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抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)相关性血

管炎(AAV)包括韦格纳肉芽肿病(WG)、显微

镜下多血管炎(MPA)和Churg—Strauss综合征

(CSS)3种不同的临床病理综合征，因血清学中

抗中性粒细胞胞浆抗体阳性而得名，其中蛋白酶

3-ANCA(PR3一ANCA)多见于WG，MPA和CSS

以髓过氧化物酶．ANCA(MPO-ANCA)为主。临

床上主要累及微动脉、毛细血管和微静脉等小血

管，出现皮肤、肾脏、肺脏、耳鼻喉、眼、周围

神经等多系统损害。糖皮质激素与免疫抑制剂联

合应用仍然是AAV的主要治疗方法，多项大规

模、多中心、随机、对照临床研究为AAV的治疗

积累了循证医学依据。

AAV的治疗分为诱导缓解和维持治疗两个阶

段，开始时应用强免疫抑制治疗尽快控制病情活

动、延缓疾病进展和保护重要器官功能，病情缓

解后续用较弱的免疫抑制维持治疗以减少复发，

既有效控制疾病，又避免严重的毒副作用，建议

依据疾病活动度和器官受累的严重程度选择治疗

方案。欧盟血管炎研究组(EUVAS)定义的WG

和MPA疾病状态的临床亚型见表1⋯。本文主要

介绍治疗AAV常用药物的适应证、应用方案以及

注意事项。

篓肾上腺糖皮质激素

糖皮质激素(剂量相当于泼尼松lmg·kg～·d一)

有强大的抗炎和免疫抑制作用，是治疗活动性

AAV的重要药物。需要强调的是，不伴有重要器

官受累的CSS和不伴随破坏性肉芽肿性病变的局

限型WG患者，单纯应用糖皮质激素往往足以控

制病情活动；而对有重要器官受累的活动性

AAV，需要联合应用免疫抑制剂(环磷酰胺最常

用)。一般每日口服泼尼松(龙)1mg·kg～，4

～6周，逐渐减量，3个月减至15mg·d～，6个

月减至10rag·d～，维持治疗(剂量≤7．5mg·

d‘1)18个月。静脉甲泼尼龙冲击治疗(500—

1000mg·d～，3d)通常应用于重症血管炎，尤

其是存在快速进展性肾小球肾炎或弥漫性肺泡出

血时。需要警惕其副作用，如高血压、高血糖、

低血钾、急性胃黏膜病变、精神异常、易并发感

染等，长期副作用有无菌性骨坏死、骨质疏松、

早发动脉粥样硬化等。

袭环磷酰胺

环磷酰胺(CTX)的应用显著改善了AAV患

者的预后。CTX联用糖皮质激素是有重要器官受

累的全身型AAV诱导缓解的标准治疗；CTX也

表1 EUVAS临床研究中对WG和MPA患者疾病状态哑型的定义‘11
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是治疗存在危及生命的重症AAV的主要药物，通

常联合应用血浆置换或静脉甲基泼尼松龙冲击治

疗；伴有破坏性肉芽肿性病变的局限型WG，甲

氨蝶呤治疗无效的局限型或早期系统性AAV，也

需要应用环磷酰胺。CTX的应用有每日低剂量口

服方案(2rag·kg～·d一)(NIH方案)和间歇

静脉冲击治疗方案(每次15mg·kg～，间隔2—3

周)(EUVAS方案)两种方法。国外研究表明临

床实践中上述方案治疗3个月缓解率约80％，6

个月达90％【2。5 J。但是，CTX在AAV的广泛应用

因其严重的毒副作用而受到限制，包括感染、骨

髓抑制相关的白细胞减低、不育(不孕)、出血

性膀胱炎和膀胱癌危险增高9—45倍等∽J】。为减

少继发感染的风险，需要依据血细胞计数、患者

年龄和肾功能情况来调整剂量。因CTX长期毒性

与累积剂量有关，建议对活动性AAV应用CTX

治疗3—6个月，一旦诱导缓解，可以换用毒性较

小的免疫抑制剂(如硫唑嘌呤或甲氨蝶呤)维持

治疗。

霪甲氨蝶呤(MTX)

甲氨蝶呤治疗AAV的适应证为：不伴有破坏

性肉芽肿性病变的局限型WG和早期系统性AAV

的诱导缓解和维持治疗；全身型AAV的维持治

疗。MTX可以静脉注射、皮下注射或口服，常用

剂量为每周0．3mg·kg～，最大剂量为每周20～

25mg。EUVAS完成的一项前瞻性随机对照研究

(NORAM)[61，100例不伴有危及生命或重要器官表

现的AAV患者(89例为WG)，随机分为MTX(每

周20—25rag)和每日I=1服CTX(2mg·kg～·d。1)

2组，结果显示MTX与CTX一样有效，缓解率分

别为89．8％和93．5％。2项随机开放性研究评价

了口服CTX成功诱导WG缓解后，MTX维持缓解

的治疗效果"一]。在一组71例观察平均24月的研

究中，26例(36％)在平均19个月复发，但是

61％(16／26)复发时肾脏受累[71。Landford等随

访42例患者，中位时间为32月，复发22(52％)
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例次¨1。由于MTX经肾脏排泄，血清肌酐>

1501xmol·L“时应慎重，以免增加毒性。

4硫唑嘌呤(AZA)

硫唑嘌呤(AZA)主要应用于AAV诱导缓解

后的维持治疗。EUVAS完成的CYCAZAREM研究

显示AZA有阻止AAV患者病情复发的确切效果，

155例AAV(WG占61％)，经口服CTX(2mg·

kg～·d“)和泼尼松3～6个月诱导缓解后，随

机分为继续口服CTX和AZA两组，12月后CTX

组亦改服AZA 6个月，在18个月期间长疗程CTX

组AAV复发率(13．7％)与短疗程组相似

(15．5％)¨】。法国血管炎研究组进行前瞻性多中

心随机对照研究：比较AZA(2mg·kg～·d“)

和MTX(每周0．3mg·kg一)维持治疗1 14例

WG或MPA(CTX静脉冲击治疗诱导缓解)，初

步结果提示两组疗效相似，甲氨蝶呤治疗组副作

用发生率偏高，但没有统计学意义¨0。。

近来研究提示硫唑嘌呤通过激活CD28修饰

RAC一1活化，在分子水平诱导T细胞凋亡。有

意义的是，有文献报道对环磷酰胺、英夫利昔单

抗(infliximab)和利妥昔单抗(rituximab)治疗

无反应的难治性WG(顽固性肉芽肿性表现，尤其

是球后疾病)，间歇静脉应用大剂量硫唑嘌呤

(1200mg持续24h，每月1次，冲击治疗的第2和

第3周每日口服100rag)治疗有效⋯o。

5 来氟米特

一项II期开放性临床试验评价来氟米特对

AAV维持治疗作用，20例CTX诱导缓解的WG

患者应用来氟米特维持治疗(30mg·d一)，在中

位随访时间21月内，仅l例重度复发(需要应用

环磷酰胺诱导治疗)，8例轻度复发(来氟米特剂

量增加至40rag·d一治疗有效)¨2‘。随后进行的

一项多中心随机对照临床试验(LEM)，比较来氟

米特(30rag·d一)和甲氨蝶呤(每周20rag)维

持治疗CTX诱导缓解的WG患者，结果显示重度

复发率甲氨蝶呤组(n=7)显著高于来氟米特组

(n=1)，然而来氟米特组4／26患者因副作用
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(高血压、周围神经病变和白细胞减少)退出¨31。

初步结果提示来氟米特用来维持治疗WG有前途，

值得进一步研究。

6霉酚酸酯

霉酚酸酯治疗AAV的资料有限，小规模开放

性临床试验评价霉酚酸酯维持治疗AAV的安全性

和疗效。Nowak等研究11例随访15月仅1例复

发‘14]；而Langfold等发现14例患者，中位随访18

月，6例复发¨51。2项研究中诱导缓解应用CTX剂

量和疗程，以及霉酚酸酯的剂量(29·d一)相

似；但糖皮质激素疗程不同，Langfold等研究中糖

皮质激素中位疗程8个月后完全停药¨5。，Nowak

等应用5mg泼尼松维持治疗¨引。2项研究中霉酚

酸酯的耐受性均较好，但在5例有终末期肾病的

AAV患者，每日剂量超过19则不能耐受，常见的

不良反应包括贫血、白细胞减低和胃肠道症状。

7甲氧苄氨嘧啶／磺胺甲基异口恶唑

前瞻性研究表明甲氧苄氨嘧啶／磺胺甲基异Ⅱ恶

唑(960rag每日两次口服)对局限型WG(病变

仅限于上呼吸道，且没有快速进展的趋势和破坏

性病变)的诱导缓解和维持治疗均有效，但对上

呼吸道以外器官受累无效¨6’”。。

8肿瘤坏死因子阻滞荆

目前曾应用于AAV治疗的抗TNF—Ot制剂有依

那西普和英夫利昔单抗(infliximab)。一项随机、

安慰剂对照研究(Wegener’S granulomatosis etaner—

cept trial；WGET)评价依那西普对WG的治疗效

果：研究对象为180例不伴有危及生命的表现的

WG患者，基础治疗为皮质激素联合CTX或

MTX，诱导缓解率和疾病复发率在依那西普治疗

组和对照组无统计学差异¨81。尽管WGET结果令

人失望，英夫利昔单抗与依那西普的作用机制不

同，前者可以成功诱导克隆病(Crohn’S disease)

病情缓解，而后者未证实有效。小规模开放性临

床研究显示英夫利昔单抗对难治性AAV有一定效

果，需要警惕并发严重感染¨¨211。

·35·
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9美罗华(Rituximab)

B淋巴细胞在慢性炎症性自身免疫性疾病中

可以产生自身抗体、细胞因子、抗原递呈细胞、

与抗原递呈细胞和T淋巴细胞相互作用，是潜在

的治疗靶点。一项前瞻性开放性临床研究评价了

美罗华对难治性AAV治疗价值：1 1例AAV中10

例为WG，均应用CTX治疗无效或有禁忌，服用

大剂量皮质激素(泼尼松1 mg·kg～·d叫)，部

分还接受静脉甲泼尼龙冲击治疗或血浆置换，每

周应用美罗华(375mg·m≈)共4周，均成功诱

导缓解，外周血B细胞清除和ANCA滴度下

降心21。但是Aries等报道，在以肉芽肿性病变为

主的难治性WG中，多数患者应用美罗华不能显

著改善病情。鉴于非常有限且部分矛盾的研究结

果，美罗华在AAV应用价值需要大规模、随机、

对照研究进一步评价。

驷脱氧司加林

脱氧司加林(15一Desoxyspergualin)有免疫抑

制作用，在日本用来治疗复发性肾脏移植排斥反

应。在一项开放性研究中应用脱氧司加林6个疗

程，20例难治性AAV(其中WGl9例)中75％

临床有效‘231。

l：I其他

除上述药物外，一项多中心、随机对照研究

(MEPEX)表明对重型AAV患者(血清肌酐>

500斗mol·L。1)，血浆置换组较静脉甲基泼尼松龙

冲击组有更高的肾功能恢复率、更多患者脱离透

析治疗，两组患者总的死亡率仍较高Ⅲ1。抗胸腺

球蛋白(ATG)能够快速祛除T淋巴细胞，一项

前瞻性开放研究中静脉输注抗胸腺球蛋白5mg·

kg～·d_共10d，15例难治性WG患者中13例

成功诱导缓解睢引。

目前AAV的推荐治疗方案详见表2、3和4。

需要指出，国内尚没有治疗AAV的前瞻性、多中

心、随机、对照临床研究，循证依据均来至国外

研究，临床实践中仅供参考。
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表2 AAV诱导缓解的推荐方案

药物 疾病分期 用法用量 证据分级 推荐等级

环磷酰胺(每日口服) 全身型 2mg·kg～·d“口服 Ib A

环磷酰胺(静脉冲击)

氨甲喋呤

复方新诺明

全身型

早期系统型

局限型

(15—20)mg·kg-。，静脉滴注，每3周1次

0．3mg·kg～，每周静脉注射、皮下注射或口服

2 X960 mg·d～。口服

Ia

Ib

IIU

A

A

A

血浆置换 重型 (40—60)mL·kg～，4—7 lb A

表3 AAV维持缓解的推荐方案

药物 用法用量 证据分级 推荐等级

硫唑嘌呤 2 mg·kg～，每日口服 Ib A

氨甲喋呤

来氟米特

复方新诺明

0．3rag·kg“每周静脉注射或口服

(30—40)mg·d“

2×960 mg·d～。口服

Ib

Ib

Ib

霉酚酸酯 29·d。lie
B

表4难治性AAV的推荐治疗方案

药物 用法用量 证据分级 推荐等级

静脉丙种球蛋白 5×400mg·kg～，静脉滴注 Ib A

依那西普

英夫利昔单抗

美罗华

脱氧司加林

硫唑嘌呤

25mg．每周2次皮下注射

5mg·kg～。静脉滴注，每月2次

375mg·m～，每周静脉滴注，共4周

0．5mg·kg一1·d一1

1200rag，静脉滴注，每月1次，第2、3周口服2mg·kg。

lie

lie

nI

Ile

．d。1 ⅡI

B

B

B

B

B

抗胸腺球蛋白0．5rag·kg～·d～．静脉滴注。共10d IlI c
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