
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．１０．００５

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．１０．００５
·综述与讲座·

韦格纳肉芽肿病的诊断与治疗

何权瀛

作者单位：１０００４４北京，北京大学人民医院呼吸与危重症医学科

［关键词］　韦格纳肉芽肿病；　诊断；　治疗

　　韦格纳肉芽肿病（ＷＧ）由 ＦｒｉｅｄｅｒｉｃｈＷｅｇｅｎｅｒ于
１９３９年首次报道，故此得名。这是一种原因不明的累
及全身多个系统的疾病，其标志性病理改变为坏死性、

肉芽肿性血管炎，典型临床特征为累及上呼吸道、肺脏

和肾脏的“三联征”。近年来本病又被称为肉芽肿性

多血管炎（ＧＰＡ）。

　　一、流行病学

ＷＧ的流行病学资料尚不充分，据估计，该病的发
病率约为０．５～３．０／１０００００，国内目前尚无 ＷＧ的流
行病学统计资料。

　　二、病因及发病机制

ＷＧ的病因至今尚不明确，目前认为其发病可能
与以下因素有关。

１．遗传因素：目前认为 ＷＧ患者的人类白细胞抗
原 （ＨＬＡ）Ｂ５０、ＨＬＡＢ５５及 ＨＬＡＤＲ１、ＨＬＡＤＲ２、
ＨＬＡＤＲ４、ＨＬＡＤＲ８、ＨＬＡＤＲ９和ＨＬＡＤＱ７的表达频
率明显增加，而 ＨＬＡＤＲ３、ＨＬＡＤＲ６、ＨＬＡＤＲ１３及
ＨＬＡＤＲＢ１１３的表达频率减少，提示遗传因素与
ＷＧ有一定关系。
２．感染因素：Ｓｔｅｇｅｍａｎ等报道，６３％的ＷＧ患者鼻

腔内长期携带金黄色葡萄球菌，而且发现携带金黄色

葡萄球菌的患者ＷＧ的复发率明显高于鼻腔内金黄色
葡萄球菌阴性的患者，因此认为感染可能是 ＷＧ的触
发因素［１］。

３．免疫因素：因为多数 ＷＧ患者的血清自身免疫
抗体抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）呈阳性，且糖皮
质激素和环磷酰胺等免疫抑制剂治疗 ＷＧ有效，因此
认为该病的发生与免疫功能紊乱有关。目前认为 ＷＧ
的发病机制可能为感染等因素激活淋巴细胞，释放淋

巴因子如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白细胞介素（ＩＬ）１、

ＩＬ２、ＩＬ８、干扰素（ＩＦＮ）等刺激中性粒细胞，使中性粒
细胞内的蛋白酶３和髓过氧化物酶（ＭＰＯ）等转移到
细胞表面，刺激机体产生抗体（即ＡＮＣＡ），具体过程包
括：（１）ＡＮＣＡ活化中性粒细胞，导致致敏的中性粒细
胞释放表达ＡＮＣＡ抗原（蛋白酶３和ＭＰＯ），进一步与
ＡＮＣＡ结合，释放更多的蛋白酶３、ＭＰＯ和其他氧自由
基，最终的结果是损伤内皮细胞，引起血管炎。（２）在
特定条件下内皮细胞也可以合成蛋白酶３，ＡＮＣＡ直
接与内皮细胞结合，导致内皮细胞功能失调或溶解。

（３）活化的中性粒细胞表面的ＡＮＣＡ靶细胞抗原蛋白
酶３和ＭＰＯ带有正电荷，可吸附于带有负电荷的血管
内皮，如肾小球基底膜。ＡＮＣＡ与蛋白酶３结合后，一
方面可在肾脏局部形成免疫复合物，激活补体引起组

织损伤；另一方面，各种酶对细胞本身广泛溶解引起严

重持久的损伤。（４）ＡＮＣＡ可抑制活化中性粒细胞释
放毒性产物的中和反应，加重细胞损伤。

　　三、病理改变

典型ＷＧ的基本病理改变包括以下３种：（１）小、
中等管径动、静脉坏死性血管炎：常出现血管壁损伤和

纤维素样坏死；（２）坏死性肉芽肿：其肉芽肿性炎症中
巨噬细胞聚集很稀疏，这一点与结核性肉芽肿不同；

（３）炎症细胞浸润：炎症细胞以中性粒细胞、淋巴细
胞、单核细胞为主，嗜酸性粒细胞较少。其继发性改变

包括微脓肿和纤维化。本病的病理改变以炎症细胞浸

润最为常见，可见于所有病例；坏死性血管炎和（或）

肉芽肿的发生率约为９０％～９５％，不同病例中上述３种
病理改变可呈现不同的组合方式，即可表现为其中任

何两种病理改变或３种病理改变同时存在。累及上呼
吸道时，病变可以侵犯鼻、鼻窦、咽喉，口腔、耳、眼眶也

可受累，病变初期表现为鼻窦黏膜增厚、鼻夹肥大、鼻

窦软组织增生，其后可出现坏死性溃疡和骨质破坏，少

数出现鼻中隔穿孔；累及支气管和肺脏时，病变可以侵

犯支气管黏膜、支气管壁，也可以侵犯肺实质；肾脏的
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主要病变为局灶性、坏死性肾小球炎，呈急进性、新月

体性肾小球肾炎改变，血管炎和肉芽肿较少见。

　　四、临床表现

ＷＧ可发生在全身各个系统和器官，但以上呼吸
道、肺脏和肾脏受累最常见。据报告，９０％ ～９５％的
ＷＧ患者就诊时有上呼吸道和（或）肺脏症状，就诊时
出现肾脏症状者约占５０％ ～７５％，但随着疾病进展，
８５％的患者会出现肾脏症状，甚至肾功能衰竭。各系
统器官受累时的临床表现如下：

１．上呼吸道：主要包括鼻炎、咽炎、喉炎和中耳炎，
临床表现为鼻塞、流涕（鼻涕可呈脓性）、鼻出血、嗅觉

改变，严重者可出现鼻中隔穿孔、咽痛、口腔溃疡、声音

嘶哑、听力减退、耳疼、头痛，甚至面神经麻痹。

２．支气管肺脏：支气管肺脏受累时的主要症状
包括咳嗽、咯血、胸痛、呼吸困难。多数患者表现为干

咳、少数咳脓性痰，如发生弥漫性肺泡出血时，除有贫

血外，还可出现呼吸困难。值得注意的是，尽管本病患

者的胸部影像学变化复杂多变，但是胸部体格检查少

有阳性体征。

３．肾脏：即使病变累及肾脏，患者的相关症状也较
少见，如有贫血时可以表现为乏力和头晕。

４．肌肉和骨骼：肌肉和骨骼受累时主要表现为肌
痛和关节痛，关节痛可呈游走性、单发或多发。

５．眼部：主要的眼部损害包括结膜炎、巩膜炎、葡
萄膜炎、视神经炎、视网膜血管炎，眼眶后肿物导致眼

球突出者可表现为眼痛、复视、视力下降，甚至失明。

６．皮肤：皮肤受损时可表现为紫癜、疣状丘疹、皮
下结节和溃疡等。

７．其他：神经系统、心血管系统和消化系统也可受
累，由于受累部位不同，临床表现各异，可以出现卒中、

癫痫、面神经麻痹、心肌病、心包炎、心律失常、肝脾肿

大、消化道出血等。此外，部分患者可出现体重下降、

乏力和发热。

　　五、实验室检查和其他特殊检查［１］

１．ＡＮＣＡ检查：两种ＡＮＣＡ的诊断意义不同，胞浆
型ＡＮＣＡ（ｃＡＮＣＡ）阳性对ＷＧ有较高的诊断价值，被
认为是ＷＧ的血清标志物，而核周型ＡＮＣＡ（ｐＡＮＣＡ）
对本病的诊断价值不大。１９９５年Ｊａｙａ等纳入１５篇相
关文献、共７３６例 ＷＧ患者进行 Ｍｅｔａ分析结果显示，
血清ｃＡＮＣＡ诊断ＷＧ的敏感性为３０％ ～９２％，特异
性为８８％～１００％。ｃＡＮＣＡ诊断活动性ＷＧ的敏感性
和特异性分别为９１％和９９％，诊断非活动性ＷＧ的敏感
性为６３％。Ｓｃｈｏｎｅｒｍａｒｃｋ等研究结果显示，ｃＡＮＣＡ诊断

ＷＧ的敏感性、特异性及阳性预测值分别为８１．３％、
９９．５％和９３．７％。而ＷＧ患者中ｐＡＮＣＡ阳性率仅为
５％～１０％。ＷＧ患者支气管肺泡灌洗液中的 ｃＡＮＣＡ
也可呈阳性。ＷＧ患者经糖皮质激素和环磷酰胺治疗
后ＡＮＣＡ可以阴转，本病复发前可见 ｃＡＮＣＡ滴度升
高，因此ｃＡＮＣＡ可作为ＷＧ复发的检测指标之一。
２．影像学检查：本病的影像学检查方法多种多样，

以ＣＴ检查结果较为可靠，典型 ＷＧ表现为双肺多发
的大小不等的结节状阴影，常见影像学改变还包括肺

实变和磨玻璃影，磨玻璃影形态不一，少数可见支气管

充气征或空洞。肺部结节可见于７０％左右的患者，大
小多为２～１０ｃｍ，多分布在支气管和血管周围，结节
外缘不规则，有时在结节和肺门之间可见“滋养血管”

影、长毛刺征和胸膜牵拉征，约５０％的患者可以发现
厚壁空洞，洞壁内缘不规则但少有液平和钙化。ＷＧ
患者的胸部影像学改变常有以下“三多”的特点：

（１）多发：多个肺野病变，双侧散在；（２）多形：病变形
态及新老不一，浸润、空洞及结节多种形式同时存在；

（３）多变：短时间内病变大小和形态可发生较快变化。
此外，注意不要忽视对患者鼻及鼻窦、眼部的影像学检

查，有时这些部位的检查结果可提供重要的诊断线索

和证据。

３．纤维支气管镜检查：主要用于发现气道内病变，
包括声门下狭窄和溃疡性气管支气管炎，气道内有病
变时活体组织检查对诊断有意义。

４．组织学检查：活体组织学病理检查结果是诊断
ＷＧ的主要依据。ＷＧ的主要组织学特点是血管炎、
肉芽肿和坏死。典型的血管炎改变为小、中动脉的坏

死性或肉芽肿性血管炎，有时可见血管阻塞或血管腔

内血栓形成，少见表现还包括小动脉、静脉毛细血管中

性粒细胞浸润和破坏。依据活检所取的组织不同，其

病理改变会有不同。鼻咽黏膜活检最易获得结果，其

次是肺脏、肾脏活检，应根据患者的具体临床情况决定

活检的部位和时机。由于本病的病变分布不均，不要

因为一次活检阴性而轻易除外诊断，必要时可进行多

部位和多次活检。

５．血液学检查：少数患者可出现红细胞和血红蛋
白降低，白细胞和血小板增多，活动性ＷＧ患者红细胞
沉降率增快，Ｃ反应蛋白增高，抗核抗体和类风湿因子
阳性，但这些改变均无特异性。

６．尿常规检查：所有ＷＧ患者均应进行尿液检查，
以期发现肾脏受损情况，肾脏受损时可出现蛋白尿和

（或）镜下血尿、细胞管型等。

　　六、诊断线索

临床上出现以下情况时应高度警惕本病：（１）出
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现上述三联征或两联征者；（２）不明原因的牙龈炎、牙
龈出血、口腔溃疡；（３）不明原因的中耳炎、听力下降；
（４）不明原因的鼻窦炎、鼻腔脓性或血性分泌物；
（５）不明原因发热，尤其是胸部 ＣＴ呈现“三多”（多部
位、多形态和多变化）病变。

　　七、诊断

１９９０年美国风湿病协会（ＡＣＲ）制定的 ＷＧ诊断
标准如下：（１）鼻或口腔炎症：痛或无痛性口腔溃疡，
脓性或血性鼻腔分泌物；（２）胸部影像学异常：结节、
空洞或固定浸润灶；（３）尿残渣异常：出现红细胞管型
或镜下血尿（红细胞 ＞５个／高倍视野）；（４）病理检
查：动脉壁或动脉及小动脉周围或外部区域有肉芽肿

炎症。符合以上２条或２条以上标准时，可诊断 ＷＧ，
其敏感性和特异性分别为８８．２％和９２．０％。ＡＣＲ制
定的此标准是基于将ＷＧ与其他血管炎性疾病鉴别而
不是将此标准直接用于 ＷＧ的诊断，因此如将上述标
准直接用于ＷＧ的诊断可能会造成诊断失误，将其他
疾病误诊为ＷＧ，或将 ＷＧ误诊为其他疾病，因此 ＷＧ
的确诊有赖于活体组织病理学检查结果。值得注意的

是，在本病的诊断过程中不应过分求全，不要以“三缺

一”而轻易否定其诊断，尤其注意不典型的病例。具

体诊断流程见图１。

图１　ＷＧ诊断流程

根据脏器受累范围，ＷＧ可分为两型：局限型：仅累及
上呼吸道及下呼吸道，或上、下呼吸道同时受累；完全

型：累及肾脏和上、下呼吸道之一，或肾脏和上、下呼吸

道同时受累。

　　八、鉴别诊断［２］

本病需与感染、肿瘤、结缔组织疾病及其他肉芽肿

性疾病鉴别，尤其是与 ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综合征（ＣＳＳ）、显
微镜下多血管炎（ＭＰＡ）、肺出血肾炎综合征、结节性

多动脉炎（ＰＡＮ）相鉴别。

　　九、误诊原因分析［３］

近来有一篇误诊文献分析共纳入相关误诊文献

５６篇，误诊病例１６７例，误诊疾病达５０多种，前三位
误诊疾病分别为肺结核、肺炎和鼻窦炎，误诊原因共有

１１项，位于前几位的原因分别为临床经验不足、缺乏
对该疾病的认识、未选择特异性检查项目和缺乏特异

性症状及体征。

　　十、治疗

目前的ＷＧ治疗方案基本采用美国国立卫生研究
院（ＮＩＨ）的方案，具体用法如下：（１）环磷酰胺１～２ｍｇ
·ｋｇ－１·ｄ－１口服，危重者可增加剂量至 ３～５ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１静脉用药２～３天，然后减量至２ｍｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１口服或静脉用药。每周监测外周血白细胞计数
和中性粒细胞，保持白细胞计数＞３×１０９／Ｌ，中性粒细
胞计数＞１×１０９／Ｌ，病情缓解后至少维持治疗１年，然
后逐渐减量，每２～３个月减量２５ｍｇ，直至停药。如缓
解后减量过程中病情复发，需要增加环磷酰胺的用量。

（２）泼尼松：１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１连续口服４周，然后改为
隔日口服６０ｍｇ，持续１～３个月，此后逐渐减量至能够
控制上呼吸道症状和关节肌肉症状的最小剂量，疗程约

为６个月。用药过程中必须密切观察药物不良反应。
对于病情较轻、无显著肾脏受累的患者，或无法耐

受环磷酰胺但需要免疫抑制剂治疗的患者，可以使用

甲氨蝶呤替代环磷酸酰胺。甲氨蝶呤用量为０．３ｍｇ
·ｋｇ－１·ｄ－１（最大剂量为１５ｍｇ）每周１次口服，１～
２周后若患者能耐受可以每周增加２．５ｍｇ，直至每周
２０～２５ｍｇ，临床缓解后停药。咪唑硫嘌呤１～２ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１主要用于环磷酰胺治疗缓解后不能耐受环
磷酰胺患者的维持治疗。此外还有环孢素治疗ＷＧ的
报道，用法为３～５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，病情缓解后再继续
治疗１年或以上。
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