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病理表现为ＩｇＡ肾病的变应性肉芽肿性血管炎１例报告及文献复习

于　光，张　欢，边　琪，傅　鹏，于建平，崔若兰，郭志勇

第二军医大学长海医院肾内科，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　报道国内首例以ＩｇＡ肾病为病理表现的变应性肉芽肿性血管炎１例。方法　分析本例患者的临床病
理资料及成立诊断的依据，并复习有关文献加以探讨。结果　女性３９岁患者，６年前因“肉眼血尿、蛋白尿”于我科行肾穿刺
活检，病理诊断“ＩｇＡ肾病，局灶节段性肾小球硬化”；实验室检查偶见外周血嗜酸粒细胞比例增加，ｃＡＮＣＡ（抗中性粒细胞胞

质抗体）／ｐＡＮＣＡ阳性各１次；给予足量泼尼松和环磷酰胺冲击治疗１８个月，基本治愈。５年后，因血肌酐９３２μｍｏｌ／Ｌ而行

腹膜透析治疗。透析后一般状况无改善，先、后出现咳嗽、腹泻并伴有低热；经反复检查，外周血嗜酸粒细胞持续增高；ｐＡＮＣＡ
和ＭＰＯＡＮＣＡ阳性；ＣＴ示慢性鼻窦炎；既往有“皮疹”史；据此诊断为变应性肉芽肿性血管炎。给予人免疫球蛋白冲击治疗３

ｄ，泼尼松每日３０ｍｇ口服。体温立即降至正常，一般状况显著好转，出院随访。结论　ＩｇＡ肾病可能是ＣＳＳ肾损伤的一种罕
见的病理类型，在诊断时应予以考虑。

　　［关键词］　变应性肉芽肿性血管炎；ＩｇＡ肾病；肺炎；抗中性白细胞胞质抗体；嗜酸粒细胞
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１０，３１（１１）：１２２８１２３１］

　　变应性肉芽肿性血管炎因于１９５１年首次由

Ｃｈｕｒｇ和Ｓｔｒａｕｓｓ报道，从而命名为ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ
综合征（ＣＳＳ）。其主要累及中、小动脉和静脉，受累

组织以嗜酸粒细胞浸润、血管外肉芽肿形成和血管
坏死性炎症为病理特征。由于其可导致系统性损

害，属系统性小血管炎；又因其部分患者血清 ＡＮ

ＣＡ 阳性，故亦属 ＡＮＣＡ 相关性系统性血管炎

（ＡＡＳＶ）。国内相关报道较少，据２００８年荟萃分析

称：截止至２００７年６月，正式报道仅６９例［１］；又据

文献累及肾脏的原发性 ＡＡＳＶ１０１例中ＣＳＳ仅３
例［２］。病理表现为ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）的ＣＳＳ，国外仅

Ｒｉｃｈｅｒ等［３］和Ｙｉｍ等［４］各报道１例；国内尚未见报
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道。本文报道１例３９岁女性病理表现为ＩｇＡＮ的

ＣＳＳ，并分析其临床和病理资料及成立诊断的依据，

与血管炎性ＩｇＡ肾病、狼疮性肾炎等鉴别并复习相

关文献。

１　临床资料

　　患者女性，３９岁。“肾病”６年余 ，行“腹透管安置
术”２周余，因低热、全身不适于２００９年１１月１４日第

３次入院。２００３年７月３１日因“肉眼血尿”４个月余，
门诊以“血尿、蛋白尿原因待查”收入我科。同年８月

５日行肾穿刺活检术，病理诊断为：ＩｇＡＮ，局灶节段
性肾小球硬化型（ＦＳＧＳ），见图１。临床因鉴于抗核抗
体阳性（均质型），抗ｄｓＤＮＡ（７．３Ｉｕ／ｍｌ）、抗ｓｓＤＮＡ
（１３．６Ｒｕ／ｍｌ）略高于正常水平；胸片示间质性肺炎；
虽亦有抗中性粒细胞胞质抗体（ＡＮＣＡ）阳性，胞质型
（ｃＡＮＣＡ）、核周型（ｐＡＮＣＡ）阳性各１次；外周血嗜

酸粒细胞比例（ＥＯ６．４％）增加（仅１次，复查后正
常）；血清ＩｇＡ水平升高（３．８５ｇ／Ｌ），ＨＧＢ１３８ｇ／Ｌ，红
细胞沉降率４６ｍｍ／１ｈ，补体Ｃ３０．９９ｇ／Ｌ，血尿素氮

６．８ｍｍｏｌ／Ｌ，血肌酐５８μｍｏｌ／Ｌ；肝功能：总蛋白７１
ｇ／Ｌ，白蛋白３９ｇ／Ｌ，球蛋白３２ｇ／Ｌ，丙氨酸转氨酶６
Ｕ／Ｌ，天冬氨酸转氨酶１６Ｕ／Ｌ；尿常规：蛋白１．５ｇ／

Ｌ，尿红细胞高倍镜（ＨＰ）下满视野，尿白细胞３～５
个／ＨＰ，２４ｈ尿蛋白定量２．４４ｇ／Ｌ。当时仍考虑以狼
疮性肾炎、继发性ＩｇＡＮ可能性大。给予口服足量泼
尼松和环磷酰胺冲击治疗 ，持续１８个月，其间２４ｈ
尿蛋白＜１ｇ；肾功能维持正常。此后，自行停药，未来
我科复诊。自２００６年１１月始，于某私人诊所接受中
医治疗２７个月。２００９年１０月２３日因恶心、呕吐、血
尿素氮１８．２ｍｍｏｌ／Ｌ、血肌酐９３２μｍｏ１／Ｌ第２次住
院行腹腔透析管安置术。

图１　肾穿刺活检标本病理检查结果
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ｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｕｍｅｎ；Ｅ：ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｈｏｗｓｇｒａｎｕｌａｒｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆＩｇＡｉｍｍｕｎｅｃｏｍｐｌｅｘａｌｏｎｇｔｈｅｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓｉｎｔｈｅｍｅｓａｎｇｉａｌｒｅｇｉｏｎ；Ｆ：Ｅ

ｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｓｈｏｗｓｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｏｆｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｓｏｍｅｓｍａｌｌｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｄｅｎｓｉｔｙ．Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕ

ｓｉｎｇｔｈｅｐａｒａｆｆｉｎｓｅｃｔｉｏｎ（ＤｏｎｅｉｎＪｕｎｅ，２０１０），ｂｅｃａｕｓｅｉｍｍｕｎｏｆｌｕｒｅｓｃｅｎｃｅｏｆｔｈｅｓｅｃｔｉｏｎｓｗａｓｎｏｔｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｅｄｄｕｅｔｏｔｈｅｌｉｍｉｔｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎ．

Ｏｔｈｅｒｐｈｏｔｏｓｗｅｒｅｔａｋｅｎｉｎ２００３．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｌｉｏｎ：×４００（ＡＥ）；×３６２０（Ｆ）

　　患者１３岁时因双下肢“淤点”，破溃后有“坏死
性物质”流出，经上海华山医院皮肤科诊断为“血管
炎”，曾口服雷公藤多苷片１年余，治愈。第３次入
院体检：体温３７．１℃，血压１４０／９０ｍｍＨｇ（１ｍｍ
Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ），贫血貌；双肺呼吸音略粗，双下肺

可闻及湿啰音；腹透管通畅在位，无红肿溢脓；双下
肢轻度凹陷性水肿，余未见异常。血常规 ：ＷＢＣ
７．４６×１０９／Ｌ，嗜酸粒细胞９．１％，ＨＧＢ７０ｇ／Ｌ；尿
常规：尿蛋白（），ＷＢＣ２５～３５个／ＨＰ，ＲＢＣ满视
野；２４ｈ尿蛋白定量４．６６ｇ；血尿素氮１２．５ｍｍｏｌ／
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Ｌ，血肌酐１１１０μｍｏｌ／Ｌ，ｅＧＦＲ４．８８９ｍｌ／ｍｉｍ，胱
抑素Ｃ５．６ｍｇ／Ｌ；血总蛋白５０ｇ／Ｌ，白蛋白２２ｇ／

Ｌ；红细胞沉降率１４０ｍｍ／１ｈ，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）

５５．６０ｍｇ／Ｌ，血抗核抗体阳性（均质型），补体 Ｃ３
０．７６ｇ／Ｌ，ｐＡＮＣＡ阳性，ＲＦ１８２ＩＵ／ｍｌ。胸部 ＣＴ
示慢性副鼻窦炎；两肺间质性炎症。Ｂ超示：左肾

１０．８×４．４ｃｍ，右肾１０．１×４．６ｃｍ。入院后腹透顺
利，血尿素氮和肌酐分别下降至４．６ｍｍｏｌ／Ｌ和７６４

μｍｏｌ／Ｌ；日超滤量均在５００ｍｌ左右，多则可达１０００
ｍｌ以上；且日尿量仍有５５０～１０００ｍｌ；水、电解质
和酸、碱平衡均维持在正常范围。并予纠正贫血、输
注白蛋白等支持治疗。但患者自我感觉无改善，精
神、食欲、睡眠均差。入院后５ｄ体温升至３８．６℃，
并先后出现呼吸（咳嗽）、消化（腹泻）系统症状。细
菌、真菌、病毒等相关检查均无所获。先后给予哌拉
西林钠／他唑巴坦钠、美罗培南等抗感染，无肯定疗
效。因反复６次血常规检查，嗜酸粒细胞比例均高
（８．１％～１１．１％，绝对值为０．６２×１０９／Ｌ～１．１０×
１０９／Ｌ），并未发现寄生虫感染和血液系统等相关疾
病；且复查 ＡＮＣＡ示ｐＡＮＣＡ（荧光法）和 ＭＰＯ
ＡＮＣＡ（１６６．８０ＥＵ，ＥＬＩＳＡ法）阳性，ｃＡＮＣＡ（荧
光法）和ＰＲ３ＡＮＣＡ阴性（０，ＥＬＩＳＡ法）。遂诊断
为ＣＳＳ。因考虑仍有“活动性病变”，为改善全身症
状和期盼“肾病”部分“逆转”，给予人免疫球蛋白冲
击治疗３ｄ，泼尼松每日３０ｍｇ口服。体温立即降至
正常，一般状况显著好转，出院随访。

２　讨　论

２．１　诊断依据　从诊断标准来看，１９９０年美国风
湿病学院制定了６条ＣＳＳ与其他原发性系统性血
管炎鉴别的标志：（１）支气管哮喘；（２）副鼻窦异常；
（３）非固定性肺浸润；（４）单发性或多发性神经病变；
（５）外周血嗜酸粒细胞增多（嗜酸粒细胞在白细胞总
数中比例＞１０％）；（６）血管外嗜酸粒细胞浸润。并
提出凡符合上述标准４条或４条以上者，可诊断为

ＣＳＳ［５］。随着系统性血管炎与 ＡＮＣＡ相关性的深
入研究，发现约６０％～７０％左右的ＣＳＳ患者ｐＡＮ
ＣＡ和其主要靶抗原———髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＭＡＯ）抗体（ＭＡＯＡＮＣＡ）阳性［６］。从而，
现今已将ｐＡＮＣＡ／ＭＡＯＡＮＣＡ阳性作为ＣＳＳ诊
断的重要依据之一。本例患者符合：（１）ＣＴ示慢性
副鼻窦炎；（２）胸片示间质性肺炎；（３）反复６次血常
规检查嗜酸粒细胞比例均高（８．１～１１．１％，绝对值
为０．６２×１０９／Ｌ～１．１０×１０９／Ｌ）；（４）肾小球内少数
嗜酸粒细胞浸润；既往有据专科医师诊断为“血管
炎”的皮疹史，并经口服雷公藤多苷１年而愈；晚期

出现对激素反应良好的发热、咳嗽、腹泻等系统症
状。同时，该患者ｐＡＮＣＡ／ＭＡＯＡＮＣＡ呈阳性。
从病程进展来看，Ｌａｎｈａｍ等［７］将ＣＳＳ的病程分为
以下３个阶段，初始表现（第１阶段）以过敏性鼻窦
炎和哮喘多见；数年后（第２阶段）出现嗜酸粒细胞
在周围血象中比例增加（＞１０％）和组织浸润；后期
（第３阶段———系统性血管炎）出现乏力、发热、消瘦
等全身症状。国内荟萃分析发现皮疹作为初始表现
者占 ２０．２９％，仅 次 于 过 敏 性 鼻 炎 和 哮 喘
（４０．４３％）［１］。本例患者即以皮疹作为初始表现，经
雷公藤多苷治疗１年余方愈；１８年后出现其主要靶
器官（肾）的损害，经激素及环磷酰胺治疗１年余，曾
一度缓解；停药失访后６年，于肾衰竭替代治疗后出
现发热、咳嗽、腹泻等系统症状。疾病进展基本符合

ＣＳＳ的病程，至于其间长达２６年（１３～３９岁），可能
与两次长程的免疫抑制剂治疗有关。

２．２　对“诊断”中“质疑”的探讨　据国外报道，９８％
ＣＳＳ患者具支气管哮喘（哮喘），甚至将不具哮喘的

ＣＳＳ称之为不典型的ＣＳＳ。Ｐｒóｃｈｎｉｃｋａ等［８］报道无

哮喘的ＣＳＳ患者８例，国内报道哮喘在ＣＳＳ中的发
生率（７３．９１％）低于国外［１］。国外报道累及肾脏的

ＣＳＳ患者只３０％左右（国内报道仅肾功能异常１项
已达３９．１３％），且多数病变轻微，其中仅１０％出现
晚期肾损害；典型的病理表现为寡免疫复合物（ＩＣ）
性、局灶节段坏死性／新月体性肾小球肾炎［８１０］。尽
管“少／无ＩＣ沉积”已成为 ＡＡＳＶ肾脏受累的标志
性特征，但国内外均有ＩＣ沉积于肾脏的 ＡＡＳＶ报
道［１１１２］。Ｒｉｃｈｅｒ等［３］及 Ｙｉｍ等［４］分别报道１例以

ＩｇＡＮ 为病理表现的 ＣＳＳ。本例虽无哮喘，并以

ＩｇＡＮ为其病理表现，属少见／罕见病例，但难以此
两点排除ＣＳＳ。

２．３　鉴别诊断　首先应与血管炎性ＩｇＡＮ鉴别，由
于本例以肉眼血尿作为肾脏受累的初始表现；病理
兼有ＩｇＡＮ的基本病变［系膜细胞和系膜基质增生，

ＩｇＡ（４＋）呈颗粒状在系膜区沉积］和血管炎的特征
［毛细血管外增殖及损伤，表现为１０％的新月体形
成及１５％肾小囊壁断裂；炎性细胞浸润（大量在新
月体及断裂的肾小囊周围；肾间质中有两处呈片状
灶性分布）；尤其是在已有内膜增厚的小动脉周围及
腔内有淋巴细胞浸润］［１３］，故应与原发性血管炎性

ＩｇＡＮ 鉴别。但原发性血管炎性ＩｇＡＮ 除罕见

ｐＡＮＣＡ反复检测阳性、ＭＡＯＡＮＣＡ高达１６６．８０
ＥＵ，和外周血嗜酸细胞持续升高外；亦难与患者早
年诊断为“血管炎”的皮疹相联系；更难以解释其晚
期的系统表现。其次应与狼疮性肾炎鉴别，因本例
系育龄妇女，ＡＮＡ阳性，抗ｄｓＤＮＡ一过性略高于
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正常水平，病理示ＩｇＡＮ，曾疑及狼疮性肾炎／继发性

ＩｇＡＮ。但对照１９９７年美国风湿病学院推荐的１１
条系统性红斑狼疮的分类标准，本例充其量仅符合
其中３条（肾脏病变、免疫学异常———抗ｄｓＤＮＡ阳
性和ＡＮＡ阳性），而未达到诊断系统性红斑的诊断
标准———４条，故狼疮性肾炎难以成立。加之，免疫
病理无Ｃ４和Ｃ１ｑ沉积，特别是系统性红斑狼疮中

ｐＡＮＣＡ／ＭＡＯＡＮＣＡ阳性和周围血嗜酸粒细胞
持续升高者罕见。

　　综上所述，本例诊断以“病理表现为ＩｇＡＮ的

ＣＳＳ”可能性大。

　　最后，拟复习有关ＣＳＳ与ＩｇＡＮ“相关性”研究
的文献。由于病理表现为ＩｇＡＮ的ＣＳＳ罕见，即使
将本例纳入，至今全球共报道３例，对两者相关性的
研究尚未提到议事日程；加之，上述３例之间，无论
发病年龄、性别、临床表现、病程，还是病理所见，均
不尽相同，故较难从中分析出两者相关性的的机制
所在。但相关文献中仍有诸多可借鉴之处。Ｒｉｃｈｅｒ
等［３］认为“ＣＳＳ与ＩｇＡＮ虽有可能同时并发，但难以
排除ＩｇＡＮ作为一种新型肾小球病变在ＣＳＳ中出
现”。Ｙｉｍ等［４］引用Ｓｉｎｉｃｏ等［１４］提出的“ＡＮＣＡ阴
性的ＣＳＳ患者，一般无血管炎”，以解释其报道的１
例ＡＮＣＡ阴性ＣＳＳ患儿，病理呈现为微小病变＋系
膜区ＩｇＡ沉积［１５］。另外，有关ＩｇＡ在ＣＳＳ中作用，
诸多作者亦曾进行过探讨。Ｇｌｏｓｔｅｉｎ等［１６］报道慢性

嗜酸粒细胞增多性肺炎进展为ＣＳＳ３例。在ＣＳＳ
诊断成立之时，血清ＩｇＡ 水平升高，从而提示，高

ＩｇＡ血症可能是进展为 ＣＳＳ的重要标志。Ｂｒｏｎｓ
等［１７］发现：ＡＮＣＡ相关性肾炎极早期，肾脏有ＩｇＧ
和（或）ＩｇＡ等ＩＣ沉积，可能起到诱发ＣＳＳ的作用。

ＩｇＡ型 ＡＮＣＡ（ＡＮＣＡＩｇＡ）虽已在紫癜性肾炎和

ＩｇＡ相关性的研究中进行探讨，但尚未见其在ＣＳＳ
和ＩｇＡＮ相关性研究中被论及。
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