
!

复旦学报!医学版"

!"#$% &%'() *+#,-'

!"#$)$%.

#

%&

!

#

"

!

"

0122+3

4

1%#'%

5

$"6712

!

89:$';

%

=37927+":

!

716:$';.-1:

:@8S77[

患者临床特点及其肺部受累

预后危险因素分析
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!摘要"

!

目的
!

分析髓过氧化物酶阳性的抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎 !
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"患者临床特点并探讨肺部受累患者呼吸衰竭'

肺部感染和死亡的危险因素&方法
!

收集复旦大学附属中山医院
!""*

年
!

月至
!"#&

年
#!

月初诊入院的

*EK9CC@

患者基线时临床资料#截至
!"#%

年
'

月或死亡#应用
J1

5

'36'-

多因素回归分析肺部受累患者不同预

后的独立危险因素&结果
!

共纳入
)'

例确诊的
*EK9CC@

患者#早期系统型
#&

例#全身型
*"

例#重型
!'

例#

难治型
(

例&呼吸系统以咳嗽咳痰'胸闷气促为主要表现$胸部
V

线和高分辨
0B

!

7'

5

72+31;"6'1%-1:

4

"6+#

61:1

5

2$

4

7

?

#

DF0B

"示以渗出 !

&$

例"'肺间质改变 !

&*

例"常见$肺活检示
'

例肺组织病理学见肺泡间隔破坏'

慢性炎性细胞浸润&糖皮质激素治疗
)!

例#免疫抑制剂治疗
()

例#两种球蛋白治疗
#)

例#免疫吸附
*

例&治

疗后改善者
(#

例#复发者
#(

例&发生急性呼吸衰竭者
#$

例#死亡
)

例#肺部感染者
&*

例$分别以急性呼吸衰

竭'死亡和肺部感染为终点#

J1

5

'36'-

回归分析肺部受累患者临床资料发现%肺部感染'肺间质病变'

,-2

%

*""
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:1;
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J

以及
CJA

#

&"

5

(

J

是急性呼吸衰竭的危险因素$发病年龄
'

$*

岁'急性呼吸衰竭是患者死亡的危险因

素$急性呼吸衰竭是患者肺部感染的危险因素&结论
!

*EK9CC@

患者多有肺部受累#同时伴有全身及血液'肾

脏等其他系统受累的异常表现&肺部感染是
*EK9CC@

肺部受累患者发生急性呼吸衰竭的主要诱发因素#且

二者相互促进增加患者死亡风险$发病年龄
%

$*

岁是呼吸衰竭患者死亡的危险因素&

!关键词"

!

髓过氧化物酶阳性的抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎$

!

呼吸衰竭$

!

肺部感染$

!

死亡$

!

危险因素
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患者临床特点及其肺部受累预后危险因素分析
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髓过氧化物酶阳性的抗中性粒细胞胞浆抗体相

关 性 血 管 炎 !
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"是抗中性粒细胞胞浆抗体!
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"相 关 性 血 管 炎

!

CH0C9$331-'$6+#($3-";'6'3

#

CC@

"的一种类型#

其代表性疾病是显微镜下多血管炎 !

:'-213-1

4
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''6'3

#

*EC

"#以患者血清中出现抗髓过氧化

物酶 !

:

?

+;1

4

+21N'#$3+

#

*EK

"抗体为主要标志#是

一种主要累及小血管的系统性坏死性血管炎#可侵

犯肾脏'皮肤和肺等脏器的小动脉'微动脉'毛细血

管和小静脉&常表现为坏死性肾小球肾炎和肺毛细

血管炎#在欧洲南部以及亚洲国家多见,

#

-

&

目前关于
CC@

的临床研究均是包括
*EK9

CC@

和蛋白酶
&

!

4

216+'%$3+&

#

EF&

"阳性的抗中性

粒细胞胞质抗体相关性血管炎!

EF&9CC@

"的总体

研究#尚无单独针对
*EK9CC@

的系统报道#且相

比于
EF&9CC@

#

*EK9CC@

相 关 研 究 较 少&

*EK9CC@

的诊断主要依赖具有致病性的抗
*EK

抗体#其受累器官最常见的是肾脏和肺&肾脏可表

现为急进型肾小球肾炎#组织学上为寡免疫复合物

沉积的坏死性新月形肾小球肾炎,

!

-

&既往对
*EC

的研究多集中在肾脏器官#但临床实践发现#

*EC

患者肺部受累也较常见#且其发生呼吸衰竭和死亡

的风险明显增加#导致患者预后不佳&曾有报道指

出#

*EC

患者肺部受累时以肺间质改变为主#可表

现为弥漫性肺泡出血和肺纤维化#胸部高分辨
0B

!
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"表

现为寻常型间质性肺炎或非特异性间质性肺纤维

化#同时可伴有肺气肿'蜂窝肺以及磨玻璃影,

&9%

-

&

根据欧洲血管炎研究组建议#

CC@

的治疗分为诱

导缓解期和维持治疗期#长期维持缓解是治疗
CC@

患者的关键,

*

-

&

在日本#

(&.(S

的
*EC

患者有肺部受累#其中

##.&S

的患者表现为肺泡出血,

$

-

#预后较差&目前

在国内肺部受累仅局限于少数案例分析的报道#尚

无系统性临床特点的研究#也无相关肺部受累时预

后危险因素分析&刘育佳等,

(

-曾对
CC@

患者临床

特点及相关肺部表现进行分析#结果表明
CC@

的

发病率逐渐升高#其临床表现多变#病变部位广泛#

肾脏和肺脏是
CC@

最易受累的器官#对于长期发

热及多器官受损的患者应尽早进行
CH0C

检查及

'#
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年
#

月#

%&

!

#

"

!

诊断#及时治疗#改善预后&王勇等,

'

-通过对
CC@

相关肺部影像学表现分析表明#肺部影像学表现与

肾脏病理相关#且肺出血合并
L

型急进型肾小球肾

炎者进展迅速#病情凶险#重视影像学分析有助于

CC@

的诊断&张娟等,

)

-对
CC@

相关的肺部感染

进行危险因素分析#发现老年'

*EC

'低蛋白血症和

合并肺间质病变的
CC@

患者发生肺部感染的风险

高#临床中应给予重视&

V

线和
DF0B

是诊断
CC@

肺部受累的重要

手段#但由于
CC@

患者肺部受累时无特异性表现#

常被误诊为感染性肺炎'狼疮性肺炎以及肺结核等#

导致患者治疗延误,

#".##

-

&因此#关注患者的临床特

点'治疗效果及肺部受累相关预后是
CC@

临床诊

断和治疗中重要的环节&本研究在系统收集患者临

床资料的基础上#分析总结了患者的临床特点'治疗

方案'效果及其肺部受累时不同结局的危险因素#以

期为患者的临床诊断和治疗提供理论依据&

资 料 和 方 法

临床资料

病例选择
!

本研究纳入复旦大学附属中山医院

!""*

年
!

月至
!"#&

年
#!

月期间初诊入院的
*EK9

CC@

患者
)'

例#初诊入住肾内科
**

例'呼吸内科

)

例'风湿免疫科
&!

例及其他科
!

例$其中男性
%(

例#女性
*#

例#平均发病年龄为!

$".$(+#&.$$

"岁#

平均病程为!

".($+#.'

"年!

"."'

"

#"

年"&所有纳

入患者均满足
!"#!

年
0D00

!

07$

4

+;D';;

"分类标

准以及美国风湿病学会的分类标准,

#!

-

#或由风湿免

疫专科医师诊断#除外结缔组织病'感染'肿瘤'药物

等继发的血管炎患者&

截至患者死亡或
!"#%

年
'

月
&#

日#回顾性收

集
)'

例患者的临床症状'体征'实验室检查'病理学

及影像学检查资料#其中
#

人自动出院'

#

人失访未

纳入本研究&所有入组患者均在入院后完成胸部

DF0B

&

临床分型
!

参照欧洲血管炎研究组分型标

准,

#&

-对
CC@

患者的进行临床分型#包括局限型'

早期系统型'全身型及重型&

定义

肺部受累
!

在
CC@

诊断明确的基础上#排除

感染病原体引起的肺炎#

V

线或肺部
0B

提示肺部

病变!如间质性肺炎'肺泡出血'肺气肿以及肺结节

等"#伴或不伴肺部临床症状如咳嗽'咳痰'咯血等&

肺部感染
!

诊断依据%!

#

"发热'咳嗽'咳黄痰'

咳黏稠拉丝痰'呼吸困难#伴或不伴胸痛$!

!

"痰病

原微生物学检查有明确病原菌
%

!

$!

&

"

DF0B

提示

肺部炎症&肺部
DF0B

为必备条件&采用西门子

双源
$%

层螺旋
0B

行肺部
DF0B

检查#嘱患者仰

卧位#常规扫描层厚为
#" ::

'螺距为
' ::

#

DF0B

选层厚
#

"

!::

#

#!"

"

#%"W@

#

#""

"

!&"

:C3

#

*$62'N#"!%,#"!%

#嘱患者深吸气后屏气扫

描&观察肺窗宽
#"""

"

#%""D&

#中心!

.(""

"

"

!

.'""

"

D&

#纵隔窗宽为
&""

"

%""D&

#中心
&%

"

*"D&

&肺部扫描共分为
&

个部分%肺尖'主动脉弓

下至肺门以及膈上部分&

呼吸衰竭
!

由血管炎肺部受累引起的呼吸功能

障碍#引起动脉血氧分压 !

E$K

!

"降低#伴或不伴有

动脉血二氧化碳分压 !

E$0K

!

"增高而出现一系列

病理生理紊乱的临床综合征&

死亡
!

因疾病本身或疾病并发症引起的死亡&

实验室检查
!

就诊患者入院后常规进行血'尿'

血沉 !

+2

?

6721-

?

6+3+#':+%6$6'1%2$6+

#

8,F

"'

09

反

应蛋白 !

092+$-6'(+

4

216+'%

#

0FE

"'肝肾功能及

CH0C

等相关免疫学指标的检查&

CH0C

检测采

用欧蒙
*EK

以及
EF&

的抗体
L

5

I

检测试剂盒分

别检测血清中的
*EK

及
EF&

抗体&

组织病理学检查
!

'

例患者行支气管镜下肺组

织活检并进行组织病理学检查$

**

例患者行肾脏穿

刺并进行光镜和电镜的病理学检查$

!

例患者行皮

肤病理学检查&

统计学处理
!

应用
,E,,#'."

统计软件#计量

资料!药物剂量"平均值用
?

.

+6

表示#计数资料!其

他症状'体征'影像学表现以及高于特定指标界值的

例数等"用百分比表示#采用单因素和多因素

J1

5

'36'-

回归模型进行预后危险因素分析#

!

#

"."*

为差异有统计学意义&

结
!!!

果

临床表现
!

患者临床资料见表
#

&其中肺部受

累
(*

例 !

($.*&S

"#肾脏受累
'"

例 !

'#.$&S

"#肺

肾同时受累
*'

例 !

*).#'S

"$全身症状中发热者
*)

例!

$".!"S

"$呼吸系统表现中#患者初次就诊时有

(#
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.*EK9CC@

患者临床特点及其肺部受累预后危险因素分析

表
I

!

患者主要临床特点

>'-I

!

@'0#1%0(\).',')01,#(0#)(

0;'%'-$;:$%'P+36$6'1% )

!

S

"
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S

"
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?
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?

:

4
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5
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'
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?

"
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!
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!
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!
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"
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!
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"
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!

!!.%*

"

!

D
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!
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"
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!
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!

!".%#

"

!

CJA

!

#

&"

5

(

J

"

&'

!

&'.('

"

!

C2672$;

5

'$ #'

!

#'.&(

"

!

IJA

!

#

&"

5

(

J

"

&!

!

&!.$*

"

!

O+'

5

76;133 #*

!

#*.&#

"

!

!AI

!

'

$::1;

(

J

"

!!

!

!!.%*

"

!

F$37 #%

!

#%.!)

"

!

,-2

!

%

*""

#

:1;

(

J

"

!$

!

!$.*&

"

!

,12+:"3-;+3 ##

!

##.!!

"

!

&2'%+

4

216+'%

!

'

#.*

5

(

!%7

"

&*

!

&*.(#

"
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?

3

?

:

4

61:3

!

*EK

!

'

!""F&

(

J

"

*%

!
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"

!

8#+:$1P;1Q+2+N62+:'6

?

&(

!

&(.($

"

!

0FE

!

'

'":

5

(

J

"

%%

!

%%.)"

"

!

!1$:

?

"2'%+ &#

!

&#.$&

"

!

8,F

!

'

'":

5

(

J

"

*"

!

*#."!

"

!

K;'

5

"2'$ !#

!

!#.%&

"

!

DIA

!

#

)"

5

(

J

"

%$

!

%$.)%

"

!

D$+:$6"2'$ #$

!

#$.&&

"

!

OA0

!

%

*.*,#"

)

(

J

"

'*

!

'$.(&

"

!

L%-2+$3+#%1-6"2'$ (

!

(.#%

"

!
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!

%
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)

(
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"
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!
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:
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5
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5

7

(
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+3 &*

!
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"

!

,7126%+331P>2+$67 &$

!

&$.(&

"

!

A21%-7'+-6$3'$ #)

!

#).&)

"

!

D+:1

4

6

?

3'3 #'

!

#'.&(

"

!

8:

4

7

?

3+:$

(

J"%

5

>";;$+ #'

!

#'.&(

"

!

07+36

4
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!

'.#$

"

!
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!
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"

!

R

?

3

4
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!

'.#$

"

!
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(
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?
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!

#!.!%

"

R'
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+36'(+3
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:

4

61:3

!

D

?

#216712$N !(

!

!(.**

"

!

C%12+N'$

(

%$"3+$

(
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5
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!
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"
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4

+"6'-2+

5
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H+"21;1

5

'-$;3
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:

4

61:3

!
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5

;+#2"

5

&)

!

&).'"

"

!

D+$#$-7+

(

#'=='%+33 ##

!

##.!!

"

!

R2"

5

-1:>'%$6'1%

!

!W'%#3

"

&'

!

&'.('

"

!

J':>%":>%+33 #"

!

#".!"

"

!

R2"

5

-1:>'%$6'1%

!

'

&W'%#3

"

#'

!

#'.&(

"

!!

CJA

%

C;>":'%

$

IJA

%

I;1>";'%

$

,-2

%

,+2":-2+$6'%'%+

$

!AI

%

!$36'%

5

>;11#

5

;"-13+

$

DIA

%

D$+:1

5

;1>'%

$

OA0

%

O7'6+>;11#-+;;

$

EJB

%

E;$6+;+6.

咳嗽咳痰症状者
$)

例 !

(".%#S

"#有胸闷气促者
&'

例 !

&'.('S

"#伴咯血者
#'

例 !

#'.&(S

"#有胸痛者

'

例 !

'.#$S

"&对所纳入患者按照欧洲血管炎研

究组分型标准,

#&

-进行分型#其中早期轻型
#&

例'全

身型
*"

例'重型
!'

例'难治型
(

例&

实验室检查
!

血尿常规'

8,F

'

0FE

'肝肾功能

以及相关免疫学主要指标结果见表
#

#可发现部分

患者血红蛋白下降'白细胞和血小板升高'白蛋白下

降'肌酐升高#

*EK

抗体滴度均大于
!"F&

(

:J

&

胸部
E;<>

!

炎症渗出者
&$

例$肺间质炎症或

间质纤维化改变者
&*

例#多为弥漫性$胸腔积液
!(

例#多为两侧少量胸腔积液$支气管扩张
#)

例$肺气

肿(肺大疱
#'

例$结节(空洞
#!

例&此外#病程较长

者可伴有胸膜增厚'钙化&

病理
!

肾活检
**

例#其中新月体肾炎
%)

例$肺

组织活检
'

例#

$

例可见纤维组织增生伴慢性炎性

细胞浸润#以浆细胞'淋巴细胞为主#

!

例可见肺泡

塌陷#肺泡纤维素渗出#

#

例肺泡腔出血$皮肤活检
!

例#

#

例见真皮层胶原纤维增生'淋巴细胞及浆细胞

浸润#

#

例见皮下小血管内皮细胞增生&

治疗
!

糖皮质激素 !

5

;"-1-126'-1'#3

#

I03

"治疗

)!

例 !

)&.''S

"#其中初始冲击治疗者
&)

例

!

&).'"S

#相当于泼尼松剂量
*"":

5

及以上"$免

疫抑制剂治疗
()

例 !

'".$#S

"#包括环磷酰胺

!

-

?

-;1

4

713

4

7$:'#+

#

0BV

"' 霉 酚 酸 酯

!

:

?

-1

4

7+%1;$6+ :1P+6';

#

**!

"'环 孢 素
C

!

-

?

-;13

4

12'%C

"'硫唑嘌呤 !

$=$67'1

4

2':

#

CGC

"以

及甲氨蝶呤 !

:+67162+N$6+

#

*BV

"$同步应用丙种

球蛋白治疗
#)

例 !

#).&)S

"$免 疫吸附
*

例

!

*.#S

"&在维持治疗过程中#用药方案可分为单药'

!

种药物联合'

&

种及以上联合用药#单药治疗者
&)

例 !

&).'"S

"#

I03

治疗
&(

例 !

&(.($S

"#

CGC

治

疗
!

例 !

!."%S

""$二联方案治疗
&'

例!

&'.('S

"#

均以
I03

为基础联合免疫抑制剂的应用#后者包括

)#
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!

!"#$

年
#

月#

%&

!

#

"

!

**!

!

!"

例"'

0BV

!

#*

例"'

CGC

!

*

例"和
*BV

!

!

例"$三联及以上治疗者
#'

例 !

#'.&(S

"&随访时

间平均为!

!.$(+#.)(

"年&

转归与死亡
!

治疗有效者且敏感者
*%

例

!

**.#S

"#难治或复发者
%%

例!

%%.)S

"&治疗有效

者均应用
I03

治疗#其中冲击治疗者
!"

例#单用者

$

例#联合免疫抑制剂治疗者
%'

例#其中联合
#

种

免疫抑制剂者
&*

例!

0BV!"

例'

**!##

例'

CGC

&

例'

*BV#

例"#联合
!

种免疫抑制剂者
#"

例

,

0BV

加用另外
#

种免疫抑制剂!

CGC(

例'

**!

!

例'

*BV#

例"-#联合
&

种及以上免疫抑制剂者
&

例&在复发或难治性患者中#

I03

治疗者
&'

例#免

疫抑制剂应用者
&"

例&在治疗有效组与无效组中

I03

的初始用量差异有统计学意义,!

%&%.%#+

!#(.&"

"

:

5

-6N

!

&!*.%$+!%).%*

"

:

5

#

!-"."&

-#

维持计量无明显差异,!

(.'+&.$

"

:

5

-6N

!

'.'+

%."

"

:

5

#

!-".&%

-#两组之间激素冲击治疗用量差

异无 统 计 学 意 义 ,!

$#$.!*+#!.!&

"

:

5

-6N

!

$#(.##+##.)%

"

:

5

#

!-".%$

-$联合的免疫抑制

剂用药方案%

0BV

!

&!

例"累计用药剂量平均为

!

&.$'+!.)(

"

5

$

#*

例
**!

治疗者中
##

例由初始

计量
".*

5

!每日
!

次"减至
".!*

5

!每日
#

次"#其

余
!

例
(.*

5

!每日
!

次"#

!

例
!.*

5

!每日
&

次"$

#!

例
CGC

治疗者均为
*":

5

!每日
#

次"$

*

例

*BV

治疗者
!

例每周
#":

5

'

!

例每周
#*:

5

'

#

例

每周
(.*:

5

&治疗有效组与无效组之间免疫抑制

剂用药方案及用药剂量无明显差异&

在肺部受累患者中#发生急性呼衰者
#$

例

!

#$.&&S

"'肺部感染者
&*

例 !

&*.(#S

"'死亡者
)

例

!

).#'S

"&死亡患者中#

*

例肺部感染后呼吸衰竭#

#

例呼吸循环衰竭#

#

例肾脏衰竭#

#

例消化道出血#

#

例心肺肾多器官功能衰竭#呼吸衰竭者均为
*

型呼吸

衰竭&死亡患者平均发病年龄为
(#.*$

岁#明显高于

非死亡患者发病年龄 !

*).*(

岁#

!

#

"."*

"&

不同结局影响因素分析
!

以急性呼衰'死亡和

肺部感染为终点#将
(*

例肺部受累
*EK9CC@

病

例的临床特点纳入
J1

5

'36'-

回归进行多因素分析#

包括性别'年龄'病程'实验室检查'肺部感染'呼吸

衰竭以及肺间质病变&急性呼吸衰竭'肺部感染和

死亡
&

种不同结局的危险因素见表
!

&

表
G

!

:@8S77[

中肺部受累患者不同结局的
]"

D

#(0#)

多因素分析
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讨
!!!

论

CC@

是一种发病率较低的纤维素样坏死性小

血管炎#可累及全身各个系统#以肾脏和肺部受累为

主#其次是消化和神经系统&本研究
)'

例
*EK9

CC@

患者中#肺部受累占
($.*&S

#肾脏受累占

'#.$&S

#肾脏受累比例高于肺脏受累&单中心研究

发现%

*EK9CC@

患者肺部受累时#呼吸系统症状

主要表现为咳嗽咳痰'胸闷气促和咯血#少数患者出

*$



孔秀芳#等
.*EK9CC@

患者临床特点及其肺部受累预后危险因素分析

现呼吸困难$肾脏受累时下肢浮肿'尿异常$全身系

统的表现则主要为发热'高血压和乏力$此外#消化

系统和神经系统也常常受累&这些临床表现与既往

临床特点分析类似#也证实了
CC@

是一种多系统

损害'临床表现多样'无特异性的血管炎性疾病&

根据实验室检查结果可知#

*EK9CC@

患者常

有血液系统的异常#主要表现为血红蛋白降低'白细

胞以及血小板增多&血红蛋白降低可能与患者肾脏

受累有关#促红细胞生成素合成减少可导致红细胞

生成下降#而白细胞及血小板增多可能与疾病的应

激状态有关&发病过程中#与
CH0C

结合的白细胞

过度激活'凋亡异常与疾病进展密切相关&此外#当

血管受到损伤时#内皮细胞可分泌血小板活化因子#

促进血小板活化#使循环系统处于高凝状态&

07+%

等,

#%

-报道
%!$

例系统性血管炎患者中
')S

有贫血#

其中大部分为中度贫血#

%&.$S

的患者有白细胞增

多#

!'.(S

有血小板增多&

A$3%+6

等,

#*

-报道
*EK9

CC@

患者可合并嗜血细胞性淋巴组织细胞增生

症#当患者出现全血细胞减少'肝脾肿大而骨髓增殖

正常时应警惕该疾病的发生&

V

线及
DF0B

是
CC@

肺部受累时重要的影

像学检查手段&从本研究中可看出#

*EK9CC@

患

者肺部受累时多表现为炎性渗出'弥漫性间质病变#

合并支气管扩张'胸腔积液'肺气肿(肺大疱以及结

节'空洞者也较多#整体表现复杂多样#病程较长'病

灶靠近胸膜下时可有胸膜增厚以及钙化&对患者进

行随访观察发现#

CC@

患者肺部受累时最初可只

表现为片状炎性浸润#此时若患者得到及时治疗则

可逆转炎性渗出#避免后期慢性间质纤维化改变&

当患者肺部受累为隐匿性进展时#由于肺泡间隔慢

性受损#最终可导致慢性间质纤维化改变&此外#由

于
CC@

多发于中老年男性#肺泡弹性较差#当局部

肺泡破坏严重时#病灶旁肺组织常有代偿性通气过

度现象#导致肺大泡的发生&而肺泡受损严重部位

则导致肺泡塌陷#在致纤维化因子的作用下最终发

生肺实变&因此#对有肺部症状的
CC@

患者应及

时评估肺功能并进行药物治疗&

根据既往
CC@

相关肺部受累的病例特点分

析#

CC@

患者肺部受累多发于中老年男性#同时合

并全身以及其他系统的症状#如发热'乏力'关节痛'

皮肤及肾脏受累等,

#$

-

&因此#当患者以肺部多处受

累为首要表现'伴随其他系统症状且抗生素治疗无

效时应及时行
CH0C

检测#以便确诊后早期治疗&

肺活检进行病理检查有助于
CC@

肺部受累诊断&

根据病理检查可知#肺部局部病变以慢性炎性浸润'

肺泡破坏及纤维素渗出为主要表现#其中慢性炎性

细胞以淋巴细胞和浆细胞为主&

在
CC@

治疗中#

I03

是基础治疗药物#当患者

起病较重时#可选用甲泼尼龙冲击联合免疫抑制剂

减轻急性炎性反应$

0BV

是免疫抑制剂中最常用的

药物#

CGC

'

*BV

'

0

?

C

以及
**!

可作为
0BV

不

耐受者的备选药物$羟氯喹是常用的辅助用药#具有

抗炎和免疫调节功能#不良作用较少&

*EK9CC@

患者治疗分为诱导缓解期和维持治疗期&

CC@

诱

导缓解的标准方案为
0BV

!

#*:

5

(

W

5

每
!

周
#

次#

&

个疗程后继以每
&

周
#

次"联合
I03

!醋酸泼尼松

#:

5

(

W

5

每天$重型可用甲泼尼龙
#

5

每天#连续
&

天"&维持治疗时间为
#'

个月#常用药物为
CGC

#

*BV

可作为替代药物,

#(.#'

-

&有研究提示
**!

在

诱导缓解治疗中作用不亚于
0BV

,

#)

-

#但确切的效

果仍需验证$单独应用
0R!"

单抗 !利妥昔单抗"诱

导缓解且无维持治疗#可与
0BV

诱导缓解联合

CGC

维持治疗
#'

个月达到相同的治疗效果,

!"

-

&

因此#

A

细胞失调在
CC@

发病及疾病进展中具有

重要作用&针对
A

淋巴细胞的其他治疗药物也在

临床试验中&治疗方案的改进有助于减少患者
I03

和免疫抑制剂的用量及其引起的不良反应&由本研

究统计结果可知#纳入
CC@

患者的治疗尚规范#用

药剂量和方案在治疗有效和无效组无明显差异#因

此其与患者的结局无明显相关性&

多因素分析显示肺部感染'肺间质病变'

CJA

#

&"

5

(

J

以及
,-2

%

*""

#

:1;

(

J

是患者发生呼吸

衰竭的危险因素&其中#肺部感染占主导地位#提示

CC@

患者在日常生活中应避免感染#以减少呼吸

衰竭的发生率&既往对
CC@

的研究也提示患者第

一年死亡的主要原因为感染&

CJA

代表身体基础

状态#当白蛋白下降时机体基础代谢紊乱#可促进呼

吸衰竭的发生&

,-2

水平反映了肾脏基本功能#当

肾脏受累严重时#机体代谢废物增加'酸碱失衡以及

电解质代谢紊乱#可增加肺循环负荷#促进呼吸功能

衰竭&年龄
%

$*

岁'急性呼吸衰竭是
*EK9CC@

肺部受累患者死亡的独立危险因素#呼吸衰竭者发

生死亡的风险是同年龄段
CC@

患者未发生呼吸衰

竭者的
)&.*!

倍#而患者发生呼吸衰竭时免疫抑制

剂的应用可延缓病情进展'降低患者死亡率&

D1

5

$%

等,

!#

-报道#

*EC

患者以肺部弥漫性肺泡出

!$
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!"#$

年
#

月#

%&

!

#

"

!

血为首发表现时#患者死亡风险增加
'.$*

倍&而在

以肺部感染为结局变量的多因素分析中#呼吸衰竭

是重要的影响因素&既往研究提示年龄 !

%

$"

岁"'

*EC

'低蛋白血症'合并肺间质病变患者更容

易合并肺部感染,

)

-

#而肺部感染和年龄又是
CC@

患者死亡的独立危险因素,

!!.!&

-

&由此可知#年龄'

低蛋白血症以及肺间质病变在
*EK9CC@

肺部受

累患者发生肺部感染和呼吸衰竭中具有重要作用$

呼吸衰竭和肺部感染是互为促进的不良预后因素$

肺部感染是
*EK9CC@

肺部受累患者病情恶化的

重要诱因$年龄和呼吸衰竭极大增加了
*EK9CC@

肺部受累患者死亡的风险&

综上所述#患者转归或不良结局与治疗方案以

及治疗药物剂量无明显相关性&而肺部感染'肺间

质病变'肾脏受累等并发症以及机体基础条件则与

患者不良预后有密切的联系&对于初始病情较重的

患者#

I03

冲击治疗仍为常用选择&在维持缓解

期#小剂量
I03

与免疫抑制剂长期使用可避免患者

疾病复发&目前
CC@

的治疗难题主要在于患者不

能坚持长期用药#以及如何合理应用
I03

和
0BV

或未来替代药物#在诱导或维持缓解疾病的同时减

少药物不良作用&

*EK9CC@

患者多有肺部受累#同时伴有全身

及血液'肾脏等其他系统受累的异常表现&

*EK9

CC@

患者肺部受累时影像学以弥漫性肺间质病变

为主#可伴随渗出'支气管扩张'肺大泡及肺实变等

非特异性改变&以
I03

为基础联合免疫抑制剂是

目前治疗
CC@

的主要方案#早期及时治疗可改善

肺部预后&肺部感染是诱发呼吸衰竭的主要因素#

年龄
%

$*

岁的
*EK9CC@

患者发生呼吸衰竭时死

亡风险增加#而免疫抑制剂的应用则可改善患者病

情#是呼吸衰竭患者发生死亡的保护因素&
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复旦大学基础医学院汤其群教授领衔的项目
获教育部自然科学二等奖

!!

!"#*

年度高等学校科学研究优秀成果奖!科学技术"在同行专家通信评审的基础上#召开了专家评审

会#评出拟授奖项目#经高等学校科学研究优秀成果奖!科学技术"奖励委员会审核#教育部领导批准#授奖项

目为
&"!

项&复旦大学作为第一完成单位分别获得自然科学一等奖
&

项'自然科学二等奖
&

项'技术发明一

等奖
#

项'科技进步一等奖
#

项'科技进步二等奖
#

项&其中#复旦大学基础医学院生物化学与分子生物学

系汤其群教授领衔的项目/脂肪细胞发育分化的分子机制0获得自然科学二等奖&

高等学校科学研究优秀成果奖!科学技术"分设自然科学奖'技术发明奖'科技进步奖和青年科学奖&自

然科学奖授予在基础研究和应用基础研究中做出重要科学发现的个人和单位$技术发明奖!其中含专利类"#

授予在运用科学技术知识做出产品'工艺'材料及其系统等重要技术发明的个人和单位$科技进步奖!其中含

推广类和科普类"授予在应用推广先进科学技术成果'完成重要科学技术工程'计划'项目等方面做出创造性

贡献#或在科学普及中做出重要贡献的个人和单位$青年科学奖授予长期从事基础性科学研究并取得了有一

定影响的原创性成果的在校青年教师&高等学校科学研究优秀成果奖!科学技术"面向全国高等院校#每年

评审一次&

"来源$复旦大学基础医学院科研办公室#
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