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摘  要 

ANCA相关性血管炎(ANCA-associated vasculitis, AAV)是一种以小血管受累为主，同时也伴有中血管受

累，以坏死性小血管炎为主要病理表现并伴随着全身多系统累及的异质性自身免疫性疾病。作为全身性

疾病，肺的累及是AAV最常见的受累器官之一，同时，肺受累也是AAV预后不佳的重要指标。本综述将

对ANCA相关性血管炎肺损伤的流行病学、机制、临床特点、治疗进行讨论。 
 
关键词 

ANCA相关性血管炎，间质性肺疾病，抗中性粒细胞胞浆抗体 
 

 

Antineutrophil Cytoplasmic  
Antibody-Associated Vasculitis-Related 
Lung Injury 

Yiting He*, Zhengxiu Luo# 
Chongqing Key Laboratory of Child Rare Diseases in Infection and Immunity, Ministry of Education Key 
Laboratory of Child Development and Disorders, National Clinical Research Center for Child Health and Disorders, 
Department of Respiratory Medicine in Children’s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: Mar. 14th, 2025; accepted: Apr. 7th, 2025; published: Apr. 14th, 2025 

 
 

 
Abstract 
ANCA-associated vasculitis (AAV) is a heterogeneous autoimmune disease with mostly small vessels 
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involvement, but also medium vessels, and the main pathological manifestation is necrotizing small 
vasculitis which is accompanied with systemic multi-system involvements. As a systemic disease, 
the lung is one of the target organs commonly involved in AAV, which predicts increased mortality. 
This review discusses the epidemiology, mechanism, clinical features, and treatment of lung injury 
in ANCA-associated vasculitis. 
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1. 介绍 

抗中性粒细胞抗体(Anti-neutrophil cytoplasm antibody, ANCA)是对中性粒细胞以及单核细胞的细胞质

(c-ANCA)和核周(p-ANCA)区域中的多种抗原具有反应性的物质[1]-[4]。其主要抗原分别是髓过氧化物酶

(MPO)以及蛋白酶 3 (PR3)，MPO 是 p-ANCA 的主要靶抗原，而 PR3 是 GPA 患者 c-ANCA 的主要靶抗

原。ANCA 相关性血管炎(ANCA-associated vasculitis, AAV)是一种以小血管受累为主，同时也伴有中血管

受累，以坏死性小血管炎为主要病理表现并伴随着全身多系统累及的异质性自身免疫性疾病。AAV 在临

床上根据临床及病理特点可分为微镜下多血管炎(microscopic polyangiitis, MPA)、肉芽肿多发性血管炎

(granulomatosis with polyangiitis, GPA)、嗜酸性肉芽肿多发性血管炎(eosinophilic granulomatosis with pol-
yangiitis, EGPA)三种临床综合征[5]。其肺损伤通常会有五种主要表现，分别是坏死性肉芽肿性炎(肺结节)、
气管支气管炎、肺血管炎的表现、间质性肺炎以及哮喘[6]。 

2. 流行病学 

目前，AAV 的患病率约为 300/百万人，年发病率为 13~20/百万人[7]。肺部受累在 MPA 患者中的占

比约 30%~50%；67%~85%的 GPA 患者也会出现肺损伤；而 EGPA 患者约 60%会出现，其中 95%都会出

现哮喘[6]。AAV-ILD 发病率在不同临床类型以及人种中都有所差距[8]。据报道，高达 45%的 MPA 患

者，而仅有 23%的 GPA 患者出现 ILD。抗 MPO 抗体是与 ILD 相关的主要 ANCA 亚型，约占 46%~71%，

而抗 PR3 抗体见于 0%~29%的患者[8]。亚洲与欧洲患者相比，ILD 发病率更高，可能与亚洲患者中 MPO
抗体阳性占比大相关[9] [10]。在一项纳入了 207 人的系统评价中发现 DAH 的发病率为 8%~36% [11]。
DAH 在 MPA 患者中更常见，发病率约为 25%~60% [12]，而 GPA 患者为 22%~30%，在 EGPA 患者中更

为罕见，发病率仅为 3%~4% [13] [14]。AAV 患者 DAH 复发率为 10%~30% [15] [16]。在儿童患者中，以

女性患儿为主，大多在青春期起病，诊断的中位年龄约为 10.7~14 岁，确诊中位时间通常为 2 个月[17]。
AAV 儿童的发病率在不同地区的研究中有差异，但相同的是近年来各地区发病率均有上升[18] [19]。国

外研究发现，儿童期的 AAV 患者以 GPA 多见[20]，但国内多个单中心研究均提示，我国患儿以 MPA 为

主[21]-[24]。 

3. 病因学 

目前 AAV 发生的确切原因仍不清楚，但据现有的研究显示，它也是受遗传学、环境因素以及先天性

和获得性免疫系统反应的多因素影响[25] [26]。 
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3.1. 易感基因 

关于 AAV 发病与基因关系的研究，科学家们一开始着眼于潜在致病基因中单核苷酸多态性(SNPs)的
研究，分析了与覆盖约 90%人类基因组的全基因关联组研究(genome-wide association studies, GWAS) [27]。
Paul A. Lyons 博士等人研究显示，GPA 和 MPA 之间具有遗传区别，其中，GPA 与 HLA-DP、SERPINA1、
PRTN3 和 SEMA6A 相关联，而 MPA 主要与 HLA-DQ 相关。这个结果也就证实了，GPA 和 MPA 是不

同的两种自身免疫性综合征[28]。在 EGPA 中，MPO-ANCA 阳性和 ANCA 阴性亚群，在出现嗜酸性粒细

胞增多和哮喘表型的位点相似；但两个亚群与 HLA-DQ、IL-5 和 GPA33 的相关性不同。两个 EGPA 亚群

之间的遗传差异支持了该综合征基于 ANCA 的二分法。ANCA 阳性疾病通常表现为血管炎的特征，而

MPO-ANCA 阳性与其密切相关，而 ANCA 阴性疾病表现出较高的嗜酸性表现，可能与黏膜屏障功能障

碍有关[29]。 
黏蛋白 5B (MUC5B)基因编码黏蛋白 5B 前体蛋白，有助于气道黏液的产生，于呼吸道清洁以及防御

细菌中发挥作用[9] [30]。MUC5B 启动子基因多态性是特发性肺纤维化(IPF)最强的基因危险因素，至少

50%IPF 的患者该基因阳性[31] [32]。同时，MUC5B 变异已被证明与类风湿性关节炎-ILD 和纤维化性超

敏性肺炎相关[32]。在日本的一项研究中发现，与健康对照组相比MUC5B启动子 rs35705950突变在AAV-
ILD 患者中有增高。同时，该突变也是 IPF 最强的易感突变基因[33]。 

在我国的一些研究中也发现了 Toll 样受体 2 (TLR-2 597T/C)基因的多态性易诱发我国北方汉族人群

的 MPA，同时该基因的多态性可能我国广西汉族人群中 AAV 患者蛋白尿的发生率、血红蛋白水平相关

[34] [35]。在薛超等人的研究中报道了转化生长因子 β-1 基因(TGF-β-1 509C/T)多态性虽然与广西汉族人

群 AAV 肾损害的发病无关，但它可能是 AAV 患者出现重度蛋白尿、中及重度系膜增生和肾小管间质损

害程度的易感基因[36]。未来关注基因型–表型、基因型–预后和药物基因组学的研究可能会提高我们对

AAV 的理解，并完善我们的患者管理方法。 

3.2. 感染 

一些学者提出 ANCA 是与靶抗原(如 PR3)的肽链互补的肽链(complementary PR3, cPR-3)所引发自身

免疫反应的产物[37]。在 cPR-3 抗原诱发的基础上，研究者发现，金黄色葡萄球菌具有类似 cPR-3 的肽，

因此，从理论上讲，这种微生物的感染可能会引发或增强对 cPR3 的肽类似物的免疫反应，这反过来会导

致特异性抗体与 PR3 反应。既往的研究表明，PR3-ANCA GPA 患者中有 60%~70%鼻腔中慢性携带着金

黄色葡萄球菌，这种慢性携带状态与复发的风险增加有关，尤其是存在具有很强免疫刺激能力的产 TSST-
1 的金黄色葡萄球菌情况下[38]-[40]。 

3.3. 药物 

药物导致的 AAV 是属于药物导致血管炎(drug-induced vasculitis, DIV) [41]的一部分，丙基硫氧嘧啶，

米诺环素，别嘌醇等已经被明确可以导致 AAV [42]，疫苗的接种也可能会导致 AAV 的产生，Muhammad 
Tariq Shakoor 等[43]报道一名既往肾功能正常的 78 岁女性中，在接种辉瑞 COVID-19 疫苗后出现 ANCA
相关性血管炎。与原发性 AAV 的靶抗原大多为 MPO 或者 PR3 不同的是，药物导致的 AAV 所针对的抗

原也包括别的中性粒细胞颗粒蛋白，例如天青素，组织蛋白酶 G，弹性蛋白酶或乳铁蛋白[44]。 

3.4. 环境因素 

AAV 累及肺部导致肺血管炎，可能与外源性吸入物质有关，虽然目前没有明确的证据。以前的流行

病学研究表明，ANCA 血管炎与粉尘和重金属(即二氧化硅，汞和铅)的高度暴露之间存在显着关联。GPA
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患者还报告了吸入烟雾，农药和碳氢化合物的强烈职业暴露[26]。在许多的报道中，季节也是 AAV 发病

的高危因素，大多数的研究支持冬季是疾病的高发期，但该结论仍有争议[7]。 

4. 发病机制 

AAV 患者自身抗体的产生源于机体免疫 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞对自身中性粒细胞胞浆中的 MPO、

PR3 的免疫耐受消失，其中 EGPA 比较明确，主要是由 TH2 驱动的疾病[14]。而 ANCA 可以活化中性粒

细胞，被 ANCA 激活的中性粒细胞定位于脆弱的微血管床，在那里它们诱导损伤并释放自身抗原，供抗

原提呈细胞呈递，效应 T 细胞识别抗原，从而介导进一步损伤[45]。同时，在动物实验和临床观察中都发

现了补体系统尤其是旁路途径也参与疾病的发生与发展，其中 C5a 至关重要[46]。 

4.1. 中性粒细胞胞外陷阱(NETs) 

中性粒细胞胞外陷阱(NETs)已被证明在 AAV 的发病机理中起重要作用。NETs 是指活化的中性粒细

胞释放的 DNA 组蛋白和其他蛋白质所组成的网状结构，在 ANCA 相关性血管炎的发病、疾病活动、纤

维化以及血栓形成中都有重要作用[9] [47]。其他免疫细胞的参与使中性粒细胞脱粒同时伴随着染色质的

解聚，最终导致血管损伤和缺血，在肺中表现为肺泡毛细血管炎。这种效应是通过过量的细胞因子产生、

活性氧(ROS)的释放、裂解酶以及 NETs 的形成，从而引起组织不断损害的恶性循环[48] [49]。凋亡中性

粒细胞的清除能力受损也可能导致自身抗原长时间暴露于循环抗原提呈细胞。在 NETs 形成过程中伴随

着中性粒细胞的死亡，这种新型的死亡方式被称为 NETosis [50]。NETs 可以在 NETosis 的过程中捕获和

中和病原体，但同时 NETs 相关的细胞毒性蛋白有破坏宿主细胞的能力[51]，还能激活血小板[52]，这也

是 AAV 可以引起肺血栓形成的原因之一。携带白介素-17 (IL-17)的 NETs 已被证明可以触发人肺成纤维

细胞的激活和分化为肌成纤维细胞[53]。 

4.2. 抗 MPO 抗体 

在体外试验中已显示，抗 MPO 抗体在可引起中性粒细胞的氧化爆发，激活 MPO 会和次氯酸(HOCl)
的产生，从而对内皮细胞造成损伤。这些由抗 MPO 抗体产生的活性氧(ROS)，在高水平的情况下具有细

胞毒性，而由于 ROS 的促增殖特性，低水平的 ROS 可诱导成纤维细胞增殖[54]。在 MPO 与抗 MPO 抗

体反应中产生的 HOCl，会导致氧化应激(Oxidative stress)，触发成纤维细胞增殖和远端肺实质中的细胞外

基质沉积[54] [55]，这可能是 MPO 引发肺纤维化的机制。而且在某些情况下，抗 MPO 抗体可以通过激

活丝裂原激活的蛋白激酶途径来促进成纤维细胞的增殖细胞损伤。此外，MPO 抗体的存在会触发自身免

疫反应，导致中性粒细胞的激活，活化中性粒细胞会在局部释放蛋白水解酶以及 NETs，均会导致肺组织

的损伤[9]。 

4.3. 粘蛋白 5B (MUC5B) 

粘蛋白 5B 导致 IPF、RA-ILD 的机制是相同的[32]。MUC5B 启动子区域的 rs35705950 中等位基因

(T)与粘蛋白 5B 的过度表达有关[9]。虽然 MUC5B 失调导致肺纤维化发展的确切机制目前尚不清楚，但

MUC5B 过表达可能导致粘液纤毛功能障碍、颗粒保留和远端肺修复机制的破坏，导致慢性纤维增生和再

生过程，导致蜂窝囊肿的形成[30] [56]。 

4.4. 反复肺泡出血 

反复发生的肺泡出血可能会导致肺部纤维化，这也是 AAV 相关性 ILD 产生的可能机制。游离的血

红蛋白可以通过血红蛋白的氧化为氧化态，从而诱导肺泡上皮损伤[57]。然而，这一理论与临床大多数的
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肺纤维化是在血管炎发展之前发生的情况相矛盾。出现这种矛盾的原因可能有两个方面。首先，疾病的

发展存在个体差异，部分患者在早期阶段，免疫系统的异常激活可能在血管炎症状明显之前就已经引发

了肺纤维化。其次，目前关于肺泡出血与肺纤维化因果关系的研究大多依赖于回顾性分析，样本选择和

观察时间点的局限性可能导致结论出现偏差。目前有人提出，肺纤维化本身可以在慢性炎症过程中由于

中性粒细胞的破坏而诱导 MPO-ANCA 的产生导致，这可能解释了部分患者 ILD 发作后才有 ANCA 的出

现[8]。 

4.5. 补体旁路途径(Complement Alternative Pathway, cAP) 

既往对于补体的关注相对不足，但 AAV 患者在临床常规检查中发现血浆中缺乏补体(如 C3 和 C4)，
间接表明了在 AAV 发病过程中存在补体消耗，从而大多数临床医生得出结论，补体系统对 AAV 病理生

理学至关重要[58]。ANCA 导致的 NETosis 以及激活的中性粒细胞均可以激活补体旁路途径[59] [60]。C5a

作为连接炎症反应和凝血系统的补体，在 AAV 发病机制中至关重要[46]。过敏性毒素 C5a 不仅激活中性

粒细胞，还激活血管内皮细胞，促进其收缩，增加血管通透性[61]-[63]。ANCA 诱导的中性粒细胞的激活

导致 C5a 的产生，反过来，C5a增强了中性粒细胞的招募，进一步启动和放大炎症反应[46] [64]。 

5. 临床特征 

5.1. 临床表现 

AAV 累及肺部可出现弥漫性肺泡出血(DAH)、坏死性肉芽肿性炎(肺结节)、气管支气管炎、间质性

肺疾病(ILD)、哮喘五种表现。其中坏死性肉芽肿性炎(肺结节)、气管支气管炎是 GPA 的临床特征性表现；

DAH 是源于肺部的小血管炎，在 MPA 患者中更常发生，发病率约为 25%~60%；ILD 一组以肺泡单位的

炎症和间质纤维化为基本病变的肺部疾病的总称，又称为弥漫性实质性肺疾病，也是在 MPA 尤其是抗

MPO 抗体阳性的 MPA 患者中多见；而哮喘是 EGPA 的特征性表现[6] [65] [66]。 
进行性呼吸困难和干咳是 AAV 相关的间质性肺损害的主要临床表现[67] [68]，也可以出现肺炎、肺

泡出血和咯血，部分患者也可以没有任何呼吸系统的临床表现，而仅有影像学的异常；有部分 AAV 患者

可以仅表现为特发性间质性肺炎[69]。在一项研究中有 15 例(27%)以 ILD 起病的患者会进展为进行性肺

纤维化[70]。PR3-ANCA 阳性的血管炎的主要累及上呼吸道，与 MPO-ANCA 相比，它影响下呼吸道和肾

脏的频率较低[71]。一些研究发现，与非 MPA-ILD 的患者相比，MPA-ILD 患者的全身受累程度较轻，即

血沉率较低，血红蛋白水平较高，弥漫性肺泡出血、周围神经和肾脏受累的频率较低[72] [73]。 

5.2. 实验室检查 

疾病活动时，通常会出现正细胞正色素贫血(炎性)、白细胞的增多、炎症指标升高(CRP、ESR、PLT)、
D 二聚体的升高以及血小板增多，而降钙素原在不合并感染时通常是正常的[74] [75]。血清 II 型肺泡细

胞表面抗原(KL-6)的检测在 AAV 中也是有意义的。许多研究表明，与不合并 ILD 的 AAV 患者相比 AAV-
ILD 患者 KL-6 升高具有临床意义[76] [77]，同时，升高的血清 KL-6 滴度，也可以反应 AAV 患者 ILD 的

活动情况，高水平的 KL-6 可预示疾病结局不良[78] [79]。CCL2 是由各种细胞产生的单核细胞趋化剂，

研究发现 MPA 合并 ILD 患者的血清 CCL2 水平显著高于未合并 ILD 的 MPA 患者，血清 CCL2 水平高

的 MPA 患者可能并发 ILD [80]。以 ILD 起病的患者，血清中更高的肺表面活性蛋白-D (SP-D)与进展为

PPF 可能相关[70]。检测患者血清 ANCA 抗体的种类及滴度也十分重要，高滴度的抗体可能预示着患者

可能出现预后不良表现[67]。 
通过纤维支气管镜获取肺泡灌洗液检查会发现淋巴细胞性或嗜酸性肺泡炎，在肺泡出血的病例中，
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肺泡灌洗液的检查是金标准。EGPA 作为主要由 TH2 驱动的疾病，因此对活动性 EGPA 患者支气管肺泡

灌洗(BAL)和外周血的 TH2 细胞的分析显示，与非活性 EGPA 相比，嗜酸性粒细胞特异性介质，即白细

胞介素-5 (IL-5)的表达会增加[14]。 

5.3. 病理学检查 

肺组织活检在 MPA 中主要表现为肺毛细血管炎，GPA 和 EGPA 表现为肉芽肿性炎[81]。AAV 肺毛

细血管炎，主要为中性粒细胞炎症和毛细血管壁纤维蛋白样坏死，可导致红细胞外渗，随后的气体交换

损伤[82]。AAV 肉芽肿活检可发现中性粒细胞性微脓肿、纤维蛋白样坏死、栅栏组织细胞和巨噬细胞形

成肉芽肿性炎[83]。 

5.4. 影像学表现 

Peining Zhou 等[84]以 204 位成年 AAV 患者为研究对象进行 CT 检查发现大部分患者(159/204)主要

表现为 UIP，在 MPA 患者中 UIP 更常见，GPA 患者更多表现为 NSIP 和 OP，而 EGPA 患者更多的则是

未分类肺炎表现。日本的一项人群队列研究中，150 例未经治疗的 MPA 患者 97%的患者在 HRCT 上显

示了至少 1 种肺部异常，其中包括 66%的肺间质受累。磨玻璃样改变是最常见，网状结构、小叶间隔增

厚和蜂窝状改变也常被发现。气道的改变表现为细支气管炎、支气管壁增厚或支气管扩张[85]。在 GPA
的 HRCT 表现中更多发现的是肺部的结节，也有病例报道多在边缘区发现类似肺梗死的不规则楔形实变，

也有阶段性支气管壁增厚、支气管扩张以及磨玻璃样改变[86]。 

5.5. 肺功能检查 

作为评估肺受累情况及程度的重要手段，肺功能检查是 AAV 患者重要的检查项目之一。一项纳入

22 名韦格纳肉芽肿病患者的研究[87]发现，超过 50%气道受累患者的 FEV1%和最大呼气流量有减少。大

多合并 ILD 的 AAV 患者表现为限制性肺通气障碍及扩散功能障碍。一项 41 名患者的肺功能测试[88]观
察到，24%的患者有肺部症状，并且相同百分比的患者表现出 DLCO 下降，且 FEV1%减少至仅 10% [89]。
合并哮喘的 AAV 患者肺功能同常规的哮喘患者，表现为可逆性的气道阻塞，同时 DLCO 不变或者增加

[6]。 

6. 治疗 

在 2021 年美国风湿病/血管炎学会(ACR)和 2022 年欧洲抗风湿联盟(EULAR)提出的针对 ANCA 相关

性血管炎的治疗中都将治疗分为了诱导缓解期和维持期两部分。目前针对 AAV 的治疗主要包括：糖皮质

激素、免疫抑制剂、生物制剂、静脉输注丙球以及血浆置换等。目前利妥昔单抗(RTX)在该病治疗中的地

位提高并超过环磷酰胺(CTX)。同时基于 EGPA 发病机制的不同，EULAR 2022 年年会上提出针对 C5a 受

体以及抗 IL-5 的治疗方案。由于使用了激素和免疫抑制剂，为了防止机会性感染，预防性使用磺胺类抗

生素也是必要的[90]。 
奥马珠单抗(omalizumab)是一种 IgE 单抗可以抑制 IgE 驱动的嗜酸性粒细胞脱颗粒，并可能导致嗜酸

性粒细胞凋亡[14]，两个小样本量回顾性分析发现，使用奥马珠单抗可以减少 EGPA 合并哮喘患者激素

的使用量[91] [92]，但由于激素使用量的减少和疾病复发高度相关等因素，目前暂未推荐奥马珠单抗的使

用。 
针对出现 DAH 的患者，CTX 及 RTX 的疗效差异仍具有争议。在 John H [93]等人的随机双盲试验中

发现，两者在诱导缓解期对肺泡出血患者的疗效未见差异，然而在一项更大型的研究[94]中发现 RTX 的

疗效更优。最新的研究表明作为重症 AAV 患者辅助治疗手段的血浆置换，在 DAH 患者治疗中疗效未见
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明显差异[94]。 
对于 AAV-ILD 的患者，有研究表明在 PR3-ANCA 阳性的复发性疾病患者及维持期治疗中，利妥昔

单抗更优于环磷酰胺[95]。如果出现了纤维化的表现同时不伴有严重的疾病活动，可以选择同特发性肺纤

维化一样的治疗。尼达尼布可以导致成纤维细胞增殖和活化的信号通路中断；哌非尼酮可以通过影响成

纤维细胞增殖和纤维化相关蛋白和细胞因子来抗纤维化[96] [97]。 

7. 总结 

ANCA 相关性血管炎常累及肺部，而肺部受累也与死亡率的增加相关，目前肺部受累的临床表现研

究比较完善，但缺乏对 AAV 出现肺损伤的高危因素的探索。同时目前关于儿童 ANCA 相关性血管炎的

研究也较少，对儿童期发病的患者的生命全程研究更是甚少。未来可增加探究幼年起病与成年起病患者

纳入前瞻的研究，关注临床特征、治疗及预后的差异。在临床特征方面，可以比较儿童与成人患者呼吸

道症状的发生率和严重程度，例如咯血和呼吸困难，以及肺部影像学表现，如肺部浸润影和空洞形成在

不同年龄段的频率和特点。在治疗方面，可以探讨儿童与成人在免疫抑制剂和糖皮质激素使用剂量、治

疗周期上的最佳方案差异，特别是儿童由于生长发育的特点，药物副作用的发生情况需要特别关注。在

预后方面，可以追踪不同起病年龄患者的复发率、生存率以及肺功能的长期变化，分析影响预后的关键

因素，从而为临床精准治疗提供依据。 
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