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【摘  要】目的  探索老年人显微镜下多血管炎（MPA）的临床特点、转归和影响生存的因素。方法  入选2007年1

月至2012年12月期间在北京协和医院确诊并住院治疗的MPA患者191例。按年龄分为两组：≥65岁组和＜65岁组。比

较两组患者的临床资料，分析年龄对预后及生存的影响。对可能影响生存时间的因素进行Cox回归分析。结果   两

组患者比较，＜65岁组以弥漫性肺泡出血（DAH）更为多见（P＝0.004）；≥65岁组则以肺间充质病变常见（P＝0.016）；

≥65岁组患肾功能衰竭者明显多于＜65岁组（P＝0.033）；≥65岁组C−反应蛋白（CRP；P＝0.017）水平更高。采用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，发现两组之间的生存函数差异有统计学意义（Log-rank＝10.462，P＝0.001）。行Cox

单因素分析，显示年龄（HR：1.04，P＝0.002）、白细胞（HR：0.65，P＝0.000）、CRP（HR：1.01，P＝0.006）、肌

酐（HR：1.00，P＝0.006）、尿素氮（HR：1.03，P＝0.002）、肺部感染（HR：5.57，P＝0.000）、DAH（HR：2.11，

P＝0.007）和BVAS评分（HR：1.12，P＝0.000）与发生死亡相关。行Cox多因素分析，结果提示只有年龄（HR：1.02，

P＝0.003）、肺部感染（HR：3.79，P＝0.040）、DAH（HR：5.02，P＝0.004）和BVAS评分（HR：1.10，P＝0.000）

是发生死亡的高危因素。结论   MPA好发于老年人，无性别差异，高龄患者生存时间会明显缩短。  
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Clinical features and outcomes of microscopic polyangiitis in the elderly 
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【Abstract】 Objective  To investigate the clinical features, outcome and influencing factors of microscopic polyangiitis (MPA) in 

the elderly patients. Methods  Clinical data of 191 MPA patients admitted in our department from January 2007 to December 2012 

were collected in this study. They were divided into ≥65 years old group and ＜65 years old group. Their clinical data were 

analyzed for the effect of age on the prognosis and survival. Cox regression analysis was employed to study the factors affecting 

survival. Results  Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) was more common in ＜65 years old group (P＝0.004), while interstitial 

lung disease in ≥65 years old group (P＝0.016) was more common. The incidence of renal failure (P＝0.033) and the serum level of 

C-reactive protein (CRP; P＝0.017) were significantly higher in ≥65 years old group than in ＜65 years old group . Kaplan-Meier 

survival analysis indicated that there was significant difference in the survival function between the 2 groups (Log-rank＝10.462, 

P＝0.001). Cox univariate analysis showed that age (HR: 1.04, P＝0.002), leukocytes (HR: 0.65, P＝0.000), CRP (HR: 1.01, 

P＝0.006), creatinine (HR: 1.00, P＝0.006), urea nitrogen (HR: 1.03, P＝0.002), pulmonary infection (HR: 5.57, P＝0.000), DAH 

(HR: 2.11, P＝0.007) and Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS; HR: 1.12, P＝0.000) were correlated with death. Cox 

multivariate analysis suggested that only age (HR: 1.02, P＝0.003), pulmonary infection (HR: 3.79, P＝0.040), DAH (HR: 5.02, 

P＝0.004) and BAVS score (HR: 1.10, P＝0.000) be high-risk factors for death. Conclusion  MPA is common in the elderly, with no 

difference between genders. But the patients with older age have shorter survival time. 
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显微镜下多血管炎（microscopic polyangiitis，

MPA）是一种系统性、坏死性小血管炎，主要累及

小动脉、小静脉和毛细血管，也可累及中等动脉。

MPA的病理特征为小血管节段性纤维素样坏死，无

肉芽肿形成，免疫组织学检查无或寡免疫复合物沉

积。最初名为显微镜下结节性多动脉炎，20世纪20

年代后独立于结节性多动脉炎命名，并在1994年

Chapel Hill共识大会被归为抗中性粒细胞胞浆抗体

（antineutrophil cytoplasmic antibody，ANCA）相关

性血管炎的一种。2013年更新版Chapel Hill仍然命

名为显微镜下多血管炎[1]。 

关于MPA临床特点和生存的研究，尤其是年龄对

生存的影响，目前国内相对较少。欧美国家研究表明，

MPA患者的平均年龄为50～57岁[2−4]，日本研究显示

ANCA相关性血管炎平均年龄为69.2岁[5]，韩国研究

MPA患者平均年龄为62.4岁[6]。国内研究显示，肾脏

病起病的血管炎患者年龄＞65岁者约占40%[7]。 

本文对MPA患者的临床特征和治疗预后进行分

析研究，旨在了解MPA患者重要脏器的受累情况及

其他系统的临床表现，探讨影响其生存预后的危险

因素。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

入选2007年1月至2012年12月期间在北京协

和医院确诊并住院治疗的MPA患者191例。男性

89例，女性102例，年龄17～85（63.1±13.84）岁。

入选标准：（1）符合2012年美国Chapel Hill会议

指定的 MPA命名分类法 [1]；（ 2） ANCA阳性或

ANCA阴性但经肾脏病理活检示节段坏死性肾小

球肾炎。排除标准：（1）药物相关血管炎；（2）

恶性肿瘤继发血管炎。按年龄分为两组：≥65岁

组（n＝97）和＜65岁组（n＝94）。  

1.2  方法 

1.2.1  重要脏器受累评估  （1）呼吸系统。弥漫肺

泡出血，肺间充质病变。（2）肾脏。血尿、蛋白尿、

肾功能不全。（3）外周神经系统。四肢麻木、感觉

异常、肌力下降、运动障碍等。（4）中枢神经系统。

脑出血，脑梗死，神志异常伴脑脊液改变（不包括

外感染）。（5）消化道。消化道出血、恶心、腹泻。

（6）心血管系统。心包积液、心肌梗死，心肌病变。 

1.2.2  疾病活动程度评分  （1）五因子评分（Five 

Factor Score，FFS）[8]。每1项加1分：年龄＞65岁；

肾功能不全（血肌酐≥150µmol/L）；重度消化道受累

[出血、穿孔、梗死和（或）胰腺炎]；心功能不全；

中枢神经系统受累；耳鼻喉受累。（2）伯明翰血管炎

活动程度评分（Birmingham Vasculitis Activity Score，

BVAS）[9]。依据临床症状与体征评估病情活动度，

评分内容包括一般情况、皮肤、黏膜/眼睛、耳鼻喉、

胸部、心血管、腹部、肾脏和神经系统9大系统，共

61项，每1项有不同权重分数，各大系统有总分限制。 

1.2.3  治疗方法  191例患者中：190例患者接受了

糖皮质激素治疗；1例因糖尿病仅用环磷酰胺治疗。

190例接受糖皮质激素治疗患者中：183例应用糖皮

质激素和环磷酰胺联合治疗；1例应用糖皮质激素和

骁悉治疗；1例应用糖皮质激素和雷公藤联合治疗；

5例仅糖皮质激素治疗。 

1.3  统计学处理 

采用SPSS19.0统计软件进行统计学分析。计量

资料用均值±标准差（ x±s）表示，两组间比较采

用 t检验。计数资料以百分率表示，两组间比较采

用χ2检验。对可能影响生存时间的因素进行Cox回

归分析。采用Kaplan-Meier分析估算累计生存率。

P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  两组患者一般资料比较 

两组患者除了C−反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）水平存在显著性差异（P＝0.017）外，性别、

病程、非特异性临床表现和其他实验室检查结果的

差异均无统计学意义（P＞0.05；表1）。 

2.2  两组患者重要脏器受累情况比较 

对呼吸系统受累情况的比较显示，两组患者出

现弥漫性肺泡出血（diffuse alveolar hemorrhage，

DAH；P＝0.004）和双肺间充质病变（P＝0.016）

的差异均存在统计学意义。对肾脏受累情况的比较

显示，两组患者出现肾功能不全的差异存在统计学

意义（P＝0.033）。对两组患者神经系统、消化系

统及心脏受累情况的比较结果显示，差异均无统计

学意义（P＞0.05；表2）。 
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表1  两组患者一般资料比较 
Table 1  Comparison of baseline data between the two groups 

Item ＜65 years old group (n＝94) ≥65 years old group (n＝97) P value 

Male[n(%)] 40 (42.6) 49 (50.5) 0.306 

Disease duration(months, x±s ) 16.5±21.3 11.9±16.1 0.084 

Clinical manifestation    

Fever[n(%)] 67 (71.3) 76 (78.4) 0.336 

  Erythra[n(%)] 54 (57.4) 48 (49.5) 0.211 

  Fatigue[n(%)] 36 (38.3) 39 (40.2) 0.902 

 Body mass loss[n(%)] 43 (45.7) 50 (51.5) 0.344 

 Night sweat[n(%)] 9 (9.6) 8 (8.2) 0.748 

 Arthralgia[n(%)] 37 (39.4) 36 (37.1) 0.865 

 Myalgia[n(%)] 31 (33.0) 37 (38.1) 0.452 

Laboratory test    

 WBC(×109/L, x±s ) 10.49±5.330 11.44±4.750 0.179 

 HB(g/L, x±s ) 99.55±25.22 101.14±22.760 0.647 

 PLT(×109/L, x±s ) 284.91±113.99 290.12±132.35 0.771 

 ESR(mm/h, x±s ) 70.76±32.86 79.91±32.93 0.050 

 CRP(mg/L, x±s ) 50.80±59.07 70.71±55.40 0.017 

 SCr(µmol/L, x±s ) 274.62±250.43 245.46±222.95 0.396 

 BUN(µmol/L, x±s ) 14.40±11.58 12.97±8.820 0.337 

 24h-UPRO(g/24h, x±s ) 1.42±1.52 1.17±1.30 0.225 

 p-ANCA(titer, x±s ) 124.51±183.50 116.81±131.59 0.739 

 MPO(IU/L, x±s ) 137.23±70.510 139.39±64.920 0.826 

 PO2(mmHg, x±s ) 71.6±29.2 70.2±26.7 0.833 

 PCO2(mmHg, x±s ) 31.4±12.0 32.1±12.0 0.665 

WBC: white blood cell; HB: hemoglobin; PLT: platelet; ESR: erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein; SCr: serum creatinine; 
BUN: blood urea nitrogen; UPRO: urine protein; p-ANCA: perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies; MPO: myeloperoxidase; PO2: 
arterial partial pressure of oxygen; PCO2: arterial partial pressure of carbon dioxide 

 
表2  两组患者重要脏器受累情况比较 

                     Table 2  Comparison of important organs involvement between the two groups              [n(%)]   

Item ＜65 years old group (n＝94) ≥65 years old group (n＝97) P value 

Lung involvement    

DAH 30 (31.9) 14 (14.4) 0.004 

Pulmonary fibrosis 51 (54.3) 69 (71.1) 0.016 

Renal involvement    

UPRO 77 (81.9) 83 (85.6) 0.496 

Hematuria 78 (72.2) 86 (88.7) 0.592 

Renal failure 67 (71.3) 71 (73.2) 0.033 

Nervous system involvement    

Peripheral nervous system involvement 46 (48.9) 41 (42.3) 0.355 

Central nervous system involvement 8 (8.9) 9 (9.3) 0.852 

Heart involvement    

  Pericardial effusion 5 (5.3) 2 (2.1) 0.231 

  Cardiomyopathy 6 (6.4) 5 (5.2) 0.716 

Myocardial infarction 2 (2.1) 5 (5.2) 0.266 

Digestive system involvement    

Hemorrhage 25 (26.6) 28 (29.2) 0.693 

DAH: diffuse alveolar hemorrhage; UPRO: urine protein 
 

2.3  两组患者疾病活动程度评分比较 

采用FFS和BVAS两种评估工具，对两组患者进行

疾病活动程度评分。（1）FFS评分：年龄＜65岁组为

1.27±1.04，年龄≥65岁组为1.09±0.92，两组比较差异

无统计学意义（P＝0.225）。（2）BVAS评分：年

龄＜65岁组为21.23±8.40，年龄≥65岁组为22.05±8.96，

两组比较差异无统计学意义（P＝0.516）。结果显示两

组患者的疾病活动程度差异无统计学意义。 

2.4  远期预后预测因素分析 

随访时间为（26.78±24.34）个月。在此期间，
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191例MPA患者死亡60例（31.4%），其中38例（63%）

死于肺部感染。根据是否死亡，将患者分为死亡组

和非死亡组。行Cox单因素分析，显示年龄（HR：

1.04，P＝0.002）、白细胞（HR：0.65，P＝0.000）、

CRP（HR：1.01，P＝0.006）、血肌酐（HR：1.00，

P＝0.006）、尿素氮（HR：1.03，P＝0.002）、肺

部感染（HR：5.57，P＝0.000）、DAH（HR：2.11，

P＝0.007）和BAVS评分（HR：1.12，P＝0.000）与

发生死亡相关。将上述危险因素纳入Cox多因素分

析，结果提示只有年龄（HR：1.02，P＝0.003）、

肺部感染（HR：3.79，P＝0.040）、DAH（HR：5.02，

P＝0.004）和BAVS评分（HR：1.10，P＝0.000）是

发生死亡的高危因素（表3）。 

 
表3  MPA患者死亡预测因素的Cox分析结果 

Table 3  Cox regression analysis of the predictors for the death 
of MPA patients 

Factor HR 95%CI P value 
Univariable Cox 

regression analysis 
   

  Age 1.04 1.015−1.070 0.002 

  WBC 0.65 0.550−0.775 0.000 

  CRP 1.01 1.002−1.010 0.006 

  SCr 1.00 1.000−1.002 0.006 

  BUN 1.03 1.012−1.054 0.002 

  Lung infection 5.57 3.140−9.895 0.000 

  DAH 2.11 1.224−3.642 0.007 

  BAVS 1.12 1.083−1.148 0.000 
Multivariable Cox 

regression analysis    

  Age 1.02 1.017−1.087 0.003 

  BAVS 1.10 1.050−1.162 0.000 

 DAH 5.02 1.667−15.114 0.004 

Lung infection 3.79 1.733−8.275 0.040 

HR: hazard ratio; CI: confidence interval; BAVS: Birmingham 
vasculitis activity score; DAH: diffuse alveolar hemorrhage; WBC: 
white blood cell; CRP: C-reactive protein; SCr: serum creatinine; 
BUN: blood urea nitrogen 

 

2.5  生存曲线 

采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，发现年龄≥

65岁组与年龄＜65岁组之间的生存函数差异有统计

学意义（Log-rank＝10.462，P＝0.001，图1）。 

3  讨  论 

MPA以坏死性炎症、寡或无免疫复合物沉积、

无肉芽肿形成为特点。其临床表现多样，病程长短

不一，以肾脏受累最为多见，好发于中老年男性。

与欧洲既往研究相比，韩国研究显示MPA患者男女

比例相等，但平均发病年龄要大于欧洲人 [6]。日本

研究则显示MPA女性患者多于男性，且发病平均年

龄较大，为67.7～69.4岁[10]。本研究及国内其他研究 

 
图1  两组患者的生存曲线 

Figure 1  Survival curves of the two groups 
 

结果显示中国人MPA发病年龄约在65岁[11]，推测亚

洲人MPA的发病年龄较欧洲人大。除肾脏外，肺脏

是 MPA最常见的受累脏器之一。欧美研究显示

25%～55%的MPA患者存在肺受累，常表现为肺泡

出血、肺浸润、肺间充质纤维化[2]。日韩两国研究

示肺受累占72.0%～73.7%[5,6]。我院病例资料显示

DAH发生率为23%，肺间充质病变发生率为63%，

与日韩资料相似，显著高于欧洲既往研究，提示亚

洲MPA患者肺受累发生率高于欧洲。欧美与亚洲

MPA患者发病年龄及肺受累的差异性可能与ANCA

亚型及遗传因素有关[12,13]。Chen等[14]发现年龄较大

的ANCA相关性血管炎患者p-ANCA阳性率显著高

于年轻患者，肺受累（严重病变）也更为常见。这

一研究发现从另一方面体现了年龄、脏器受累与

ANCA三者之间的相关性。 

国外研究报道MPA患者DAH的发生率为12%～

39%[15]。我院调查示23%的患者出现DAH，且亚组分

析结果显示年龄＜65岁患者DAH的发生率明显高于

年龄≥65岁患者，并且是造成MPA患者死亡的危险因

素之一。这一结果在MPA临床研究中首次报道。 

肺间充质疾病是MPA肺部受累的表现之一[16]。患

者常见表现为干咳、呼吸困难，胸部高分辨CT示网格

影、蜂窝肺、纤维索条影及结节影等。目前有两种假

说解释ANCA相关性血管炎肺间充质纤维化的发生。

（1）反复亚临床肺泡出血导致肺间充质纤维化的形

成。ANCA相关性血管炎肺受累患者肺泡灌洗液中含

铁血黄素巨噬细胞较结缔组织病相关肺间充质疾病常

见。（2）髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）-ANCA

对肺间充质纤维化的形成有直接作用。MPO在炎症因

子的刺激下转移至中性粒细胞表面，与循环中的
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ANCA耦联，导致中性粒细胞脱颗粒，释放氧自由基，

引起肺组织损伤，继而形成肺纤维化。本研究显示年

龄≥65岁患者肺间充质病变发生率显著高于年龄＜

65岁患者，具体机制尚需进一步研究。 

关于MPA患者的死亡率及死亡原因，现有的研

究结果不尽相同。Schirmer等 [17]的研究显示MPA死

亡率约35%，＞2/3死于血管炎病情活动。Guillevin

等 [18]报道MPA死亡率为32.9%，血管炎相关死亡与

感染相关死亡分别占35.7%及28.6%。韩国的研究显

示 [19]MPA死亡率50%，DAH是主要原因（50%）。

而日本的研究显示 [20]血管炎死亡率为16.2%，60%

死于感染。本研究示MPA死亡率31.4%，肺部感染

是主要死因（63%）。因此MPA治疗过程中，一方

面要运用糖皮质激素及免疫抑制剂控制原发病活

动，另一方面要注意防止激素及免疫抑制剂引起的

感染发生。 

本研究显示MPA好发于老年人，且发病人群

无性别差异。MPA患者肺部受累的主要表现为

DAH及肺间充质病变。肺部感染和DAH是常见的

导致MPA患者死亡的危险因素。高龄患者生存时

间会明显缩短。  
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