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［摘要］　目的　研究血浆置换对抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎（ＡＡＶ）性肾损害及其外周血高迁移
率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）水平的影响。方法　选取活动期 ＡＡＶ性肾损害患者５４例作为研究对象，并将研究对象
采用随机数字表法分为观察组（２７例）和对照组（２７例）两组，对照组给予糖皮质激素单冲击，或联合细胞毒性
药物环磷酰胺双冲击治疗，观察组在对照组基础上辅以血浆置换治疗，两组均分别留取血浆置换治疗前空腹，

治疗开始后２ｈ，血浆置换定之后１２ｈ患者静脉血标本，分离血清后用ＥＬＡＳＥ法测定血清ＨＭＧＢ１水平，外周血
Ｃ反应蛋白（ＣＰＲ）水平，外周血抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ），并进行其他生化指标的检查，包括血细胞沉降
率（ＥＳＲ）、肾小球滤过率（ＧＦＲ）、尿素氮、肌酐、血白蛋白、血红蛋白、尿常规、２４ｈ尿蛋白定量。分析对比两组患
者治疗前后外周血ＨＭＧＢ１、ＡＮＣＡ、ＣＰＲ、ＥＳＲ，及伯明翰血管炎活动（ＢＶＡＳ）评分。结果　观察组外周血ＨＭＧＢ１
水平治疗后２ｈ、１２ｈ分别为（３．６７±０．９４）μｇ／Ｌ、（５．１８±０．９４）μｇ／Ｌ，显著低于治疗前的（１７．８０±１．２６）μｇ／Ｌ，
且显著低于对照组的（１０．４５±２．１２）μｇ／Ｌ、９．７６±２．１３）μｇ／Ｌ；外周血 ＡＮＣＡ水平治疗后 ２ｈ、１２ｈ分别为
（１７６．１９±３３．５３）ＲＵ／ｍＬ、（２０４．４７±３４．４１）ＲＵ／ｍＬ，显著低于治疗前的（２９４．７９±５３．７６）ＲＵ／ｍＬ，亦显著低于
对照组的（２５４．４７±４６．４９）ＲＵ／ｍＬ、（２５６．３３±４５．４５）ＲＵ／ｍＬ；观察组治疗２ｈ后ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＢＶＡＳ分别为（０．２６７±
０．０７６）ｍｇ／Ｌ、（３４．３８±６．７８）ｍｍ／ｈ、（１４．９±４．７）分，显著低于治疗前（０．４６７±０．１２３）ｍｇ／Ｌ、（６８．１２±１１．２８）
ｍｍ／ｈ、（２６．６±１１．４）分，也显著低于对照组的（０．３４３±０．０５６）ｍｇ／Ｌ、（２８．１３±３．１７）ｍｍ／ｈ、（１９．７±２．３）分，治
疗１２ｈ后ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＢＶＡＳ分别为（０．３２１±０．０９５）ｍｇ／Ｌ、（４５．２９±４．７６）ｍｍ／ｈ、（２０．４±２．６）分显著低于治疗前
（０．４６７±０．１２３）ｍｇ／Ｌ、（６８．１２±１１．２８）ｍｍ／ｈ、（２６．６±１１．４）分，ＥＳＲ也显著低于对照组（２７．１９±３．３３）ｍｍ／ｈ，
以上对比差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。结论　血浆置换治疗活动性血管炎性肾损害患者，能显著降低外
周血ＨＭＧＢ１、ＡＮＣＡ、ＣＰＲ、ＥＳＲ，及伯明翰血管炎活动（ＢＶＡＳ）评分，降低病死率，为其后治疗或制定治疗治疗方
案争取了时间，值得临床广泛推广应用。
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　　抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎（ＡＡＶ）
是由抗中性粒细胞胞质抗体介导的免疫系统紊乱性

疾病，表现有小血管壁纤维素性炎性渗出、坏死并可

导致多个器官组织损伤，如血管炎相关性肾损害、继

发性血管炎及过敏性紫癜、感染、药物等造成的其他

小血管炎等［１］。在疾病的急性发作期，由于炎症介

质的瀑布样释放，严重危及患者的生命，需要紧急诱

导疾病的缓解。高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）是一
种核内染色体结合蛋白，广泛参与染色体质量组、修

复、结构稳定、基因的调控及细胞分化，当受某些刺

激时，被释放进入外周血中，参与介导炎性反应的发

生发展［２４］。小血管炎相关性肾损害时大量炎性介

质释放，导致疾病急性进展，需及时、有效治疗，且有

肾功能完全恢复的可能，因此对于其治疗的关键是

快速缓解疾病，临床多以糖皮质激素联合免疫抑制

剂治疗，但其并发症较重［５］。鉴于此，本文研究采

用体外血浆置换法，以快速清除血液中致病性抗体

来缓解疾病的快速进展。

１　对象和方法
１．１　 研究对象　选取２０１４年７月到２０１５年２月
于我院肾内科接收并确诊为活动期 ＡＡＶ性肾损害
患者５４例作为研究对象，采用随机数字表法分为观
察组２７例和对照组 ２７例。其中，男 ３９例，女 １５
例，年龄４１～７８岁，平均年龄为（５８．８±２．５）岁，根
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据２０１０年Ｂｅｒｄｅｎ等提出的ＡＮＣＡ相关性肾损害病
理分型［６］，局灶型１１例，新月体型３２例，混合型５
例，硬化型６例，血尿３９例，蛋白尿４０例，大量蛋白
尿４６例，红细胞管型１７例，合并肺出血８例；显微
镜下诊断多血管炎４３例，韦格纳肉芽肿１１例。两
组患者基本情况差异无统计学意义，具有可比性。

本研究经本院医学伦理委员会批准，所有研究对象

均签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　纳入标准：参照ＣｈａｐｅｌＨｉｌｌ国
际血管炎会议中确定的 ＡＡＶ的系统性表现［７］和

（或）组织学证据，急性肾损害诊断参考２００４年急
性肾透析倡议工作组的急性肾损伤网络标准［８］诊

断为ＡＮＣＮ相关性小血管炎肾损害。
１．３　治疗方法　对照组给予糖皮质激素单冲击，或
联合细胞毒性药物环磷酰胺双冲击治疗，观察组在

对照组基础上辅以血浆置换治疗。经股静脉或右颈

内静脉置入单针双腔血滤导管，应用血液净化设备

及血浆分离器，低分子肝素抗凝，流量视病情而定，

一般７０～１２０ｍＬ／ｍｉｎ，置换液为新鲜冰冻血浆２０００～
３０００ｍＬ、人血白蛋白、低分子右旋糖酐、平衡液等，
每次置换量为３０００～４０００ｍＬ，术中缓慢静脉滴注
５％葡萄糖０．９％氯化钠注射溶液５００ｍＬ＋１０％氯
化钾１５ｍＬ＋１０％葡萄糖酸钙２０ｍＬ。糖皮质激素
选用甲基强的松龙或强的松片，根据患者确定剂量、

给药途径，及是否联合环磷酰胺。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件处理
数据，计数资料行χ２检验，计量资料行 ｔ检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　观察组治疗前与治疗后２ｈ、１２ｈ后对比　　
观察组外周血ＨＭＧＢ１水平治疗２ｈ、１２ｈ后分别为
（３．６７±０．９４）μｇ／Ｌ、（５．１８±０．９４）μｇ／Ｌ，显著低于
治疗前的（１７．８±１．２６）μｇ／Ｌ，外周血ＡＮＣＡ水平治
疗２ｈ、１２ｈ后分别为（１７６．１９±３３．５３）ＲＵ／ｍＬ、
（２０４．４７±３４．４１）ＲＵ／ｍＬ，显著低于治疗前的
（２９４．７９±５３．７６）ＲＵ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５，见表１，２。

表１　观察组治疗前与治疗后
２ｈＨＭＧＢ１水平、ＡＮＣＡ水平对比（ｘ±ｓ，ｎ＝２７）

时间 ＨＭＧＢ１（μｇ／Ｌ） ＡＮＣＡ（ＲＵ／ｍＬ）
治疗前 １７．８±１．２６ ２９４．７９±５３．７６
治疗后２ｈ ３．６７±０．９４ １７６．１９±３３．５３
ｔ值 ４６．７０６ ９．４８０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

表２　观察组治疗前与治疗后
１２ｈＨＭＧＢ１水平、ＡＮＣＡ水平对比（ｘ±ｓ，ｎ＝２７）

时间 ＨＭＧＢ１（μｇ／Ｌ） ＡＮＣＡ（ＲＵ／ｍＬ）
治疗前 ７．８０±１．２６ ２９４．７９±５３．７６
治疗后１２ｈ ５．１８±０．９４ ２０４．４７±３４．４１
ｔ值 ４１．７１５ ７．３５３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　两组患者治疗后 ＨＭＧＢ１水平对比　观察组
外周血ＨＭＧＢ１水平治疗２ｈ、１２ｈ后分别为（３．６７±
０．９４）μｇ／Ｌ、（５．１８±０．９４）μｇ／Ｌ，显著低于对照组
的（１０．４５±２．１２）μｇ／Ｌ、（９．７６±２．１３）μｇ／Ｌ（Ｐ＜
０．０５）。见表３。

表３　两组患者治疗后ＨＭＧＢ１水平对比（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 例数 治疗前 治疗后２ｈ 治疗后１２ｈ

对照组 ２７ １６．９０±２．１０１０．４５±２．１２ ９．７６±２．１３

观察组 ２７ １７．８０±１．２６ ３．６７±０．９４ ５．１８±０．９４

ｔ值 １．９０９ １５．１９２ １０．２２２

Ｐ值 ０．０６ ０．０００ ０．０００２

２．３　两组患者治疗后 ＡＮＣＡ水平对比　观察组外
周血ＡＮＣＡ水平治疗２ｈ、１２ｈ后分别为（１７６．１９±
３３．５３）ＲＵ／ｍＬ、（２０４．４７±３４．４１）ＲＵ／ｍＬ，显著低于
对照组的（２５４．４７±４６．４９）ＲＵ／ｍＬ、（２５６．３３±
４５．４５）ＲＵ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５。见表４。

表４　两组患者治疗后ＡＮＣＡ水平对比（ｘ±ｓ，ＲＵ／ｍＬ）

组别 例数 治疗前 治疗后２ｈ 治疗后１２ｈ

对照组 ２７ ２９５．３３±５１．４４２５４．４７±４６．４９２５６．３３±４５．４５

观察组 ２７ ２９４．７９±５３．７６１７６．１９±３３．５３２０４．００±３４．４１

ｔ值 ０．０３８ ７．０９６ ４．７２７

Ｐ值 ０．９７０ ０．０００ ０．０００

２．４　两组患者治疗前后ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＢＶＡＳ对比　观
察组治疗２ｈ后 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＢＶＡＳ分别为（０．２６７±
０．０７６）ｍｇ／Ｌ、（３４．３８±６．７８）ｍｍ／ｈ、（１４．９±４．７）分，
显著低于治疗前（０．４６７±０．１２３）ｍｇ／Ｌ、（６８．１２±
１１．２８）ｍｍ／ｈ、（２６．６±１１．４）分亦显著低于对照组
的（０．３４３±０．０５６）ｍｇ／Ｌ、（２８．１３±３．１７）ｍｍ／ｈ、
（１９．７±２．３）分（Ｐ＜０．０５），见表５。

观察组治疗１２ｈ后ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＢＶＡＳ分虽有所
提高，但依然显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），且红细胞
沉降率显著低于治疗组（Ｐ＜０．０５），见表６。
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表５　两组患者治疗前与治疗２ｈ后ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＢＶＡＳ对比（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后２ｈ
ｔ值 Ｐ值

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）
治疗前 治疗后２ｈ

ｔ值 Ｐ值
ＢＶＡＳ（分）

治疗前 治疗后２ｈ
ｔ值 Ｐ值

对照组 ２７ ０．４６９±０．１２１ ０．３４３±０．０５６ ４．９１０ ０．０００ ６８．２１±１０．１１ ２８．１３±３．１７ １９．６５６ ０．０００ ２９．５±１２．３ １９．７±２．３ ４．０６９ ０．０００
观察组 ２７ ０．４６７±０．１２３ ０．２６７±０．０７６ ７．１８８ ０．０００ ６８．１２±１１．２８ ３４．３８±６．７８ １３．３２１ ０．０００ ２６．６±１１．４ １４．９±４．７ ４．９３０ ０．０００
ｔ值 ４．１８３ ４．３３９ ４．７６０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表６　两组患者治疗前与治疗１２ｈ后ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＢＶＡＳ对比（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后１２ｈ
ｔ值 Ｐ值

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）
治疗前 治疗后１２ｈ

ｔ值 Ｐ值
ＢＶＡＳ（分）

治疗前 治疗后１２ｈ
ｔ值 Ｐ值

对照组 ２７ ０．４６９±０．１２１ ０．３４４±０．０５７ ４．８５６ ０．０００ ６８．２１±１０．１１ ２７．１９±３．３３ ２０．０２４ ０．０００ ２９．５±１２．３ １８．７±４．３ ４．３０７ ０．０００
观察组 ２７ ０．４６７±０．１２３ ０．３２１±０．０９５ ４．８８１ ０．０００ ６８．１２±１１．２８ ４５．２９±４．７６ ９．６８９ ０．０００ ２６．６±１１．４ ２０．４±２．６ ２．７５５ ０．００８
ｔ值 ０．９５２ １６．１９０ １．５７２ ０．８９９ １．７５８
Ｐ值 ０．０６０ ０．０００ ０．０００ ０．３７３ ０．０８５

３　讨论
ＡＡＶ是一种自身免疫性疾病，在西方国家较常

见，临床有发热、贫血、肺损害，肾损害等症状，检查

发现ＣＲＰ增加、ＥＳＲ增快、血液中有抗原、抗体、免
疫复合物、炎性因子等。其中肾脏是原发性小血管

炎最常见受累器官，如肾脏局限性特发性坏死性新

月体肾炎。ＡＮＣＮ抗体阳性，和外周血ＨＭＧＢ１对其
诊断具有意义，因此早期进行ＡＮＣＮ抗体和ＨＭＧＢ１
检测有助于诊断，及时综合治疗后可改善预后。

ＡＮＣＮ相关性小血管炎肾脏损害患者就诊时表现为
急进性肾炎，极少数起病隐匿，由于小血管炎导致肾

脏分期分批受累，肾脏损害表现为不同阶段、不同病

变同时存在［９１０］，如细胞性和纤维性新月体、节段性

坏死性肾小球与肾小球硬化同时存在，并且可见肾

间质炎性细胞浸润，病情较复杂，伯明翰血管炎活动

（ＢＶＡＳ）评分［１１］较高。目前，对其治疗分为诱导缓

解治疗和维持缓解治疗，本研究为观察血浆置换对

于活动期 ＡＮＣＮ相关性小血管炎肾脏损害的治疗
效果。

通过对比研究发现，常规治疗基础上辅以血浆

置换治疗后２ｈ外周血 ＨＭＧＢ１水平显著低于治疗
前，且显著低于对照组的，蔡佳盈等［１２］学者也同样

报道过，表明 ＨＭＧＢ１是活动性 ＡＮＣＮ相关性小血
管炎肾脏损害炎性反应的重要炎性细胞因子，在外

周血中高表达，广泛参与活动期炎性反应，可以作为

一种非特异性的炎性标志物，血浆置换能将其快速

滤过，控制疾病活动度，防止其积累造成严重后果；

ＡＮＣＡ水平治疗后２ｈ显著低于治疗前，亦显著低于

对照组，符合陈海燕等［１３］的报道结果，说明血浆置

换将血液引出体外，分离血浆并弃去，从而外周血中

抗中性粒细胞胞质抗体等有害成分被较快清除；治

疗２ｈ后ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＢＶＡＳ水平显著低于治疗前，也
显著低于对照组的，与刘月英等［１４］的报道一致，提

示血浆置换能有效降低患者外周血炎性指标，快速

缓解病情，虽然治疗后 １２ｈＨＭＧＢ１、ＡＮＣＡ、ＣＲＰ、
ＥＳＲ、ＢＶＡＳ虽然有所提高为，但依然显著低于治疗
前，ＨＭＧＢ１、ＡＮＣＡ、ＥＳＲ亦显著低于对照组，表明采
用血浆置换透析活动期血管炎相关性肾损害患者，

通过对血液快速过滤，得以迅速诱导疾病的缓解，清

除血中 ＡＮＣＡ、ＨＭＧＢ１，防治疾病进一步恶化，改善
预后。

综上所述，血浆置换治疗 ＡＡＶ性肾损害患者，
能较快的降低外周血 ＨＭＧＢ１、ＡＮＣＡ、ＣＰＲ、ＥＳＲ，及
伯明翰血管炎活动评分，降低病死率，利于缓解期的

进一步治疗，具有较高应用价值。
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