CI=1.696-4.557，P<0.001），and Birmingham vasculitis activity score 
version 3（BVASv.3） at the time of diagnosis（HR=1.040，95%CI=1.006-1.075，P=0.020） were independent influencing factors for sur⁃
vival time（P<0.05）. Conclusion：MPA patients with pulmonary involvement tend to have a low survival rate. Age>65 years，WBC>10×
109/L，SCr>250 μmol/L， PaO2/FiO2<300 mmHg， and BVASv.3 at the time of diagnosis are independent risk factors for the poor progno⁃

sis of MPA with pulmonary involvement.
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显微镜下多血管炎（microscopic polyangiitis，
MPA）属于抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎

（antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vas⁃
culitis，AAV），是一种以系统性、坏死性血管炎为特

征的特发性自身免疫性疾病，病理以寡免疫复合物

沉积为特征，主要影响小血管（小动脉、毛细血管、

小静脉），可以导致肺毛细血管炎和肾小球肾炎，与

抗中性粒细胞胞浆自身抗体（antineutrophil cytoplas⁃
mic antibody，ANCA）的存在有关[1]。MPA 的发病率

具有地域差异，在日本、中国等东亚地区更为常见，

日本的年发病率估计为 18.2例/百万，患者确诊时的

平均年龄为69岁，没有性别优势[2]。
MPA 作为系统性血管炎，累及全身多器官系

统，主要靶器官是肾脏和肺。25%~92% 的 MPA 患

者存在肺部受累[3-5]，以间质性肺病变和肺泡出血多

见，其中10%~60%的患者发生弥漫性肺泡出血（dif⁃
fuse alveolar haemorrhage，DAH）[6-7]。肺受累是影响

MPA 患者预后的重要因素[2]，能够正确识别影响

MPA肺受累的预后因素对临床工作十分重要，可以

为患者制定个体化诊疗及随访计划，延长生存时

间，提高存活率。然而，很少有研究对MPA肺受累患

者的预后进行调查，而且大多数是小规模的，对MPA
肺受累的预后因素存在争议，需要进一步研究。

1　材料和方法

1.1　研究对象

收集2014年1月1日至2021年3月1日于重庆医科大学

附属第一医院住院首诊的 MPA 患者。纳入标准：①年龄大

于 18岁；②符合 2012年美国 Chapel Hill 会议关于系统性血

管炎命名分类法对 MPA 的描述[1]；③经临床表现、胸部影像

学、ANCA或病理活检确诊MPA肺受累的患者；④住院及随

访资料基本完整。排除标准：①合并系统性红斑狼疮、类风

湿关节炎、系统性硬化等可累及肺部的自身免疫性疾病；

②药物等因素导致的继发性血管炎；③合并恶性肿瘤；④住

院资料不齐全或失访患者。符合纳入及排除标准的患者有

237 例。本文回顾性分析 237 例 MPA 肺受累患者的人口信

息学、临床特征、治疗及预后危险因素等。

1.2　定义

1.2.1　肺部受累　在确诊 MPA 的基础上，胸部影像学提示

肺部病变（如间质性肺炎、肺泡出血等）并除外感染引起的肺

炎，伴或不伴呼吸系统表现如咳嗽、咳痰、咯血、呼吸困难

等[8]。DAH 的诊断标准，即符合以下 4条标准中的至少 3条

并除外急性肺水肿、肺栓塞、特发性含铁血黄素沉着症、严重

凝血系统疾病等其他可出现下述表现的疾病：①肺部症状：

咯血、呼吸困难、低氧血症等；②肺部影像学有新出现的浸润

影；③不明原因情况下，24~48 h血红蛋白下降 15 g/L 以上，

且与咯血量不匹配；④血性支气管肺泡灌洗液或含铁血黄素

巨噬细胞占支气管肺泡灌洗液细胞分类计数的 20%[4]。呼

吸衰竭的定义是指在平静呼吸海平面的空气时，动脉血氧分

压（PaO2）<60 mmHg 或动脉血氧分压与吸入氧浓度（FiO2）
之比（PaO2/FiO2）<300 mmHg。Ⅰ型呼吸衰竭定义为 PaO2<
60 mmHg，同时二氧化碳分压（PCO2）≤ 50 mmHg。Ⅱ型呼吸

衰竭定义为 PaO2<60 mmHg和PCO2>50 mmHg。对胸部影像

学分类参考 2013年美国胸科及欧洲呼吸学会提出的特发性

间质性肺炎影像学分类方法进行[9]，并由重庆医科大学附属

第一医院学科团队中有间质性肺病胸部影像学诊断经验的

呼吸科、放射科医师独立阅片，将患者肺部影像分类为

DAH、普通型间质性肺炎（usual interstitial pneumonia，UIP）
及非UIP型[5]，意见不统一时经协商决定。

1.2.2　疾病活动　通过第三版伯明翰血管炎活动性评分

（Birmingham vasculitis activity score version 3，BVASv.3）评估

MPA肺受累患者疾病的活动性[10]。
1.3　结局指标

对 237例住院确诊的 MPA肺受累患者进行门诊或电话

随访。随访时间为从首诊MPA肺受累开始截至 2022年 3月

1日或患者的死亡日期，主要结局指标是MPA肺受累患者的

生存时间。

1.4　伦理

本研究遵循《赫尔辛基宣言》的道德标准并通过重庆医

科大学附属第一医院伦理委员会批准（2020-294）。

1.5　统计学处理

采用 SPSS 22.0统计软件进行统计分析。对计量资料进

行正态性检验，其中正态分布的资料用均数±标准差（x±s）
表示，非正态分布的计量资料用Md（P25，P75）表示。计数资料

用例数（百分比）表示。使用均值插补法来处理缺失的数据。

采用 Kaplan-Meier 法和 Cox 比例风险回归模型分析生存数

据。将在单因素Cox回归分析中P<0.05，并且临床上可信的

变量纳入多因素Cox回归模型中，运用逐步向前多因素回归

分析来保留模型中的变量。检验水准α=0.05（双侧）。

2　结 果

2.1　发病时的人口统计学数据

2014 年 1 月 1 日至 2021 年 3 月 1 日，共收集 326 例 MPA
患者，其中肺受累 284例（87.12%），符合纳入及排除标准的

MPA 肺受累患者 237 例。其中女性患者 127 例，男性患者

110例，男女比例为 1∶1.1，确诊时的年龄为 24~88岁，平均年

龄（65.18±11.69）岁，其中大于65岁的患者119例（50.21%）。

2.2　发病时的临床数据

2.2.1　症状与体征　MPA肺受累患者可表现出多器官系统

受累症状，临床症状具有多样性（表 1），主要靶器官是肾脏

和肺部。全身症状有发热 111 例（46.84%）、乏力 140 例

（59.07%）、关节痛/肌痛 74例（31.22%）、消瘦 59例（24.89%）。

呼吸系统症状有咳嗽咳痰 184例（77.64%）、呼吸困难 127例

（53.59%）、痰中带血或咯血 63 例（26.58%），其中 87 例

（36.71%）以呼吸系统症状为首发表现。61例（25.74%）出现

呼吸衰竭，Ⅰ型呼吸衰竭 50例，Ⅱ型呼吸衰竭 11例。有 208
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例（87.76%）肾脏受累，以血尿（173例，73.00%）、肾功能异常

（168 例，70.89%），蛋白尿（158 例，66.67%）、水肿（133 例，

56.12%）多见。肺肾同时受累 208例，再合并其他器官功能

受损（包括神经、消化、皮肤、心血管等系统）106例（44.73%）。

神经系统受累中，周围神经系统受损 39例（16.46%），中枢神

经系统受损 32例（13.50%）。消化系统受累 29例（12.24%），

以消化道出血为主。皮肤受累可见皮疹、紫癜等，共 21 例

（8.86%）。眼耳鼻喉受累35例（14.77%）。

2.2.2　实验室指标　 106 例（44.73%）WBC>10×109 个/L。
130 例（54.85%）血红蛋白（hemoglobin，Hb）<9 g/dL。C 反应

蛋白和血沉升高分别为 167例（89.78%）和 128例（82.05%）。

98 例（41.53%）白蛋白<3 g/dL。71 例（30.34%）乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase，LDH）>500 IU/L。 sCr>250 μmol/L
的患者有 114 例（48.10%）。176 例（80.00%）估计肾小球

滤 过 率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）<90 mL/
（min·1.73 m2）。28例（16.00%）血清补体C4<0.16 g/L。66例

（37.71%）血清补体 C3（serum level of C3，sC3）<0.79 g/L。氧

合指数<300 mmHg的患者有 61例（25.74%）。所有患者均进

行ANCA检测，其中抗髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）
抗体阳性患者 229 例（96.62%），抗蛋白酶 3（proteinase-3，
PR3）抗体阳性患者 6例（2.53%），4例（1.69%）为两者同时阳

性，6例均为阴性，通过病理活检诊断。104例（45.02％）抗核

抗体阳性，抗体滴度波动在 1∶100~1∶1 000，其中 33 名患者

的抗核抗体滴度≥1∶320。
2.2.3　胸部影像学特征　所有患者均接受胸部电子计算机

断层扫描（computed tomography，CT），胸部影像学改变以间

质性肺病变及肺泡出血最为常见。其中表现为以靠近中内

带弥漫性分布的磨玻璃影和（或）实变影为特征的 MPA 伴

DAH 患者 98 例（41.35%）；以双下肺胸膜下分布的网格、蜂

窝影为特征的MPA伴UIP患者 18例（7.59%）；其他非UIP影

像表现以非特异型间质性肺炎（nonspecific interstitial pneu⁃
monia，NSIP）改变为主。图 1 为 MPA 肺受累的不同影像

表现。

2.2.4　血管炎活动性评分　所有住院患者诊断时均进行了

BVASv.3评分，平均得分为（20.90±7.04）分。

2.3　治疗

237例MPA肺受累患者中 210例接受糖皮质激素、免疫

抑制剂、血液透析、血浆置换、免疫球蛋白脉冲治疗和机械通

气治疗，其中 201例（84.81%）采用激素和（或）免疫抑制剂治

疗，171例（72.15%）采用激素联合免疫抑制剂治疗。激素治疗

以口服泼尼松[1 mg/（kg·d）]为主，少部分病情危重者使用甲

泼尼龙静脉冲击（500~1 000 mg/d，3~5 d）治疗。在171例采用

激素联合免疫抑制剂治疗患者中，联合环磷酰胺治疗 160
例，予以口服[2 mg/（kg·d）]或静脉冲击给药（10~15 mg/kg，每
2~3周 1次），其他部分患者中，使用氨甲蝶呤 5例，硫唑嘌呤

3例、霉酚酸酯 2例、他克莫司 1例。在出现危及生命或器官

表现（如快速进行性肾小球肾炎或弥漫性肺泡出血）的患者

表 1　237 例患者的基本信息及临床症状体征（x±s；n，%）

临床特征

确诊时的年龄/岁
人数（男/女）

死亡人数

全身症状

　　发热

　　乏力

　　关节肌肉痛

　　消瘦

器官受累

　　肺部受累

　　　　咳嗽、咳痰

　　　　呼吸困难

　　　　咯血

　　　　呼吸衰竭

　　　　　　Ⅰ型

　　　　　　Ⅱ型

　　肾脏受累

　　　　血尿

　　　　蛋白尿

　　　　水肿

　　　　肾功能异常

　　肺肾同时受累

　　肺肾合并其他脏器受累

　　神经系统受累

　　　　周围神经系统受累

　　　　中枢神经系统受累

　　消化系统受累

　　皮肤受累

　　眼耳鼻喉受累

数据

65.18±11.69
110/127

121（51.05）

111（46.84）
140（59.07）
  74（31.22）
  59（24.89）

  237（100.00）
184（77.64）
127（53.59）
  63（26.58）
  61（25.74）
  50（21.10）

11（4.64）
208（87.76）
173（73.00）
158（66.67）
133（56.12）
168（70.89）
208（87.76）
106（44.73）
  63（26.58）
  39（16.46）
  32（13.50）
  29（12.24）

21（8.86）
  35（14.77）

A. DAH B. DAH C. NSIP D. UIP
图 1　MPA 肺受累的胸部 CT 表现
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中，23例（9.70%）使用甲泼尼龙每日 500~1 000 mg静脉冲击

3 d并联合环磷酰胺静脉冲击治疗。36例患者未接受糖皮质

激素和免疫抑制剂治疗，仅对症支持治疗，原因如下：担心副

作用拒绝使用9例，治疗时年龄大于80岁且已经是终末期肾

脏病未使用8例，病情太重来不及使用7例，严重感染未使用

6例，放弃治疗出院 6例。63例患者接受大剂量免疫球蛋白

[0.1~0.3 g/（kg·d），3~5 d]脉冲，4 例接受血浆置换治疗。61
例呼吸衰竭患者中，18例使用无创机械通气，8例使用有创

机械通气，其余患者接受面罩或鼻导管吸氧治疗后呼吸衰竭

被纠正。

2.4　预后影响因素分析

对纳入研究的 237 例患者进行随访，中位随访时间为

26.13 个月。所有患者 1 年、3 年、5 年累积生存率分别为

67.50%、54.10%、43.00%。中位生存时间为 45.03（0.10，
97.73）个月。MPA伴DAH患者的 1年、3年、5年累积生存率

分别为 63.30%、49.40%、40.20%，中位生存时间为 35.30 个

月。MPA 不伴 DAH 患者 1 年、3 年、5 年累积生存率分别为

70.50%、57.80%、45.10%，中位生存时间为 50.63个月。对是

否合并 DAH 的 2 组 1 年、3 年、5 年及总体生存率统计分析，

得出 2 组在 1 年（63.30% vs. 70.50%，log-rank P=0.092），5 年

（40.20% vs. 45.10%，log-rank P=0.157）及总体（log-rank P=
0.204）生存率方面不存在统计学差异，而在 3年（49.40% vs. 
57.80%，log-rank P=0.018）生存率方面存在统计学差异（图2）。

截至终点时间，共有 121例（51.05%）患者死亡，死于感染、血

管炎加重、多器官功能衰竭、心血管事件、脑血管意外、消化

道出血、恶性肿瘤、不明原因分别为 25、16、23、8、5、1、2和 41
例（表 3）。50例患者在确诊MPA肺受累后 3个月内死亡，其

中一半患者因病情危重在首次住院期间死亡，感染、血管炎

加重及脑血管意外是主要死亡原因；其余 25例患者主要死

于感染和多器官功能衰竭；71例患者 3个月后死亡，主要死

于多器官功能衰竭。

表 2　237 例患者的检查结果、评估及治疗[Md（P25，P75）；x±s；n，%]

临床特征

WBC/（×109个/L）
Hb/（g/dL）
PLT/（×109个/L）
ESR/（mm/h）
CRP/（mg/L）
Alb/（g/dL）
LDH/（IU/L）
sCr/（μmol/L）
eGFR/［mL/（min·1.73m2）］
sC3/（g/L）
sC4/（g/L）
PaO2/FiO2/（mmHg）
MPO-ANCA （+）
PR3-ANCA（+）
MPO-ANCA and PR3-ANCA（+）
MPA伴DAH
MPA伴UIP
BVASv.3
治疗

　　激素

　　激素联合免疫抑制剂治疗

　　环磷酰胺

　　甲氨蝶呤

　　硫唑嘌呤

　　霉酚酸酯

　　他克莫司

　　免疫球蛋白

　　血浆置换

例数（n=237）
9.41（1.40，34.90）
8.60（4.50，15.80）

255.50（4.00，609.00）
72.94±30.18

72.00（0.36，477.00）
3.00（1.40，6.60）

381.00（105.00，3 994.00）
212.00（4.40，1 522.00）

20.67（2.04，170.66）
0.86（0.17，1.72）
0.22（0.03，0.52）

380.00（36.00，938.09）
229（96.62）

6（2.53）
4（1.69）

98（41.35）
18（7.59）

20.90±7.04

201（84.81）
171（72.15）
160（67.51）

5（2.11）
3（1.27）
2（0.84）
1（0.42）

63（26.58）
4（1.69）

A. MPA 肺受累患者的累积生存率

B. MPA 伴或不伴 DAH 的累积生存率

图 2　MPA 肺受累患者的生存曲线
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将包括人口信息学、临床表现、实验室检查、影像学

特征、诊断时 BVASv.3 等临床有意义的 29 个变量纳入 Cox

单因素回归分析，结果表明年龄>65 岁、消化道受累、呼吸

困难、WBC>10×109 个/L、Hb<9 g/dL、LDH>500 IU/L、sCr>
250 μmol/L、eGFR<90 mL/（min·1.73 m2）、sC3<0.79 g/L、氧合

指数 <300 mmHg、激素冲击治疗、诊断时 BVASv.3 为影

响患者生存的因素（P<0.05）。将以上 12个因素进行Cox多
因素回归分析，得出年龄>65 岁、WBC>10×109 个/L、sCr>
250 μmol/L 、氧合指数<300 mmHg、诊断时 BVASv.3 是 MPA
肺受累死亡的独立危险因素（表4）。

3　讨 论

显微镜下多血管炎为系统性坏死性血管炎，肺

作为主要受累器官，呼吸系统临床表现以咳嗽、咳

痰、咯血、呼吸困难等症状为主，部分患者症状隐

匿，无特殊表现[3]。肺受累是影响患者预后的重要

因素，多篇国外研究报道 MPA 患者中 25%~55% 存

表 3　121 例患者死因分类（n；n，%）

死因

感染

血管炎加重

脑血管意外

心血管事件

多器官功能衰竭

消化道出血

恶性肿瘤

不明原因

N1
（n=25）

9
5
4
2
5
0
0
0

N2
（n=25）

8
3
0
0
4
0
0

10

N3
（n=71）

8
8
1
6

14
1
2

31

总计（n=121）
25（20.66）
16（13.22）

5（4.13）
8（6.61）

23（19.01）
1（0.83）
2（1.65）

41（33.88）
注：N1 指首诊 MPA 肺受累 3 个月内，于首次住院期间死亡的患者总

数；N2 指除外首次住院期间死亡，其余 3 个月内死亡的患者总数；N3

指 3 个月后死亡的患者总数；不明原因指患者于外院随访时死亡

表 4　影响预后的单变量和多变量的 Cox 比例危险回归分析

因素

年龄>65岁

男性

全身症状

咳嗽

呼吸困难

咯血

合并肾脏受累

合并神经系统受累

合并皮肤受累

合并消化道受累

合并眼耳鼻喉受累

WBC>10×109个/L
Hb<9 g/dL
PLT>300×109个/L
CRP>8 mg/L
ESR>43 mm/h
Alb<3 g/dL
LDH>500 IU/L
sCr>250 μmol/L
eGFR<90 mL/（min·1.73 m2）
sC3<0.79 g/L
sC4<0.16 g/L
MPO-ANCA（+）
PR3-ANCA （+）
PaO2/FiO2 <300 mmHg
MPA伴DAH
MPA伴UIP
激素冲击治疗

BVASv.3

人数

119（50.21）
110（46.41）
203（85.65）
184（77.64）
127（53.59）

63（26.58）
208（87.76）

63（26.58）
21（8.86）
29（12.24）
35（14.77）

106（44.73）
130（54.85）

86（36.29）
167（89.78）
128（82.05）

98（41.53）
71（30.34）

114（48.10）
176（80.00）

66（37.71）
28（16.00）

229（96.62）
6（2.53）

61（25.74）
98（41.35）
18（7.59）
23（9.70）

20.90±7.04

单变量分析

HR

1.985
1.213
0.887
1.616
1.649
1.383
1.127
1.072
1.452
2.527
1.078
1.605
1.454
0.998
1.060
1.463
1.283
1.909
1.861
1.933
1.716
1.543
0.565
0.892
3.699
1.261
0.992
1.888
1.069

95%CI
1.376~2.863
0.849~1.733
0.549~1.434
1.000~2.612
1.145~2.375
0.939~2.037
0.646~1.968
0.718~1.600
0.816~2.584
1.602~3.987
0.660~1.760
1.123~2.293
1.010~2.094
0.690~1.445
0.551~2.038
0.772~2.770
0.895~1.839
1.317~2.767
1.297~2.670
1.103~3.390
1.123~2.624
0.907~2.626
0.231~1.385
0.283~2.813
2.568~5.328
0.881~1.803
0.519~1.896
1.144~3.117
1.043~1.095

P值

<0.001
0.288
0.625
0.050
0.007
0.100
0.674
0.734
0.204

<0.001
0.763
0.009
0.044
0.993
0.861
0.243
0.175
0.001
0.001
0.021
0.013
0.110
0.212
0.846

<0.001
0.205
0.982
0.013

<0.001

多变量分析

HR

1.981

1.860

1.987

2.780

1.040

95%CI
1.244~3.154

1.170~2.956

1.217~3.243

1.696~4.557

1.006~1.075

P值

0.004

0.009

0.006

<0.001

0.020
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在肺部受累[3,5,7,11]，部分国内文献报道MPA肺部受累

率高达 90%[4,12-13]。本研究涵括 326例MPA患者，其

中肺受累患者 284 例，占比 87.12%，高于国外 MPA
肺受累率。这与国内和本研究组前期研究相似。

这可能是由于与之前的研究对象具有人种、地域差

异，且中国近些年来对 AAV 研究日益增多，通过组

建多学科团队临床医生对血管炎疾病诊治水平提

升，重视对呼吸系统的筛查，提高患者胸部影像学

的检查率，从而增加肺部受累的检出率。

研究报道 MPA 患者 1年生存率为 66%~100%、

5 年生存率为 45%~81.4%[6,14]。本研究中 MPA 肺受

累患者 1 年、3 年、5 年累积生存率分别为 67.50%、

54.10%、43.00%，Kaplan-Meier 分 析 表 明 MPA 伴

DAH 患者的 1 年、3 年、5 年累积生存率分别为

63.30%、49.40%、40.20%，MPA 不伴 DAH 患者 1 年、

3 年 、5 年 累 积 生 存 率 分 别 为 70.50%、57.80%、

45.10%。本研究中，诊断时合并 DAH 未被确定为

预后因素。对是否合并 DAH 分别进行 1年、3年、5
年生存率差异分析，发现 3 年生存率（49.40% vs. 
57.80%，log-rank P=0.018）具有统计差异，提示合并

DAH对预测MPA肺受累的中长期预后具有临床价

值，这与其他研究结果相似[4,15]，但 5 年生存率

（40.20% vs. 45.10%，log-rank P=0.157）不具有统计

差异，这可能是由于纳入研究的存活时间超过 5年

的患者较少，接下来需要扩大样本量、延长随访时

间来进一步研究证实。无论是哪种类型，患者总体

生存率低，肺部受累提示不良预后。本研究中患者

生存率较低的原因可能是来院诊治的患者整体上

病情比较重，基层医院诊治不及时，延误治疗时机。

同时有部分患者未接受糖皮质激素和免疫抑制剂

治疗，也会导致患者生存率降低。因此，提升全体

医生对 MPA 的诊疗水平，做到早诊早治，以提升患

者生存率。

Cox 多因素回归分析得出年龄>65 岁、WBC>
10×109个/L、sCr>250 μmol/L、氧合指数<300 mmHg、
诊断时 BVASv.3 是 MPA 肺受累死亡的独立危险因

素。本研究显示 65岁以上患者的死亡风险是 65岁

以下患者的 1.981 倍，正如 Tang S 等[4]、Nguyen Y
等[11]、Shi J 等[16]的临床研究显示高龄是不良结局的

预测因子。MPA老年患者死亡风险明显增加，与老

年患者多病共存，机体免疫力低下，感染风险高以

及发生脏器功能不全后代偿能力差等综合因素

相关。

PaO2/FiO2<300 mmHg 是本研究中另 1 项影响

生存预后的因子，氧合指数<300 mmHg 患者的死

亡风险是氧合指数≥300 mmHg 患者的 2.780 倍。

Quartuccio L 等[17]发现起病时需要呼吸支持治疗的

AAV 合并 DAH 患者的死亡风险是未使用者的 4.58
倍。此外，Zhou PN等[15]的研究显示，AAV肺受累患者

发生呼吸衰竭时死亡风险增高 7.077倍。PaO2/FiO2
作为反映肺部受累的功能性指标，呼吸衰竭是影响

MPA 肺受累预后的重要危险因素。本研究中

25.74%（61/237）的患者 PaO2/FiO2<300 mmHg。这

部分合并呼吸衰竭的患者肺受累严重，治疗方面激

素和免疫抑制剂的用法用量需要更加积极。对疾

病进展快、病情特别严重的患者，激素冲击、环磷酰

胺冲击、免疫球蛋白及利妥昔单抗治疗均需要考

虑。其次给予机械辅助通气甚至体外膜肺氧合等

强有力的呼吸支持治疗，为原发疾病的控制、呼吸

功能的恢复赢得时间。

本研究中多因分析显示 sCr>250 μmol/L 为影

响患者生存的预测因子，死亡风险相对增加 1.987
倍。来自中国的 2 项单中心临床研究报道 sCr>
500 μmol/L 是 MPA 合并 DAH、MPA 肾受累患者死

亡率的预测因素[4，16]。1 项日本的临床数据库对照

研究提示 sCr>290 μmol/L 是 MPA 患者死亡的危险

因素[6]。高肌酐水平提示 MPA 肺受累患者预后不

佳。本研究发现 87.76%（208/237）的MPA肺受累患

者存在肾脏受累，其中 sCr>500 μmol/L 的患者占

33.33%（79/237），sCr>250 μmol/L 的患者占 48.10%
（114/237）。sCr>250 μmol/L作为BVAS中衡量血管

炎肾脏受累严重程度的指标，是影响患者生存时间

的危险因素。在MPA肺受累患者中，中度肾功能不

全可能影响预后。因此，在MPA肺受累患者诊疗及

全程管理中，多学科团队协作尤为重要，其中肾脏

内科医师对肾功能监测及肾功能不全的处理是疾

病管理的重点。

诊断时 BVASv.3 也是影响患者生存时间的预

测因素。BVAS作为当前AAV患者疾病活动性的标

准评估工具，同样也可用于生存预测[18]。在西班牙

开展的 1 项 550 例 AAV 患者临床登记研究显示[19]，
BVAS 与 AAV 患者死亡显著相关（P=0.007）。本研

究对象 BVASv.3评分为（20.90±7.04）分，与这项登

记研究中MPA患者（205/550）的评分[（18.71±6.65）
分]相近，统计分析显示死亡风险增加 1.040倍。因

此，临床医生使用量表对MPA肺受累患者完成早期
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疾病评估，为衡量疾病初始严重程度、提供预后信

息、评估随访结果并选择一线治疗十分重要。

此外，WBC>10×109个/L 也是影响患者预后的

危险因素。WBC>10×109 个/L 的患者死亡风险通

过Cox多因素回归分析显示是WBC≤10×109个/L的

1.860倍，高白细胞水平会增加患者死亡风险，这与

之前的报道一致[20]。这可能是全身炎症反应严重程

度的标志。中性粒细胞在 MPA 发病机制中十分重

要，在以ANCA介导的损伤机制中，ANCA结合中性

粒细胞表面会激活中性粒细胞，导致一系列炎症反

应，包括产生活性氧、裂解酶、基质金属蛋白酶和中

性粒细胞胞外陷阱，从而引起血管损伤[21-22]。
本研究作为单中心回顾性研究，具有所有回顾

性研究固有的局限性。除此之外，还有以下不足：

首先，一部分患者因各种原因未接受激素或免疫抑

制剂治疗，总体生存率会受到影响；此外，部分患者

在医院外去世，死亡原因不明，无法具体分析死亡

原因；最后，由于部分患者纳入研究较晚，尤其是

2021年入组的患者随访时间不够长，可能导致预后

分析偏倚。未来应开展大样本且随访时间更长的

多中心研究。但是本研究的优势也十分明显，研究

样本量大且患者的收集和随访时间跨度大，从而得

到的预后随访结果客观性更强。

总之，MPA 肺受累患者预后不良，需要及早干

预。年龄>65岁、WBC>10×109个/L、sCr>250 μmol/L、
氧合指数<300 mmHg、诊断时BVASv.3是MPA肺受

累预后不良的独立危险因素。
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