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双重血浆置换对ANCA相关性血管炎肾损害患者肾功能	

和BVAS评分的影响

詹元英1，王静2

(1. 海口市第三人民医院肾内科，海口 571100；2. 山西省临汾市中心医院肾内科，山西临汾 041000)

[摘　要]	 目的：探讨双重血浆置换对抗中性粒细胞胞质抗体(ant i-neutrophi l  c y toplasmic  autoant i body，

ANCA)相关性血管炎(ANCA-associated vasculitis，AAV)肾损害患者肾功能及伯明翰血管炎性活动

性(Birmingham Vasculitis Activity Score，BVAS)评分的影响。方法：回顾性分析海口市第三人民医

院肾内科确诊收治102例A AV肾损害患者的临床资料，其中44例接受糖皮质激素(glucocorticoid，

GC)联合环磷酰胺(cyclophosphamide，CTX)的AAV标准方案治疗，为CTX组；另58例在CTX方案

同时给予血浆置换治疗，为观察组。比较分析两组血清ANCA水平、肌酐(serum creatinine，Scr)、

尿素氮( blood urea  ni trogen，BUN)、白蛋白(al bumin，A LB)、BVA S评分及不良反应等指标。 

结果： 两 组 治 疗 后 蛋 白 酶 3 ( p r o t e a s e  3 ， P R 3 ) - A N C A ( P R 3 - A N C A ) 、 髓 过 氧 化 物 酶

(myeloperoxidase，MPO)-ANCA(MPO-ANCA)滴度、Scr、BUN、BVAS评分均明显下降(P<0.05)，

观察组治疗后PR3-ANCA、MPO-ANCA滴度水平、Scr和BVAS评分均低于CTX组(P<0.05)，两组治

疗前后ALB水平比较，差异无统计学意义(P>0.05)；两组肺部感染、胃肠道反应及不良反应总发生

率比较，差异无统计学意义(P>0.05)。结论：血浆置换能有效降低AAV肾损害患者ANCA滴度，改

善肾功能和降低BVAS评分，且不降低ALB水平和增加不良反应，安全性好。

[关键词]	 抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎；肾损害；双重血浆置换；肾功能；伯明翰血管炎性活动性

评分
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Abstract Objective: To investigate the effect of dual plasma exchange on renal function and Birmingham Vasculitis Activity 

Score (BVAS) in patients with renal damage caused by anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody (ANCA) 
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原发性血管炎可分为大血管炎、中血管炎和

小 血 管 炎 ， 其 中 与 抗 中 性 粒 细 胞 胞 质 抗 体 (a n t i -
neutrophil cy toplasmic autoantibody，ANCA)关联

密切的显微镜下多血管炎、肉芽肿性多血管炎和

嗜酸细胞性肉芽肿性多血管炎，被称为 A N C A 相

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

小 血 管 壁 炎 症 和 纤 维 素 样 坏 死 是 其 主 要 病 理 特

征 ， 属 于 原 发 性 小 血 管 炎 范 畴 。 A AV 可 累 及 全

身 多 个 系 统 器 官 ， 其 中 肾 小 血 管 分 布 多 ， 血 流

丰 富 ， 因 此 肾 受 累 尤 为 多 见 ， 患 者 可 表 现 为 血

尿、蛋白尿和肾功能不同程度下降等。据已有报 
道 [ 1 - 2 ]，A AV患者肾损害发生率高达8 0 %以上，且

肾损害是A AV患者预后不佳的主要因素。环磷酰

胺(cyclophosphamide，CTX)方案是目前指南推荐

治疗AAV的经典诱导缓解疗法，对降低血清ANCA
滴度和疾病活动性有积极疗效，但也存在一定弊 
端 [ 3 ]。近些年血浆置换技术发展迅速，尤其是双

重血浆置换技术，设备日益精良，在诸多疾病领

域逐渐推广应用。双重血浆置换技术对狼疮性肾

炎、急性肾衰竭和重症紫癜性肾炎等肾脏疾病有

积极疗效；但在A AV肾损害患者的治疗应用报道

相对偏少，与单独标准CT X比较，双重血浆置换

联合CTX对改善AAV肾损害患者肾功能和降低疾病

活动性是否有显著应用优势尚不明确，安全性和

远期疗效也需大量研究持续观察总结。本研究对

102例A AV肾损害收治患者的临床资料进行回顾分

析总结，旨在明确双重血浆置换在此类患者治疗

中的应用价值。

1  对象与方法

1.1  对象

对 海 口 市 第 三 人 民 医 院 肾 内 科 2 0 1 7 年 4 月

至 2 0 2 0 年 7 月 期 间 收 治 1 0 2 例 A AV 肾 损 害 患 者 的

临 床 资 料 进 行 回 顾 分 析 总 结 ， 病 例 入 选 标 准 ：

1 )符合美国Ch a p e l  Hi l l会议( 2 0 1 2年)制定的A AV
诊 断 标 准 [ 4 ] ， 且 出 现 肾 功 能 进 行 性 下 降 ， 血 肌

酐(ser um creat inine，Scr)>266 μmol/L，经肾脏

活 检 病 理 检 查 ， 显 示 寡 免 疫 复 合 物 节 段 坏 死 性

肾 炎 ， 或 新 月 体 性 肾 炎 ； 2 ) 均 自 愿 接 受 住 院 治

疗，且保留完整的临床资料。排除标准：1 )合并

其 他 免 疫 缺 陷 疾 病 、 病 毒 性 肝 炎 、 躯 体 严 重 感

染 、 严 重 心 脑 血 管 疾 病 等 ； 2 ) 继 发 性 血 管 炎 ，

如 相 关 药 物 、 过 敏 性 紫 癜 、 肿 瘤 或 系 统 性 红 斑

狼 疮 等 所 致 A N C A 阳 性 ； 3 ) 入 院 前 3 个 月 内 使 用

过 大 剂 量 细 胞 毒 物 药 物 ； 4 ) 资 料 不 全 者 。 所 有

患 者 的 治 疗 方 法 均 获 得 患 者 本 人 ( 及 家 属 ) 知 情

同 意 ， 并 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 。 其 中 4 4 例

接受CT X的A AV标准方案治疗，记为CT X组；另

外 5 8 例 C T X 方 案 治 疗 同 时 给 予 血 浆 置 换 治 疗 ，

记为观察组。两组A AV肾损害患者的基线资料见 
表1。

associated vasculitis (AAV). Methods: The clinical data of 102 patients with AAV renal damage in Department 

of Nephrology, Haikou Third People’s Hospital were retrospectively analyzed. Among them, 44 patients were 

treated with glucocorticoid (GC) combined with cyclophosphamide (CTX) AAV standard regimen, which served 

as a CTX group; the other 58 patients were treated with CTX regimen and plasma exchange, which served as an 

observation group. Serum ANCA level, serum creatinine (Scr), blood urea nitrogen (BUN), albumin (ALB), 

BVAS score, and adverse reactions were compared between the two groups. Results: After treatment, the titers 

of PR3-ANCA, MPO-ANCA, Scr, BUN, and BVAS in the two groups were significantly decreased (P<0.05). 

The titers of PR3-ANCA, MPO-ANCA, Scr, and BVAS in the observation group were lower than those in the 

CTX group (P<0.05), and there was no significant difference in ALB level between the two groups before and 

after treatment (P>0.05). There was no significant difference in the total incidence of pulmonary infection, 

gastrointestinal reactions, and adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Plasma exchange 

can effectively reduce ANCA titer, improve renal function and reduce BVAS score in patients with AAV renal 

damage, without reducing ALB level and increasing adverse reactions, and the safety is good.

Keywords anti-neutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis; renal damage; double plasma exchange; renal function; 

Birmingham Vasculitis Activity Score
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1.2  方法

1.2.1  CTX 组

先给予甲基泼尼松龙琥珀酸钠注射液0.5 g持续

静脉滴注治疗3 d，每日1次，然后改口服醋酸泼尼

松片，起始剂量0.8~1.0 mg/(kg·d)，根据治疗情况

遵医嘱减药，持续服用约4周后，逐渐减至10 mg/d
的维持剂量。同时给予CTX 0.6~0.8 g/次静脉滴注

治疗，4周/次。若治疗期间出现肝损伤、细菌或

病毒感染等表现时需暂停用药。

1.2.2  观察组

本组接受A AV标准治疗方案的同时给予血浆

置换。本科室采用双重血浆置换技术，先建立临

时血管通路，其中2 7例经右侧股静脉留置双腔透

析管，另3 1例经右颈内静脉留置双腔透析管，采

用 2 台透析机 ( 德国 Fe s e n u s 公司 4 0 0 8 S 型 ) 连接管

路，用低分子肝素钙抗凝。一级血浆成分分离器

(PlasmaFlo OP-08W型)为日本旭化成公司产品，

血流速度8 0 ~ 1 5 0  m L / m i n；二级血浆成分分离器

(Cascadef lo EC -30W )为日本旭化成公司产品，血

流速度30~40 mL/min。患者血液经一级血浆分离

器、二级血浆成分分离器滤过后输回体内，每小时

可分离血浆约1 000 mL，每次置换时间约2.5 h，每

次治疗后补充新鲜冰冻血浆400 mL，每2~3 d治疗 
1次，2~3次/周。所有A AV患者的住院治疗均由本

科室资深医师负责，治疗期间根据患者个体情况给

予血液透析、抗感染和营养支持等相关治疗，由专

门医护人员进行病情记录。

1.3  观察指标

收集本研究入选AAV患者入院时的相关资料，

包括性别、年龄以及 A N C A 血清学诊断结果等，

其中 A N C A 血清学诊断采用间接免疫荧光法和酶

联免疫吸附法，前者检测以中性粒细胞为底物，

检测结果可分为细胞质型 (c y t o p l a s m i c  A N C A ，

cANCA)和核周型(peri-nuclear ANCA，pANCA)，

后者检测 A N C A 的特异性靶抗原，本研究检测结

果为蛋白酶 3 ( P r o t e a s e  3 ， P R 3 ) 和髓过氧化物酶

(myeloperox idase，MPO)，均分别对应c ANCA、

p A N C A 。 两 组 分 别 于 治 疗 前 ( 入 组 时 ) 和 治 疗 
3个月后进行血清ANCA检测，观察不同ANCA阳性

结果的滴度水平，分别用PR3-ANCA和MPO-ANCA
表示。检测 S c r 、尿素氮 ( b l o o d  u r e a  n i t r o g e n ，

BUN)、URBC和白蛋白(albumin，ALB)等实验室

相关指标，以上检测均由同组资深检验科人员完

成。同时由2名资深主治医师对患者进行伯明翰血

管炎性活动性(Birmingham Vasculitis Activity Score，

BVA S)评分，2名评价者依据患者系统性表现及皮

肤、黏膜、眼、耳鼻喉、神经、心血管等受累表

现，讨论得出一致评分，共9项，总分等于各项评

分之和，理论最高分为63分，得分越高表示ANCA
的疾病活动程度越强，所致并发症越多。此外记录

两组治疗3个月期间出现的不良反应情况。

1.4  统计学处理

应用SPSS 20.0统计软件分析所得数据，计数

资料以率(%)表示，行χ 2检验；计量资料经检验，

均满足正态分布和方差齐性，用均数±标准差(x±s)
表示，组间行t检验，组内比较采用重复测量方差

分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者基线资料比较

CTX组和观察组的性别、年龄和ANCA血清学

诊断结果比较，差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  两组血清 ANCA 水平比较

C T X 组 和 观 察 组 治 疗 前 P R 3 - A N C A 、 M P O -

表1 两组患者基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups

组别 n
性别/[例(%)]

年龄/岁
ANCA血清学/[例(%)]

男 女 cANCA pANCA

CTX组 44 30 (68.18) 14 (31.82) 56.14±7.29 8 (18.18) 36 (81.82)

观察组 58 39 (67.24) 19 (32.76) 55.98±8.05 10 (17.24) 48 (82.76)

χ2/t 0.010 0.104 0.015

P 0.920 0.918 0.902
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A N C A 滴 度 水 平 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)，治疗后PR3-ANCA、MPO-ANCA滴度水

平均有明显下降，差异有统计学意义(P<0.05)，观

察组治疗后PR3-A NCA、MPO -A NCA滴度水平低

于CTX组，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  两组肾功能和 ALB 水平比较

C T X 组 和 观 察 组 治 疗 前 血 清 S c r 、 B U N 、

A L B 水 平 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ) ；

与 治 疗 前 比 较 ， 两 组 治 疗 后 S c r 、 B U N 水 平 均

明 显 下 降 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ) ， 治 疗

前 后 A L B 水 平 无 明 显 变 化 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

( P > 0 . 0 5 ) ； 组 间 比 较 ， 观 察 组 治 疗 后 S c r 低 于

CT X组，差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，两组间治

疗 后 B U N 、 A L B 水 平 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，表3)。

2.4  两组 BVAS 评分比较

C T X 组 和 观 察 组 治 疗 前 P R 3 - A N C A 、 M P O -
A N C A 阳 性 患 者 的 B VA S 评 分 比 较 ， 差 异 无 统 计

学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ) ， 治 疗 后 B VA S 评 分 均 较 治 疗 前

下降，差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，观察组治疗

后 P R 3 - A N C A 、 M P O - A N C A 阳性患者的 B VA S 评

分均低于 C T X 组，差异有统计学意义 ( P < 0 . 0 5 ，

表4 )。

2.5  两组不良反应比较

观 察 组 血 浆 置 换 治 疗 期 间 ， 未 出 现 过 敏 、

发 热 、 寒 颤 和 血 栓 等 不 良 反 应 ， 仅 有 1 例 发 生 低

血压。两组不良反应主要表现为肺部感染和胃肠

道反应，组间肺部感染、胃肠道反应及不良反应

总 发 生 率 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ， 
表5)。

表2 两组治疗前后血清ANCA水平比较(x±s)

Table 2 Comparison of serum ANCA levels between the two groups before and after treatment (x±s)

组别
PR3-ANCA/(RU·mL−1) MPO-ANCA/(RU·mL−1)

n 治疗前 治疗后 n 治疗前 治疗后

CTX组 8 174.65±40.28 72.64±18.76* 36 182.20±41.57 73.08±22.35*

观察组 10 176.71±42.30 53.07±14.28* 48 179.86±42.76 57.93±16.70*

t 0.105 2.517 0.251 3.558

P 0.918 0.023 0.802 0.001

与本组治疗前比较，*P<0.05。 

Compared with before treatment, *P<0.05.

表3 两组肾功能和ALB水平比较(x±s)

Table 3 Comparison of renal function and ALB level between the two groups (x±s)

组别 n
Scr/(μmol·L−1) BUN/(mmol·L−1) ALB/(g·L−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

CTX组 44 529.34±135.40 325.61±95.38* 25.41±7.26 17.35±4.42* 34.52±5.31 34.49±5.27

观察组 58 533.10±138.27 280.47±86.74* 26.07±7.41 16.52±4.16* 35.06±5.18 34.68±5.23

t 0.137 2.493 0.449 0.971 0.516 0.181

P 0.891 0.014 0.654 0.334 0.607 0.857

与本组治疗前比较，*P<0.05。

Compared with before treatment, *P<0.05.
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3  讨论

我国A AV临床类型以显微镜下多血管炎最为

多见，约占 8 0 % ，其次为肉芽肿性多血管炎，占

18%~20%，而嗜酸细胞性肉芽肿性多血管炎相对

少见[5]。无论何种类型AAV，患者肾受累的发生率

均较高，其发生机制与中性粒细胞凋亡、血管内

皮功能障碍及持续炎症反应紧密相关 [6-7]。A AV肾

损害类型以急进性肾小球肾炎和坏死性新月体肾

炎为主。肾损害后往往进展迅速，若不及时诊断

治疗，可引起肾功能进行性下降，最终造成不可

逆的终末期肾衰竭，致死率较高。CT X方案是目

前常用的AAV诱导缓解疗法，但仍有部分患者病情

缓解不佳，原因在于患者个体病情差异较大，诊

断延迟、病情进展迅速和用药强度调整难以精准

把握等均可能影响治疗效果，此外不良反应发生

率也较高[8]。血浆置换技术丰富了临床治疗手段，

其中双重血浆置换技术作为一种较新颖的疗法，

克服了传统血浆置换技术血浆用量大的问题，还

降低了血源性感染风险。为进一步明确双重血浆

置换在AAV肾损害患者的应用价值，本研究对已有

病例进行回顾分析总结，探讨能否让AAV肾损害患

者充分获益，为此类患者的临床治疗积攒经验和

提供决策依据。

A AV患者早期明确诊断后，需正确对疾病进

行分类和评估疾病活动性，对指导临床治疗尤为

重要，因此本研究依据ANCA血清学诊断结果进行

分类和比较。ANCA是AAV疾病发生进展的致病因

子，其含量水平与血管炎症活动、血管内皮细胞

损伤等紧密相关，检测ANCA滴度水平是临床评估

病情和预测复发的常用手段[9]。本研究显示：两组

治疗后血清PR3-A NCA、MPO -A NCA滴度水平均

有明显下降，且观察组治疗后较CT X组下降更为

明显，表明AAV肾损害患者血浆置换治疗后，体内

ANCA清除更充分。本研究采用的双重血浆置换技

术，对血浆成分分离具有高度选择性，既能有效

清除ANCA、免疫复合物等大分子物质，帮助快速

缓解病情，又能减少ALB、凝血因子等血浆必需成

分的损失，减少血浆补充量 [10-11]。Scr、BUN是评

估肾功能的常用检测指标，本研究显示：两组治

疗后Scr、BUN水平均有明显下降，与血清ANCA
滴 度 下 降 和 疾 病 缓 解 有 关 ， 观 察 组 治 疗 后 S c r 水

平低于CT X组，表明给予血浆置换治疗后，体内

ANCA清除更充分，不仅能诱导疾病缓解，还能减

轻ANCA积累所致的肾损害程度，改善肾功能[12]，

对降低终末期肾病发生率和提高生存期有积极作

表4 两组治疗前后BVAS评分比较(x±s)

Table 4 Comparison of BVAS scores between the two groups before and after treatment (x±s)

组别
PR3-ANCA阳性患者 MPO-ANCA患者

n 治疗前/分 治疗后/分 n 治疗前/分 治疗后/分

CTX组 8 15.17±3.21 6.72±2.03* 36 15.36±3.19 6.65±2.10*

观察组 10 15.23±3.25 4.74±1.40* 48 15.40±3.28 4.72±1.36*

t 0.691 2.449 0.056 5.103

P 0.499 0.026 0.956 <0.001

与本组治疗前比较，*P<0.05。

Compared with before treatment, *P<0.05.

表5 两组不良反应比较

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two groups

组别 n 肺部感染/[例(%)] 胃肠道反应/[例(%)] 低血压/[例(%)] 合计/[例(%)]

CTX组 44 3 (6.82) 5 (11.36) 0 (0.00) 8 (18.18)

观察组 58 3 (5.17) 6 (10.34) 1 (1.72) 10 (17.24)

χ2 0.006 0.025 0.019 0.015

P 0.940 0.874 0.889 0.902
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用，但本研究缺乏相关随访资料，未对此展开探

讨。Lepeytre等[13]报道指出：AAV肾损害患者的肾

功能影响因素复杂，ANCA清除效果与肾功能有紧

密相关性。本研究两组A L B治疗前后均无明显变

化，表明双重血浆置换治疗并不会明显影响ALB含

量，原因与血浆成分滤过清除机制和治疗后补充

少量血浆有关。

BVA S评分是评估A AV病情活动程度的常用手

段，活动期A AV诱导缓解治疗的目的在于缓解病

情，降低疾病活动程度，减少全身脏器组织的受

累表现。本研究显示，两组治疗后P R 3 - A N C A、

MPO-ANCA阳性患者的BVAS评分均较治疗前明显

下降，而且观察组治疗后BVA S评分显著低于CTX
组，原因与血浆置换有效降低 A N C A 滴度，控制

血管炎性活动和改善肾功能有关，提高了生存质

量 [ 1 4 - 1 5 ]。安全性评估显示：观察组血浆置换治疗

期间未出现明显异常不适，仅出现1例低血压，表

现为出汗、头晕、血压下降，是由于置换与滤出

速度不匹配，滤出过快所致，经调整滤出速度后

逐渐好转。A AV患者使用激素免疫制剂诱导缓解

治疗，易出现感染和胃肠道反应(恶心、呕吐、腹

痛等)等不良反应。本研究两组肺部感染、胃肠道

反应经积极给予抗感染、调整用药剂量或暂停用

药后好转，组间不良反应总发生率比较并未见显

著差异，表明血浆置换治疗A AV肾损害的安全性

较好。本研究也存在些许不足：1 )单中心回顾分

析研究，可能存在选择偏倚和记忆偏倚，对研究

结论造成一定干扰；2 )本研究的临床观察时间较

短，血管置换治疗AAV肾损害的远期效果，如肾功

能改善情况、生存时间和生存质量等仍缺乏数据

支持。

综上，A AV肾损害患者在激素免疫抑制剂治

疗同时，采用双重血浆置换技术治疗能更充分清

除机体，降低血清ANCA滴度，改善肾功能和降低

BVA S评分，近期疗效显著，安全性好，但远期疗

效仍需后续观察探讨。
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