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１　病例资料　患者，女性，５６岁，因“全身多关节肿痛６个

月，发热１０余天”于２００９年７月２３日收住我院风湿免疫科。

２００９年１月患者无明显诱因出现双膝、双腕、肘、肩、踝、颞颌

关节游走性肿痛，活动受限，伴晨僵，持续时间约１５ｍｉｎ，休

息后好转，偶有咳嗽咳痰，痰量少、色红、较黏稠，自服止痛药

未见明显好转。２００９年６月反复出现双下肢紫红色皮疹，皮

疹大小不一，形态不规则，不高于周围皮肤，压之不褪色，伴

瘙痒，无脱屑，数日后可自行褪去，不遗留色素沉着。２００９年

７月初开始出现午后低热，夜间体温最高可至３８℃，伴头晕、

头痛、畏寒、嗜睡，抗生素治疗效果不佳，病程中体质量减轻

约６ｋｇ。既往因心悸、乏力、消瘦、甲状腺功能异常确诊甲状

腺功能亢进症３年余，长期口服丙基硫氧嘧啶（ＰＴＵ）１５０

ｍｇ／ｄ治疗，２００９年６月自行将ＰＴＵ加量至２５０ｍｇ／ｄ治疗，

甲亢症状控制可。体检：神清，左小腿内侧有一大小约

４ｃｍ×５ｃｍ紫红色皮疹（图１Ａ），其上有抓痕。甲状腺Ⅱ度

肿大。心、肺、腹未见明显异常。双膝关节略肿，伴压痛、活

动受限，双腕、肘、肩关节压痛明显，无明显肿胀、皮肤发红。

四肢肌力、肌张力未见明显异常，神经系统检查正常。

　　血常规：白细胞３．４×１０９／Ｌ，中性粒细胞０．５４，淋巴细胞

０．３２，红细胞４．０７×１０１２／Ｌ，血红蛋白９６ｇ／Ｌ，血小板３１２×

１０９／Ｌ；尿常规：尿潜血（＋），尿红细胞计数３９．４／μｌ，尿蛋白

（－），尿糖（－），颗粒管型（－），透明管型（－）；尿红细胞为

３０％异形红细胞；２４ｈ尿蛋白定量３１２ｍｇ；肝肾功能：白蛋白

３３ｇ／Ｌ，球蛋白３９ｇ／Ｌ，天冬氨酸转氨酶１２Ｕ／Ｌ，丙氨酸转氨

酶１６ Ｕ／Ｌ，尿 素 ３．３ ｍｏｌ／Ｌ，肌 酐 ６２μｍｏｌ／Ｌ；铁 蛋 白

７１．１５ｍｇ／Ｌ；红细胞沉降率４７ｍｍ／１ｈ；Ｃ反应蛋白１１．２ｇ／Ｌ

（正常参考值０～１０ｇ／Ｌ）；ＩｇＧ１６．１ｇ／Ｌ（正常参考值８～１５

ｇ／Ｌ），Ｃ４０．３７ｇ／Ｌ（正常参考值０．２２～０．３４ｇ／Ｌ），类风湿因

子８ＩＵ／Ｌ（正常参考值０～１５ＩＵ／Ｌ）；甲状腺功能：Ｔ３２．１７

μｇ／Ｌ，ＦＴ３５．５４ｎｇ／Ｌ，ＴＳＨ０．０１ｍＩＵ／Ｌ；自身抗体：抗核抗

体１１００（＋），核膜型，ＭＰＯＡＮＣＡ（髓过氧化物酶抗中性

粒细胞胞质抗体，＋），ＰＲ３ＡＮＣＡ（－）。痰细菌培养（－）；

ＰＰＤ（－）。心脏彩超：未见明显异常，肺动脉压力３４ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。胸部ＣＴ：（１）左肺门钙化灶；（２）心

影增大；（３）两肺底间质性改变。甲状腺Ｂ超提示：甲状腺功

能亢进症表现。双手正位片、心电图、腹部Ｂ超未见明显异

常。皮疹处皮肤病理活检：表皮下小血管结构部分或完全破

坏，伴大量中粒细胞、嗜酸粒细胞和单个核慢性炎症细胞浸

润，局部有红细胞漏出，符合血管炎改变（图１Ｂ）；直接免疫荧

光检查可见破坏的血管壁上有 ＭＰＯＡＮＣＡ，ＣＤ１６３＋细胞明

显沉积，而 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ 细胞仅有少量沉积（图２）。诊断：

ＰＴＵ诱导ＡＮＣＡ相关性血管炎。

　　明确诊断后立即停用ＰＴＵ，予泼尼松６０ｍｇ／ｄ口服。１
周后患者关节疼痛、发热等症状完全消失，皮疹快速消退，且

无新发皮疹出现，遂出院。出院后继续口服泼尼松６０ｍｇ／ｄ
达１个月，此后自行减量直至停药，停药１周后逐渐出现多

食、畏热、多汗、心悸等甲亢症状，偶有全身多关节疼痛，无明

显关节肿胀，无发热、皮疹等血管炎表现，在当地医院就诊，

查Ｔ３２．１２μｇ／Ｌ，ＦＴ３３．２３ｎｇ／Ｌ，超敏ＴＳＨ０．００ｍＩＵ／Ｌ，

予他巴唑１０ｍｇ，２次／ｄ控制甲亢，２周内甲亢症状明显缓

解，但关节疼痛症状进行性加重，受累关节明显肿胀，且逐渐

出现午后低热，严重的牙龈肿痛，多发口腔溃疡，无明显泡沫

样尿，未咳血色痰，遂于２００９年１０月再次就诊于我院，复查
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白细胞３．８×１０９／Ｌ，中性粒细胞０．５８，淋巴细胞０．３０，红细

胞３．９７×１０１２／Ｌ，血红蛋白９９ｇ／Ｌ，血小板３３０×１０９／Ｌ；尿常

规：尿潜血（－），尿蛋白（－），尿糖（－），颗粒管型（－），透明

管型（－），红细胞沉降率９０ｍｍ／ｈ；自身抗体抗核抗体１

１００（＋），核膜型，ＭＰＯＡＮＣＡ（＋），ＰＲ３ＡＮＣＡ（－）。考虑

为换用他巴唑后ＡＮＣＡ相关性血管炎复发，予停服他巴唑，

再次予泼尼松６０ｍｇ／ｄ控制病情，１周后关节疼痛、口腔溃

疡、牙龈肿痛症状明显缓解。予泼尼松６０ｍｇ／ｄ治疗１个月

后逐渐减量，此后定期随访病患尚未发现血管炎症状复发表

现。患者于２００９年１１月行１３１Ｉ放射治疗甲亢，于２０１０年４
月来我院随访时泼尼松２．５ｍｇ／ｄ维持治疗，复查白细胞

４．２×１０９／Ｌ，中性粒细胞５６％，淋巴细胞３３％，红细胞４．０２×

１０１２／Ｌ，血红蛋白１０１ｇ／Ｌ，血小板３２０×１０９／Ｌ；尿常规：尿潜

血（－），尿蛋白（－），尿糖（－），颗粒管型（－），透明管型

（－），红细胞沉降率１２ｍｍ／１ｈ；自身抗体：抗核抗体１１００
（－），ＭＰＯＡＮＣＡ（－），ＰＲ３ＡＮＣＡ（－）。

图１　皮疹外观及病理活检（ＨＥ染色）

Ａ：右小腿腓肠肌外侧紫红色皮疹（４ｃｍ×５ｃｍ）；Ｂ：皮疹处皮肤活

检（示血管塌陷，血管周围大量炎性细胞浸润，其间有红细胞漏出）．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０（Ｂ）

图２　皮疹处皮肤活检结果（直接免疫荧光）
箭头示相应分子阳性细胞在受损血管处沉积．Ａ：髓过氧化物酶抗中性粒细胞胞质抗体；Ｂ：ＣＤ１６３＋；Ｃ：ＣＤ４＋；Ｄ：ＣＤ８＋．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎ：×４０

２　讨　论　ＡＮＣＡ相关性血管炎是指以小血管壁炎症和

（或）纤维素样坏死为病理基础的一组自身免疫性疾病，可累

及多系统，以肾脏最易受累，表现为血尿、蛋白尿和肾功能损

害等。除原发性ＡＮＣＡ相关小血管炎外，药物所致也屡有发

生，常见易致血管炎药物有肼苯哒嗪、普鲁卡因胺、青霉胺

等。ＰＴＵ是治疗甲状腺功能亢进症最常用的药物之一，其多

见的严重不良反应有粒细胞缺乏症和中毒性肝炎等［１］。

１９９３年Ｄｏｌｍａｎ等［２］首次报道ＰＴＵ亦可诱导ＡＮＣＡ相关性

血管炎。曾有报道，ＰＴＵ可引起狼疮样综合征，现认为其病

理基础就是ＡＮＣＡ相关性血管炎，即一种药物诱导的多克隆

的自身免疫反应［３４］。

　　ＰＴＵ诱导的ＡＮＣＡ相关性血管炎的发病机制尚不完全

清楚。Ｊｉａｎｇ等［５］曾报道其发病机制是因为此药可能是中性

粒细胞中 ＭＰＯ 的底物，ＭＰＯ 与 ＰＴＵ 发生相互作用，将

ＰＴＵ转化为毒性的代谢产物或半抗原，当其与中性粒细胞内

多种胞质抗原和核抗原相结合时，具有免疫原性，作为抗原

被Ｔ细胞识别，进一步活化Ｂ细胞产生相应的自身抗体，造

成肾、肺及其他器官小血管的免疫损伤，最终引起血管炎［６］。

所以此病多有抗 ＭＰＯ抗体。而本病例直接免疫荧光活检发

现，破坏的血管壁上可见 ＭＰＯＡＮＣＡ大量沉积，也进一步

支持了此种假设。

　　ＡＮＣＡ阳性对此类小血管炎的诊断、病情评估、疾病监

测有重要意义，大多数有多器官受累的患者均表现为

ｐＡＮＣＡ高滴度阳性，且治疗后大部分病例的滴度可缓慢降

低［７］，甚至在个别病例中此抗体有转阴报道［４］。但是在多个

大规模甲亢药物研究中报道，初发未治疗的甲亢患者 ＡＮＣＡ

的发生率为０～６．７％，服用ＰＴＵ后ＡＮＣＡ阳性率为２５％～

６４％［８］，Ｃｈｏｉ等［３］更提出服用ＰＴＵ 约（７．９±１０．２）年后，大

约有２６．７％的患者可发现 ＡＮＣＡ阳性，但真正发展为 ＡＮ

ＣＡ阳性小血管的概率仅为２０％［９］。所以在临床诊治过程中

切不可 仅 依 据 ＡＮＣＡ 阳 性 就 诊 断 为 ＡＮＣＡ 相 关 性 血

管炎。　　　　

　　ＰＴＵ诱导的 ＡＮＣＡ相关性血管炎是一组异质性综合

征，其临床症状根据受累小血管炎的部位表现各异。其中肾

脏为最易受累的器官，多表现为肾炎综合征和急性肾功能不

全，可有血尿、蛋白尿等症状，病理基础大多是新月体肾小球

肾炎或肾小球膜增生性肾小球肾炎［１０］。肺脏受累时多为弥

漫性肺泡出血，可表现为咯血、呼吸衰竭；胸片可显示双肺弥

漫性浸润。皮肤黏膜改变有皮肤坏死性溃疡、过敏性紫癜、

皮下小结、多形红斑［１１］，多发于乳房、颜面部、耳郭和双下肢

等［１，１２］。此外还可有关节痛、发热、肌痛等非特异性临床表

现；实验室检查中贫血、红细胞沉降率增快多见。各篇报道
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临床症状相差悬殊。而本病例表现为咳血色痰，胸部ＣＴ提

示双下肺间质性改变，２４ｈ尿蛋白定量为３１２ｍｇ，但尚未达

到肾炎综合征的诊断标准，本病例双下肢反复出现紫红色出

血性皮疹及反复口腔溃疡等小血管炎表现对疾病诊断有提

示作用。

　　Ｈａｒｐｅｒ等［１３］曾报道卡比马唑和他巴唑可引起小血管

炎。因ＰＴＵ、卡比马唑、他巴唑的杂环内都有硫代基团，结构

相似，易有交叉反应，可认为ＰＴＵ引起的ＡＮＣＡ相关性血管

炎的患者不适宜换用ＣＢＺ、ＭＭＩ等其他抗甲状腺药物。本

例患者在换用他巴唑治疗甲亢后血管炎症状复发并进行性

加重，停用他巴唑加用激素抗炎治疗后血管炎症状缓解，进

一步支持此结论。

　　本病可发生于服药各个时期，且多为非剂量依赖性，服

ＰＴＵ至发病时间从９ｄ到１７年不等［１４］。既可急剧起病，也

可缓慢进展。在确诊为ＰＴＵ、他巴唑等引起的血管炎后，患

者均应停用ＰＴＵ、他巴唑，对于有重要脏器受损的患者可依

据病情加服激素、免疫抑制剂治疗。多数病例报告中提示此

类血管炎较同类血管炎病情轻，且大多数病例对激素治疗反

应良好，只有少数多器官受累的患者病情较为严重，尤其是

肾脏、肺等重要器官受累者，所以尽早诊断、尽早停用相关药

物、尽早使用激素是治疗关键。要依据患者情况选用合适的

免疫抑制剂，症状轻、无明显脏器受累者可仅停用ＰＴＵ，加用

激素治疗；有重要脏器受累，危及生命如肺出血时，需选择强

效免疫抑制剂控制病情进展；必要时可选用血浆置换、血液

透析来维持。临床医师在实际工作中诊断此类疾病时需详

细询问病史，尤其是用药史。药物相关性疾病停药治疗是关

键，同时要及时查ＡＮＣＡ，可做皮肤活检以进一步确诊。

３　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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