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显微镜下多血管炎(microscopic polyangiitis，

MPA)既往大多归属于结节性多动脉炎(polyarteritis 
n o d o s a ， PA N ) 中 ， 少 部 分 则 归 属 在 韦 格 纳 肉 芽

肿(Wegener 's  granulomatosis，WG)中。随着对疾

病认识的不断深入，在1 9 9 3年Cha p e l  Hi l l会议 [ 1 ]

上，正式地将M PA单独列为一种疾病，定义为主

要 累 及 小 血 管 ， 无 免 疫 复 合 物 沉 积 的 坏 死 性 血

管炎。M PA区别于PA N之处在于，后者不包括小

血管(如微动脉、微静脉、毛细血管)的血管炎。

M PA是一种严重威胁生命的抗中性粒细胞胞质抗

体(anti-neutrophil cytoplasmic antibody，ANCA)相

关性血管炎(ANCA-associated vasculit is，A AV)。

其他A AV还包括肉芽肿性多血管炎(granulomatosis 
w ith polyangiit is，GPA)和嗜酸性肉芽肿性多血管
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[摘　要]	 显微镜下多血管炎(microscopic polyangiitis，MPA)是一种以累及小血管为主的系统性血管炎，可造

成全身多个重要组织、脏器的损害。肺是其常见的受累器官，主要可表现为肺间质纤维化、弥漫

性肺泡出血(diffuse alveolar hemorrhage，DAH)等。近年来随着对MPA肺损害发病机制认识的不断

深入，对MPA肺受累的治疗也取得了新的进展。
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Abstract Microscopic polyangiitis (MPA) is a kind of systemic vasculitis which mainly involves small blood vessels and can 
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炎(eosinophilic granulomatosis w ith polyangiit is，

EG PA )。与其他A AV相比，M PA主要有患者年龄

大、复发率低、病死率高等特点[2]。由于肺脏微小

血管、毛细血管丰富，使其成为MPA最常累及的器

官之一。常见的肺部表现主要有肺间质纤维化、

弥漫性肺泡出血(diffuse alveolar hemorrhage，DAH)
等，同时它们也是MPA患者的主要死亡原因 [3-4]，

严重影响患者的预后。本文从流行病学、肺部及肺

外表现、发病机制、影像学表现及治疗几个方面进

行总结，重点阐述目前MPA肺脏受累的发病机制和

治疗的研究进展。旨在加强临床医生对该病的认

识，做到早诊断早治疗，以改善患者预后。

1  流行病学

MPA国外的发病率为每10万人1~3人，我国的

发病率目前尚不清楚 [ 5 ]。本病男性多见，男女比

约为2:1，好发于老年人，发病年龄为55~74岁[6]。

由于肺主要由血管系统和结缔组织构成 ,  所以肺是

MPA最易受累的靶器官之一，可出现DAH、肺间

质纤维化等。北京协和医院的一项研究 [ 7 ]发现：

在5 0例M PA患者中，肺部受累的患者占9 2 %。最

近日本的一项研究 [8]发现：144例MPA患者中，有

1 3 4 例( 9 3 % ) 发现肺部高分辨 CT ( h i g h - r e s o l u t i o n 
C T ， H R C T ) 的异常，影像学诊断为间质性肺炎

的 患 者 占 5 1 % 。 国 外 文 献 [ 9 ] 报 道 称 ： 与 欧 洲 及

北美国家相比较，M PA在亚洲国家最为常见，发

病率最高。在一项欧洲和日本的对照研究 [10]中可

以发现：日本M PA患者的肺部损害较欧洲对照组

更为常见。由此可见，M PA肺受累人群在亚洲地

区更为多见。

2  MPA 的肺部表现

2.1  肺间质纤维化

肺间质纤维化的发生与A AV密切相关，但到

目 前 为 止 ， 发 现 M P A 是 最 常 发 生 肺 间 质 纤 维 化

的A AV，多抗呈髓过氧化物酶(myeloperox idase，

M P O ) - A N C A ( 核 周 型 - A N C A ) 阳 性 ， 而 抗 蛋 白

酶 - 3 ( p ro te i na s e - 3，P R 3 ) -A N C A (胞质型 -A N C A )
阳性病例和G PA却很少发生肺间质纤维化 [ 1 1 ]。据

统计，大约有3 6 %的M PA患者合并有肺间质纤维

化 [ 4 , 1 2 ]。最近的一项单中心回顾性研究 [ 1 3 ]发现： 
1 1 8例G PA患者中无肺间质纤维化患者，而1 3 8例

MPA患者中，肺间质纤维化患者有22例。肺间质纤

维化往往表现为干咳、胸闷，在双肺中下部可闻及

Velcro啰音。在肺间质纤维化早期，MPA伴肺纤维

化患者往往会在剧烈活动时出现呼吸困难。而当肺

纤维化进展至后期，会出现进行性的呼吸困难。

在以往报道中，肺纤维化患者出现抗MPO抗

体阳性，在随后的随访过程中，能够发展为MPA的

患者占22%~40%[14-16]。日本一项关于特发性肺间质

纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis，IPF)的大型回

顾性研究 [17]显示：在随访期间，每1 000人当中，

每年有13.1例患者会出现MPO抗体阳性，这其中有

6名患者在随后会发展为MPA。因此，为了避免漏

诊及误诊，对于临床诊断为肺间质纤维化患者，应

常规检测ANCA，特别是MPO-ANCA，即使检测结

果为阴性，仍然需要在今后动态随访观察。

2.2  弥漫性肺泡出血

DA H是MPA重要的肺部表现，预后较差，若

患者出现严重呼吸衰竭需借助机械辅助通气时，

病死率可高达 5 5 % [ 3 , 1 1 ]。 D A H 的临床表现无特异

性 ， 主 要 表 现 为 不 同 程 度 的 呼 吸 困 难 、 咳 嗽 、

痰中带血、胸痛及咯血等。多数患者伴有血红蛋

白水平的下降、炎性指标水平的升高。有约 2 5 %
的 D A H 患 者 没 有 咯 血 的 表 现 ， 可 能 存 在 隐 匿 性

的肺泡出血，仅表现为气短、血红蛋白水平的下 
降 [18]。因此，当MPA患者怀疑有DAH时，须通过

影像学表现和支气管镜结合支气管肺泡灌洗技术

来明确诊断，尽早进行治疗[19]。

3  MPA 的肺外表现

M PA是一种系统性小血管炎，可以累及全身

多个系统的组织和器官。肾脏也是M PA最常受累

的脏器之一。据统计9 0 %以上的M PA都有肾脏受

累，病理组织学多数表现为快速进展性肾小球肾炎

(rapidly progressive glomerulonephritis，RPGN)[20]。

临床上主要表现为血尿、蛋白尿和肾功能恶化。

而与肾脏受累有关的高血压和下肢水肿在这些患

者中并不常见。另外，有一些合并有肾脏受损的

M PA患者肾功能进展缓慢，尿检轻度异常或全身

其他症状不明显，他们容易被误诊为慢性 I g A 肾

病，因此需要检测ANCA来确诊。

除了最常受累的肺、肾外，M PA还可以累及

皮肤、胃肠道和心血管系统。一部分M PA患者会

出现皮肤的受累，可出现各种皮疹，主要以紫癜

样皮损为主。E r i k s s o n 等 [ 2 1 ]在纳入2 1 6例的G PA /
M PA 队 列 中 发 现 ， 有 6 . 5 % 的 患 者 伴 有 胃 肠 道 症

状，其中腹痛和消化道出血是最常见的，伴有胃
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肠道疾病并不会影响M PA患者的生存率。心血管

事件发生一直以来被认为是影响M PA患者远期预

后 的 重 要 原 因 。 最 近 ， 一 项 研 究 [ 2 2 ]显 示 ： 伯 明

翰血管炎活动评分(Birmingham vascul it i s  act iv it y 
score，BVAS)越高的AAV患者，在随访中发生心血

管事件的风险就越高。当累及到心血管系统，患者

常表现为高血压、心脏瓣膜病、心律失常等。部分

患者会出现心肌梗死、心力衰竭。此外，在MPA发

病过程中，还会出现一些全身症状，如发热、乏

力、关节疼痛、肌痛、体重下降等。

4  MPA 肺部受累的发病机制

4.1  肺间质纤维化

关于M PA患者肺间质纤维化发病的具体机制

仍不清楚。目前认为，在M PA疾病活动期，肺毛

细血管炎引起反复发作的肺泡出血可能是M PA肺

间质纤维化的发病原因 [23]。具体发生机制是血红

蛋白通过氧化还原作用转变为更高的氧化状态，

即 无 细 胞 血 红 蛋 白 ， 从 而 造 成 肺 上 皮 损 伤 ， 久

而久之发展为肺纤维化 [24]。然而，在大多数情况

下，肺间质纤维化的发生早于M PA的诊断 [ 1 1 , 2 5 ]。

最近几项回顾性研究 [ 2 6 - 2 8 ]发现：在诊断M PA之前

就有32%~56%的患者已经发生了肺间质纤维化。

MPA发生肺间质纤维化另一个可能的发病机制与

M P O 抗体有关。研究 [ 2 9 ]表明： M P O 抗体可以激

活MPO产生次氯酸(hy pochlorous acid，HClO)，

生成的H C l O会诱导晚期氧化蛋白产物(ad v a n c e d 
o x i d a t i o n  p r o t e i n  p r o d u c t s ，A O P P) 的形成，从

而 加 重 内 皮 细 胞 损 伤 ， 触 发 成 纤 维 细 胞 增 殖 ，

最终导致肺间质纤维化。系统性硬化症(s ystemic 
s c l e r o s i s ， S S c) 合并肺间质纤维化患者的血清中

能 够 检 测 到 高 水 平 的 A O P P ， 而 高 水 平 的 A O P P
对成纤维细胞增殖起到了重要的作用 [30]。此外，

M P O 抗 体 也 可 以 诱 导 自 身 免 疫 反 应 ， 通 过 局 部

释 放 弹 力 蛋 白 酶 (e l a s t a s e ) 和 促 进 中 性 粒 细 胞 的

激 活 造 成 肺 组 织 的 损 伤 。 其 中 ， 弹 力 蛋 白 酶 在

动物实验研究 [ 3 1 - 3 2 ]中被证实可以促进小鼠模型肺

纤维化的形成。而活化的中性粒细胞可以在一种

独特的细胞死亡形式下释放中性粒细胞胞外陷阱

(neutrophil extracellular traps，NETs)来进一步促进

肺纤维化的发生[33-34]。

4.2  弥漫性肺泡出血

目 前 认 为 M PA 发 生 D A H 主 要 机 制 与 M PA 疾

病活动时免疫介导的肺毛细血管炎有关。毛细血

管炎的发生使得肺内皮细胞和上皮细胞及肺小血

管的受损，从而造成肺泡毛细血管基底膜广泛破

坏 ， 血 液 成 分 渗 出 ， 红 细 胞 进 入 肺 泡 腔 [ 3 5 ]。 最

近，Kida等 [36]研究发现：肺毛细血管炎的发生与

M P A 患 者 先 前 存 在 的 慢 性 气 道 炎 症 和 感 染 也 有

关。基于既往的气道炎症，通过产生MPO抗体和

杀菌/通透性增高蛋白( bacter ic idal/per meabi l i t y-
increasing protein，BPI)-ANCA抗体(BPI-ANCA抗

体 ) 导致肺毛细血管炎的发生。 D A H 的发生除了

与M PA疾病活动和既往存在的慢性气道炎症有关

外，还有可能与M PA患者长期使用激素及免疫抑

制剂有关。最近日本的一篇文献[37]报道称：MPA
患者在长期的药物治疗中容易合并感染，其中念

珠 菌 、 流 感 病 毒 等 感 染 可 以 引 起 弥 漫 性 肺 泡 损

伤；而巨细胞病毒、单纯疱疹病毒等感染可以导

致病毒相关性血管炎的发生。

5  MPA 肺部受累影像学表现

M PA引起的肺受累，往往以肺间质性改变为

主。一项纳入144例MPA肺受累患者的病例研究 [8]

发现间质性肺炎占比51%。Sada等[38]的研究发现：

间质性肺炎在 M PA 肺受累患者中占比 4 7 . 4 % 。由

于间质性改变的早期往往缺乏特异性的症状及体

征，当出现典型的肺部临床表现时，多数患者可

能已经发展成为肺间质纤维化或严重的DA H，且

治疗效果不佳，预后较差。因此，早期发现肺部

病变，对于MPA患者来说是至关重要的。

HRCT是评估MPA肺受累最常用的检查手段，

可以用于观察肺部病灶的微细结构，对肺部的早

期病变做到早发现。磨玻璃影是M PA肺部受累最

常见的 CT 表现，其他较为常见的肺 CT 表现还包

括有网格状影、小叶间隔增厚、  蜂窝状改变及牵

拉性支气管扩张等 [8]。DAH的CT表现常常无特异

性，早期常表现为散在的斑片影，进展期可呈磨

玻璃样影或实变影 [35]。临床上常需与其他肺部疾

病如肺部感染、急性肺水肿、肺栓塞等相鉴别。

肺间质纤维化是M PA合并有间质性肺炎进展期的

常见临床表现，早期可表现为磨玻璃样影或实变

影。当发展为蜂窝样或网格状改变时，往往提示

预后不佳。

6  MPA 肺受累的治疗

对于诊断为MPA的患者，诱导缓解通常给予糖

皮质激素联合免疫抑制剂治疗，免疫抑制剂以环磷
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酰胺(cyclophosphamide，CTX)为主。诱导缓解主

要是为了控制疾病炎症，以期获得完全缓解。硫唑

嘌呤是缓解维持治疗方案的常用免疫抑制剂，维持

治疗的目的是防止疾病复发和脏器慢性损害。

对 于 M P A 肺 受 累 的 治 疗 ， 主 要 是 参 考 2 0 1 1
年中华医学会发布的关于M PA的诊治指南 [ 5 ]和国

外 A AV 治 疗 的 推 荐 意 见 。 2 0 1 6 年 欧 洲 风 湿 病 联

盟( Th e  Eu ro p ea n  L eag u e  A ga i n s t  R h e u mat i s m，

E U L A R ) 更新了对 A AV ( 包括 M PA 肺受累 ) 的治疗

推荐意见 [ 3 9 ]( 表 1 ) 。目前 M PA 患者肺部受累治疗

的 推 荐 是 以 大 剂 量 糖 皮 质 激 素 联 合 利 妥 昔 单 抗

(rituximab，RTX)或CTX为主。

2 0 1 0年以后，RT X被批准用于M PA的诱导缓

解治疗。RT X是一种针对B细胞表面CD 2 0分子受

体的单克隆抗体，介导补体依赖及抗体依赖的细

胞毒效应，促使B细胞凋亡，抑制抗体的生成，可

用于难治性或复发性的MPA患者 [40]。2019年美国

风湿病联盟大会上提出了系统性血管炎最新的指

南草案，基于过去十年间的大量临床研究，会议

首次提出了对于M PA诱导缓解治疗，RT X效果要

优于CT X，目前该指南正在制订中。除了可用于

诱导缓解治疗，RT X在缓解维持治疗方面同样具

有明显优势。最近，Ter r ier等 [41]进行了一项前瞻

性研究，比较RTX与硫唑嘌呤在AAV(主要是MPA)
维持缓解治疗的长期疗效，共纳入病例115人，随

机1:1分成RTX组(1 000 mg/6个月，为期18个月)与

硫唑嘌呤组[2 mg/(kg·d), 12个月；1.5 mg/(kg·d)，

6个月；1 mg/(kg·d)，4个月。总共22个月]。结果

显示在随访的第6 0个月时，RT X组和硫唑嘌呤组

的无复发生存率分别为71.9%(95%CI 61.2%~84.6%)
和4 9 . 4 % [ ( 9 5 % CI  3 8 . 0 % ~ 6 4 . 3 %，P = 0 . 0 0 3 ) ]。总

生存率分别为100%和93%(95%CI 86.7%~99.9%，
P=0.045)。2020年2月，英国专家小组制订了A AV
的治疗指南[42]，强调了RTX在AAV缓解维持期治疗

的重要作用，特别是对于那些复发性和难治性的

AAV患者。

由于M PA患者在使用药物治疗的过程中容易

合并有肺部感染，而且肺部影像学表现往往不典

型。因此在诊疗过程中，也要考虑到原发病合并

肺部感染的可能，合理使用抗生素、激素和免疫

抑制剂的剂量，避免因忽视肺部感染而导致的病

情加重。

表1 2016年EULAR更新的AAV治疗推荐意见简表

Table 1 Summary of AAV treatment recommendations updated by EULAR in 2016

治疗 2016版EULAR/ERA-EDTA关于AAV治疗推荐 证据等级(针对MPA)
推荐等级(针对

MPA)

诱导缓解治疗 1. 新发危及器官、生命的AAV推荐治疗：糖皮质激

素联合CTX或RTX

1 A

2. 复发危及器官、生命的AAV推荐治疗：糖皮质激

素联合CTX或RTX

1 A

3. 无器官受累的AAV推荐治疗：糖皮质激素联合

MTX或MMF

1B MTX为B，MMF为C 

4. 难治性AAV治疗推荐治疗：目前使用CTX可换用

RTX；目前使用RTX可换用CTX

3 C

缓解维持治疗 1. 维持治疗推荐治疗：小剂量糖皮质激素联合AZA

或RTX或MTX或MMF

1B A

2. 维持治疗时间：诱导治疗缓解后至少要进行

24个月的维持期治疗

4 D

ERA-EDTA，欧洲肾病协会；MTX，甲氨蝶呤；MMF，吗替麦考酚酯；AZA，硫唑嘌呤。

ERA-EDTA, European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association; MTX, methotrexate; MMF, mycophenolate 

mofetil; AZA, azathioprine.
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6.1  肺纤维化的治疗

当M PA合并间质性肺疾病时，对于非特异性

间质性肺炎(nonspec i f ic  inter st i t ia l  pneumonia，  
N S I P) 的患者而言，使用免疫抑制剂治疗可以改

善肺功能，控制疾病进展，防止发展为不可逆转

的纤维化。然而，对于寻常型间质性肺炎 (u s u a l 
interstit ial  pneumonia，UIP)的患者而言，目前尚

无有力证据证明该类型患者可以从免疫抑制治疗

中获益 [ 1 1 ]。一项大型的双盲、安慰剂、随机对照

试验 [43]结果表明：与安慰剂组相比，泼尼松联合

硫唑嘌呤的治疗能够增加IPF患者的住院率和病死

率。最近，Mai l let等 [44]的一项回顾性研究发现：

UIP类型的A AV患者较短的生存期与其诱导缓解期

使用免疫抑制剂有关，这表明使用免疫抑制剂并

不能改善这部分患者的预后。

抗肺纤维化药物吡非尼酮是全球第一个被批

准用于治疗 I P F 的药物，具有抗炎和抗纤维化的

作用，能够延缓肺间质纤维化的进展并降低 I P F
患者的病死率 [45]。在法国，目前正在进行一项使

用吡非尼酮治疗A AV相关肺间质纤维化的开放研

究(NCT03385668)。尼达尼布(nintedanib)是有效

的细胞内酪氨酸激酶抑制物，是血管内皮生长因

子、成纤维细胞生长因子受体及血小板源性生长

因子受体的特异性抑制物，能够有效地延缓肺间

质纤维化进展，减慢肺功能下降速度 [46]。抗氧化

剂N-乙酰半胱氨酸(N-acet y lc ysteine，NAC)作为

谷胱甘肽的前体物质，被广泛认为是一种保护分

子，可以抑制活性氧的产生，有助于维持机体氧

化-抗氧化平衡，阻止肺纤维化的发展，被广泛用

于IPF，疗效得到证实[47]，目前在MPA肺纤维化患

者中作为辅助治疗手段。

在以往的研究中，这些抗肺纤维化药物治疗

IPF的疗效已得到了许多药物临床试验的肯定。然

而，国内外目前对这类药物治疗M PA合并肺纤维

化的研究相对较少，因此无法评价其对于M PA肺

纤维化的具体疗效及安全性。这些药物在未来可

能会被尝试用于治疗MPA肺纤维化。

6.2  弥漫性肺泡出血的治疗

当 M PA 患 者 合 并 有 D A H 时 ， 轻 症 的 D A H 往

往 有 较 好 的 预 后 ， 而 严 重 的 D A H 通 常 致 死 率 较

高。文献[11]称：DA H是MPA患者主要的致死原

因，因为它病情进展快，可能会继发肺部感染，

严重者短时间内可迅速发展为呼吸衰竭而危及生

命，因此应尽早明确诊断并积极治疗。目前以大

剂 量 甚 至 冲 击 剂 量 的 糖 皮 质 激 素 联 合 免 疫 抑 制

剂 诱 导 缓 解 治 疗 为 主 。 对 于 严 重 的 D A H ， 则 应

考虑血浆置换( plasma exchanges，PLE X )。PLE X
可 以 从 血 浆 中 迅 速 清 除 致 病 抗 体 ， 同 时 也 可 以

清除诱导肺泡毛细血管屏障通透性增加的促炎介 
质 [ 4 8 ]。 多 篇 文 献 [ 3 , 4 9 - 5 0 ]结 果 均 提 示 P L E X 对 改 善

严 重 的 D A H 患 者 临 床 症 状 及 提 高 生 存 率 方 面 有

益。2016年EUL AR关于A AV的治疗推荐 [39]中也强

调 P L E X 可用于严重的 D A H 患者。重组活化因子

VII(rFVIIa)是一种用来治疗有因子VIII或因子IX抑

制物的血友病患者的有效止血药物 [51]，目前在治

疗DA H病例中，均有对其良好临床反应的报道。

Pathak等 [52]的研究显示：在23例不同病因的DA H
患者(其中包括9例为A AV)中，有22例需要重症监

护，其中包括有18例需要机械通气。这22例患者

每2 h给予35~120 μg/kg的rFVIIa直到止血或治疗无

效。其中，96%的DAH患者通过rFVIIa得到缓解。

因此，在严重的DAH病例中，rFVIIa可能起作用。

但由于可能会引起血栓并发症，因此该治疗目前

尚存争议。对于危重的DA H患者来说，当引起严

重的呼吸困难时，通常需要有创机械通气治疗。

若机械通气效果不佳时，可以尝试选择使用体外

膜肺氧合(extracorporeal membrane oxygenation，

ECMO)技术 [53]。Delv ino等 [54]报道2例A AV引起的

DA H所致严重呼吸衰竭患者，在使用ECM O后均

存活至拔管。Kelly等[55]报道了1例MPA所引起的严

重DAH，在应用ECMO治疗后被成功救治。

7  结语

M PA是一种多系统受累、临床表现非特异、

死 亡 风 险 较 高 的 疾 病 。 肺 是 其 最 为 常 见 的 受 累

器 官 之 一 ， 主 要 表 现 为 肺 间 质 纤 维 化 和 D A H 。

对诊断为肺间质纤维化的患者要进行追踪，排除

M PA。治疗目前仍以激素联合免疫抑制剂为主。

及早发现并积极治疗对于提高患者生存率至关重

要。随着对M PA肺部受累发病机制及治疗不断地

深入研究，相信在未来能够发现更多行之有效的

治疗策略。
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