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　 　 抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)相关性血管炎

(antineutrophil
 

cytoplasmic
 

antibodies
 

associated
 

vas-
culitis,AAV) 是一组与 ANCA 密切相关,以小血管

壁的炎症和纤维素样坏死为病理特征,累及全身多

系统的自身免疫性疾病。 其中超过 75%的患者有

肾脏损害,50%表现为急进性肾炎,若缺乏有效、及
时的治疗,可快速进展至终末期肾病。 目前,激素

联合环磷酰胺(CTX)是
 

AAV 伴肾损害的首选治疗

方案[1] 。 笔者(除通信作者)在临床跟诊过程中发

现在西医治疗基础上加用中医药治疗有助于提高

患者机体免疫功能,减少复发,防治感染及相关并

发症,减少不良反应。 由于 AAV 常因感染而诱发,
可表现为反复发热、恶心呕吐、心烦等,与外邪趁虚

而入,邪正相搏,结于少阳,上焦不行,下脘不通有

共同之处,故在西医治疗上采用柴胡类方加减治疗

本病,可取得较好的疗效,现将典型病案 1 例报告

如下。
1　 病案资料

　 　 患者,女,63 岁,因“反复发热 3 个月,血肌酐升

高 1 个月”于 2021 年 11 月 18 日入院。 患者 8 月

12 日因发热、咳嗽就诊于外院,诊断为 “肺部感

染”,经抗感染治疗后症状好转,查尿常规:尿蛋

白(+);尿素氮 ( BUN) 3. 6
 

mmol / L,血肌酐 ( Scr)
30

 

μmol / L。 10 月 27 日再次因发热、咳嗽就诊于外

院,查血常规:白细胞计数(WBC)
 

12. 44×109 / L,中性

粒细胞比率(N)
 

88. 7%,红细胞计数(RBC)
 

3. 01×
1012 / L,血红蛋白(Hb)

 

84
 

g / L,血小板(PLT)
 

526×
109 / L;超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)

 

115. 71
 

mg / L;尿
常规:尿蛋白( +),潜血( -);BUN

 

16. 91
 

mmol / L,
Scr

 

222. 8
 

μmol / L,白蛋白(ALB)
 

23. 6
 

g / L。 予抗

感染、护肾等对症治疗后,虽发热已退,但出现呕

吐、食欲不振的症状,遂于 11 月 18 日收治于我院消

化科。 查血常规:WBC
 

12. 26×109 / L,N
 

83. 4%,RBC
 

2. 93× 1012 / L,Hb
 

81
 

g / L,PLT
 

304 × 109 / L; hs-CRP
 

115. 7
 

mg / L;尿常规:尿蛋白 ( +),隐血 ( +),RBC
 

8 / Ul,WBC
 

37 / Ul,尿比重
 

1. 014;BUN
 

21. 63
 

mmol / L,
Scr

 

358. 7
 

μmol / L,ALB
 

31. 3
 

g / L;肾脏彩超:左侧肾

脏(LK)
 

10. 9
 

cm×5. 2
 

cm,右侧肾脏(RK)
 

10. 2
 

cm×
5. 1

 

cm,双肾肾脏皮质回声稍增强;胸部 CT:两肺间

质性肺炎,两肺多发小结节,部分炎性结节可能,心
包少量积液,双侧胸膜增厚。 西医诊断:1)急性胃

炎;2)肾功能不全;3)间质性肺炎。 予抗感染、营养

支持及护肾等治疗。 11 月 22 日复查血常规:WBC
 

13. 65 × 109 / L, N
 

83. 3%, RBC
 

3. 14 × 1012 / L, Hb
 

87
 

g / L,PLT
 

263×109 / L;hs-CRP
 

129. 68
 

mg / L;BUN
 

19. 49
 

mmol / L,Scr
 

419. 7
 

μmol / L,ALB
 

24. 1
 

g / L。
遂于 11 月 23 日转入肾科。 转入时,患者神志清,倦
怠乏力,头晕,恶心欲吐,咳嗽,咳痰色白,无咯血、
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发热恶寒、脘腹胀痛、心慌胸闷,尿量 480
 

ml / 24
 

h,
大便溏薄,1 ~ 2 次 / d,夜寐尚安。 舌质淡红、苔薄

腻,脉细弦。 病程中无皮疹、脱发及口腔溃疡,无黑

便、肉眼血尿、体质量下降。 既往有双手雷诺现象,
未进 行 系 统 诊 疗。 查 体: 体 温 36. 6℃, 血 压

146 / 78
 

mmHg(1
 

mmHg≈0. 133
 

kPa)。 神志清,贫

血面容;两肺底闻及细湿性啰音;心率 72 次 / min,律
齐;腹软,全腹无压痛,肝脾胁下未触及;双下肢轻度

凹陷性水肿。 11 月 24 日血常规:WBC
 

11. 01×109 / L,
N

 

73. 4%,RBC
 

2. 93 × 1012 / L,Hb
 

81
 

g / L,PLT
 

259 ×
109 / L;hs-CRP

 

127. 44
 

mg / L;血沉(ESR)
 

86
 

mm / h;
BUN

 

21. 08
 

mmol / L, Scr
 

525. 3
 

μmol / L, ALB
 

24. 1
 

g / L;尿常规:尿蛋白(+),隐血(±),RBC
 

4 / Ul,
尿比重

 

1. 008;尿蛋白定量 0. 416
 

g / 24h;尿中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白:4173
 

ng / ml;凝血功

能:凝血酶原时间(PT)
 

38s,活化部分凝血活酶时

间(APTT)
 

61. 2s,D-二聚体
 

0. 92
 

mg / L;抗中性粒

细胞 抗 体 pANCA
 

阳 性, 抗 髓 过 氧 化 物 酶 抗 体

(MPO)阳性,MPO-ANCA
 

186. 5R
 

U / ml;抗核抗体

定量(总 ANA)弱阳性(1 ∶ 100);抗核抗体谱:抗硬

皮病-70 抗体(抗 Scl-70)
 

弱阳性;抗肾小球基膜抗

体(抗 GBM 抗体)、抗磷脂酶 A2 受体抗体、免疫固

定电泳、痰培养未见异常。 11 月 25 日于 B 超引导

下行肾活检,病理报告:光镜下 12 个肾小球,3 个球

性硬化,2 个细胞性新月体形成,肾小管重度急性病

变,小血管壁可见大量急慢性炎细胞浸润及灶性坏

死,间质肉芽肿形成,间质毛细血管基底膜分层、断
裂,灶性血管内膜区增厚;免疫荧光:C3(±),呈颗粒

状沉积于系膜区,IgG、IgA、IgM、C4、C1q、κ 轻链和

λ 轻链均阴性。 根据病史及临床表现,西医诊断:
1)急性肾衰竭-ANCA 相关性肾炎;2)显微镜下多

血管炎;3)间质性肺炎。 中医诊断:水肿,肾虚湿浊

证。 治疗予甲泼尼龙 500
 

mg 静脉滴注,1 次 / d,连

续 3
 

d;续予醋酸泼尼松片 30
 

mg 口服,1 次 / d;并予

CTX
 

0. 4、0. 6
 

g 静脉滴注 2
 

d。 中医病机属正虚邪

侵,湿浊内蕴,胃失和降,肺气失宣。 治以扶正祛

邪、利湿泄浊、调畅气机为法,方选小柴胡汤合五苓

散加减。 处方:柴胡 10
 

g,黄芩 10
 

g,姜半夏 10
 

g,党
参 10

 

g,猪苓 15
 

g,茯苓 15
 

g,泽泻 10
 

g,麸炒白术

12
 

g,炒薏苡仁 15
 

g,砂仁(后下) 3
 

g。 14 剂,水煎

服,1 剂 / d。 治疗 2 周后,患者精神转振,下肢水肿

消退,无恶心呕吐,仍有咳嗽,痰黄,口苦,胸闷,左

胁肋部引及后背疼痛,背部、腋下及左前胸部见片

状红斑,散在簇状疱疹,尿量 1800
 

ml / 24
 

h,舌质偏

红、苔薄腻,脉弦滑。 复查血常规:WBC
 

9. 11×109 / L,
N

 

72. 3%,RBC
 

3. 12×1012 / L,Hb
 

91
 

g / L,PLT
 

219×
109 / L;尿常规:尿蛋白(±),隐血(-),RBC

 

8 / Ul,尿
比重 1. 008;BUN

 

18. 08
 

mmol / L,Scr
 

255. 5
 

μmol / L,
ALB

 

40. 8
 

g / L。 诊断为“带状疱疹”,予醋酸泼尼松

减量至 25mg,1 次 / d,1 周后减量至 20
 

mg,1 次 / d,
并予伐昔洛韦、普瑞巴林抗病毒,解毒搽剂外用以

解毒止痛等治疗。 中医辨证属湿热痰凝,阻滞少

阳。 治以疏利肝胆、清热化痰为法,方选小柴胡汤

合小陷胸汤加减。 处方:柴胡 10
 

g,黄芩 6
 

g,姜半夏

10
 

g,黄连 3
 

g,全瓜蒌 15
 

g,茯苓 15
 

g,干姜 3
 

g。
14 剂,水煎服,1 剂 / d。 治疗 2 周后,患者皮损处疼

痛缓解,背部、腋下及左前胸部见少量疱疹,已结

痂,肤色暗红,无胸闷气喘、咳嗽咳痰,纳食佳,稍感

疲乏,尿量 1500
 

ml / 24h,舌质淡红、苔薄白,脉弦

滑。 中医辨证属气血亏虚,正虚邪恋。 治以健脾养

血、透邪解郁为法,方选小柴胡汤合桃红四物汤加

减,处方:柴胡 10
 

g,黄芩 6
 

g,姜半夏 10
 

g,党参

10
 

g,炙甘草 5
 

g,炒桃仁 10
 

g,红花 6
 

g,川芎 10
 

g,
当归 10

 

g,赤芍 10
 

g,熟地黄 10
 

g,醋延胡索 10
 

g,牡
丹皮 10

 

g。 14 剂,水煎服,1 剂 / d。 治疗 2 周后,患

者乏力不显,背部、腋下及左前胸部无疼痛,局部皮

肤暗红,见散在痂壳,纳可寐安,尿量 1800
 

ml / 24h,
舌质淡 红、 苔 薄 白, 脉 弦 滑。 复 查 肾 功 能: BUN

 

15. 07
 

mmol / L,Scr
 

116. 4
 

μmol / L。 抗中性粒细胞

抗体转阴性,MPO-ANCA
 

29R
 

U / ml。 出院后予以

中药调治,激素逐渐撤减。
2　 讨　 　 论

　 　 AAV 是一种寡免疫复合物沉积,与髓过氧化物

酶或蛋白酶 3(PR3-ANCA)特异性相关的坏死性血

管炎, 主 要 病 变 类 型 包 括 显 微 镜 下 多 血 管 炎

(MPA)、肉芽肿性多血管炎( GPA)、嗜酸性肉芽肿

性多血管炎( EGPA) [2] 。 AAV 发病机制复杂,目前

认为遗传、环境、药物、感染等因素均可致病。 在感

染等因素的刺激下,中性粒细胞膜表面表达 MPO
或 PR3 抗原,ANCA 与这些抗原结合,诱导中性粒

细胞活化,活化的中性粒细胞发生呼吸爆发和脱颗

粒,导致活性氧自由基、蛋白酶的释放,损伤血管内

皮细胞;同时,活化的中性粒细胞可介导中性粒细

胞外捕诱网(NETs)形成,进而诱导补体活化、炎症
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因子释放,激活补体旁路途径和促进 B 细胞分化引

发适应性免疫[3] 。 ANCA 不仅参与了 AAV 的发病,
也是 AAV 重要的血清学标志性抗体,对 AAV 的诊

断、分型、病情监测及预后判断等均有重要的临床

意义[4] 。 根据靶抗原不同,其可分为 PR3 - ANCA
和 MPO - ANCA,PR3 - ANCA 大多表现为 GPA,而

MPO-ANCA 常与 MPA 相关。 PR3-ANCA 和 MPO-
ANCA 阳性是首选筛查方法,敏感度和特异性高达

92%和 99%[5] 。 AAV 临床表现除反复发热、游走性

关节痛、疲劳、恶心呕吐、体质量减轻等非特异性症

状外,还可累及全身多系统,肺、肾为最常受累的器

官。 累及肾脏时,其临床常表现为血尿、蛋白尿、肾
功能急剧恶化。 典型肾脏病理改变为肾小球毛细

血管袢纤维素样坏死和 / 或新月体形成,可有继发

的间质改变和肉芽肿形成。 目前治疗仍首选激素

和 CTX,对易复发或难治性的患者可考虑联用或单

用生物制剂,如利妥昔单抗、补体 C5a 受体抑制剂

等。 对于重症 AAV 患者,如表现为急进性肾炎、肺
出血、合并抗 GBM 阳性者,可选用血浆置换。 经积

极治疗后,AAV 的 5 年生存率可接近 80%,但复发

率很高,其中部分患者因肾功能衰竭开始进行肾脏

替代治疗,部分患者因继发性感染而死亡。 近年

来,生物制剂的应用使疾病复发率和病死率显著降

低,并能减少激素用量,提高患者生存质量。
本例患者表现为乏力、恶心呕吐、咳嗽咳痰、肾

功能急性进展、贫血、少量蛋白尿,血清 p-ANCA 及

MPO 阳性,胸部 CT 示两肺间质性肺炎,肾脏病理示

细胞性新月体形成、间质肉芽肿形成、间质血管病

变,ANCA 相关性血管炎肾损伤诊断明确。 该患者

仅见少量镜下血尿,肾脏病理主要表现为肾间质性

病变,病程中有抗生素使用史,需与药物所致急性

间质性肾炎相鉴别。 但患者无皮疹,血嗜酸性粒细

胞正常,肾脏病理无肾间质内弥漫性或多灶状嗜酸

性粒细胞浸润,而伴有肾小球及肾血管病变,因此

考虑 ANCA 相关性间质性肾炎。 据文献报道,与

ANCA 相关性肾小球肾炎相比,ANCA 相关性间质

性肾炎尿红细胞显著减少,肾脏病理常表现为肾间

质炎症,炎症细胞弥漫性浸润肾间质、间质纤维化、
间质水肿、间质小管炎,轻度或无肾小球病变[6] ,可
伴有肾小球毛细血管炎、肾小管周围毛细血管炎、
间质肉芽肿的形成[7] ,治疗仍以糖皮质激素联合免

疫抑制为主[8] 。

本例患者初诊症见乏力、咳嗽、恶心呕吐、尿量

减少、双下肢水肿、肾功能急性进展,属中医学“水

肿”范畴。 《灵枢·五癃津液别》 云:“阴阳气道不

通,四海闭塞,三焦不泻,津液不化,水谷并行肠胃

之中,别于回肠,留于下焦,不得渗膀胱,则下焦胀,
水溢则为水胀。” 患者年逾六旬,脾肾亏虚,气血不

足,复因起居不慎,外邪乘袭,正虚邪恋,居于表里,
致脏腑气机升降失调,水液代谢障碍,湿聚生浊。
病位在肺、脾、肾三脏,邪气壅肺,肺失宣降,则咳

嗽、咳痰色白;脾失运化,不能升清,则乏力、头晕;
肾失开阖,不能泌浊,则尿量减少;三焦气化失司,
水液代谢失常,水泛肌肤,则见水肿;湿浊困阻中

焦,胃气上逆,则恶心、呕吐;舌质淡红、苔薄腻、脉
细弦,为肾虚湿浊之苔脉。 治当扶正驱邪、利湿泄

浊、调畅气机,方选小柴胡汤合五苓散加减。 小柴

胡汤主治正虚邪侵,少阳枢机不利,三焦气化失常,
脏腑功能失调所致口苦、咽干、目眩、默默不欲饮

食、心烦喜呕、小便不利、胁下硬满诸症,能扶正祛

邪,调畅气机,通利三焦。 现代药理研究表明小柴

胡汤能调节免疫,还能通过抑制白细胞介素-6(IL-
6)、白细胞介素 - 10 ( IL - 10)、肿瘤坏死因子 - α
(TNF-α)等炎症因子发挥抗炎作用[9] 。 五苓散主

治邪郁表里,脾失转输,膀胱气化不利,水湿内停所

致烦渴欲饮、小便不利、头目眩晕、短气而咳诸症,
功能外达皮腠,内通三焦,通阳化气,行水散湿。 两

方合用,柴胡宣畅气机,透邪达表,黄芩苦寒降气,
清泻郁热,柴胡、黄芩合用一升一降,使气郁能达,邪
郁能发,枢机得利;姜半夏燥湿散结,降逆止呕;党参

益气健脾,扶正驱邪;茯苓、麸炒白术健脾助运;泽泻、
猪苓、薏苡仁利湿泄浊;砂仁醒脾化湿。 二诊患者乏

力、水肿、恶心呕吐症减,但正虚邪恋,再受邪毒,直中

少阳,痰、热、湿邪互结,滞于肝胆,致左侧胁肋带状疱

疹,遂去五苓散,加小陷胸汤涤痰清热、行气宽胸。 三

诊患者疲乏,气血亏虚,故改投小柴胡汤合桃红四物

汤加减,和解表里、益气养血活血。
本例为 ANCA 相关性间质性肾炎,表现为肾功

能急性进展,激素免疫抑制剂治疗基础上合并带状

疱疹。 中医学具有个性化调节脏腑、扶正祛邪的特

点,在免疫抑制治疗中可有助于提高机体免疫功

能,防治感染。 本案中医病机为正虚邪侵,三焦气

化失司,少阳枢机不利,湿浊内蕴,根据辨证采用柴

胡类方加减而收效。
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