
表２　两组患者治疗前后相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
组别 例数 ＨＲ（次／分） ＬＶＥＦ（％） ６分钟步行距离（ｍ） ＮＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／ｍｌ）

ＩＨＤ组
治疗前 ２１ １１２．１±１０．５ ３８．４±３．９ ２０６．６±３８．２ ８６．１±５８．１ ７１８．５±９１．２ ７１８．５±９１．２
治疗后 ２１ １０４．５±５．８ａ ４９．４±３．５ａ ２８５．６±６０．３ａ ６３．５±１５．８ａ ４１８．７±９１．５ａ ４１８．７±９１．５ａ

ＳＬＥＤ组
治疗前 ２１ １１２．８±６．８ ３９．２±４．９ ２０１．５±４２．９ ９０．８±２６．４ ７２８．２±８８．６ ７２８．２±８８．６
治疗后 ２１ ９９．８±７．５ａｂ ５７．４±２．５ａｂ ３３９．８±３１．４ａｂ ５０．８±１７．５ａｂ ３０５．４±９５．６ａｂ ３０５．４±９５．６ａｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与ＩＨＤ组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

　　讨　　论
本研究证实血液净化在ＤＣＭＣＨＦ的治疗中有效。血液透

析治疗可有效清除患者体内多余水分，减轻心脏前负荷，改善

心功能［６］，同时清除体内儿茶酚胺类物质、血管紧张素Ⅱ、醛固
酮等，降低血管通透性，增加药物及神经内分泌系统调节的敏

感性［７］。

ＬＶＥＦ是评价机体左心室舒张功能及收缩功能的主要指
标，如下降则提示心脏收缩功能障碍、心功能下降［８］。本研究

中，治疗后两组患者的ＬＶＥＦ均升高，提示患者心脏容量负荷降
低，心脏功能改善；ＳＬＥＤ组改善更为明显，考虑与其改善左心
室结构功能相关。由于左心室容量减少、心脏负荷减轻，患者

的６分钟步行距离明显增加，提示患者运动耐量也得到改善。
有研究结果显示，ＤＣＭＣＨＦ患者血清 ＮＯ水平升高，产生

细胞毒性作用，损伤心肌细胞，而血清 Ｈｃｙ水平与左心室舒张
末期内径、左心室后壁厚度等呈正相关［５］。多项研究证实血液

透析能够清除血清ＮＯ和 Ｈｃｙ［７，９］，本研究结果与其一致，考虑
降低血清ＮＯ和 Ｈｃｙ水平是治疗 ＤＣＭＣＨＦ的可能机制之一，
但本研究样本量小，有待以后进一步的临床研究证实。

本研究结果显示，ＳＬＥＤ治疗模式优于 ＩＨＤ，且较少引起低
血压或心律失常，考虑其原因包括：（１）ＩＨＤ在短时间内将体内
大量液体清除会使血流动力学应激增加，血流状态异常；而

ＳＬＥＤ模式采用低血流量延长时间，缓慢清除水分，可避免血液
循环不稳定，同时避免大量液体短时间内清除造成血液高凝等

现象；（２）ＳＬＥＤ能避免过度快速超滤所致肾脏灌注不足，减轻
肾脏损伤，同时能适当增加尿量［１０］；（３）ＳＬＥＤ治疗时间长，可

充分清除血清ＮＯ及Ｈｃｙ。
综上所述，血液透析是治疗 ＤＣＭＣＨＦ的有效手段，其中

ＳＬＥＤ优于ＩＨＤ，在临床上更值得推广使用。
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［关键词］　嗜酸性肉芽肿性多血管炎；　哮喘；　脑梗死

　　患者，男，５２岁，因“反复咳嗽、咳痰、喘息３年，间断痰中带
血半年，加重１个月”于２０１８年１０月２６日入住华中科技大学同

济医学院附属同济医院呼吸与危重症医学科。患者于２０１５年

８月无明显诱因出现咳嗽、喘息，于当地医院诊断为哮喘，给予

对症治疗后症状缓解，出院后长期规律吸入布地奈德福莫特罗

和噻托溴铵，并间断口服孟鲁司特钠、多索茶碱片控制病情，但

上述症状仍反复发作，且发作频率增加，急性加重时外院多次

查嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）计数升高（家属代诉，未见报告）。近半
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年来，患者因急性加重于院外平均每个月需加服１～２个周期
的甲泼尼龙片，期间患者间断出现痰中带血，半年来体重下降约

５ｋｇ。２０１８年５月患者因急性加重于当地医院诊治，血常规提示
ＥＯＳ计数０．８９×１０９／Ｌ（０．０５～０．５０×１０９／Ｌ，括号内为正常参考
值范围，以下相同），ＥＯＳ百分比１１．６４％（０．５０％～５．００％）。胸
部ＣＴ检查提示慢性支气管炎、肺气肿并双肺少许感染。电子
支气管镜检查提示：支气管化脓性炎症改变。当地医院给予糖

皮质激素抗炎、抗感染、舒张支气管等治疗后症状好转出院。

于２０１８年９月２５日患者症状再次加重，喘息、气促明显，痰量
增加，痰粘稠偏黄，痰中带鲜血，自服甲泼尼龙片、孟鲁司特钠

片及吸入布地奈德福莫特罗、噻托溴铵等效果欠佳，于２０１８年
１０月１９日出现发热，入住当地医院，测体温最高达３９．３℃，不伴
寒颤，入院后立即查血常规提示ＥＯＳ计数３．３２×１０９／Ｌ，ＥＯＳ百
分比３５．７１％。血气分析：ＰａＯ２５６．３ｍｍＨｇ（８０．０～１００．０ｍｍＨｇ），
ＰａＣＯ２３１．９ｍｍＨｇ（３５．０～４５．０ｍｍＨｇ）。痰涂片：抗酸染色（），
偶见革兰阳性菌，未见真菌孢子。痰培养：酵母样真菌生长。

革兰阴性杆菌脂多糖１０４．６ｐｇ／Ｌ，１３βＤ葡聚糖正常。胸部
ＣＴ检查见双肺弥漫性结节状、小斑片状密度增高影，沿支气管
分布，提示双肺感染性病变（真菌？），见图１Ａ。入院后给予头
孢噻利、莫西沙星、伏立康唑、糖皮质激素治疗，于２０１８年１０月
２１日出现呼吸困难加重，心率增快，血压下降，并出现一过性皮
疹，入住呼吸重症监护室（ＲＩＣＵ），给予无创呼吸机辅助通气，并
给予糖皮质激素治疗后症状稍缓解，２０１８年１０月２３日复查血
常规：ＥＯＳ计数７．１３×１０９／Ｌ，ＥＯＳ百分比４３．２％。肾功能：尿
素氮８．０１ｍｍｏｌ／Ｌ（３．２０～７．１０ｍｍｏｌ／Ｌ），血肌酐 １８７μｍｏｌ／Ｌ
（５３～１０６μｍｏｌ／Ｌ）。超敏Ｃ反应蛋白４８．６６ｍｇ／Ｌ（＜１０ｍｇ／Ｌ）。
２０１８年１０月２５日复查胸部 ＣＴ提示双肺结节、斑片及渗出影
较２０１８年１０月１９日明显增多（图１Ｂ），改用美罗培南、利奈唑
胺抗感染及丙种球蛋白治疗，２０１８年１０月 ２６日查降钙素原
（ＰＣＴ）正常，嗜肺军团菌、肺炎支原体、肺炎衣原体、腺病毒、呼
吸道合胞病毒、甲型流感病毒、乙型流感病毒、副流感病毒、Ｑ热
立克次体ＩｇＭ均阴性。患者于２０１８年１０月２６日清晨出现言
语含混不清、书写障碍，当地医院立即完善头部 ＣＴ检查，提示
少许缺血灶。为求进一步诊治，于２０１８年１０月２６日下午转入
华中科技大学同济医学院附属同济医院呼吸与危重症医学科。

入院后体格检查：神志清楚，呼吸稍急促，说话含混不清，书写障

碍，无明显鼻塞、流涕，双中下肺可闻及细湿音，未闻及哮鸣

音，心律齐，各瓣膜听诊区未闻及明显病理性杂音，腹部体格检

查未见异常，四肢肌力及肌张力基本正常。入院时血气分析：

ＰａＯ２６６ｍｍＨｇ，ＰａＣＯ２３８．５ｍｍＨｇ，动脉血氧饱和度（ＳａＯ２）９４％

（双腔鼻导管吸氧３Ｌ／ｍｉｎ时，不吸氧时正常参考值范围９５％
～９８％）。血常规：ＥＯＳ计数０．０６×１０９／Ｌ，ＥＯＳ百分比０．７％。
氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）１２４９ｐｇ／ｍｌ（＜２００ｐｇ／ｍｌ），
高敏心肌肌钙蛋白 Ｉ４４８．９ｐｇ／ｍｌ（＜３５．０ｐｇ／ｍｌ），Ｄ二聚体
２０．０９μｇ／ｍｌ（＜０．５０μｇ／ｍｌ），红细胞沉降率２３ｍｍ／ｈ（＜１５ｍｍ／ｈ），
超敏Ｃ反应蛋白２２．６ｍｇ／Ｌ，肝肾功能、电解质、尿常规及大便
常规均正常。血总ＩｇＥ１３８３．００ＩＵ／ｍｌ，烟曲霉菌 ０．２７ＫＵＡ／Ｌ，
抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）核周型、ＡＮＣＡ胞浆型、抗蛋白
酶３抗体、抗髓过氧化物酶、抗核抗体和抗核抗体谱均阴性，ＩｇＧ
稍偏高（１６．４ｇ／Ｌ），ＩｇＭ、ＩｇＡ正常，补体 Ｃ３、Ｃ４正常。血吸虫、
肺吸虫、肝吸虫、囊虫、囊毛虫、裂头蚴、包虫均阴性。常规心电

图检查提示：窦性心律，左心房负荷过重，不完全性右束支传导

阻滞。心脏、腹部、肾脏超声检查结果均正常。骨髓细胞学检

查示：骨髓增生活跃，ＥＯＳ增多，其百分比为１８．５０％ （１．２１％～
４．７５％）。骨髓活检结果正常。白血病基因定性检测［４３种融
合基因筛查，采用实时聚合酶链反应（ＰＣＲ）荧光探针法］均为
阴性。头颅 ＭＲＩ检查示：双侧枕叶、右侧颞枕交界处、双侧额
叶、右侧顶叶、右侧小脑多发点状、片状异常信号影，考虑急性／
亚急性脑梗死，双侧额叶及左侧顶叶点状腔隙性梗塞灶；双侧

上颌窦炎。头颅磁共振弥散加权成像（ＤＷＩ）检查示：双侧额叶
及枕叶、右侧顶叶、右侧颞枕叶交界处及右侧小脑半球急性／亚
急性期脑梗死（图２）。四肢血管超声及头颈部 ＣＴＡ均未发现
血栓。因患者病情重故未行支气管镜检查，未取肺组织活检。

初步诊断：１．嗜酸性肉芽肿性多血管炎（ＥＧＰＡ，全身型，累及肺
部、脑、鼻窦、肾脏、心脏、皮肤）；Ⅰ型呼吸衰竭；肾功能不全；
２．双肺感染。入院后继续给予丙种球蛋白１０ｇ／ｄ静脉滴注，总
疗程５天，甲强龙（４０ｍｇ每日１次）静脉滴注抗炎，头孢哌酮钠
舒巴坦钠（３ｇ每８ｈ１次）、莫西沙星（０．４ｇ每日１次）、伏立康
唑（０．２ｇ每１２小时１次）静脉滴注抗感染治疗，治疗后患者说

图２　患者２０１８年１０月３０日头颅ＤＷＩ检查提示多发脑梗死

（Ａ：双侧额叶、右侧顶叶受累；Ｂ：颞叶受累）

图１　患者胸部ＣＴ检查结果（Ａ：２０１８年１０月１９日；Ｂ：２０１８年１０月２５日；Ｃ：２０１８年１１月２日）
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话逐渐清晰，写字逐渐整齐，咳嗽、咳痰、咯血明显好转。于

２０１８年１１月２日复查胸部ＣＴ提示：双肺病灶较２０１８年１０月
２５日明显吸收（图１Ｃ），拟感染控制后，进一步给予免疫抑制剂
治疗，但患者及家属强烈要求回当地医院继续诊治，于２０１９年
１１月９日办理出院。出院２个月后电话随访１次，患者家属诉
患者于当地医院治疗后症状好转出院，但于当地医院住院期间

未使用免疫抑制剂治疗。

　　讨　　论
ＥＧＰＡ最早于１９５１年由Ｃｈｕｒｇ和Ｓｔｒａｕｓｓ发现并报道，故曾

称为ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综合征或变应性肉芽肿性血管炎［１］，是一种

少见的系统性坏死性小血管炎，与其他的小血管病变不同的

是，ＥＧＰＡ以严重的哮喘及血和组织中ＥＯＳ浸润为特征。ＥＧＰＡ
属于抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关性系统性血管炎，虽
然文献报道只有不到５０％的 ＥＧＰＡ患者 ＡＮＣＡ检测阳性［２３］。

ＥＧＰＡ发病原因不明，目前认为遗传、环境因素均起重要作用，
ＥＯＳ浸润及 ＡＮＣＡ诱导的血管内皮损伤为其主要发病机制。
ＥＧＰＡ常为多器官受累，包括肺、心脏、神经系统、消化系统、肾
脏、皮肤等，其组织和脏器损害的主要发病机制如下：（１）自身
抗体介导损伤；（２）部分炎症介质导致的特异性及非特异性器
官损害；（３）与抗磷脂抗体有关的高凝状态及血栓形成［４］。

目前，ＥＧＰＡ的诊断仍采用 １９９０年美国风湿病学会的标
准［５］：（１）哮喘样症状（或喘息发作）；（２）外周血ＥＯＳ百分比≥
１０％或绝对计数≥１．５×１０９／Ｌ；（３）单发或多发性单神经或多
神经病变；（４）游走性或一过性肺浸润；（５）鼻窦病变；（６）病理
检查提示血管炎伴血管外 ＥＯＳ浸润。凡具备上述４项及４项
以上，排除其他血管炎和肉芽肿性疾病即可诊断 ＥＧＰＡ。该诊
断标准的灵敏度为８５．０％，特异度达９９．７％。ＥＧＰＡ最早且最
容易侵犯呼吸道和肺脏，绝大多数患者以喘息样发作为首发症

状，极易误诊为难治性哮喘。该患者有哮喘样症状和咯血，胸

部ＣＴ检查提示肺部浸润，头颅 ＭＲＩ检查提示有鼻窦病变和中
枢神经系统受累，外周血 ＥＯＳ百分比 ＞１０％，且不排除皮肤受
损（出现一过性皮疹）、肾脏受损（出现血肌酐、血尿素氮升高）、

心肌受损（高敏心肌肌钙蛋白 Ｉ异常升高）可能。按照上述标
准，该患者符合ＥＧＰＡ诊断，且使用糖皮质激素和丙种球蛋白等
综合治疗后患者所有症状均逐渐好转。

约７０％ＥＧＰＡ患者出现神经系统受累，主要表现为周围神
经病变，可有多发性单神经炎或对称性感觉运动神经末梢病变

等，较少累及中枢神经系统［６］。中枢神经系统受累主要有以下

４种不同表现形式［７］：（１）缺血性病变；（２）颅内出血或蛛网膜
下腔出血；（３）脑神经麻痹；（４）视力丧失。周佳鑫等［８］的研究

结果显示，在 ７３例 ＥＧＰＡ患者中，中枢神经系统受累比例为
１１％，其中４例脑梗死或脑缺血，２例脑出血，１例蛛网膜下腔出
血，１例颈髓受累，其中中枢神经系统受累患者的脑梗死或脑缺
血影像学主要表现为多发、小缺血或梗死灶，分布部位多样，而

本例患者头颅ＭＲＩ检查提示大脑、小脑多发急性／亚急性脑梗
死，与上述表现相符合。上述研究中中枢神经受累的比例差异

较大，考虑与样本量少、选取患者存在偏倚有关。ＥＧＰＡ合并脑
出血的患者与合并脑梗死的患者在临床表现上稍有不同，相对

而言，脑梗死患者年龄偏大，心脏更易受累，与之相反，脑出血

患者更易发生周围神经炎和肾脏损害，ＡＮＣＡ阳性率更高，ＥＯＳ
计数更高［７］。该患者 ＡＮＣＡ阴性，暂未发现周围神经病变，故
较符合上述规律，具体病因和发病机制需要进一步探讨。

ＥＧＰＡ需要与特发性高嗜酸性粒细胞综合征（ＩＨＥＳ）相鉴
别，二者有许多相似之处，包括均为系统性疾病，均有组织器官

ＥＯＳ浸润和外周血ＥＯＳ计数升高，但 ＩＨＥＳ缺乏哮喘样症状和
中小血管炎并发症，且骨髓中ＥＯＳ计数占有核细胞计数的百分
比为２０．０％以上，较 ＥＧＰＡ比例更高，终末脏器组织学检查有
ＥＯＳ浸润或有 ＥＯＳ脱颗粒［９］。本例患者骨髓 ＥＯＳ百分比为
１８．５％，未达到２０．０％，且相关基因检测为阴性，故不考虑ＩＨＥＳ。

ＥＧＰＡ的预后取决于能否在疾病早期及时诊断和治疗。早
期诊断和治疗可改善患者预后，提高其生存时间和生活质量。

据统计，ＥＧＰＡ的５年生存率为６８％ ～１００％，１０年生存率约为
７９．４％［１０］，而心脏严重受累和中枢神经系统受累是ＥＧＰＡ患者
死亡的主要原因之一［５］。本例患者多系统受累，需要积极治

疗，否则预后欠佳。但因患者拒绝继续住院治疗，故后期失访。
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