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　 　 【摘要】 本文报道一例肺、 肾受累的抗中性粒细胞胞浆抗体 （ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＡＮＣＡ） 相关性血

管炎患者， 给予经典的糖皮质激素、 环磷酰胺、 血浆置换诱导缓解治疗有效。 该患者在使用硫唑嘌呤维持治疗期间共出

现 ２ 次感染， 后换用超小剂量 （１００ ｍｇ ／ 次） 利妥昔单抗维持治疗病情稳定。 个体化利妥昔单抗治疗 ＡＮＣＡ 相关性血管

炎效果显著， 同时避免了过度免疫抑制， 减轻了患者的经济负担。 本例患者的诊疗经验有助于提高临床医生在 ＡＮＣＡ 相

关性血管炎维持治疗方面的认识。
【关键词】 抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎； 利妥昔单抗； 硫唑嘌呤
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　 　 患者男性， ６１ 岁， 因 “咳嗽 ２ 年余， 发现血肌

酐 （ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｓｃｒ） 持续升高 １０ 个月， 尿量

减少 ３ 周”， 于 ２０１８ 年 １２ 月 ９ 日收住北京协和医院

肾内科。
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Ｖｏｌ􀆰 １４ Ｎｏ􀆰 ６　 １３３１　

　 　 ２０１６ 年 ３ 月患者无诱因出现咳嗽、 咳白色痰，
偶有活动后气短， 此后症状多于夏季好转、 冬季加

重。 于当地医院诊断为 “间质性肺炎”， 间断服用抗

生素 （具体不详）、 百令胶囊等中药治疗。 ２０１８ 年

２ 月患者自觉尿中泡沫增多， 不伴下肢水肿， 就诊于

当地医院， 查 Ｓｃｒ １１５ μｍｏｌ ／ Ｌ （↑）， 具体情况不详，
未予治疗。 ２０１８ 年 １１ 月， 双下肢出现轻度水肿， 尿

量略减少， 无肉眼血尿， 进一步查尿常规： 潜血＋＋＋、
红细 胞 异 形 率 ９０％、 尿 蛋 白 ±， Ｓｃｒ １２５ μｍｏｌ ／ Ｌ
（↑）， 予以肾炎康复片、 金水宝胶囊治疗。 ２ 周后出

现发热， 体温高峰为 ３８􀆰 ２ ℃， 伴有咳嗽、 咳白痰、
气短、 双 下 肢 水 肿 加 重， 尿 量 进 一 步 减 少 至 约

６００ ｍＬ ／ ｄ。 辅助检查： 白细胞 ９􀆰 ９×１０９ ／ Ｌ， 中性粒细

胞 ７􀆰 ８３×１０９ ／ Ｌ， 血红蛋白 １２１ ｇ ／ Ｌ， 血小板 ２９９×１０９ ／ Ｌ；
尿常 规 同 前； Ｓｃｒ １４９ μｍｏｌ ／ Ｌ （↑）， Ｃ 反 应 蛋 白

８０􀆰 ８ ｍｇ ／ Ｌ （↑）。 胸部 ＣＴ： 双肺间质纤维化。 泌尿

系超声未见异常。 予患者头孢类抗生素、 利尿剂、 非

甾体抗炎药等治疗效果不佳， 为进一步诊治， １ 周后

就诊 于 北 京 协 和 医 院 肾 内 科 门 诊。 查 Ｓｃｒ 升 至

２３２ μｍｏｌ ／ Ｌ， 抗核抗体、 抗双链 ＤＮＡ 抗体 （ －）； 抗

中性粒细胞胞浆抗体 （ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｔｉ⁃
ｂｏｄｉｅｓ， ＡＮＣＡ）： 抗髓过氧化物酶 （ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＰＯ） ⁃ＡＮＣＡ＞ ２００ ＲＵ ／ ｍＬ； 抗肾小球基底膜抗体

（ －）； 血清免疫固定电泳 （ －）。 考虑 ＡＮＣＡ 相关性

血管 炎， 自 ２０１８ 年 １２ 月 ６ 日 起 予 以 泼 尼 松 龙

６５ ｍｇ ／ ｄ及莫西沙星 ０􀆰 ４ ｇ ／ ｄ 抗感染治疗。 患者体温

降至 ３６􀆰 ８ ℃ ， 咳嗽、 咳痰较前减轻， 尿量较前无

变化。 为进一步治疗收入北京协和医院肾内科病

房。 患者自发病以来体质量较前减少 ５ ｋｇ。 既往史：
双耳 “噪音聋” （职业病） ８ 年， 右侧助听器辅助

听力。 否认高血压、 冠心病、 糖尿病等慢性病史。
个人史： 吸烟 ２５ 年， 每天 １ 包， 已戒烟１５ 年； 饮

白酒 ３５ 年， 已戒酒５ 年。 查体： 体温 ３６􀆰 ５ ℃、 心率

６５ 次 ／ ｍｉｎ、 呼吸频率 １７ 次 ／ ｍｉｎ、 血压 １３０ ／ ７０ ｍｍ Ｈｇ
（１ ｍｍ Ｈｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ）、 血氧饱和度 ９６％ （自然状态

下）、 体质量 ９７ ｋｇ。 双下肺听诊可闻及 Ｖｅｌｃｒｏ 啰音，
心、 腹部未见异常， 双下肢轻度水肿。

患者中老年男性， 慢性病程， 急性加重。 患者存

在多系统表现： （１） 肾脏受累突出， 表现为大量异形

为主的镜下血尿、 少尿、 慢性肾功能不全急性加重，
符合急进性肾小球肾炎表现； （２） 呼吸系统症状， 即

慢性 咳 嗽、 咳 痰， 影 像 学 检 查 提 示 肺 间 质 病 变；
（３） 近期发热， 给予抗生素治疗效果不佳， 行糖皮质

激素治疗有效。 从一元论角度考虑系统性疾病可能性

大。 免疫学检查提示抗 ＭＰＯ⁃ＡＮＣＡ 强阳性， 抗核抗

体、 抗肾小球基底膜抗体阴性， 且无其他继发因素相

关临床表现， 考虑诊断为 ＡＮＣＡ 相关性血管炎。 入院

后拟完善肾穿刺活检以获得 ＡＮＣＡ 相关性血管炎的组

织病理学结果， 并评估病变的急慢性程度以指导治疗

及预后； 同时应评估呼吸系统及心脏、 神经系统等潜

在靶器官的受累情况。 导致患者肾脏病变的因素除

ＡＮＣＡ 相关性血管炎外， 还需警惕其他合并因素。 患

者起病时有反复抗生素及中药使用史， 可部分解释慢

性肾功能不全； 而病情加重后又有非甾体抗炎药物使

用史， 需警惕在急进性肾小球肾炎基础上合并药物性

肾损伤可能， 进一步行肾活检病理学检查可协助诊断。
患者入院监测 Ｓｃｒ 最高升至 ５１４ μｍｏｌ ／ Ｌ。 痰细菌、

真菌、 结核涂片＋培养， 痰耶氏肺孢子菌⁃ＤＮＡ、 巨细

胞病毒⁃ＤＮＡ、 血培养均未见病原学证据。 胸部 ＣＴ 示

双肺多发磨玻璃淡片影， 双肺下叶蜂窝网格影 （图

１）。 呼吸科会诊考虑血管炎相关肺间质病变合并感染

不除外。 心脏超声示左心房轻度增大， 左室射血分数

６８􀆰 ８％。 患者入院 ２ ｄ 后行肾穿刺活检， 结果见图 ２。
免疫荧光结果呈阴性； 光镜下可见 ２６ 个肾小球、 ６ 个

球性硬化、 ２ 个细胞性盘状体、 １ 个大型及２ 个小型细

胞性新月体； 可见大量襻坏死灶， 新月体内可见纤维

素样坏死； 肾小管管腔内可见大量红细胞管型； 间质

可见弥漫分布的水肿伴大量单核为主的炎症细胞浸润。
病理学诊断为坏死性肾小球肾炎； 结合患者临床表现

符合小血管炎肾损害。 患者 ＡＮＣＡ 相关性血管炎诊断

明确， 根据 ２０２２ 年美国风湿病学会及欧洲抗风湿病联

盟 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ
Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ， ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ） 分类标准， 临床分

型为显微镜下多血管炎 （得分１２ 分， ≥５ 分可诊

断） ［１］； 肾、 肺受累， 肾脏病理分型为混合型［２］。
本例患者入院后分别给予甲基强的松龙 １ ｇ×３ ｄ

及５００ ｍｇ × ３ ｄ 冲击治疗 ２ 次， 序贯甲基强的松龙

６０ ｍｇ ／ ｄ， 联合双膜血浆置换 ５ 次。 鉴于 ＭＰＯ⁃ＡＮＣＡ
阳性， 且肾功能损害严重， 给予环磷酰胺 ５０ ｍｇ ／ ｄ。
此外， 为预防感染给予复方磺胺甲恶唑 （磺胺甲恶

唑 ０􀆰 ４ ｇ， 甲氧苄啶 ０􀆰 ０８ ｇ） １ 片 ／ ｄ。 至 ２０１９ 年 １０ 月

甲基强的松龙已减量至 ４ ｍｇ ／ ｄ， 环磷酰胺累积剂量

为 １２􀆰 ５ ｇ。 复查 Ｓｃｒ 逐渐下降并稳定在 １９０ μｍｏｌ ／ Ｌ 左

右； 尿常规 （流式法）： 红细胞 ２１􀆰 ６ （０～ ７􀆰 ５） ／ μＬ，
尿蛋白 （±）； 抗 ＭＰＯ⁃ＡＮＣＡ 转为阴性。

ＡＮＣＡ 相关性血管炎的治疗分为诱导缓解及维持

缓解 ２ 个阶段。 在诱导缓解期， 标准治疗方案为糖皮

质激素联合环磷酰胺或利妥昔单抗， 病情严重者可先予



协 和 医 学 杂 志

１３３２　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒ， ２０２３

图 １　 患者胸部 ＣＴ 示双肺多发磨玻璃淡片影， 双肺下叶蜂窝网格影

图 ２　 患者肾组织过碘酸六胺银切片染色

Ａ􀆰 细胞性新月体伴袢坏死 （×４００）； Ｂ􀆰 盘状体伴袢坏死 （×４００）； Ｃ􀆰 间质可见大量炎症细胞浸润 （×１００）

以糖皮质激素 （１～３ ｇ） 冲击治疗； 伴有急进性肾小球

肾炎或肺泡出血者可考虑联合血浆置换［３］。 诸多临床

研究表明环磷酰胺和利妥昔单抗均是一线诱导治疗药

物［４⁃５］， 但在严重肾功能不全 （Ｓｃｒ＞３５４ μｍｏｌ ／ Ｌ） 患者

中利妥昔单抗的研究较少、 证据尚不充分， 应考虑首

选环磷酰胺。 而利妥昔单抗对于高复发风险患者， 如

抗蛋白酶 ３ （ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３， ＰＲ３） ⁃ＡＮＣＡ 阳性的患者更

有利； 对于有生育需求者及虚弱的老人， 也可优选利

妥昔单抗［３］。
ＡＮＣＡ 相关性血管炎 ５ 年的复发风险为 ３０％ ～

５０％。 因此， 在急性期病情缓解后， 免疫抑制剂的长

期维持治疗是必要的， 目前一线推荐药物包括硫唑嘌

呤和利妥昔单抗。 研究显示经利妥昔单抗治疗的复发

比例更低， 尤其是对于高复发风险患者［６］ 。 高复发

的风险因素包括诊断为肉芽肿性多血管炎、 血清

ＰＲ３⁃ＡＮＣＡ 阳性、 耳鼻喉受累、 复发史、 治疗结束时

ＡＮＣＡ 阳性或 ＡＮＣＡ 抗体水平升高、 诱导缓解期间环

磷酰胺剂量不足等。 本例患者进入维持治疗阶段， 鉴

于其不存在高复发的风险因素， 硫唑嘌呤和利妥昔单

抗均可使用。 考虑到硫唑嘌呤为口服制剂， 使用方

便， 且价格较低， 故给予硫唑嘌呤５０ ｍｇ ／ ｄ进行治疗。
采用硫唑嘌呤治疗 １０ ｄ 后， 患者出现发热、 咳

嗽加重伴咳黄痰、 气短。 查血常规： 白细胞 １３􀆰 １４×
１０９ ／ Ｌ （↑）、 中性粒细胞 １１􀆰 ２６×１０９ ／ Ｌ （↑）、 淋巴

细胞 ０􀆰 ６１×１０９ ／ Ｌ （↓）、 血红蛋白 １０７ ｇ ／ Ｌ （↓）、 血

小板 １４５×１０９ ／ Ｌ、 降钙素原 ４３ μｇ ／ Ｌ （↑）； 痰细菌、
真菌、 结核培养阴性； 胸部 ＣＴ 示双肺磨玻璃影较

前略加重。 予以莫西沙星抗感染治疗并停用硫唑

嘌呤， 治疗３ ｄ后患者体温正常， 咳嗽、 咳痰症状

好转。 待呼吸道感染稳定后再次给予硫唑嘌呤

５０ ｍｇ ／ ｄ， 治疗４ ｄ 后患者再次出现发热， 伴咳嗽、
咳痰 加 重。 复 查 血 常 规： 白 细 胞 １４􀆰 ５６ × １０９ ／ Ｌ
（↑）、 中性粒细胞 １３􀆰 ４５ × １０９ ／ Ｌ （↑）、 淋巴细胞

０􀆰 ３２×１０９ ／ Ｌ （↓）、 血红蛋白 １１５ ｇ ／ Ｌ （↓）、 血小

板 １１７×１０９ ／ Ｌ。 再次停用硫唑嘌呤， 给予莫西沙星

治疗后， 患者体温再次恢复正常至 ３６􀆰 ７ ℃ ， 咳嗽

好转， 复查血常规均正常。
患者加用硫唑嘌呤后， 短期内出现 ２ 次呼吸道症

状， 虽未获得明确的病原学证据， 但根据临床表现、
实验室检查、 用药反应考虑细菌感染可能性大。 鉴于

硫唑嘌呤与感染事件的时间关系密切， 考虑药物是发

生感染的重要诱因。 骨髓抑制是硫唑嘌呤相对常见的

不良反应， 呈剂量相关性， 通常可逆； 白细胞减少是

最常见的临床表现， 而全血细胞减少相对罕见。 患者

出现细菌感染后查血常规淋巴细胞减低， 但白细胞总

数及中性粒细胞升高， 推测患者可能存在白细胞及中

性粒细胞减少的情况， 而患者在继发细菌感染后使得

中性粒细胞增加。 硫唑嘌呤在体内裂解为 ６⁃巯基嘌

呤， 再通过巯嘌呤甲基转 移 酶 （ ｔｈｉｏｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＴＰＭＴ）、 黄嘌呤氧化酶、 次黄嘌呤⁃鸟嘌
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呤磷酸核糖转移酶三条竞争性途径进行催化代谢［７］ 。
其中， 经次黄嘌呤⁃鸟嘌呤磷酸核糖转移酶途径生成

的巯基鸟嘌呤磷酸盐被认为与药理作用、 不良反应密

切相关。 当 ＴＰＭＴ 活性下降时， 巯基鸟嘌呤磷酸盐增

加导致骨髓抑制作用增强。 ＴＰＭＴ 的基因多态性与酶

活性相关， 亚洲人群中约 ２％ ～５％存在基因变异。 因

此， 有研究推荐服用硫唑嘌呤前进行 ＴＰＭＴ 活性或基

因型检测［７］ 。 需注意 ＴＰＭＴ 活性下降仅可解释部分硫

唑嘌呤相关的白细胞减少， 其他原因包括使用可导致

骨髓抑制作用的合并药物、 与硫唑嘌呤相互作用的药

物联用、 病毒感染等。 目前推荐于硫唑嘌呤治疗的初

始 ８ 周内每周进行 １ 次血常规检查， 对存在肝肾功能

不全的患者应考虑增加检查次数； 此后建议每 １ ～ ３
个月检查 １ 次。 本例患者使用硫唑嘌呤前已有环磷酰

胺使用史， 且肾功能不全， 是发生骨髓抑制的危险人

群， 应更加密切监测血常规。 鉴于患者 ２ 次硫唑嘌呤

治疗后均出现呼吸道感染， 且存在肺间质病变， 再次

尝试硫唑嘌呤治疗的风险较高， 故再次给予环磷酰胺

５０ ｍｇ ／ ｄ 进行治疗。
至 ２０２０年 ４ 月 １５ 日， 环磷酰胺累积剂量达１５􀆰 ４ ｇ，

考虑继续使用环磷酰胺的风险高而拟停药， 需要重新选

择维持治疗药物。 患者于 ２０２０ 年 ４ 月 ２０ 日再次收入北

京协和医院肾内科病房， 血常规检查： 白细胞 ６􀆰 ０７×
１０９ ／ Ｌ， 中性粒细胞 ３􀆰 ９２×１０９ ／ Ｌ， 淋巴细胞 １􀆰 ４７×１０９ ／ Ｌ，
血红蛋白 １１８ ｇ ／ Ｌ （↓）， 血小板 １７６×１０９ ／ Ｌ， ＣＤ１９＋Ｂ 细

胞计数为 ３５ ｃｅｌｌ ／ μＬ （↓）。
利妥昔单抗目前虽作为指南推荐的 ＡＮＣＡ 相关性

血管炎一线维持治疗药物， 但具体使用方法仍无定论。
英国专家建议维持阶段利妥昔单抗的用量为 １０００ ｍｇ ／
６ 个月或 ５００ ｍｇ ／ ６ 个月， 持续治疗 ２ 年［８］。 一项回顾

性研究分析了采用利妥昔单抗治疗的 ６２ 例患者的维持

治疗效果， 根据治疗剂量 （２０００ ｍｇ ／ 年、 １０００ ｍｇ ／ ６ 个

月、 １０００ ｍｇ ／ ６ 个月序贯 ５００ ｍｇ ／ ６ 个月、 ５００ ｍｇ ／ ６ 个

月） 将患者分为 ４ 组， 研究发现 ５００ ｍｇ ／ ６ 个月的维持

剂量治疗有效且使用安全［９］， 但其作为小样本量的回

顾性研究， 可能存在较多混杂因素。 经典的 ＭＡＩＮ⁃
ＲＩＳＴＡＮ 研究中分别给予利妥昔单抗５００ ｍｇ治疗 ０ ｄ、
１４ ｄ、 ６ 个月、 １２ 个月、 １８ 个月， 与硫唑嘌呤组比较，
利妥昔单抗组的复发率更低， 提示使用该剂量治疗有

效［６］。 然而， 更低剂量的利妥昔单抗治疗是否有效？
有学者提出可尝试单次使用 ２５０ ｍｇ 的小剂量利妥昔单

抗用于维持治疗［１０］。 另有研究显示， 在健康人群中输

注利妥昔单抗， 将药代动力学数据经模型推演后显示，
１００ ｍｇ ／ ３ 个月的利妥昔单抗即足以抑制 Ｂ 细胞［１１］。

对于本例患者， 因已接受较长时间的免疫抑制治

疗， 基础淋巴细胞水平明显偏低 （仅 ３５ ｃｅｌｌ ／ μＬ）， 是

否更低剂量的利妥昔单抗即可满足临床需求， 以节

省治疗费用、 减少药物不良反应值得探索。 排除禁

忌证后于 ２０２０ 年 ４ 月 ２６ 日给予利妥昔单抗 １００ ｍｇ
静脉输注治疗。 治疗 ２ ｄ 后复查 ＣＤ１９＋ Ｂ 细胞计数

为 ３ ｃｅｌｌ ／ μＬ， １ 个月后复查为 ０， 临床反应较好。
本例患者使用利妥昔单抗剂量远小于既往临床研究

中所用剂量， 因此， 将其称为超小剂量的利妥昔单

抗。 在首次进行利妥昔单抗治疗后 ５ 个月， ＣＤ１９＋Ｂ
细胞计数升至 １５ ｃｅｌｌ ／ μＬ。

患者是否需按照固定的时间间隔、 固定剂量进行

给药尚需更多研究证实。 ＭＡＩＮＲＩＳＴＡＮ⁃ ２ 研究比较了

固定方案和更经济的个体化方案的疗效， 将患者分为

固定剂量组 （５００ ｍｇ 治疗 ０ ｄ、 １４ ｄ、 ６ 个月、 １２ 个月、
１８ 个月， 并于 １８ 个月时随访） 或个体化组 （５００ ｍｇ 治

疗 ０ ｄ， 每 ３ 个月随访， 若 ＣＤ１９＋ Ｂ 细胞计数＞ ０ 或

ＡＮＣＡ 滴度转阳或倍增时重复给药 ５００ ｍｇ）， 结果显示

随访 ２８ 个 月 时， 个 体 化 组 利 妥 昔 单 抗 输 注 次 数

（３ 次） 低于固定剂量组 （５ 次）， 但复发率无明显差

异， 提示可根据患者的具体情况选择合适的给药频

率［１２］。 虽然以上个体化方案是按照 Ｂ 细胞计数及

ＡＮＣＡ 滴度变化进行设计， 但无论是 Ｂ 细胞清零或

ＡＮＣＡ 水平变化均无法准确预测复发， 有研究采用敏

感性更高的流式细胞仪检测循环中的 Ｂ 细胞计数， 发

现常规检测方法下 Ｂ 细胞显示已清零的标本中实际仍

可检测出 Ｂ 细胞［１３］。 后续仍需相关研究探寻 ＡＮＣＡ 相

关性血管炎复发的关键标志物以指导临床用药。
对于本例患者， 考虑其并非复发的高危人群， 因

此， 可借鉴 ＭＡＩＮＲＩＳＴＡＮ⁃２ 研究中的个体化方案， 即

根据 Ｂ 细胞计数及 ＡＮＣＡ 滴度变化予以维持治疗。
遂于 ２０２０ 年 １０ 月 ２２ 日重复给予利妥昔单抗 １００ ｍｇ。
监测 Ｂ 细胞计数， 约在用药 ４ ～ ５ 个月出现 Ｂ 细胞回

升， 故于 ２０２１ 年 ５ 月 １３ 日、 １０ 月２０ 日以及 ２０２２ 年

３ 月 １８ 日分别再次予以利妥昔单抗 １００ ｍｇ。 患者拟

于 ２０２２ 年 １２ 月再次行利妥昔单抗治疗， 但因新冠

病毒感染暂缓 （表现为发热， 无肺炎表现）， 至

２０２３ 年 ２ 月末次随访时患者无感染事件， ＡＮＣＡ
（ －）， Ｓｃｒ １５７ μｍｏｌ ／ Ｌ， 尿常规 （ －）、 胸部 ＣＴ 较前

无明显变化。
ＡＮＣＡ 相关性血管炎的最佳维持治疗疗程尚无定

论。 ＭＡＩＮＲＩＳＴＡＮ⁃２ 研究中， 继续予以每 ６ 个月一次的

利妥昔单抗或安慰剂治疗， 持续 １８ 个月 （共 ４ 次输

注）， 观察第 ２８ 个月时的无复发生存率， 利妥昔单抗
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组为 ９６％， 而安慰剂组为 ７４％； 两组出现严重不良事

件的患者例数分别为利妥昔单抗组１２ 例 （２４％）， 安慰

剂组 １４ 例 （３０％） ［１４］， 提示持续 ４ 年的维持治疗可进

一步减少复发且安全性较好。 另一项对于 ＡＮＣＡ 相关

性血管炎患者进行为期 ４ 年的随访研究结果亦证实，
长期使用利妥昔单抗具有良好的安全性［１５］。 但新冠肺

炎的全球流行使利妥昔单抗的长期维持使用更加审慎。
利妥昔单抗会减少疫苗接种后的 ＩｇＧ 应答率及应答强

度［１６］。 美国新冠肺炎全国队列协作组对比了 １２ ８４１ 例

接受免疫抑制治疗和 ２９ ３８６ 例不接受免疫抑制治疗的

新冠病毒感染者， 利妥昔单抗使用与在院死亡率增加

相关， 而其他免疫抑制药物如糖皮质激素、 环磷酰胺、
硫唑嘌呤、 钙调磷酸酶抑制剂、 白细胞介素抑制剂、
肿瘤坏死因子抑制剂、 免疫检查点抑制剂等则未增加

在院死亡率［１７］。 因此， 应个体化评估利妥昔单抗长期

治疗的获益及风险， 包括患者的复发风险、 新冠肺炎

流行情况、 其他免疫抑制剂的使用情况等。 本例患者

近期拟再行 １ 次利妥昔单抗输注后暂停维持治疗。
利妥昔单抗在 ＡＮＣＡ 相关性血管炎中的治疗应用

目前尚无定论。 本例报道发现， 对于低复发风险、 基

线淋巴细胞水平低的患者采用超小剂量利妥昔单抗进

行治疗效果较好， 具有合理性和可行性。 ＡＮＣＡ 相关

性血管炎复发的关键标志物对于维持治疗的作用仍需

进一步研究。

作者贡献： 吴海婷负责收集临床资料、 撰写论文； 李

航负责指导论文写作。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突

注： 本研究发表已获得患者知情同意。
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