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在我国，肉芽肿性多血管炎( g r a n u l o m ato s i s 
w ith polyangiit is，GPA)是一种罕见的系统性自身

免疫性疾病，可累及各个器官，但近些年越来越

多的GPA病例被报道。GPA临床表现多样，诊断困

难。本文从临床表现、检验、影像、病理等方面

报道GPA病例1例，旨在提高对肺GPA的认识。

1  临床资料

患者，男，4 0岁，以“发热1 0余天”为主诉
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肉芽肿性多血管炎支气管改变 1例及文献复习

徐佳欢1，王新年1，黄新1，霍云龙2，赵立1，徐小嫚1

(中国医科大学附属盛京医院 1. 呼吸与危重症医学科；2. 病理科，沈阳 110004)

[摘　要]	 肉芽肿性多血管炎(granulomatosis with polyangiitis，GPA)是一种系统性自身免疫性疾病，任何器

官均可受累，呼吸道、肺及肾累及较常见。过去GPA被认为是一种罕见疾病，但近些年来，越来

越多的GPA病例被报道，GPA的诊治不容忽视。本文报道1例伴双肺多发结节、空洞伴有支气管血

管束增粗的GPA病例及复习相关文献，希望在临床疾病诊断中提供参考价值。当影像学表现存在

支气管壁增厚、狭窄，以及抗感染效果不佳的情况下，需注意有GPA可能性。
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Bronchial changes in granulomatosis with polyangiitis: A 
case report and literature review
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Abstract Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a systemic autoimmune disease, involving any organ, respiratory tract, 

lung and kidney. In the past, GPA was considered a rare disease, but in recent years, more and more cases of GPA 

have been reported, the diagnosis and treatment of GPA cannot be ignored. This paper reports a case of GPA 

with multiple pulmonary nodules, voids and enlargement of bronchovascular bundles and reviews the relevant 

literature. It is hoped that this study can provide reference for the diagnosis of clinical diseases. When imaging 

manifestations of bronchial wall thickening, stenosis, and poor anti-infective effect, attention should be paid to the 

possibility of GPA.
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入院。患者入院1 0余天前无诱因出现发热，体温

最高达39 ℃，无畏寒寒战，伴流涕、打喷嚏，静

脉 滴 注 头 孢 类 药 物 5  d 后 ， 发 热 未 见 好 转 ， 上 述

症状加重，且出现胸闷、气短、咳嗽，伴少量白

痰，偶有痰中带血丝，头痛，眼眶痛，周身关节

疼痛，于当地医院完善肺CT，结果示：双肺及双

侧胸膜多发包块及斑片影，考虑为感染性病变，

不除外转移癌可能。继续静脉滴注药物(具体药物

种类不详)4 d，仍未见好转，且出现周身乏力，血

G试验(1-3-β-D-葡聚糖检测)阴性，血GM试验(曲

霉菌半乳甘露聚糖检测)阳性，疑诊肺脓肿、肺转

移癌和肺曲霉菌病，转诊至中国医科大学附属盛京

医院。患者发病来无腹痛腹泻，饮食睡眠差，二

便可。既往史及个人史无特殊。入院体格检查：

体温3 8 . 9  ℃，心率9 9  m i n − 1，血压1 3 0 / 7 0  m m Hg 
( 1  m m Hg = 0 . 1 3 3  k Pa)，呼吸频率2 0  m i n − 1。口唇

略发绀，双肺呼吸音粗，双肺未闻及干湿啰音。

腹软无压痛，肝区及双侧肾区轻叩痛，双下肢无

水肿。

入院当天(D1)完善肺CT，结果示：双肺多发

大小不等结节，部分结节伴有空洞病变(图1，2)。

血常规：白细胞11.35×10 9/L，中性粒细胞百分比

84.1%，淋巴细胞0.54×109/L，血红蛋白122 g/L， 
血 小 板 4 1 3 × 1 0 9 / L 。 尿 常 规 ： 蛋 白 ( + ) ， 红 细 胞

5 3 / H P ； 血 肌 酐 5 9  μ m o l / L ； 谷 丙 转 氨 酶 ( A LT ) 
1 1 4  U / L；C反应蛋白(C R P)  2 1 7  m g / L；降钙素

原( procalc i tonin，PCT) 2 .31 μg/L；动脉血气分

析 ： p H 7 . 4 7 ， 氧 分 压 6 0  m m H g ， 二 氧 化 碳 分 压

4 1  m m H g ， 血 氧 饱 和 度 9 2 % ； G 试 验 、 G M 试 验

均 阴 性 ； 曲 霉 菌 特 异 性 I g M ， I g G 均 阴 性 。 予 患

者 莫 西 沙 星 联 合 头 孢 唑 啉 钠 静 脉 滴 注 ， 鼻 导 管 
2  L / m i n 吸 氧 。 患 者 G 试 验 、 G M 试 验 前 后 结 果

不 同 ， 可 能 为 不 同 试 剂 、 不 同 医 院 检 测 所 致 ，

考 虑 为 假 阳 性 ， 暂 未 给 予 患 者 抗 真 菌 治 疗 。 入

院 第 2 天 ( D 2 ) 实 验 室 检 查 结 果 ： 布 氏 杆 菌 病 血

清学阴性， T 辅助细胞绝对计数 3 7 4 / m m 3，结核

斑 点 试 验 阴 性 ， 免 疫 球 蛋 白 系 列 正 常 ， 多 项 肿

瘤 标 志 物 ( 包 括 C E A ， S C C ， N S E ， C Y 2 1 - 1 等 )
阴 性 。 D 3 ： 患 者 症 状 无 改 善 ， 仍 发 热 ， 将 头 孢

唑 啉 钠 升 级 至 泰 能 抗 感 染 ， 完 善 全 腹 C T 、 心 脏

彩 超 ， 未 见 明 显 异 常 。 D 4 ： 患 者 7 2  h 体 温 无 好

转 ， 持 续 高 热 伴 随 周 身 疼 痛 ， 气 短 未 改 善 ， 血

培 养 、 尿 培 养 、 痰 培 养 均 未 见 异 常 ； 复 查 C R P  
324 mg/L；动脉血气分析、血常规、PCT、肝肾功

较前无明显变化。补充问诊获知该患者起病以来

伴有鼻部疼痛，只是这一症状因高热和周身不适

而忽视。体格检查：鼻根部触痛明显，未见“鞍

鼻 ” 。 完 善 鼻 窦 C T 示 ： 鼻 中 隔 及 周 围 软 组 织 肿

胀，双侧上颌窦、筛窦、蝶窦炎。多科会诊后，

考 虑 不 除 外 血 管 炎 可 能 ， 建 议 患 者 完 善 肺 组 织

活检。D 5：抗中性粒细胞质抗体(a n t i n e u t ro p h i l 
c y t o p l a s m i c  a n t i b o d y ， A N C A ) 阳性；抗蛋白酶

3抗体(ant i -P R 3 ) 7 2 0 . 3  CU (正常≤2 0  CU )；类风

湿 因 子 3 2 . 1  U / m L ； 红 细 胞 沉 降 率 (e r y t h r o c y t e 
s e d i m e n t a t i o n  r a t e ， E S R )  1 0 0  m m / h ； 铁 蛋 白  
2  7 7 8  m g / L ； 抗 中 性 粒 细 胞 核 周 抗 体 ( a n t i -
antineutrophi lic perinuclear antibody，pANCA)、

髓过氧化物酶(myeloperox idase，MPO)均阴性；

抗 核 抗 体 系 列 均 阴 性 。 D 6 ： 停 用 抗 生 素 ， 开 始

予患者激素治疗(甲强龙80 mg日2次静脉滴注)。

D 7 ：患者体温降至正常。 D 8 ：患者自觉气短、

周身疼痛有所改善。复查动脉血气：pH7.46，氧

分压75 mmHg，二氧化碳分压40 mmHg，血氧饱和

度97%；血常规：白细胞13.94×109/L，中性粒细胞百

分比81.8%，血红蛋白123 g/L，血小板 416×109/L； 
尿常规：蛋白(+)，红细胞47/HP；CRP 234.5 mg/L；

PCT 0.68 ug/L；ALT 74 U/L。D10：予患者完善

经皮肺内结节穿刺活检。D13：患者未再发热，上

述症状好转，甲强龙减量至120 mg每日1次静脉滴

注。D15：患者复查血常规：白细胞10.56×109/L，

中性粒细胞百分比76.8%，血红蛋白123 g/L，血小

板305×109/L。铁蛋白528.7 mg/L，CRP 39.5 mg/L，

ESR 55 mm/h。尿常规：蛋白(−)，红细胞25/HP；

肝肾功大致正常。D18：肺组织病理检查：肉芽肿

性病变，伴坏死(图3)。患者被诊断为“肉芽肿性

多血管炎”。患者病情平稳，甲强龙减量至80 mg
每日1次静脉滴注。D21：患者转至风湿免疫科，予

患者复查肺CT示：双肺多发大小不等空洞病变较前

减少、缩小(图4，5)。D22：甲强龙减量至60 mg每

日1次静脉滴注，予环磷酰胺0.4 g临时静脉滴注。

后患者病情好转出院，出院后定期于风湿免疫科复

诊，规律治疗，激素逐渐减量至口服强的松，现环

磷酰胺累积量2.0 g，病情稳定，仍在随访中。

病情分析：第一，患者急性起病，高热，伴

有呼吸道症状，肺部听诊呼吸音粗糙，实验室检

测 多 项 炎 症 反 应 指 标 显 著 增 高 ， 肺 部 C T 可 见 多

发结节影，部分结节内伴有空洞，这些临床表现

常见于血行播散性肺脓肿，特别是金黄色葡萄球

菌败血症并发肺脓肿。但该患者对入院前抗感染

治疗及入院后7 2  h的一代头孢菌素联合莫西沙星

治疗均无反应。第二，侵袭性肺曲霉菌病也是一

类严重的感染性疾病。当宿主免疫功能相对正常
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时 ， 肺 部 C T 可 呈 多 发 结 节 、 空 洞 ， 并 多 伴 有 支

气管血管束增粗，但还应同时伴有渗出实变、小

结节、“树枝芽孢征”、支气管扩张等影响，总

体呈现“脏、乱、差”的影像感观；而该例患者

并 无 这 种影像特点，且其既往健康，近期无大量

曲霉菌接触史，入院后相关实验室检查均正常，

故该诊断的可能性不大。第三，“肺转移癌”也

可作为一种诊断选项，但广泛的(而非局部)支气管

血管束增粗，难以就肿瘤的生物学行为做出合理

解释。

将 另 外 2 例 A A V 患 者 [ 其 中 1 例 为 G P A ， 见

图 6 ； 另 1 例 为 显 微 镜 下 多 血 管 炎 ( m i c r o s c o p i c 
p o l y a ng i i t i s，M PA )，见图7 ]的肺CT影像结合到

一 起 考 虑 。 此 两 例 患 者 的 肺 部 C T 均 有 支 气 管 血

管束增粗伴有支气管变窄而非支气管扩张，影像

学表现与多软骨炎的表现类似。A AV患者可合并

“ 多 软 骨 炎 ” [ 1 - 2 ]， 在 G PA 患 者 中 这 一 比 率 可 达

6%~34% [3-5]。

图1 双肺多发结节，部分结节伴有空洞(治疗前)

Figure 1 Multiple nodules in both lungs, some with cavities (before treatment)

图2 支气管血管束增粗，不伴有显著支气管扩张(治疗前)

Figure 2 Enlarged bronchovascular bundle without significant bronchiectasis (before treatment)
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图3 高倍镜下见肉芽肿样病变，伴血管壁多量炎症细胞浸润(HE，×200)

Figure 3 Granulomatous lesions at high magnification with multiple inflammatory cells infiltrating the vessel wall (HE, ×200)

图4 双肺多发结节，部分结节伴有空洞(治疗后)

Figure 4 Multiple nodules in both lungs, some with cavities (after treatment)

图5 支气管血管束增粗，不伴有显著支气管扩张(治疗后)

Figure 5 Enlarged bronchovascular bundle without significant bronchiectasis (after treatment)
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2  讨论

A A V 是 一 种 系 统 性 自 身 免 疫 性 疾 病 ，

包 括 G P A ， M P A ， 嗜 酸 性 肉 芽 肿 性 多 血 管 炎

(eo s i n o p h i l i c  g ranu l o mato s i s  w i t h  p o l y ang i i t i s，

EGPA)。有西方国家研究[6]统计，A AV年发病率约

为20/100万人，其中GPA发病率最高，其次MPA，

EGPA较少见。而中国尚无有关A AV发病率的大型

研究，但多项研究 [7-8]表明在中国A AV中MPA最为

多见，GPA并不少见。GPA发病率随年龄增长而增

加，高峰在60~70岁。认为GPA男性发病率大于女

性的学者居多，但Girard等 [9]发现大多数GPA病例

是女性，而且往往年轻，特别是那些患有声门下

狭窄(subglottic stenosis，SGS)的患者。

G PA发病机制复杂，与遗传倾向、环境污染

(如二氧化硅、碳氢化合物等暴露)、药物、感染等

因素密切相关。GPA病因不明确，近年来发现多种

免疫异常，包括ANCA、循环单核细胞、各种淋巴

细胞群、细胞因子和活化分子等与GPA相关[10]。其

中对ANCA方面的研究居多，金黄色葡萄球菌等病

原体感染后激活蛋白酶3(PR3)特异的B细胞，在辅

助T细胞的作用下B细胞产生ANCA；此外，炎性细

胞因子刺激血管内皮细胞产生大量黏附因子，中性

图7 病理证实的“显微镜下多血管炎”，支气管血管束增

粗，不伴有显著支气管扩张

Figure 7 “Microscopic polyangitis” confirmed by pathology, with 

enlarged bronchovascular bundle without significant bronchiectasis

图6 病理证实的“肉芽肿性多血管炎”,广泛支气管狭窄(箭头所示)，多发肺部结节包块伴有空洞。

Figure 6 “Granulomatous polyangitis” confirmed by pathology, with extensive bronchostenosis (arrow) and multiple pulmonary 

nodules with cavities
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粒细胞表达相应的配体与之结合，进而黏附于血管
内皮，同时细胞内的PR3转移到细胞表面与ANCA
结合，导致细胞脱颗粒，释放氧自由基和溶酶体
酶，进而导致全身性血管炎和多器官损伤。

G PA可累及身体任何器官，呼吸道、肺及肾
脏累及较常见。国外有相关报道[11-14]统计，GPA患
者可有鼻部、耳部、眼部症状；可发生面神经麻
痹，周围神经病变；可累及泌尿系统，但肾受累
往往不利于疾病的预后；还可有皮肤、心脏等部
位受累，临床报道相对较少。

肺部病变是GPA主要特征之一，其影像学常见
特征为：多发性、多形性、多变性，典型征象为
弥漫性分布的多发结节或肿块合并空洞，结节最
大径可几毫米至数十厘米不等，50%的结节呈空泡
状，多见于>2 cm的结节，15%的结节可能有“晕
征”，提示邻近的实质性出血 [15]。空洞常有增厚
的壁，其特征是内边缘不规则和无钙化[16]。其他与
GPA相关的影像学表现包括弥漫性毛玻璃模糊影和
实变(最常见于支气管血管周围)、气管支气管树受
累导致气道狭窄、胸膜受累和纵隔淋巴结病。每一
个发现都可以单独出现，或与其他已知的GPA肺部
表现同时出现。在影像学方面需与肺结核、肺癌、
变应性肉芽肿和血管炎及转移瘤等疾病鉴别。

多 水 平 气 道 软 骨 受 累 亦 不 可 忽 视 。 国 外 有
统计 [ 1 7 - 1 9 ]：1 2 % ~ 2 3 %的G PA患者出现气管支气管
狭窄(t r a c h e o b r o n c h i a l  s te n o s i s，T B S)，中国尚
缺 乏 相 关 流 行 病 学 数 据 。 T B S 包 括 声 门 下 狭 窄
(subglotticstenosis，SGS)和支气管狭窄(bronchial 
stenosis，BSS)[19]。声门和声门上喉的受累也可能
发生，特别是环软骨关节固定，但其发病率尚未
明确定义 [4]。SGS是最常见的TBS。Guardiani等 [4]

发现 G PA 并有 S G S 的患者多水平气道受累的发生
率相对较高(34%)。1/5的患者有环状关节受累和
随后声带固定的证据，更常见的是双侧。环状关
节、远端气管/支气管受累通常是进行性的，发生
在SGS发作后。

GPA起病急，进展快，发病率低，病死率高，
诊断难度大，预后较差，未经治疗者平均生存期
仅5个月，一旦组织坏死便出现不可逆的损伤，死
因多为严重感染、呼吸衰竭或/和肾衰竭。因此，
早期正确诊断和及时治疗极为重要。GPA诊断标准
包括美国大学标准和美国教堂山共识标准。G PA
诊断通常是在组织学和/或ANCA血清中出现呼吸
道坏死性肉芽肿性炎症和中小型血管血管炎。GPA
患者实验室检查可出现ANCA，CRP，ESR等水平
升高，且与严重程度相关，但仅在鉴别诊断方面
提供一定参考价值，诊断的金标准仍是病理组织

活检。G PA病理改变主要为坏死性肉芽肿及血管
炎。坏死性肉芽肿病灶常发生坏死，并可形成空
洞；血管炎主要位于坏死灶周围，管腔可狭窄或
闭塞。但GPA会因组织、器官不同和/或疾病发展
阶段不同而导致病理表现的差异，可能缺乏特异
性，或出现假阴性，进而影响临床诊断。对此，
临床上高度怀疑GPA且抗感染效果不佳时可考虑多
部位、多时相重复活检。ANCA中的PR3-ANCA及
c A NC A虽不是GPA的诊断标准，但诊断GPA的特
异性和敏感性高达90%以上，可提高GPA的诊断正
确率[20]。PR3-ANCA最常见于GPA，而MPO-ANCA
更常见于M PA或局限性肾血管炎，同一患者同时
存在抗MPO和抗PR3抗体是非常罕见的[21]。当GPA
处于早期阶段，ANCA可不升高。故ANCA均为阴
性，也不能完全排除G PA，必要时需反复化验血
ANCA水平。因此，对于临床中那些ANCA阴性、
病理表现不典型的病例，临床医生也不能忽略GPA
的可能性，应积极寻找证据，综合考虑，多科会
诊，避免漏诊。

GPA的治疗以糖皮质激素和免疫抑制剂(环磷
酰胺、甲氨蝶呤等)联合治疗为主，辅以全身对症
治疗，效果显著，但复发率高，需严密随访，足
疗程用药，肾及(或)严重呼吸系统受累者，疗程
不应少于1 8个月。对于难治性、易复发性G PA，
可选用抗肿瘤坏死因子、抗B细胞治疗(利妥昔单
抗)等新疗法，目前仍在推广试验中。药物的毒副
作用值得注意，对于老年人、严重肾功能不全、
免疫功能差者，还需综合考虑，合理选择用药方
案。TBS是GPA的潜在严重表现，通常对皮质类固
醇和免疫抑制剂反应不佳，需内镜下治疗，但全
身系统或内镜下治疗都不能预防狭窄的复发 [ 9 ]。
Ter r ier等 [22]发现在手术时系统性的大剂量糖皮质
激素(>30 mg/d)治疗以及从GPA诊断到支气管镜介
入治疗的时间延长，与降低气道再狭窄的风险相
关。GPA的治疗分诱导、缓解、维持阶段，在达到
缓解数年后可能复发，甚至累及先前未受影响的
器官或系统。患者在停止治疗多年后也可能会出
现并发症。目前，对预测GPA患者复发的生物标志
物的研究仍在探索中。研究 [22]的综合数据表明：
ANCA滴度只能在有限程度上预测未来的复发。活
动期血和尿中补体C5a水平升高，血补体C3水平低
(5%~20%的患者)与预后差有关 [21]。B细胞可能与
G PA患者疾病复发的发生有关。然而，可用于预
测GPA复发的确切B细胞亚型尚无统一定论。Von 
Borstel等[23]认为在缓解期循环CD27+CD38hi B细胞
数增加的GPA患者在不久的将来更有可能复发。因
此，GPA患者都需要长期随访。早期识别GPA，正
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规治疗，避免并发症的发生，积极寻找预测GPA复
发的替代标志物至关重要。

综 上 所 述 ， 在 影 像 学 表 现 存 在 支 气 管 壁 增
厚、狭窄，以及抗感染效果不佳的情况下，需注
意有GPA可能性。病史永远是最重要的诊断依据，
要善于在主诉外捕捉被患者忽略的症状；全面的
体格检查可以为诊断提供重要线索；积极完善病
理检查至关重要。举一反三，知其然，更知所以
然，是打开临床诊断思路的重点所在。
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