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ＡＮＣＡ相关性血管炎合并肾损伤患者预后影响因素
分析

张勤灵
（安徽医科大学附属阜阳医院，安徽 阜阳　２３６０００）

［摘　要］目的：探讨抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关性血管炎（ＡＡＶ）合并肾损伤患者预后的影响因素。
方法：５８例ＡＡＶ合并肾损伤患者，以终末期肾病（ＥＳＲＤ）及死亡作为终点事件分为终点组和非终点组，比较两
组部分血常规指标、白蛋白、血肌酐、血尿酸、补体（Ｃ３、Ｃ４）、血清高敏Ｃ反应蛋白、血清降钙素原、ＡＮＣＡ、２４ｈ尿
蛋白定量、肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、疾病活动评分（ＢＡＶＳ评分）、肾脏病理分型，并对两组间差异存在统计学意义
的指标进行单因素及多因素Ｃｏｘ回归分析，探讨影响ＡＡＶ预后的因素。结果：与非终点组比较，终点组患者白
细胞计数、降钙素原、血肌酐、２４ｈ尿蛋白定量、ＢＡＶＳ评分显著升高（Ｐ＜００５），血小板计数、高敏 Ｃ反应蛋白、
血沉、血白蛋白、补体Ｃ３、ｅＧＦＲ值显著降低（Ｐ＜００５）；单因素Ｃｏｘ回归分析发现，血清肌酐值、补体Ｃ３以及２４
ｈ尿蛋白定量是患者预后的影响因素（Ｐ＜００５）；多因素 Ｃｏｘ回归分析发现，２４ｈ尿蛋白定量是患者预后的独
立危险因素（Ｐ＜００５）。结论：血清肌酐值、补体Ｃ３水平及２４ｈ尿蛋白定量可作为判断ＡＡＶ并肾损伤患者预
后的重要指标。
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　　抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏ
ｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）相关性血管炎（ＡＮＣＡａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，ＡＡＶ）是一类 ＡＮＣＡ诱导的自身
免疫性疾病，临床多表现为小血管纤维素样坏死性

病变，其发病急、进展迅速，可累及多个器官，肾脏

损伤是导致患者预后不良的关键因素［１－２］。目前，

多采用肾组织活检对ＡＡＶ进行早期诊断及判断病
情预后，但肾组织活检具有创伤性、且并未广泛普

及，同时，ＡＡＶ患者多伴有出血倾向不宜行肾活
检［３］。因此，筛选用于判断 ＡＡＶ合并肾损伤患者
预后的生化指标对指导患者的治疗具有重要意义。

本研究通过回顾性分析不同终点事件ＡＡＶ合并肾
损伤患者的生化指标及临床特征，探讨 ＡＡＶ并肾
损伤预后的影响因素，现报道如下。

１　资料与方法

１１　研究对象
２０１３年４月～２０１７年１０月肾内科收治的５８

例ＡＡＶ合并肾损伤患者，男２３例、女３５例，年龄
４２～６５岁、平均（５４７±６４）岁，病程 ０４～５８
月、平均（２６±０７）月。纳入标准：（１）符合Ｃｈａｐ
ｅｌＨｉｌｌ诊断标准［４］中关于 ＡＡＶ的定义；（２）ＡＮＣＡ
阳性，且均表现为抗髓过氧化酶抗体（ＭＰＯＡＮＣＡ，
ＭＰＯ型）或抗蛋白酶３抗体（ＰＲ３ＡＮＣＡ，ＰＲ３型）
阳性；（３）均行肾脏穿刺活检确诊，临床资料完整；
（４）随访半年以上。排除标准：合并糖尿病、恶性
肿瘤、慢性病毒性肝炎、系统性红斑狼疮及其它自

身免疫性疾病者，药物性血管炎，妊娠期、脯乳期女

性。以终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）
及死亡为终点事件，持续３月肾小球滤过率（ｅＧ
ＦＲ）＜１５ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）或维持性血液透析
判断为ＥＳＲＤ，按照终点事件分为终点组（２２例）
和非终点组（３６例）。
１２　研究方法
１２１　实验室指标　入院后清晨抽取空腹静脉血
５ｍＬ，检测血常规指标（白细胞计数、红细胞分布
宽度、血红蛋白、血小板计数、单核细胞绝对值、中

性粒细胞绝对值、淋巴细胞绝对值、红细胞沉降

率），采用美国贝克曼库尔特 ＡＵ５８００全自动生化
分析仪及配套试剂盒进行血白蛋白、肌酐、尿酸、补

体Ｃ３及Ｃ４、高敏Ｃ反应蛋白、降钙素原检测，间接
免疫荧光法检测血清 ＡＮＣＡ；同时，采用酶联免疫
吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测特异性靶抗原包括髓过氧
化物酶（ＭＰＯ）及蛋白酶３（ＰＲ３）等；收集２４ｈ尿液
混匀后取１０ｍＬ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心分离上清，行尿
常规检查并测定２４ｈ尿蛋白量。同时，参照慢性
肾脏病流行病学（ＣＫＤＥＰＩ）方程［５］计算ｅＧＦＲ。
１２２　疾病活动评分　疾病活动评分参照伯明翰
血管炎活动性评分系统（ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍｖａｓｃｕｌｉｔｉｓａｃ
ｔｉｖｅｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＢＶＡＳ）［６］进行，在排除因感染、
高血压等原因所致的有关症状外，对患者系统性表

现、皮肤、黏膜／眼、耳鼻喉、胸部、心血管、腹部、肾
脏、神经系统等９个方面进行评分。
１２３　肾脏病理分型　取肾脏活检所获组织，
１０％甲醛溶液固定，制备石蜡切片，行 ＨＥ、ＰＡＳＭ、
Ｍａｓｓｏｎ染色，免疫荧光检测；同时，取部分肾组织，
戊二醛处理后制片、染色，由两名经验丰富的病理

医生独立阅片，参照 Ｂｅｒｄｅｎ病理分型标准［７］进行

病理分型。Ｂｅｒｄｅｎ病理分型：硬化型，≥５０％球性
硬化；局灶型，≥５０％正常肾小球；新月体型，≥
５０％肾小球有２细胞性新月体；混合型，正常、新月
体、球性硬化均存在，但均＜５０％。
１２４　治疗方法　治疗初期给予口服泼尼松
［１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），４～６周］联合环磷酰胺［２ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），３～４月］，至病情缓解期逐渐减量；对于
重症病例，如新月体性肾炎、小血管纤维素样坏死

等，给予甲泼尼龙冲击治疗，以０５～１０ｇ／ｄ剂量
持续治疗３ｄ；对于危重症患者，如严重肺出血、急
性肾功能衰竭等，给予血液透析或血浆置换治疗。

１３　统计学方法
所有数据均采用ＳＰＳＳ２００统计学软件处理。

符合正态分布的计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，组间比较行 ｔ检验；非正态分布的计量资料
以中位数（四分位间距）表示，组间比较行 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ秩和检验。计数资料以率表示，组间比
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较行卡方检验。采用 Ｃｏｘ回归模型进行预后影响
因素分析。Ｐ＜００５为有统计学意义。

２　结果

２１　实验室指标、ＢＡＶＳ评分及病理分型
与非终点组比较，终点组患者白细胞计数、降

钙素原、血肌酐、２４ｈ尿蛋白定量及 ＢＡＶＳ评分显
著升高（Ｐ＜００５），血小板计数、Ｃ反应蛋白、血
沉、血白蛋白、补体 Ｃ３及 ｅＧＦＲ值显著降低（Ｐ＜
００５）；此外，两组患者红细胞分布宽度、淋巴细胞
绝对值、血红蛋白、补体 Ｃ４、ＡＮＣＡ阳性类型、病理
分型比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１、
表２。

表１　终点组和非终点组ＡＡＶ患者部分实验室指标及ＢＡＶＳ评分比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄＢＡＶＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｅｎｄｐｏｉｎｔｓａｎｄｎｏｎｅｎｄｐｏｉｎｔｇｒｏｕｐ
项目 终点组（ｎ＝２２） 非终点组（ｎ＝３６） χ２／ｔ／Ｚ Ｐ

白细胞计数（×１０９／Ｌ） ８４４（６８１，１１５４） ５７６（４９４，６５７） ３０７５ ００００
红细胞分布宽度（％） １４３（１３１，１４９） １４１（１２９，１４９） ０２７３ ０８１６

血小板计数（×１０９／Ｌ） ２０５０±６７８ ２５９７±９３２ ２３９０ ００２０

淋巴细胞绝对值（×１０９／Ｌ） １３±０４ １２±０５ ０７９５ ０４３０
血红蛋白（ｇ／Ｌ） ７８（７２，８８） ８０（６８，１００） ０５５２ ０５６０
高敏Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ） ５８（３６，３９２） ４０２（１６９，９９５） ２７６６ ０００４
降钙素原（μｇ／Ｌ） ２４１（１３５，４３８） ０９２（０４７，１８５） ２９８５ ００００
血沉（ｍｍ／ｈ） ６８±３５ ９５±３７ ２７５１ ０００８
血白蛋白（ｇ／Ｌ） ３０１±４６　 ３２７±４７　 ２０６１ ００４４
补体Ｃ３（ｇ／Ｌ） ０７２±０２２ ０９６±０２５ ３７０８ ００００
补体Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０１９±００４ ０２０±００５ ０７９５ ０４３０

ｅＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）］ ７８（６６，１３１） １７１（８３，５０３） ３１１７ ００００
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ５５３９（３８５７，６９５６） ３２３０（１１４８，４８５７） ２４６１ ００１７
ＭＰＯ型／ＰＲ３型（ｎ／ｎ） １８／４ ３０／６ ００４４ ０８３３
２４ｈ尿蛋白定量（ｇ） ２０（１１，３２） ０９（０５，２４） ２１７４ ００２１
ＢＡＶＳ评分（分） ２１６４±６７７ １７９１±６８４ ２０２３ ００４８

表２　两组ＡＡＶ患者病理分型（ｎ，％）
Ｔａｂ．２　ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＡＡＶ

ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

病理分型
终点组

（ｎ＝２２）
非终点组

（ｎ＝３６）
χ２ Ｐ

硬化型　 ７（３１．８） ６（１６．７）

３．７７５ ０．２８７
局灶型　 ５（２２．７） ７（１９．４）
新月体型 ２（９．１） １０（２７．８）
混合型　 ８（３６．４） １３（３６．１）

２２　影响ＡＡＶ患者预后的因素
将终点组与非终点组间差异存在统计学意义

的实验室指标以及年龄、性别纳入单因素Ｃｏｘ回归
分析发现，血清肌酐值、补体 Ｃ３以及２４ｈ尿蛋白
定量是患者预后的影响因素（Ｐ＜００５），见表３；将
血清肌酐值、补体Ｃ３以及２４ｈ尿蛋白定量纳入多
因素 Ｃｏｘ回归分析发现，在校正初始血肌酐、补体
Ｃ３两个因素后，２４ｈ尿蛋白定量是患者预后的独

立危险因素（Ｐ＜００５），见表４。

表３　影响ＡＡＶ患者预后的单因素Ｃｏｘ回归分析
Ｔａｂ．３　ＳｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＡＡＶｐａｔｉｅｎｔｓ
影响因素 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

年龄 １２２２（０４９５～３０１６）０６６４
性别 １８１３（０８５９～３８２６）０１１８
白细胞计数 １０４６（１０３２～１０６０）００７８
血小板计数 ０９９６（０９９２～１００１）００９５
Ｃ反应蛋白 ０９８７（０９７０～１００４）０１２４
降钙原素 ０９９７（０９７４～１０２１）００８３
血沉 ０９９６（０９８６～１００６）０４３９
血白蛋白 ０９３７（０８６９～１０１１）００９３
补体Ｃ３（＜０９ｇ／Ｌ） ３２５８（１２９４～８２０２）００１２
初始ｅＧＦＲ＜３０ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２） ０９７４（０９４７～１００１）００６３
初始血肌酐＞４００μｍｏｌ／Ｌ １６６８（１０８０～２５７５）００２１
２４ｈ尿蛋白定量≥３ｇ １２７６（１０１３～１６０８）００３９
ＢＡＶＳ评分≥１８分 １０４３（０９７３～１１１７）０２３３

０３９
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表４　影响ＡＡＶ患者预后的多因素Ｃｏｘ回归分析
Ｔａｂ．４　ＭｕｌｔｉｆａｃｔｏｒＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＡＡＶｐａｔｉｅｎｔｓ
影响因素 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
补体Ｃ３＜０９ｇ／Ｌ ２２８２（０８４５～６１６４）０１０４
初始血肌酐＞４００μｍｏｌ／Ｌ ２０００（０７８７～４０８４）０１４５
２４ｈ尿蛋白定量≥３ｇ １３１５（１０２１～１６９３）００３４

３　讨论

ＡＡＶ作为一种血管炎症，其活动期多伴有红
细胞、中性粒细胞数量增加，血小板、血红蛋白数量

下降，且作为ＡＡＶ活动性指标的血沉及 Ｃ反应蛋
白也显著升高［８］。本研究结果显示，与非终点组

比较，终点组患者白细胞计数、降钙素原水平显著

升高，血小板计数、Ｃ反应蛋白、血沉、血白蛋白水
平显著降低，提示血常规指标及炎性因子水平对于

疾病进展及活动情况具有一定的预测价值。

ＭＰＯ和 ＰＲ３是 ＡＮＣＡ常见的靶抗原，研究报
道其与 ＡＡＶ肾损伤的诊断、分类、预后判断有
关［９］。姚登湖等［１０］在对比分析ＰＲ３ＡＮＣＡ阳性者
与ＭＰＯＡＮＣＡ阳性者的实验室指标及临床表现后
发现，ＰＲ３ＡＮＣＡ阳性者肾损害程度及肾外脏器受
损程度均较 ＭＰＯＡＮＣＡ阳性者更严重，且复发率
更高，预后更差。但本研究发现，不同终点事件组

间ＰＲ３ＡＮＣＡ阳性者、ＭＰＯＡＮＣＡ阳性者的比例
无明显差异。

　　肾功能指标是评价肾损伤的直接证据。本研
究终点组患者血肌酐、２４小时尿蛋白定量较非终
点组显著升高，而初始 ｅＧＦＲ值显著降低，表明入
院接受治疗前肾功能水平与患者预后有关。王丽

等［１１］的研究显示，确诊时血肌酐 ＜１２５μｍｏｌ／Ｌ者
生存率最高，确诊时血肌酐≥５００μｍｏｌ／Ｌ者其肾
存活率远低于血肌酐 ＜５００μｍｏｌ／Ｌ者，提示血肌
酐升高是影响生存率的重要因素。Ｐｕ等［１２］的研

究显示，死亡组患者确诊时初始血肌酐值较生存组

显著升高，初始血肌酐值 ＞４００μｍｏｌ／Ｌ的 ＡＡＶ患
者预后不良，但其对于２４ｈ尿蛋白定量的检测发
现，死亡组与生存组间差异无统计学意义，与本研

究结果相悖。

ＢＡＶＳ评分是通过对患者皮肤、黏膜／眼、耳鼻
喉、胸部、心血管、腹部、肾脏、神经系统等综合评

价，判断ＡＡＶ活动性的量表，其分值越高，血管炎
活动性越高，也预示 ＡＡＶ并肾损伤的病情严重程

度加剧。本研究中终点组患者 ＢＡＶＳ评分较非终
点组显著升高，但也有研究指出 ＢＡＶＳ评分对于
ＡＡＶ活动性判断的敏感度较低，往往难以区分血
管炎活动性或非活动性病变所致的器官损伤［１３］。

目前多项研究报道补体旁路途径活化与 ＡＡＶ
疾病活动度、肾损伤程度及预后有关，补体水平可

作为判断 ＡＡＶ并肾损伤患者的预后指标［１４］。动

物实验显示，补体活化的终末产物 Ｃ５ａ与中性粒
细胞表面受体相互作用是导致ＡＡＶ发病的关键因
素；同时，以补体Ｃ５ａ受体为靶点的药物治疗也取
得较好的临床疗效［１５］。本研究中终点组患者补体

Ｃ３水平较非终点组显著降低，也进一步证实补体
系统与ＡＡＶ的相关性。

Ｈａｕｅｒ等［１６］报道正常肾小球比例、肾小球硬

化、新月体病变、小血管萎缩、间质纤维化等与

ＡＡＶ预后相关。Ｂｅｒｄｅｎ等［７］根据肾小球病变差异

对ＡＡＶ肾损伤进行病理分型发现，硬化型患者预
后最差，其余依次为混合型、新月体型、局灶型。国

内学者吴海婷等［１７］研究结果也进一步验证Ｂｅｒｄｅｎ
分型与肾脏预后相关。本研究以 ＥＳＤＲ及死亡作
为终点事件进行分组发现，虽然终点组患者中硬化

型、混合型患者比例较高，但两组间 Ｂｅｒｄｅｎ分型分
布差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

单因素 Ｃｏｘ分析发现，血清肌酐值、补体 Ｃ３
以及２４ｈ尿蛋白定量是患者预后的影响因素，其
中，血清肌酐值 ＞４００μｍｏｌ／Ｌ、补体 Ｃ３＜０９ｇ／Ｌ、
２４ｈ尿蛋白定量 ＞３０ｇ／Ｌ提示预后不良；多因素
Ｃｏｘ分析显示，在校正初始血肌酐、补体Ｃ３两个因
素后，２４ｈ尿蛋白定量是影响患者预后的独立危
险因素。

综上所述，血清肌酐值、补体 Ｃ３水平及２４ｈ
尿蛋白定量是影响ＡＡＶ并肾损伤患者预后的主要
因素，早期应加强对于血清肌酐值、补体 Ｃ３水平
及２４ｈ尿蛋白定量的监测，指导临床治疗以改善
预后。限于临床样本数量，本研究采用回顾性分

析，仅通过既往病历判断难以获得全面信息，且在

与其它报道比较发现，ＡＡＶ并肾损伤患者预后还
可能受到种族、遗传、环境等因素影响，因此，本结

论尚需大样本量、多中心的前瞻性研究进一步验

证。
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