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糖皮质激素联合环磷酰胺治疗特发性腹膜后纤维化的疗效分析
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【摘要】目的：探讨特发性腹膜后纤维化 （ｒｅｔｏｒｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＰＦ）的临床特点及激素联合环磷酰胺 （ｃｙｃｌｏ

ｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）治疗该病的临床效果。方法：分析北京大学国际医院２０１６年５月至２０１８年２月收治并使用激素

联合ＣＴＸ治疗的ＲＰＦ患者。结果：７例ＲＰＦ患者年龄２９～６３岁，平均５１０岁；男女比５∶２。最常见的临床表现为腰

痛、腹痛、少尿、下肢水肿等。６例患者存在单侧或双侧肾积水 （８５７％）。７例患者血液样本检查发现，Ｃ反应蛋白

（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）升高 ５例 （７１４％），红细胞沉降率 （ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）升高 ６例

（８５７％），免疫球蛋白Ｇ４（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ４，ＩｇＧ４）升高２例 （２８６％）。其中有５例患者接受了病理活检，组织

中的ＩｇＧ４表达量高低不一：高倍视野下，２例表达量＜１０或不表达 （４００％），２例表达量为１０～３０（４００％），１例

表达量＞３０（２００％）。７例患者接受ＣＴＸ及激素联合治疗后，６例患者完成随访，平均随访时间为７８（４～１３）个

月。治疗后ＥＳＲ、ＣＲＰ、血ＩｇＧ４指标均值较治疗前显著下降。其中６例患者具有完整的治疗前后腹部 ＣＴ资料，对比

发现腹膜后纤维化肿块治疗后较治疗前明显缩小 （均Ｐ＜００５）。结论：采用激素联合ＣＴＸ的治疗方案，可取得确切

疗效，改善预后，且耐受良好。
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　　特发性腹膜后纤维化 （ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＲＰＦ）是指以腹膜后腔纤维硬化组织增生为特征
的一组疾病，多累及肾脏动脉开口远端的腹主动

脉和髂动脉，增生组织可压迫周围的输尿管和下

腔静脉，引起主动脉瘤、肾功能衰竭等严重并发

症，甚至死亡［１］。该疾病发生率较低，已有的文

献提示患病率为１０万分之１４［２］。该病起病隐匿，
无特异性临床表现，临床诊治中多被误诊为腹膜

后肿瘤性病变。２０１１年发表在 《柳叶刀》上的临

床对照研究奠定了激素治疗在该疾病中的核心地

位，大大改善了该人群的预后［２］；但是，接下来

的研究发现该疾病在减停激素中复发率非常高［３］。

是否可以在 ＲＰＦ早期联合免疫抑制剂，一方面减
少复发、更好的控制病情，另一方面减少激素的

累计用量？国外相关研究并不多［４８］，且局限于小

规模人群，对于免疫抑制剂的选择尚未达成一致。

目前国内尚缺乏相关的随访研究。本研究通过对

北京大学国际医院 （以下简称我院）收治的７例
接受激素及ＣＴＸ联合治疗的 ＲＰＦ患者进行临床分
析及随访研究，以明确该方案在本病中的治疗疗

效及安全性。

１　资料与方法
１１　资料

选取我院２０１６年５月至２０１８年２月收治并接
受激素联合ＣＴＸ治疗的７例患者进行随访分析。患
者纳入标准：①均经病理或影像学诊断为特发性腹
膜后纤维化；②既往无恶性肿瘤病史；③无腹腔内
感染、创伤、放疗、腹部大手术等病史。

１２　方法
收集符合上述条件患者治疗前后临床表现、血

肌酐、Ｃ反应蛋白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、红
细胞沉降率 （ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）、
免疫球蛋白Ｇ４（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ４，ＩｇＧ４）等指标
数值。对患者治疗前后的ＣＴ图像，测量相关参数，
依据文献报道的通用分期标准，对病例进行影像学

分期：Ⅰ期，肿物包绕肾下主动脉和 （或）髂动静

脉；Ⅱ期在Ⅰ期的基础上，同时累及肾下静脉 （主

要是下腔静脉）；Ⅲ期在Ⅰ期的基础上，肿物包绕
单侧或者双侧输尿管；Ⅳ期在Ⅰ期的基础上，软组
织向上扩展包绕肾门及肾动静脉［１］。ＣＴ图像测量
主要指标为：①病变的上下径线，既从病变起始层
面至结束层面的垂直长径；②病变左右径线，病变
截面的最大左右长径；③病变的前后径线，病变截
面的最大前后长径。对于穿刺活检的患者，分析其

入组时基线状态下的病理学特征。

２　结果
２１　临床症状及特点

使用激素联合ＣＴＸ治疗的７例ＲＰＦ患者中，男
性５例，女性２例；年龄２９～６３岁，平均５１０岁。
平均病程５８个月 （０２５～２４个月）。７例患者中，
主要临床表现为腰痛 ６例 （８５７％），腹痛 １例
（１４３％），少尿 ２例 （２８６％），下肢肿胀 １例
（１４３％），腹泻１例 （１４３％）。合并有血压升高者
１例。
２２　实验室、影像学及病理检查结果

７例患者均进行超声或腹部ＣＴ及相关实验室检
查。对于使用激素联合ＣＴＸ治疗的７例ＲＰＦ患者的
基线进行分析发现 （表１），ＣＲＰ和ＥＳＲ升高见于多
数患者，分别为７１４％和８５７％。然而，血清ＩｇＧ４
升高 明 显 低 于 既 往 文 献 报 道，仅 见 于 ２例
（２８６％）；活检病理结果亦提示，高倍视野下仅１
例患者ＩｇＧ４表达量＞３０（２００％）。肾积水在该病中
常见，见于８５７％的患者。对６例留存完整治疗前
后腹部ＣＴ资料的患者进行分析表明，６例患者中，
１例的分期为Ⅰ＋Ⅱ，４例为Ⅰ＋Ⅱ＋Ⅲ，１例为Ⅰ＋Ⅱ＋Ⅲ
＋Ⅳ。另有１例患者接受治疗后失访。
２３　治疗随访分析

对于接受激素联合ＣＴＸ治疗的７例ＲＰＦ患者进
行随访。醋酸泼尼松剂量为每日０８ｍｇ·ｋｇ－１ （最
大剂量为６０ｍｇ·ｄ－１），２～４周后开始减量，每周
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减量５ｍｇ，服用剂量至４０ｍｇ·ｄ－１后每２周减量
５ｍｇ，服用剂量至 ３０ｍｇ·ｄ－１后每 ２周减量 ２５
ｍｇ，服用剂量至１５ｍｇ·ｄ－１后每月减量２５ｍｇ，直
至７５～１０ｍｇ·ｄ－１时维持或酌情减停。ＣＴＸ以每２
周０４～０６剂量静脉滴注，３～６个月后减量至每
月输注１次，半年后酌情延长输注间隔至２～３个月
至停用。以上患者在接受上述治疗的同时，均联合

应用了他莫昔芬治疗，１例联合应用了甲氨蝶呤治
疗。２例在治疗过程中因输尿管梗阻留置输尿管支
架，均在治疗后因病变减小、梗阻解除而拔除输尿

管支架。另有１例患者因支架放置困难行腹腔镜下
输尿管松解术。

表１　７例ＲＰＦ患者临床特征

临床特征 例数（％） 临床特征 例数（％）

性别 实验室结果

　男 ５（７１４） 　ＣＲＰ升高 ５（７１４）
　女 ２（２８６） 　ＥＳＲ升高 ６（８５７）
症状 　ＩｇＧ４升高 ２（２８６）
　腰痛 ６（８５７） 影像学分期

　腹痛 １（１４３） 　Ⅰ＋Ⅱ １（１６７）
　少尿 ２（２８６） 　Ⅰ＋Ⅱ＋Ⅲ ４（６６７）
　下肢肿胀 １（１４３） 　Ⅰ＋Ⅱ＋Ⅲ＋Ⅳ １（１６７）
　腹泻 １（１４３） 高倍视野下ＩｇＧ４表达
输尿管梗阻 　＜１０ ２（４００）
　左侧 ３（４２９） 　１０～３０ ２（４００）
　右侧 ０（００） 　＞３０ １（２００）
　双侧 ３（４２９）

其中６例患者接受治疗后完成了随访，１例患者
接受治疗后失访。平均随访时间为７８个月 （４～１３
个月）。治疗前ＥＳＲ平均为５９６７ｍｍ·ｈ－１，治疗后
平均下降了 ４２６７ｍｍ·ｈ－１。ＩｇＧ４治疗前平均为
１８５ｇ·Ｌ－１，治疗后平均下降了１４５ｇ·Ｌ－１。治
疗前ＣＲＰ平均为２７４４ｍｇ·Ｌ－１，治疗后平均下降
了２４７７ｍｇ·Ｌ－１。治疗前后 ＣＲＰ水平比较，差异
均有统计学意义 （Ｐ＜００５），见图１。

通过对上述６例患者治疗前后的腹部 ＣＴ进行
比较，首次ＣＴ及第２次 ＣＴ的间隔平均为７８个月
（４～１３个月）。治疗前后患者腹膜后病变的上下径
线［治疗前为（９６０±１８９）ｍｍ，治疗后为（４００±
２９４）ｍｍ］、左右径线［治疗前为（４２０±１２１）ｍｍ，
治疗后为（２１０±１３１）ｍｍ］、前后径线［治疗前为
（２７０±８６）ｍｍ，治疗后为（１１０±７５）ｍｍ］均值差

异均有统计学意义，治疗后各项测量指标均较前明

显缩小（Ｐ＜００５），见图２、图３。

图１　ＥＳＲ（ａ）、ＣＲＰ（ｂ）、ＩｇＧ４（ｃ）指标治疗前后变化

·０２·
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图２　腹膜后包块上下径线 （ａ）、左右径线 （ｂ）、前后径线
（ｃ）治疗前后变化

图３　腹膜后包块治疗前后ＣＴ图像变化

３　讨论
腹膜后纤维化最早由Ａｌｂａｒｒａｎ于１９０５年首次提

出，也称输尿管周围炎［１］。Ｏｒｍｏｎｄ于１９４８对该疾
病进行了详尽的描述，并称之为 Ｏｒｍａｎｄ病［９］。近

年来，人们对该疾病研究的不断深入，Ｈａｍａｎｏ
等［１０］报道了ＲＰＦ患者的血浆及病变组织 ＩｇＧ４水平
升高。２００９年Ｚｅｎ等［１１］通过研究认为部分 ＲＰＦ患
者血清 ＩｇＧ４水平升高且病理可见大量 ＩｇＧ４阳性细
胞浸润，因此认为此类患者属于 ＩｇＧ４相关性疾病，
这也为该疾病的治疗提供了新的方向。但仍有半数

患者其血清及病理中的 ＩｇＧ４表达为正常水平［１２］，

ＲＰＦ的确切发病机制目前尚不明确。
鉴于ＲＰＦ为罕见疾病，且普遍认识不足，流行

病学研究较少且难以进行。已有的文献提示该病好

发于５０～６０岁的人群，男女比例约为２∶１［１３］。患
者通常因腹痛、腰痛主诉就诊。在本组的７例患者
中，５例以腰痛主诉首诊，１例以下肢肿胀主诉首
诊，１例以少尿主诉首诊。由于该疾病缺乏特异性
临床表现，患者的就诊时间相对较晚。本组病例

中，平均首诊病程为５８个月，最长首诊病程为２４
个月。病变最常见累及单侧或双侧输尿管，很多患

者就诊时已存在一侧或双侧的肾盂积水。本组病例

中，３例出现了单侧肾盂积水，３例出现双侧肾盂
积水，其中１例患者已出现肾功能不全。因此，早
期积极控制病情对改善患者预后密切相关。

ＲＰＦ是一种进展性疾病，其治疗效果与疾病活
动程度、发展程度及相应器官的累及程度有关［１４］。

ＲＰＦ的免疫学特征在近 １０年来才逐渐得到认识，
设计良好的临床研究较少。Ｖａｇｌｉｏ等［２］于２０１１年发
表在 《柳叶刀》上的临床对照研究奠定了激素治疗

在该疾病中的地位，但数据表明停药后的复发率高

达７２％，且长期使用激素存在骨质疏松、高血压、
糖尿病、股骨头坏死等多种不良反应。借鉴目前研

究成熟的其他免疫相关疾病的诊治经验，联合使用

一种针对病因的免疫抑制剂可协助控制病情，同时

使患者激素顺利减量并减少复发［１５］。本组病例中，

通过应用激素及ＣＴＸ联合治疗并根据病情加用他莫
昔芬或其他免疫抑制剂，治疗效果明显，多数患者

治疗后肿物明显缩小［１６］。除了相关的药物治疗之

外，当患者存在严重泌尿系并发症时，需通过放置

输尿管支架解除梗阻，保护肾脏功能［１７］。如梗阻严

重，输尿管支架放置困难，则应考虑行手术治疗，

松解输尿管并将输尿管放置腹腔内，以减少疾病复

发，症状反复。

综上所述，ＲＰＦ起病隐匿，无特异性临床表
现，难于早期发现。通过腹部 ＣＴ增强检查及定位
下肿物穿刺活检病理，可明确诊断。采用激素联合

ＣＴＸ的治疗方案，可取得确切疗效。
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