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变应性肉芽肿性血管炎$

=OO63

L

45

L

3=8>O?1=7?><=8

L

4474<

%

又称
5M>3

L

:<73=><<<

2

8E3?16

$

!++

%#是抗中性粒细胞胞质抗体

$

=87486>73?

@

M4O5

2

7?

@

O=<145=874Q?E46<

#

'/!'

%相关小血管炎

症的一种(

!++

以前被认为是结节性多动脉炎的一种亚型#直

至
FBDF

年病理学家
!M>3

L

和
+73=><<

描述后才单独命名(本

病为少见病#欧洲年发病率为
FG%

(

HG9

例"百万人#而成人总

患病率为
F$GJ

(

F%G$

例"百万人)

F:%

*

(患者外周血中嗜酸粒细

胞$

V.+

%比例增多#其特点主要为
V.+

组织浸润#血管外肉芽

肿形成和危及生命的坏死性血管炎#主要累及肺'心脏'胃肠

道'外周神经和皮肤小血管#临床表现千差万别#误诊率很高#

现就其临床特点及预后的新进展综述如下(

A

!

临床表现

AGA

!

全身症状
!

患者一般可有发热'乏力'食欲不振'全身不

适及体质量减轻等症状(体温常超过
%9\

#持续
%

周以上#病

情多呈间断性发作(

AGB

!

呼吸系统症状
!

呼吸系统受累最常见(呼吸道过敏反应

如过敏性鼻炎'鼻窦炎'支气管哮喘等(过敏性鼻炎常是
!++

的初始症状#进一步检查常发现同时患有鼻窦炎(几乎所有的

患者在病程中均会出现哮喘#但有时哮喘症状不明显或不典

型#仅表现为支气管激发试验或舒张试验阳性(由于哮喘患者

使用激素治疗#可以掩盖
!++

的临床表现#仅以哮喘为主要表

现(当哮喘症状控制#激素剂量得以减少或停用#被激素掩盖

的
!++

症状才会暴露出来(出现嗜酸粒细胞浸润或血管炎后

可出现发热'咳嗽'呼吸困难#甚至呼吸衰竭(肺
j

线片显示

单侧或双侧肺部游走性斑片状阴影'结节状浸润影或弥漫性肺

间质浸润病变(约
F

"

%

患者伴有胸腔积液'胸膜增厚#有时有

肺门'纵隔淋巴结肿大等)

#:H

*

(

AGC

!

神经系统损害
!

!++

的神经系统损害多见($

F

%约
HĤ

(

JD̂ !++

患者表现为周围神经病变#可为单神经病变'多发

性单神经病变或多发性神经病变#颅神经受累少见(周围神经

病的起病形式为单肢麻木疼痛#四肢远端麻木无力#症状中比

较突出的是疼痛#尤以足底针刺样疼痛最为多见#其他症状较

多见的是肌无力'腱反射减退或消失及皮肤温度低等(患者常

以单侧足趾或手指感觉异常起病#逐渐向近端发展#然后发展

至其他肢体#但多数情况下为非对称性双侧肢体受累#且感觉

异常重于肌无力(肌无力常以远端为主#肌肉萎缩不明显(

$

&

%

!++

的中枢神经系统损害少见(表现为脑血管炎和脑膜肉

芽肿性炎#少数发生蛛网膜下腔出血'脑出血'脑梗死#甚至出

现惊厥'意识错乱'昏迷等症状#颅内出血为该病的重要死亡原

因之一(

AGD

!

皮肤损害
!

约
J$̂

患者可出现皮肤损害(常见表现有

斑丘疹'红斑'出血性皮疹'皮肤或皮下结节'紫癜'荨麻疹等#

可伴瘙痒'疼痛'溃烂'愈合后色素沉着(其中皮肤或皮下结节

是最常见的皮肤损害#且对
!++

有高度特异性#此处活检往往

能显示
!++

典型病理改变(少见表现有手指缺血性溃疡'指

端坏疽'雷诺现象等(

AGE

!

心血管系统损害
!

!++

心脏受累患者预后差#是本病死

亡的最重要原因(研究表明#

!++

患者心脏受累#但可无临床

症状甚至无心电图改变#而
,YX

发现心脏受累比例可高达

H&̂

(心脏表现为#$

F

%心肌受累!心肌受累早期发现比较困

难#临床上心肌受累多是在心功能已经受损#或者心脏$主要是

左室%已经扩大时才能作出诊断#心脏超声表现为左室壁顺应

性普遍减低#左室扩大#左室射血分数显著降低&$

&

%冠状动脉

受累!主要表现为心绞痛#严重者会发生心肌梗死#甚至可表现

为心肌梗死反复发作#这部分患者的一个重要特点是年轻#无

冠状动脉粥样硬化等高危因素&$

%

%心律失常!可有房室传导阻

滞'束支传导阻滞'心房颤动#甚至发生室颤而猝死&$

#

%心包积

液!可有少量至中量心包积液&$

D

%肺动脉高压!其原因可能为

肺动脉受累所致#但不能排除血栓反复脱落引起肺动脉高压的

可能性&$

H

%其他!二尖瓣关闭不全'限制性心肌病等)

J

*

(

AGF

!

胃肠道损害
!

胃肠道受累包括胃黏膜损害'结肠溃疡'胰

腺炎'肠道穿孔等(约
DB̂ !++

患者出现腹痛)

9

*

'呕血'黑便'

腹泻#少数可有便血或脓便血(部分患者出现肝肿大'氨基转

移酶升高'胆囊炎等症状)

B:F$

*

(

AGG

!

泌尿生殖系统损害
!

肾受累最初可无明显症状#随着病

情进展可出现蛋白尿'血尿'肾功能不全#甚至进展为尿毒

症)

FF

*

(肾脏病理检查约
9D̂

患者有局灶性节段性肾小球肾

炎#但病变较轻&其他病理特征有小动脉及肾小球毛细血管襻

呈局灶坏死性炎症#小血栓形成#或伴急性过敏性间质性肾炎#

间质嗜酸粒细胞浸润#甚至形成肉芽肿&同时可有新月体形成#

血
'/!'

可呈阳性#少数发生急性肾脏衰竭或表现为急性

肾炎(

AGW

!

肌肉及关节损害
!

可有不同程度肌痛和关节痛#甚至以

肌痛为首发症状(化验可发现肌酶升高#肌电图提示肌源性合

并神经元性损害(

AGX

!

周围血管损害
!

本病主要累及全身中'小动脉#微小动

脉'小静脉'毛细血管#偶可累及大动脉)

F&

*

(患者可表现为一

定程度的血管狭窄'闭塞#小分支粗细不均'扭曲变窄#小动脉'

小静脉血管炎#血管壁纤维素样坏死#血管壁及血管腔外大量

嗜酸粒细胞浸润#病灶内有肉芽组织样改变(

AGAY

!

眼损害
!

眼部受累在
!++

患者中比较少见#主要包括

巩膜炎'结膜炎'葡萄膜炎'角膜溃疡等(患者可有一过性视力

$BF

重庆医学
&$FF

年
F

月第
#$

卷第
&

期



丧失#可表现为眼血管炎'中央动脉闭塞和缺血性视神经病变#

视网膜缺血预后非常差)

F%

*

(

AGAA

!

耳损害
!

耳受累也比较少见)

F#

*

#表现为中耳炎#主要症

状为听力下降(用激素治疗后听力会有所恢复#但有时会表现

为激素依赖甚至需要用免疫抑制剂治疗(

!++

是
'/!'

相关血管炎#新近研究发现#

'/!'

$通常

为
(:'/!'<

"

,(.:'/!'<

%约见于
#$̂ !++

患者)

FD:FH

*

(而

且
!++

可以根据
'/!'

结果分为两个亚型(

'/!'

阳性者

多表现为小血管炎#如坏死性肾小球肾炎'单神经炎'紫癜等&

'/!'

阴性者常有心脏或肺脏的受累(所以
'/!'

阳性与否

提示可能存在不同的发病机制和遗传学背景(

临床上有些
!++

患者可同时出现多个重要器官受累#甚

至表现为多器官功能障碍综合征或多脏器功能衰竭#出现肺部

浸润伴严重低氧血症'低血压休克'急性肾功能衰竭和心功能

衰竭#其病情进展迅速#因此#应充分认识本病为系统性疾病的

特点#提高警惕#综合分析#提高本病的诊断成功率(

B

!

治疗和预后

由于
!++

是一种少见病#预后尚无准确统计结果(新近

报道
!++

的
D

年生存率为
H9̂

(

F$$̂

)

FJ

*

#

F$

年生存率约为

JBG#̂

)

F9

*

(

!++

预后与受累器官直接相关(疾病严重程度分

级可以通过法国血管炎研究组织$

c3685MK=<5>O474<<7>E

2

L

3?>

@

%的
D

因素评分标准$

N4K6:N=57?3<5?36

#

cc+

%来判断)

FB

*

#

以下
D

点中如果存在
F

点即计
F

分!$

F

%蛋白尿大于
F

L

"

E

&$

&

%

消化道受累&$

%

%肾功能不全#肌酐大于
FGD91

L

"

E0

&$

#

%心肌

病&$

D

%中枢神经系统受累(患者无以上危险因素存在$如
cc+

]$

%#可以单用糖皮质激素治疗&当患者有
F

个或
F

个以上危

险因素时#可使用糖皮质激素加环磷酰胺治疗(当
cc+]$

时#

D

年死亡率为
F&̂

&

cc+]F

时#

D

年死亡率为
&Ĥ

&而
cc+

&

&

时#

D

年死亡率则高达
#Ĥ

(在器官损害发生之前立即开

始治疗#并由有
!++

治疗经验的内科医生密切监测#这是目前

治疗
!++

患者的最佳方案(在
cc+]$

患者中单用激素治疗

即可获得
B%̂

的临床缓解率)

&$

*

#但
%D̂

患者在治疗第
F

年即

复发#而需要增加免疫抑制剂治疗(患者存在以上危险因素

$

cc+

&

F

%时需联用免疫抑制剂和激素更好的控制严重
!++

(

然而#必须强调的是#在两个治疗组中#临床缓解率'治疗失败

率'生存率及主要复发率方面差异均无统计学意义(为此#推

荐无危险因素的患者单用激素治疗#在治疗失败或复发的患者

中加用免疫抑制剂(

对
cc+

&

F

的患者#推荐短疗程方案而不是
F&

次环磷酰

胺冲击治疗)

&F

*

(

%

(

H

个月短疗程环磷酰胺治疗$口服或静脉

冲击%序贯以硫唑嘌呤维持治疗可能与长疗程环磷酰胺治疗疗

效相当#这一点在其他
'/!'

相关性血管炎中已被证实#尽管

在治疗
!++

时结论尚未明确(对急性肾炎或肺泡出血患者#

推荐在标准治疗的基础上加用血浆置换治疗&对难治性或频繁

复发的患者#可使用替代治疗方案#如静注丙种球蛋白'干扰

素'抗肿瘤坏死因子$

C/c

%制剂'抗
X

L

V

抗体等(

!++

首位死

亡原因是心力衰竭或心肌梗死#其次是肾功能衰竭(影响预后

的因素主要为心肌损害和重度消化系统症状#尤其合并心肌损

害者#

D

年死亡率达
J$̂

(因此#早诊断'早治疗往往能改善预

后#提高患者生存质量(

C

!

结
!!

语

!++

是临床少见疾病#但近年来对本病的认识有了长足的

进展(以往认为本病预后凶险#而以激素为基础的治疗方案已

使本病的预后大大改善(国外也有了一些样本量较大的临床

研究#已经证实
!++

是一种
'/!'

相关性血管炎#

'/!'

阳

性率约为
#$̂

#临床上可以根据
'/!'

结果分为阳性及阴性

两个临床亚型#其基因学有差别(但仍有一些问题需要进一步

研究#如激素的维持治疗多长时间更为恰当'

!++

有无种族差

异等(国内尚无样本量较大的研究报道#将来可能需要多治疗

中心参与研究#共同提高对本病的认识及治疗水平(
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子宫内膜异位症$

68E?16734?<4<

#

V,C

%指的是具有活性的

子宫内膜组织$腺体和间质%种植在子宫内膜以外的部位(

V,C

是育龄妇女的常见病和多发病#因其所致慢性盆腔疼痛'

痛经和不孕已受到普遍重视(但迄今为止#异位子宫内膜来源

尚未阐明(目前主要的学说有!子宫内膜学说'淋巴及静脉播

散学说'体腔上皮化生学说'诱导学说'遗传学说以及免疫调节

学说等(而随着免疫'生化和基因等技术的进步#国内外学者

提出了更多新的观点#其中最具影响的就是在位内膜决定论(

本文就这一假说所涉及的几个重要的分子即肝细胞生长因子

$

M6

@

=7?5

2

76

L

3?T7MN=57?3

#

A*c

%'肝细胞生长因子受体$

!:

167

%'雌激素'雌激素受体和芳香化酶对
V,C

的发生'发展的

影响作一综述#以探讨诊断和治疗
V,C

的新途径(

A

!

A*c

及
!:167

的结构

AGA

!

A*c

的结构
!

A*c

最早是在
FB9#

年由日本中村敏教

授从大鼠血浆中得到的#其结构实质是含
J&9

个氨基酸的肝素

结合糖蛋白(而人类
A*c

基因位于第
J

号染色体长臂

$

J

h

&FGF

%#

-/'

长度为
J$RQ

#由
F9

个外显子和所间隔的
FJ

个内含子组成(天然的
A*c

以无活性单链前$

@

3?A*c

%体形

式被分泌#在细胞外被特异性丝氨酸蛋白酶水解为
'

链$

HB

R-

%和
#

链$

%#R-

%(

'

链
/

端有一发夹结构#

#

链有丝氨酸蛋

白酶样结构#两个亚单位间由二硫键连接形成异二聚体结构#

成为有生物活性的成熟
A*c

#从而才能发挥其相应的生物

效应(

AGB

!

!:167

的结构
!

!:167

于
FBBF

年才被识别#其基因定位

于
J

h

&F:

h

%F

#长约
F&$RQ

#由
&F

个外显子和
&$

个内含子组成#

是一类具有自主磷酸化活性的跨膜受体#由
D$R-

的
'

亚基和

F#DR-

的
#

亚基经二硫键组成的异二聚体(

!:167

受体包括

%

个功能不同的结构域即胞外区$由
'

链和
#

链的
/

端部分组

成%'跨膜区和胞内区$由
#

链组成%(

'

亚基和
#

亚基的胞外区

作为配体识别部位识别并结合
A*c

#而胞内区具有酪氨酸激

酶活性(

A*c

与
!:167

结合后激活受体发生自身磷酸化#引

起细胞外信号调节激酶$

VY)

%磷酸化#从而促发一系列信号

传导蛋白的酶促反应和相应生物学效应的信号传导路径)

F

*

(

人体内的多种细胞和组织均可表达
!:167

受体#以上皮细胞的

表达水平最高(

AGC

!

A*c

及
!:167

的基本生理功能
!

近年来研究发现#

A*c

及
!:167

与
V,C

的发生和发展有着密切的关系(

A*c

又称

为扩散因子$

<5=7763N=57?3

#

+c

%#是一种间质来源的多效生长

因子#具有强大的促细胞增殖'促迁移'促组织器官的形态发

生'诱发上皮细胞迁移和侵袭以及诱发血管新生的多重功能(

而
!:167

是原癌基因
5:167

@

3?7?85?8

L

686

的产物#是一种具有

酪氨酸激酶活性的跨膜蛋白#可以在人类子宫内膜上皮细胞和

内皮细胞表达(

A*c

与
!:167

结合后#共同发挥生物效应#影

响
V,C

的发生(

AGD

!

A*c

及
!:167

在子宫内膜中的表达
!

宗利丽等)

&

*研究

发现
V,C

患者在位和异位内膜细胞均表达
A*c

"

!:1671Y:

/'

#增生期或分泌期的子宫内膜细胞表达
A*c

"

!:1671Y:

/'

的强度相近#但未患
V,C

者'

)

"

&

期
V,C

患者和
,

"

-

期
V,C

患者在位内膜
A*c

"

!:1671Y/'

阳性表达率依次

上升(

)M=8

和
/=

L

=<=R4

)

%

*研究发现
V,C

患者腹腔积液中

A*c

浓度与未患
V,C

者腹腔积液中
A*c

浓度有显著差异#

但
)

"

&

期与
,

"

-

期患者的
A*c

浓度却无明显差异(何金

兰和刘玉琼)

#

*研究表明
!:167

在子宫内膜上皮细胞和基质细

胞的细胞膜及细胞质表达(吴娟子等)

D

*最新研究表明
A*c
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