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摘  要 

抗中性粒细胞胞质抗体(Anti-Neutrophil Cytoplasm Antibody, ANCA)相关性血管炎(Anti-neutrophil 
cytoplasmic Antibodies Associated Vasculitis, AAV)是结缔组织疾病(Connective Tissue Disease, 
CTD)相关的间质性肺疾病(Interstitial Lung Disease, ILD)的一种，因其发病机制尚且不能明确，诊断较

为困难，复发率高等特点，目前仍需要进一步研究，本文将从近年来AAV-ILD的发病机制、血清标志物

及治疗等方面的研究进展进行系统性论述。 
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Abstract 
Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies associated vasculitis is a kind of interstitial lung disease 
related to connective tissue diseases. Due to its unclear pathogenesis, difficult diagnosis and high 
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recurrence rate, further research is still needed. This paper will systematically discuss the patho-
genesis, serum markers and treatment of AAV-ILD in recent years.  

 
Keywords 
Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies Associated Vasculitis, Interstitial Lung Disease, Research 
Progress 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

间质性肺疾病(Interstitial Lung Disease, ILD)是一组以弥漫性肺实质、肺泡炎症和间质纤维化为基本病

理改变且累及支气管、细支气管、肺泡、肺泡–毛细血管、肺内结缔组织的肺部疾病的总称，2002 年美

国胸科学会(ATS)和欧洲呼吸学会(ERS)将 ILD 主要分为四类，其中结缔组织疾病(Connective Tissue 
Disease, CTD)相关的 ILD 是最为常见的一类，在 CTD-ILD 中，抗中性粒细胞胞质抗体(Anti-Neutrophil 
Cytoplasm Antibody, ANCA)相关性血管炎(Antineutrophil cytoplasmic Antibodies associated Vasculitis, 
AAV)相关的 ILD 发病率呈现出逐年升高的趋势[1] [2] [3]。AAV 主要表现包括显微镜下多血管炎

(Microscopic Polyangitis, MPA)、肉芽肿性多血管炎(Granulomatosis Polyangiitis, GPA)和嗜酸性肉芽肿性多

血管炎(Eosinophlia Granulomatosis Polyangiitis, EGPA)等，蛋白酶 3 (antiprotease 3, PR3)和髓过氧化物酶

(Myeloperoxidase, MPO)是 ANCA 主要的靶抗原[4]。流行病学揭示 AAV-ILD 在亚洲国家的发病率明显高

于西方国家，亚洲国家 MPO-ILD 比例较高，而西方国家则以 PR3-ILD 为主[5] [6]。目前 AAV-ILD 的发

病机制尚且不能明确，传统药物治疗存在不良反应大，复发率高等缺陷，目前仍然需要进一步的研究。

本文将从近年来 AAV-ILD 的发病机制、血清标志物及治疗等方面的研究进展进行系统性论述。 

2. AAV-ILD 的发病机制 

和大多数全身免疫性疾病一样，AAV-ILD 有着复杂的发病机制，很多细胞及补体参与其中，目前有

以下几种假设： 

2.1. ANCA 在 AAV-ILD 发病中的作用 

ANCA 通过诱导中性粒细胞使其活化，活化后的中性粒细胞释放出毒性颗粒蛋白，使小血管发生坏

死性炎症。首先一些促炎性反应因子如肿瘤坏死因子(TNF)、细菌脂多糖、IL-1β、高迁移率族蛋白 1 
(HMGB-1)、补体 C5a 等途径预激活中性粒细胞，使中性粒细胞内的 ANCA 相关自身抗原(MPO、PR3)
在细胞膜表面表达[7]。这些预激活的中性粒细胞将在 ANCA 的作用下进一步完全活化，ANCAs 与抗原

结合，与此同时 ANCAs 上的 Fab 段与 MPO、PR3 结合，FC 段与中性粒细胞上的 FcγR 结合，使中性粒

细胞完全活化，实现信号传导。这种超活化的中性粒细胞导致异常细胞因子、活性氧自由基和溶壁酶等

释放，引起呼吸爆发和脱颗粒，导致血管内皮细胞的损伤。另一方面，活化的中性粒细胞会引起中性粒

细胞形成胞外诱捕网(Neutrophil Extracellular Traps, NETs)，活化的中心粒细胞将 NETs 释放到血液当中，

直接进入内皮或间质中，NETs 通过活化肺成纤维细胞，使其分化为肌成纤维细胞，也有研究提出 NETs
可能参与了所有可能导致肺纤维化的阶段[8] [9]。在此假说之后，发现补体可能也在其中起到了一些重要
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作用，目前随着对补体、趋化因子等的研究，补体在发病中的地位也随之提升，补体与 ANCA、中性粒

细胞之间产生了一系列的作用，在微生物及外源性刺激物作用下，补体 C3 被激活，在一些其他因子的作

用下形成 C3 转换酶 C3bBb，充分激活的 C3 导致 C5 的激活，C5 在与膜攻击复合物等因子结合形成 C5
转换酶，C5a 与中性粒细胞表面的 C5a 受体(C5aR)结合，从而激活中性粒细胞，而激活的中性粒细胞通

过正反馈进一步促使补体系统激活[10] [11]。一些研究还发现 ANCA 可能在呼吸道局部产生，在 AAV-ILD
患者的诱导痰及肺泡灌洗液(Bronchoalveolar Lavage Fluid, BALF)中检测到 ANCA，提示气道中的 ANCA
可能和循环血中的 ANCA 一样，能够导致 NETs 的产生，从而导致肺纤维化(Lung Fibrosis, LF) [12]。但

目前这方面的研究较少，到底使循环血中的 ANCA 渗出，还是呼吸道局部产生 ANCA，还需要更多的研

究来论证。 

2.2. 反复肺泡出血导致 ILD 

AAV 造成肺泡毛细血管炎从而损伤毛细血管，导致肺泡内反复出血，游离的血红蛋白通过氧化还原

反应过渡到高氧化状态，损伤肺泡上皮细胞，反复的肺泡上皮细胞损伤和肺泡的自我修复过程中，导致

了 ILD，特别是 LF。在肺泡出血的患者的诱导痰和肺泡灌洗液(BALF)中，常常能够检测到含铁血黄素的

肺泡巨噬细胞，尤其是一些 AAV 患者出现肺泡出血和亚临床肺泡出血，与此同时还发现抗中性粒细胞胞

浆抗体滴度升高。大部分 ANCA 阳性的患者肺活检发现有急性或慢性肺泡出血[13]。有研究表明，对

AAV-ILD 患者长期随访中发现既往肺部 HRCT 表现为肺泡出血的实变区与随后出现的蜂窝肺区域相吻

合，其中 GPA (25%~60%)、EGPA (28%)，相比 MPA (4%~29%)中更常见，其发生是预后不良的一个因

素，死亡率高达 10%~25% [14]。尽管如此，有一部分患者并没有明显弥漫性肺泡出血的证据，这是因为

一些亚临床出血被我们忽视了？还是另有其他机制在疾病过程中发挥了作用？ 

2.3. MPO 与抗 MPO 抗体结合产生次氯酸导致 ILD 

MPO-ANCA 与其抗体结合可以使中性粒细胞激活，激活的中性粒细胞产生一系列氧化物质，其中一

种为次氯酸，次氯酸一方面可以诱导成纤维细胞增殖，另一方面在局部释放大量水解酶，导致肺组织损

害，这可能是 MPA 中出现 ILD 的原因之一。另外，PR3-ANCA 和 MPO-ANCA 能够直接激活 T 细胞和

B 细胞，直接损伤血管内皮细胞，激活肺成纤维细胞，导致 ILD 的发生[10] [15]。MPO 也可以诱发自身

免疫反应，在局部释放弹力蛋白酶，而中性粒细胞也含有弹力蛋白酶，这种弹力蛋白酶能够诱导 LF，这

种机制在动物实验中已经被证实[16]。 

2.4. ILD 可能诱发 ANCA 阳性及 AAV 的发生 

越来越多明确诊断为 ILD 的患者，在随诊中逐渐检测出 ANCA 阳性，进而出现 AAV。Wurmann, P
等[17]就发现一些 ILD 患者在诊断后的 0.5~14 年间才监测到 ANCA 阳性。众多研究者们发现以上的一些

假说不足以解释这一现象的出现，因此，有学者提出，ILD 的出现导致肺组织出现慢性炎症，可能使中

性粒细胞破坏，导致血清中 ANCA 的释放，使机体产生相对应的抗体，继而造成全身多系统的损害[18]。
这一假说提出的背景现象在临床上很常见，但具体机制仍需要深入研究，从临床角度来说，ILD 的临床

表现和体征是非特异性的，对于 ILD 的患者我们需要从多种不同病因的疾病中去判定，有一些病因比

AAV 更常见，导致了我们对 AAV 的忽视，这提示我们应该对 ILD 患者进行长期随访以排除 AAV-ILD。 

3. AAV-ILD 的生物标志物 

3.1. CC 趋化因子配体 2 (CCL2) 

CCL2 是多种细胞产生的单核细胞趋化剂，包括单核/巨噬细胞、成纤维细胞和上皮细胞。在 IPF 中，
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CCL2 通路促进肺部炎症形成，血管及肌成纤维细胞生成，从而导致肺纤维化。Shogo M 等[19]通过对

MPA-ILD 患者和单纯 MPA 患者的比较，发现初始 CCL2 水平在 MPA-ILD 患者中显著高于没有 ILD 的

MPA 患者，其特异性达到 65%，敏感性为 88%，且初始 CCL2 水平与总纤维化评分呈正相关，这表明初

始血清 CCL2 水平与 MPA 患者的 ILD 进展相关，血清 CCL2 水平可以作为 MPA-ILD 进展的预测生物标

志物。但经过 1 年免疫抑制剂治疗后，CCL2 与总纤维化评分之间没有显著相关性，但在治疗后 CCL2
水平明显高于治疗前，这需要进一步阐述免疫抑制剂治疗对于 CCL2 的影响。 

3.2. 白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6) 

IL-6 是一种具有多种生物学活性的细胞因子，能够调节多种细胞功能，随着人们深入的研究，发现

IL-6 具有一些生物学特性。Jae Ha L 等[20]对 83 名 ILD 的随访中发现高水平的 IL-6 是 ILD 急性加重和不

良预后的独立危险因素，当把血清 IL-6 作为预测不良事件指标时，其特异性可达到 80.6%。Krajewska W. 
J 等[21]发现 IL-6 在 AAV 患者中明显增高，并与 AAV 的临床表现和实验室检查结果呈正相关，当 AAV
出现肺部、皮肤、肌肉等受累时，IL-6 呈现出最高水平。Berti, A 等[22]发现高水平的 IL-6 与 PR3-ANCA
阳性及临床症状呈正相关，完全缓解阶段高水平的 IL-6 是后续严重复发的一个预测因子。IL-6 有望成为

AAV-ILD 的诊断、预测指标，目前 IL-6 在 AAV-ILD 发病中的具体机制还不十分明确，仍需要大量研究

论证。 

3.3. 涎液化糖链抗原-6 (Krebs Von Den Lungen-6, KL-6) 

KL-6 主要在 II 型肺泡上皮细胞受损及再生时由 II 型肺泡上皮细胞产生，在其细胞表面及支气管上

皮细胞的外表面表达。近年来，多项研究发现 KL-6 可能与 ILD、肺部炎症、肿瘤等疾病相关，谭立明等

[23]研究发现血清 KL-6、C 反应蛋白(CRP)、D-二聚体(DD)在 AAV-ILD 患者中高表达，KL-6 在 AAV-ILD
的诊断方面具有较高的价值，将三者联合检测可显著提高 AAV-ILD 的诊断可靠性。同时相关研究发现

AAV-ILD 患者肺部病变的加重与改善同时伴随着 KL-6 的变化，因此 KL-6 也可以作为 AAV-ILD 治疗的

监测指标，但 KL-6 在其他 ILD 患者也出现相关表达，KL-6 不能作为 AAV-ILD 与其他类型 ILD 的鉴别

指标。 

3.4. 肺表面活性蛋白 D (Clinical Significance of Serum Surfactant Protein D, SP-D) 

SP-D 是 II 型肺泡上皮细胞及 Clara 细胞分泌的具有降低肺泡表面张力、防止肺泡塌陷的复杂的亲水

性脂蛋白，大量研究表明，SP-D 在 ILD 患者肺泡遭到破坏时大量存在于 BALF 液及血液中，这可能是由

于 SP-D 通透性增加有关，正常情况下，SP-D 在血液中处于一个相对平衡的状态，在 ILD 患者肺泡上皮

细胞-毛细血管内皮细胞遭到破坏时，SP-D 大量渗透到血液中，因此，可在血清中发现 SP-D 水平升高，

进而评价肺损伤程度，ILD 程度越重，SP-D 表达越高。Elhai M 等[24]进行了一项 Meta 分析，发现 SP-D
在特发性肺间质纤维化(Idiopathic Lung Fibrosis, IPF)及 CTD-ILD 患者中明显升高，SP-D 对于其诊断具有

一定意义，但 SP-D 在肺部肿瘤、肺部感染等疾病中也可出现高表达，因此，SP-D 仅可作为肺泡损伤的

一般标志物，而不是特定疾病的标志物。目前对于具体 CTD-ILD 疾病中 SP-D 的表达尚缺少大规模研究，

AAV-ILD 作为 CTD-ILD 的一种，以肺毛细血管作为主要损伤部位，进而对肺组织进行侵犯，必然造成

SP-D 的表达升高，这需要更多的临床研究证实。 

4. AAV-ILD 的治疗 

对于 AAV-ILD 的治疗目前仍然支持诱导缓解(3~6 个月)和维持治疗(18 个月以上)两个阶段，最近的

一些研究主要集中在寻找最有效、最安全的治疗方案上。 
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在诱导缓解阶段的治疗包括糖皮质激素联合环磷酰胺(CYC)或利妥昔单抗(RTX)，糖皮质激素联合

CYC 作为传统治疗方案，对于 90%的 AAV 患者都有效，但会受到毒性作用的限制，感染、恶性肿瘤、

出血性膀胱炎是 CYC 主要的不良反应。对于活动期的 AAV，目前的指南建议首先使用大剂量糖皮质激

素，然后逐渐减量，但对于糖皮质激素减量方案及治疗持续时间还没有统一共识，但在最近进行的一项

对于严重 AAV (肾小球滤过率(GFR) < 50 mL/min 或肺出血)患者关于糖皮质激素使用情况的研究中发现，

低剂量的糖皮质激素和标准剂量的糖皮质激素治疗的疗效没有显著性差异，但使用低剂量糖皮质激素治

疗后的 1 年，患者出现严重感染的概率显著低于标准剂量糖皮质激素组，这项研究的最终结论尚未发表，

这可能会在很大程度上改变我们在 AAV 中使用糖皮质激素的情况[25]。另一方面，环磷酰胺的不良安全

性促使研究者们开始研究毒性较小的药物，如甲氨蝶呤(MTX)和吗替麦考酚酯(MMF)，MTX 可用于诱导

非严重 AAV 的缓解，MMF 不仅可以应用于维持治疗阶段，也可以用于诱导缓解阶段，其效果与 CYC
相差无几，且不良反应更小，因而 MMF 被认为是诱导缓解阶段一个优质的选择[26]。 

RTX 是一种人/鼠嵌合抗 CD20 的单克隆抗体，目前已经被推荐作为一线药物，尤其是复发性、难治

性 AAV 及 CYC 毒性积累和禁忌症的患者中，有着更好的安全性和优越性。2011 年 4 月美国食品和药品

管理局(FDA)批准 RTX 联合糖皮质激素作为 CYC 的替代疗法，在此后的 10 年间，RTX 在诱导缓解病情

方面越来越受到临床医师的欢迎[25]。最近的一项研究通过比较 RTX、MMF、CYC 的有效性及安全性，

证实 RTX、MMF 较 CYC 有更好的诱导缓解率，但 CYC 表现出更低的复发率，RTX 的严重不良反应率

最低，可能是目前最安全的药物[27]。RTX 目前被提升到前所未有的高度，美国风湿病学会及血管炎基

金会 2021 年最新指南推荐 RTX 作为 AAV 治疗的首选药物，不仅仅是诱导缓解阶段，尤其是活动期、严

重的 MPA、GPA 患者。还有一些学者提出 RTX 联合低剂量 CYC、低剂量糖皮质激素进行诱导缓解，证

实联合治疗可以减少感染风险及死亡率。血浆置换(PE)在有严重肾功能衰竭或其他治疗无效时被推荐使

用[28]。 
其他一些新型药物如 C5a 受体拮抗剂 Tavneos 是针对补体途径的治疗，Tavneos 联合低剂量糖皮质激

素诱导治疗是有效的，可以极大限度的减少糖皮质激素的使用，目前 Tavneos 正在进行三期临床试验，

结果有待公布。其他药物如 T 细胞靶向药物阿仑单抗、阿巴西普，白细胞介素-6 (IL-6)受体抑制剂托珠单

抗，这些药物正逐渐应用于临床，其有效性及安全性有待进一步研究。 
一旦病情得到缓解，应立即进入维持治疗阶段，如果不进行维持治疗，80%~90%的患者可能会复发

[29]。传统的维持治疗药物是 MTX 或者硫唑嘌呤(AZA)，同时糖皮质激素开始逐渐减量。RTX 用于维持

治疗和 AZA 相比，复发率显著降低，现在推荐 RTX 作为维持治疗药物代替 MTX 和 AZA，但对于 RTX
的剂量还没有统一的定论。来氟米特(LEF)被证实在维持病情缓解方面是有效的，且复发率较低，但目前

证据有限，LEF 主要作为维持治疗阶段的替代药物。对于 AZA 不耐受的患者，可以使用 MMF 进行维持

治疗，但复发率相对较高。当再复发时首先考虑使用 RTX 联合低剂量糖皮质激素，Rona M S 等[30]研究

发现复发后使用 RTX 联合低剂量糖皮质激素是一个有效且安全的治疗方案。 
对于 AAV 出现 ILD，非特异性间质性肺炎(Nonspecific Interstitial Pneumonia, NSIP)的患者而言，使

用糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗，遵循上述治疗原则，而寻常型间质性肺炎(Usual Interstitial Pneumonia, 
UIP)的患者，糖皮质激素和免疫抑制剂是不能获益的，需要使用抗纤维化药物。吡菲尼酮(PFD)和尼达尼

布是目前主要的抗纤维化药物，PFD 是全球第一个被批准使用的药物，它可以作用于 LF 发展的多种途

径，减少生长因子的生成，减少成纤维细胞的增殖，能够有效的延缓 LF 的进展速度[31] [32]。尼达尼布

具有抗纤维化及抗炎作用，可以抑制血管内皮生长因子、血小板源生长因子受体、成纤维细胞生长因子

受体，从而延缓 LF 的进展[33]。新英格兰杂志最近的文章建议特发性肺间质纤维化(IPF)患者使用 PFD
或尼达尼布，PFD 可以延缓进行性、未分类的肺纤维化的进展，但应该找到肺功能改善程度与副作用之
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间的平衡关系，尼达尼布已证实可使不论何种疾病继发的肺纤维化患者 FVC 下降减少一半，尤其是系统

性硬化症(SSc)-ILD 及其他进展型慢性肺纤维化，而关于治疗时机与免疫抑制剂使用的先后顺序仍存在诸

多问题[34]。 

5. 结语 

目前 AAV-ILD 的发病机制尚不十分明确，但通过不断地探索其发病机制，我们可以从中发现一些特

异性生物标志物，这可以为我们早期诊断，早期干预提供线索，进一步通过发病机制的明确，相对应的

治疗药物陆续应用于临床，对于 AAV-ILD 的治疗多了一些选择，目前主要的治疗仍是糖皮质激素联合免

疫抑制剂，RTX 经过一系列临床观察，目前已成为一线药物，这对 AAV-ILD 患者提高生存率尤为重要，

未来将会有更多的药物应用于临床。 
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