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抗嗜中性白血球相關之血管炎
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摘　要

抗嗜中性白血球相關的血管炎 (Anti-neutrophil Cytoplasmic Autoantibody-Associated 
Vasculitides, AAV)雖然罕見且原因尚未明瞭，但在過去的幾十年中相關的研究一直非常活
躍。AAV屬於小管徑血管炎，臨床症狀多樣並且影響多種器官，如腎和肺等。AAV與其他自
體免疫性疾病相似，在具有誘發性遺傳背景且暴露於致病環境因素的患者中發生。AAV的致
病機轉，包含其體內的病理組織與臨床表現，常常涉及抗嗜中性白血球抗體 (Anti-neutrophil 
Cytoplasmic Autoantibody, ANCA)誘發的中性白血球過度活化，並伴隨炎性細胞因子的分泌。
臨床診斷與治療 AAV時，應避免延誤治療以預防疾病伴隨之器官損害，特別是要注意其腎功
能的變化，因為可能導致慢性腎衰竭而需長期洗腎。而由於治療 AAV時，常有不良反應且容
易復發，因此需要長期耐心的追蹤，病患方能獲得適當的病情控制。

關鍵詞：抗嗜中性白血球細胞質抗體 (Antineutrophil cytoplasmic antibody) 
抗嗜中性白血球相關的血管炎 (Anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody-associated 
vasculitides) 
肉芽腫多發性血管炎 (Granulomatosis with polyangiitis) 
顯微多發性血管炎 (Microscopic polyangiitis) 
嗜伊紅性肉芽腫多發性血管炎 (Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis)

前　言

血管炎泛指任何血管壁的發炎反應及壞死

現象，因此，血管炎常常會導致血管阻塞及所

支配器官的缺血性變化，進而引起該器官的損

傷。引起血管炎的原因非常多樣化，可能是一

種原發性的疾病 (原因不明性 )，亦可能是續發
性疾病 (如：細菌性心內膜炎、紅斑狼瘡、或腫
瘤等 )，需經由病理組織切片確診。其中抗嗜中

性白血球細胞質抗體 (Antineutrophil cytoplasmic 
antibody, ANCA)相關的血管炎 (Anti-neutrophil 
Cytoplasmic Autoantibody-Associated Vasculitides, 
AAV)為慢性復發的自體免疫疾病，目前其病因
尚不是很明確，會因人種與區域而有不同的發

生率。台灣於 1997年至 2008年間的健保統計
分析發現，健保重大傷病之一的肉芽腫併多發

性動脈炎 (Granulomatosis with polyangiitis, GPA)
的盛行率只有百萬分之 0.371。顯微多發性血管
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炎 (Microscopic polyangiitis, MPA)因不在 ICD9
疾病編碼中故無健保資料，但依據二個醫學中

心個別的統計結果顯示，MPA發生率又比 GPA
高 (表一 )1,2。目前，血管炎是為一種不容易鑑

別診斷的疾病，因其症狀多元且常常缺乏特異

性，因此常因診斷上的延誤、分類的混淆、以

及治療上的分歧，導致這些患者的器官損傷，

進而引起呼吸衰竭、腎損傷，甚至死亡。

血管炎分類

血管炎至今仍無一完善的分類法，早期的

命名分類系統以解剖病理為主，但卻常常難以

實際應用於臨床，因而逐漸改採臨床、影像及

組織上的特徵來分類及命名。2012年 Chapel 
Hill Consensus Conference的修訂版中，增列疾
病的病因、免疫機制及影響範圍，與修訂 AAV
及腎小球炎分類等 3。目前主要血管炎的三大分

類以侵犯血管的大小為主，分別為：

一、原發性全身性血管炎，細分為：

(一 )大管徑血管之血管炎 (Large Vessel 
Vasculitis, LVV)，包括：主動脈及其主分枝和同
名靜脈 (veins of the same name)，如：高安氏動
脈炎 (Takayasu arteritis)、巨細胞主動脈炎 (Giant 
cell arteritis)；

(二 )中管徑血管之血管炎 (Medium Vessels 
Vasculitis，MMV)，包括：主要內臟的動靜脈和
其最初分枝，如：結節性多動脈炎 (Polyangitis 

nodosa)、川崎氏症 (Kawasaki disease)；
(三 )小管徑血管之血管炎 (Small Vessels 

Vasculitis, SVV)，包括：實質內動脈 (intraparen-
chymal arteries)、小動靜脈 (arteriole/venules)、和
毛細血管 (capillary)，並再分出：1. AAV，如：
MPA、GPA (舊稱Wegener’s granulomatosis)、嗜
伊紅性肉芽腫多發性血管炎 (Eosinophilic granu-
lomatosis with polyangiitis, EGPA，舊稱 Churg-
Strauss syndrome)、2. Immune complex，如：
Anti-glomerular basement membrane disease (anti-
GBM disease)、Cryoglobulinemic vasculitis、
IgA vasculitis (舊稱 Henoch-Schonlein purpura)、
Hypocomplementemic urticarial vasculitis (舊稱
anti-C1q vasculitis)；

(四 )不限定管徑大小血管之血管炎，並再
分為：1. Variable vessel vasculitis，如：貝西氏
症候群 (Behcetʼs disease)、Coganʼs syndrome、2. 
Single-organ vasculitis，包括：侷限侵犯於單一
器官的動脈或靜脈、3. Vasculitis associated with 
systemic disease，包括：與某種全身性的疾病
相關的血管炎、或全身性疾病引起的次發性血

管炎、4. Vasculitis associated with probable etiol-
ogy，包括：與某種具體的病因相關之血管炎。

二、續發性血管炎，又再細分為與全身性疾病

相關的血管炎、及可能原因相關的血管炎。續

發性的原因之中有不少是與感染及藥物相關。

表一：台灣與其他國家之 GPA、MPA和 EPGA發生率差異 

國家 個案總數 GPA(%) MPA(%) EGPA(%) 文獻

台灣 18 4 (22.2) 14 (77.8) 0 (0) Hung et al., 20042

台灣 24 8 (33.3) 14 (58.3) 2 (8.3) Wu et al., 20151

中國 530 199 (37.5) 329 (62.1) 2 (0.4) Liu et al., 200831

中國 179 61 (34.0) 93 (52.0) 25 (14.0) Zhang et al., 200930

中國 101 14 (13.9) 84 (83.2) 3 (2.9) Chen et al., 200829

日本 86 8 (9.3) 69 (80.2) 9 (10.5) Fujimoto et al., 201119

日本 125 33 (26.4) 78 (62.4) 14 (11.2) Sada et al., 201471

英國 50 33 (66) 15 (30) 2 (4) Watts et al., 200772
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ANCA associated vasculitis (AAV)
的病因

壞死性血管炎的最早組織形態學改變是血

管內皮細胞腫脹 (swelling)、壞死 (necrosis)和
脫離 (detachment)。而且在靠近血管壁的位置，
遷移 (marginating)和轉移 (transmigrating)的
嗜中性球會發生細胞凋亡 (apoptosis)與核崩解
(karyorrhexis)。AAV的發病原因，可能是由於
病人本身易感基因 (predisposing genetic)，與環
境因子的交互作用所導致，或病人本身自體抗

原呈現 (autoantigen presentation)之改變與異位
淋巴組織的新生成所共同造成。多數 AAV患
者體內會出現大量抗體如：ANCAs，它們會與
cytoplasmic-ANCA (c-ANCA) / perinuclear ANCA 
(p-ANCA)及抗體恆定區接受器 (Fc receptor)結
合，進而誘導嗜中性白血球表面細胞黏附分子

(adhesion molecule)改變而黏附到血管壁上，
並會破壞嗜中性白血球，釋出活性氧化物質、

蛋白水解酶與補體活化蛋白而傷害血管壁。

而且，同時釋放出的大量前發炎性細胞激素

(proinflammatory cytokine)會聚集許多的發炎細
胞，而形成慢性不可逆的發炎反應，導致血管

永久性的損傷 4,5。

一、抗嗜中性白血球細胞質抗體 (ANCA)

ANCA是一種自體免疫抗體，主要辨識
嗜中性球的溶酶體酵素 (neutrophil lysosomal 
enzymes)，與全身性血管炎及新月體腎絲球腎
炎 (crescentic glomerulonephritis)等關係密切，
可依其在細胞內之部位而區分為 c-ANCA與
p-ANCA二種亞型，常運用於血管炎檢體酵素
免疫分析 (ELISAs)的定量：

(一 ) c-ANCA： 主 要 抗 原 是 29 kDa的
proteinase 3 (PR3)，PR3是一種絲胺酸蛋白水解
酶 (serine protease)，具有溶解彈性纖維蛋白的酵
素活性，而會被 α1-抗胰蛋白酶 (α-1 antitrypsin)
所抑制 6。PR3具有抗微生物及促進生長的功
能，並參與骨髓細胞之分化，常運用於血管炎

檢體免疫螢光標定。PR3對 GPA有較高的敏
感度 (81%)與特異度 (97%)，但仍有一小部分

MPA及 30%的 EPGA患者在 PR3抗體呈陽性
反應。然而，anti-PR3抗體則會抑制 PR3抗菌
活性，造成白血球的防禦機轉缺陷或抑制白血

球 (顆粒球或單核球 )的分化。可能誘發產生
PR3的相關因素，包括：環境刺激因子、感染
或藥物 (如：hydralazine、levamisole、cocaine、
allopurinol、propylthiouracil) 等 7。

(二 ) p-ANCA：主要抗原是 150kDa的
myeloperoxidase (MPO)陽離子型 (cationic) 
homodimer，MPO為含有血基質 (heme)過氧
化物酶的一種，主要存在嗜中性球的嗜苯胺

顆粒 (azurophilic granule)與單核球的溶酶體
(lysosome)8。MPO利用其具有過氧化的能力，
催化產生具有細胞毒性的次氯酸 (hypochlorous 
acid)、酪胺酸自由基 (tyrosyl radical)及活性的
氧化劑 (reactive oxidant)，而用於殺死細菌、黴
菌或病原體等 9。然而，這種具有細胞毒性的次

氯酸等物質，亦可能在宿主組織中誘發氧化損

傷，常運用於血管炎檢體免疫螢光標定。MPO
可在 45%的MPA、20%-30%的 GPA與 60%的
EPGA呈現陽性反應。

MPO與 PR3可做為不同血管炎之臨床初
步判斷根據，若患者體內 p-ANCA呈陽性，且
顯示為MPO-ANCA，初步推斷可能是MPA或
EGPA；若患者體內 c-ANCA呈陽性，且顯示
為 PR3-ANCA，則初步推斷可能是 GPA。流行
病學研究揭示了 ANCA地域上的特異性，在英
國和北歐，PR3-ANCA (GPA)比MPO-ANCA
常見；而在南歐、亞洲和印度，MPO-ANCA 
(MPA)則比 PR3-ANCA(GPA)更常見 10。在美

國，北部各州有較多的 PR3-ANCA (GPA)，而
南部各州有更多的MPO-ANCA (MPA)10。在

黑人族群中發生MPO-ANCA陽性較白人族群
高 (71% V.S. 54%)11。而在中國，AAV以MPA
佔多數，以MPO-ANCA為主；即使在中國的
GPA患者，仍主要是MPO-ANCA為主 12。因

此，AAV在種族或地域上的差異性，ANCA抗
體仍需結合臨床症狀與其他實驗室的檢驗來輔

助診斷 AAV。
此外，大多數的免疫缺乏壞死性新月體腎

絲球腎炎 (pauci-immune necrotizing crescentic 
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glomerulonephritis)患者，與 ANCA的血管炎相
關，然而約為 27至 38%的患者血中的 ANCA
為陰性 (表二 )13-15。血中 ANCA陰性免疫缺乏
壞死性新月體腎絲球腎炎患者較陽性患者的年

輕 13,14；症狀持續時間較短 15；臨床腎臟方面

的表現，如：慢性腎絲球病變、急性腎損傷、

腎絲球硬化、蛋白尿和間質纖維化等較為嚴

重 13,14,16。而全身性的病徵如：發燒、體重減

輕、關節痛、白血球增加、呼吸系統與耳鼻喉

受侵犯等情況則較少發生 13-16。而至於免疫缺乏

壞死性新月體腎絲球腎炎的患者，血中 ANCA
為陰性患者經治療後與 ANCA陽性患者相比，
二者間之生存率並沒有差異，但 ANCA陰性患
者的未來需終身洗腎的機率比較高 13,14。

二、遺傳因子與調控

利用 HLA (human leukocyte antigen)之差
異，可確定 AAV血清型和臨床病理學表型的地
域和種族差異 17,18。MHC II等位基因 (HLA基
因組 )特徵與 ANCA之特異性 (即 PR3-ANCA

表二：血中 ANCA陰性與陽性之腎絲球腎炎患者臨床特徵差異 *

陰性患者特徵
國家

台灣 中國 英國

陰性案例數 15 28 35

血中 ANCA陰性 (%) 38 33 27

年齡 (年 ) 較年輕 45.1±13.5 vs.
59.1±17.6# 

39.7±17.0 vs.
57.6±14.0#

61.0±15.0 vs. 
61.0±14.0#

症狀持續時間 (天 ) 持續時間較短 48 vs. 94.5#

腎臟

急性腎絲球病變 (%) 比例較低 24.7±23.4 vs. 
30.8±22.5#

慢性腎絲球病變 (%) 比例較高 62.1±27.4 vs. 
44.5±29.6#

急性腎損傷 (%) 比例較高 100 vs.68#

腎絲球發生病變 (%) 比例較高 46.4 vs. 8.8#

蛋白尿 (克 /天 ) 比例較高 5.47±3.32 vs. 
2.23±2.27#

其他症狀

全身性血管炎 (%) 比例較低 26.7 vs. 72#

發燒 (%) 比例較低 21.4 vs. 66.7#

體重減輕 (%) 比例較低 7.1 vs. 35.1#

關節痛 (%) 比例較低 7.1 vs. 40.4#

耳 (%) 比例較低 0 vs. 31.6#

白血球增加 (%)** 比例較低 50 vs. 68#

上呼吸道 (%) 比例較低 47 vs. 69#

癒後結果 腎臟功能變差 陰性患者腎臟功能變差 陰性患者腎臟功能變差

參考文獻 Hung et al., 200613 Chen et al., 200714 Hedger et al., 200015

*  Negative Pauci-immune Crescentic Glomerulonephritis.
**  WBC >11×109/l.
#  血中 ANCA陰性 vs. 血中 ANCA陽性。
急性腎絲球病變：cellular和 fibrocellular crescents組成；慢性腎絲球病變：fibrous crescents和 global sclerosis組成。
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或MPO-ANCA)相關，而不是與其臨床表現
(GPA或MPA)有 關。PR3-ANCA的 GPA與
HLA-DP基因座則具有高度相關，MPO-ANCA
的MPA與 HLA-DQ基因座亦具有高度相關 18。

利用MHC II等位基因頻率之研究發現，白色
人種的歐洲人群中的 GPA與 PR3-ANCA為
主，而亞洲人群中的MPA則與MPO-ANCA為
主 19。而亦有相當多的研究利用 AAV相關的非
MHC基因，如：PTPN22、SERPINA1、PRTN3
和 SEMA6A等 18,20-22，探討這些分子可能參與

AAV的發病機制。此外，基因表觀遺傳修飾機
制，如：組蛋白 H3K27me3和 DNA的甲基化，
亦涉及MPO與 PRTN3基因表達的調節，可能
也與 AAV的發病機制有關 23,24。

三、環境因子

可引發 AAV的環境因素，包括：金黃色葡
萄球菌等感染 25、藥物和空氣中的二氧化矽粉

塵等微粒 26。此外，日本地震 (1995年 Hanshin-
Awaji和 2011年東日本 )的環境破壞和隨後的
重建，AAV的發病率和疾病嚴重程度也有顯著
的增加，可能與患者呼吸系統出血及間質性肺

炎有關 27,28。

ANCA associated vasculitis (AAV)
的臨床表現與診斷

AAV的發病率峰值為 65至 75歲，但仍可
能發生在任何年齡，而以男性患者為主 10。目

前 AAV主要以有無肉芽腫 (granuloma)、呼吸道
症狀與 c-ANCA/p-ANCA之類型差異，區分為
MPA、GPA與 EGPA。此外，MPA的特徵是壞
死性血管炎且無肉芽腫；GPA在上、下呼吸道
有肉芽腫；EGPA則是有上呼吸道疾病、氣喘及
肉芽腫 12。若是血清之 c-ANCA > 3.0 IU/mL或
p-ANCA > 5.0 IU/mL，則表示可能患有 AAV。

MPA、GPA與 EGPA的發生率亦具有地域
和種族差異 (表一 )。在台灣，發生MPA的機會
比 GPA高 (58.3% ~ 77.8% V.S. 22.2% ~ 33.3%)，
而 EGPA則比較少見 (0% ~ 8.3%)1,2。在中國，

發生MPA的機會亦比 GPA高 (52.0% ~ 83.2% 
V.S. 13.9% ~ 37.5%)， 而 EGPA也 比 較 少 見

(0.4% ~ 14.0%)29-31。於英國則 GPA比MPA的發
生率高 (148比 65/百萬分之一 )，而 EGPA同樣
也比較少見 (46/百萬分之一 )10。法國的 AAV患
者之非歐洲血統患病率似乎高於歐洲血統 (105
比 53/百萬分之一 )10。AAV在黑人族群中較為
罕見，發生的年齡較年輕 (平均 52歲 V.S. 57
歲 )11。由於MPA、GPA與 EGPA有不同之臨床
症狀，且其臨床表現甚為複雜，經常以疾病侵

犯的部位作為診斷及治療之依據 (表三 )。

一、顯微多發性血管炎 (MPA)

MPA主要侵犯小動脈、微血管、小靜脈
等全身血管，而當其血管受到損傷時，會誘發

纖維蛋白活化修補受損部位，但由於其自體

免疫抗體之持續作用，壞死血管處即易產生血

栓。組織學上可見小動脈、毛細血管和小靜脈

之壞死性血管炎，以及炎症細胞在血管周圍浸

潤 32。MPA可能以急性或慢性炎症發作，臨床
上常發生全身倦怠、發燒、肌肉痛 (myalgia)、
咽喉痛 (sore throat)及關節痛 (arthralgia)等。
MPA之典型的臨床表現包括：廣泛分布於全身
各器官，如：皮膚皮疹、點狀皮下出血、肌肉

骨骼疼痛、紫瘢、周邊神經病變與腹痛等。嚴

重的臨床症狀較常見於腎臟及肺臟。當腎臟血

管受犯時，常常會發生快速進行性腎絲球腎炎

(Rapidly Progressive Glomerulonephritis)、顯微
性血尿及蛋白尿；肺部組織受犯時，可能出現

上、下呼吸道症狀、肺微血管出血、咳血及瀰

漫性間質肺病變 7,33。根據MPA的日本MHLW
分類標準 (1998)診斷，以其臨床症狀：A. 快
速進行性腎絲球腎炎；B. 肺出血；C. 其他器
官症狀：包括紫瘢、皮下出血、胃腸道出血和

多發性單神經炎等三項判別，當出現 A、B或
C二種以上症狀且組織學檢查結果為陽性，或
出現 A和 B症狀且MPO-ANCA陽性時，診
斷為確定 (definite)的MPA32；而只出現 A、B
和 C三種症狀，或出現 A、B或 C一個症狀且
MPO-ANCA呈陽性時，診斷為可能 (probable)
的MPA32。由於病情進展迅速，若太晚治療，

容易進展到呼吸衰竭及慢性腎損傷。但若早期

治療，大約九成患者症狀可獲緩解，且約有七
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成五的患者可完全治癒，因此臨床上的早期發

現相當重要 7。

二、 肉芽腫併多發性血管炎 (GPA，又稱We-

gener’s Granulomatosis)

GPA主要侵犯小動脈及小靜脈，可能侵犯
身體許多器官，也可能侷限於呼吸道，且較常

發生在年輕或中年之男性。GPA的臨床表現
區域可能位於上呼吸道及下呼吸道之壞死性、

肉芽腫性血管炎。也可能位於腎臟而造成局部

節段性腎絲球炎，另外，亦可能散布於其他位

置，而造成全身性血管炎 3。在上呼吸道的症狀

以化膿性鼻涕或帶血的鼻涕為最主，而若侵犯

到肺部症狀有胸痛、呼吸困難、血痰等表現。

GPA的肺部病變在 CT上所呈現的影像較具多
樣性，從典型的間質性表現，諸如：毛玻璃狀

的陰影、肋膜下及下肺葉且呈現網狀分布、蜂

窩狀的纖維化、肺葉間隔增厚、實質化、游絲

狀及結節的形成。部分患者也可能有支氣管擴

張等非特異性的表現。若是 GPA侵犯氣管，
則會呈現氣管管道狹窄或阻塞之現象。早期可

能也會出現鼻部或口腔潰瘍的現象。比較罕見

於早期即有明顯的腎臟疾病。若有，則腎臟之

早期表現為：顯微性血尿、蛋白尿、顆粒性及

紅血球圓柱體，且較少有明顯血尿及大量的蛋

白尿。隨著病程的發展，會有高血壓及腎功能

損傷的發生，亦可能出現快速進行性腎絲球腎

炎 (Rapidly Progressive Glomerulonephritis)的

表三：GPA、MPA和 EPGA之臨床症狀與發生率

MPA EGPA GPA

臨床表現 全身症狀 * 55-80% 30-50% 70-100%

皮膚 紫瘢 (30-60%) 紫瘢、假性蕁麻疹 (50-70%) 紫瘢 (25-50%)

耳、鼻、喉 少見 (20-30%) 過敏性鼻炎、非破壞性鼻竇
息肉 (20-80%)

結痂鼻炎、破壞性鼻竇炎、
鞍鼻畸形、鼻中隔畸形、中
耳炎 (50-95%)

肺部 肺泡出血 (60-80%) 嗜伊紅性白血球增生、胸腔
積水，少結節 (約 50%)

肺泡出血 (65-85%)、 
上呼吸道 (90-95%)

哮喘 無 約 100% 無

腎絲球腎炎 80% 20% 60-80%

心肌病 10-20% 10-50% 5-10%

周圍神經病變 35% 65-75% 20-40%

靜脈血栓 7-8% 7-8% 7-8%

其他症狀   眼 (50-60%)、消化道 (5-10%) 

檢驗分析 一般檢測 非特異性炎症症候群、
肌酐和尿液分析

嗜伊紅性白血球增生、非特
異性炎症症候群

非特異性炎症症候群、肌酐
和尿液分析

ANCA陽性率 70% 30-40% 80-90%

ANCA抗體 PR3: 20-30%
MPO: 50-70%

PR3: 15-20%
MPO: 30-40%

PR3: 70-80% 
MPO: 10-15%

X光 /CT 胸部 肺泡出血 不穩定與短暫的肺部浸潤
(少肺泡出血或結節 )

肺泡出血、肺結節、支氣管
狹窄 

鼻竇 非糜爛性鼻竇炎 糜爛性鼻竇炎

病灶處病理 小型血管壞死性血管
炎；無肉芽腫

肉芽腫、嗜伊紅性白血球增
生、小型血管壞死性血管炎

肉芽腫、小型血管壞死性血
管炎

* 發燒、關節痛、肌痛。
 參閱 Pagnoux et al., 201673。
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現象。GPA在組織學上可發現，於耳、鼻、
喉、肺或腎臟部位可看到巨細胞 (giant cell)壞
死性肉芽腫性血管炎，以及缺乏免疫沉澱物的

壞死性新月體腎絲球腎炎 (necrotizing crescentic 
glomerulonephritis)，及壞死性小動脈、毛細血
管和小靜脈肉芽腫的血管炎 34。另外，患者之

非特異的症狀表現，可能有：發燒、體重減

輕、肌肉或關節痛，和慢性鼻竇炎等。GPA的
日本MHLW分類標準 (1998)診斷，以其臨床
症狀：A. 耳鼻咽喉症狀，例如：中耳痛和中耳
炎、化膿性鼻漏 (purulent rhinorrhea)、鼻出血
和塌鼻 (saddle nose)、眼痛、視力障礙和眼球突
出、咽潰瘍、聲音嘶啞和喉阻塞等；B. 血痰、
咳嗽和呼吸困難等肺部症狀；C. 血尿、蛋白
尿、快速進行性腎功能惡化、水腫和高血壓等

症狀；D. 其他由於血管炎引起的：(一 )一般
症狀：發燒 (38°C以上，二週以上 )、體重減輕
(六公斤以上，持續六個月 )，(二 )局部症狀：
紫瘢、多關節痛、鞏膜炎、多發性單神經炎、

缺血性心臟病、胃腸道出血和胸膜炎等四項判

別 34。當同時出現 A、B、C三種症狀時，或出
現 A、B、C或 D其中二種以上症狀且組織學檢
查結果為陽性，或出現 A、B、C或 D其中一種
以上症狀且組織學檢查結果及 PR3-ANCA為陽
性時，診斷為確定之 GPA34。當出現 A、B、C
或 D其中二種以上症狀，或出現 A、B、C或 D
其中一個種症狀且 PR3-ANCA為陽性時，或出
現 A、B、C或 D其中一種症狀且組織學檢查結
果為陽性時，診斷為可能之 GPA34。

三、 嗜伊紅性肉芽腫多發性血管炎 (EGPA，又

稱 Churg-Strauss Syndrome)

EGPA主要侵犯肺臟、心臟、皮膚、腸道、
肌肉骨骼及神經系統。EGPA患者往往有氣喘
或過敏的病史，主要發生以中年人、男性居

多。EGPA的發生有階段性，先有呼吸道的症
狀如：晚發型的氣喘、過敏性鼻炎及鼻息肉，

而後表現出肺間質浸潤，以及含有大量嗜伊紅

性白血球的肋膜積水，血液中嗜伊紅性白血球

也會增加，最後發展出全身性血管炎而影響肺

臟之外多個器官 3。發病早期患者常有發燒、體

重減輕的現象，但發生 EGPA後，氣喘現象反
而減輕，皮膚常合併有出血現象，以及紫瘢的

形成，甚至潰瘍也可能會出現。EGPA在臨床症
狀上，可能於心臟有冠狀動脈血管炎、心肌的

炎性浸潤以及心室收縮異常及心律不整。在肺

臟，可能有危急的肺泡出血，而且可能影響到

眼睛，造成視神經病變及視網膜動脈阻塞。而

EPGA在腎臟的病變屬於較輕微，且東方人更為
罕見；臨床症狀主要是腎絲球腎炎，但往往合

併有新月體腎絲球腎炎。EGPA在組織學上可發
現，嗜伊紅性白血球浸潤的小血管肉芽腫或壞

死性血管炎，和血管外肉芽腫 35。EGPA的日本
MHLW分類標準 (1998)診斷，以其臨床症狀：
A. 支氣管哮喘或過敏性鼻炎；B. 嗜伊紅性白血
球增多；C. 血管炎引起的症狀：(一 )一般症
狀：發燒 (38°C以上，維持二週或更長時間 )，
體重減輕 (六公斤以上，持續六個月 )、(二 )
局部症狀：多發性單神經炎、胃腸道出血、紫

瘢、多關節炎、多關節痛和肌痛 (肌肉無力 )。
當出現 A或 B一種以上症狀且組織學檢查結果
為陽性，或出現 A、B和 C三種症狀並具有典
型臨床病程時，診斷為確定的 EGPA35。當出現

A、B和 C三種症狀而無典型臨床病程，或出現
A、B或 C一種症狀且組織學檢查結果為陽性
時，則診斷為可能的 EGPA35。

四、 侷限在腎臟的血管炎 (renal-limited vasculi-

tis)

侷限在腎臟的血管炎 (renal-limited vasculi-
tis)其特徵是壞死性的腎絲球腎炎 (necrotizing 
glomerulonephritis)，且無免疫複合體沉積。大
部分侷限在腎臟血管炎的患者為 ANCA陽性，
其中 75至 90%為MPO-ANCA，但組織病理無
法與 GPA或MPA區分 12。ANCA相關的腎血
管炎或腎絲球腎炎是腎臟功能快速受損的腎絲

球疾病，例如：新月體腎絲球腎炎等，約 20至
30%的患者中可在幾年內導致死亡或末期腎衰
竭 (end-stage renal disease)2,36,37。新月體腎絲球

腎炎特徵是腎絲球基底膜 (glomerular basement 
membrane)破壞，導致 Bowman空間內的細胞
增殖，並常伴有類纖維素性壞死 (fibrinoid necro-
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sis)38。腎絲球微血管的破壞使炎症介質與白血

球進入 Bowman空間，誘導上皮細胞增殖與巨
噬細胞的成熟，導致細胞形成新月體形態 38。

患者經常出現腎功能快速喪失，伴隨尿液減少

或無尿，且可能合併蛋白尿和血尿。此類患者

若於診斷或治療時有所延遲，可能會對預後產

生負面影響。ANCA相關的腎絲球腎炎於老年
患者的預後較差，而敗血症為其造成死亡的主

要原因 2,36。因此，應避免治療期間所引起的白

血球減少症 (Leukopenia)2,36。

ANCA associated vasculitis (AAV)
的治療

血管炎合併一些全身性免疫系統疾病時，

稱為續發性血管炎。續發性血管炎的治療，

以治療原來的疾病為主；而原發性血管炎的治

療，主要由血管炎的嚴重度、受侵犯的內臟器

官、及疾病進行的速度來決定 39。所有 AAV
的患者應被視為嚴重且可能威脅生命的疾病。

AAV的治療可分為初始治療、維持治療、復發
治療與長期追蹤，此外，也應該考慮預防卡氏

肺囊蟲肺炎 (pneumocystis)的感染 (圖一 )。治
療的基本原則是快速診斷、快速啟動治療、早

期緩解治療預防器官損傷、維持緩解至最終停

藥、及預防藥物毒性 7。

一、初始治療 

AAV的初始治療包括使用高劑量 glucocor-
ticoids與併用免疫抑製劑 (cyclophosphamide或
rituximab)。治療三個月後約有 75%的患者病情
得到緩解，六個月後約有 90%得到緩解 7,12。

Glucocorticoids

EGPA、GPA和MPA患者使用 glucocorti-
coids治療，以靜脈注射 methylprednisolone，或
口服 prednisone為主 (圖一 )。長期使用 gluco-
corticoid治療，雖可降低 AAV的復發 7,40，但卻

可能會引起感染與長期損害 7,41，因此目前仍建

議短期使用 (四個半月到十二個月 )42-44。口服

prednisone持續使用超過六個月時，會增加感
染風險，並且可能無法提供顯著的益處 45。關

於 glucocorticoids的最佳治療建議尚未達成普遍
共識，主要問題是口服與靜脈注射之相對療效

及相對毒性 12。在所有情況下 AAV都需要使用
prednisone 7，而在較嚴重的情況，例如有腎臟

病變或是肺部損傷，而需要使用高氧或機械通

氣的患者，應以靜脈注射 methylprednisolone治
療病人，且前兩次應該合併使用 cyclophospha-
mide7。

近期臨床試驗證實在 eGFR < 50mL/min/ 
1.73 m2或因血管炎引起的肺出血之嚴重血管炎

的患者，降低口服 glucocorticoid劑量與口服標
準劑量相比，在死亡和末期腎衰竭上，並沒有

顯著差異 46。

二、誘導治療

(一 ) Cyclophosphamide

EGPA、GPA和MPA患者使用 cyclophos-
phamide治療 (圖一 )。而且口服 cyclophospha-
mide的時間應持續三至六個月 7。此外，使用靜

脈注射 cyclophosphamide而使 AAV的病情獲得
緩解後，常常會與Mesna合併使用，以將藥物
去活化以減少藥物的膀胱毒性。口服 cyclophos-
phamide或靜脈注射 cyclophosphamide於 GPA
或MPA的患者，經研究證實於 AAV緩解、
腎臟損傷、死亡或發生不良事件並沒有顯著差

異 47,48。Cyclophosphamide的長期毒性是由累
積劑量決定，因此使用 cyclophosphamide的患
者終生使用劑量不應超過 25克 7。由於靜脈注

射 cyclophosphamide之使用劑量較少而使毒性
較低，故建議以靜脈注射投藥，初始三次以二

週的間隔，接續三次以每三週間隔治療 7。而且

應定期監測使用 cyclophosphamide的患者，若
發生白血球減少症或嗜中性球減少症時，應減

少使用劑量 7。此外，腎功能不全患者通常會降

低注射劑量至 0.5g/m2。另外，使用 cyclophos-
phamide還有一些疑慮，例如：高劑量或長期治
療所造成的不孕症，長期使用亦可能造成罹患

癌症風險之增加 49,50。至於對於 cyclophospha-
mide的禁忌症患者，可以改用 rituximab進行治
療 7。
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(二 ) Rituximab

利用 B細胞標靶療法可以選擇性地減少
抗體產生，同時保留其他後天性免疫系統與

先天性免疫系統的免疫細胞，進而治療血管

炎。Rituximab是一種抗 CD20單株抗體，可
用於治療 AAV。在 RAVE試驗結果顯示，注
射四週的 rituximab (375mg/m2/週 )7的 GPA和
MPA，其緩解率為 64%，而口服三至六個月的
cyclophosphamide (2mg/kg/day)組則為 53%42。

嚴重腎功能不全患者 (GFR≦ 18mL/min/1.73m2)
若接受靜脈注射四週的 rituximab (375mg/m2/
週 )與二次的 cyclophosphamide，或接受靜脈
注射三至六個月的 cyclophosphamide的組合，
於 AAV之緩解、死亡或發生不良事件，並沒
有顯著差異。雖然使用 rituximab患者引起之腎
臟損傷較輕微，但二組間於統計上仍無明顯差

異 51。

Rituximab的主要不良事件為過敏反應，
並且可能發生感染及導致 IgG 和 IgM之下降。
此外，一些病例報告顯示 rituximab可能對嚴重
且難治性或復發性之 EGPA有益 52,53，但仍須

進一步大規模臨床研究證實。Rituximab對新生
AAV患者的初始治療與 cyclophosphamide一樣
有效，當有不孕風險與感染高風險的 cyclophos-
phamide禁忌症者，可改使用 rituximab7。

(三 )血漿置換術 (Therapeutic Plasma Exchanges)

血漿置換術通常不是應用於 AAV第一線
的標準治療。但可用於治療患有快速進行性

腎絲球腎炎或是需機械通氣的嚴重肺泡出血

等危及生命徵狀的患者 7。AAV且腎功能嚴重
受損 (creatinine > 5.66mg/dL)之患者，於使用
glucocorticoids和口服 cyclophosphamide，併用
血漿置換術在減輕腎功能嚴重損害的程度上優

於併用 methylprednisolone7，但併用血漿置換術

或 methylprednisolone對於死亡或末期腎衰竭，
則無明顯差異 54。此外，血漿置換術的使用並

沒有顯著降低 eGFR<50 mL/min/1.73m2或已因

血管炎而引起肺出血的 AAV患者之死亡率或是
需長期透析的發生率 46。

(四 ) Methotrexate/Mycophenolate mofetil

Methotrexate與 mycophenolate mofetil是
AAV之替代緩解劑，可用於病情較輕微且沒
有器官損害的患者 7。得到 GPA或MPA的患
者接受口服或皮下注射 methotrexate，以不超
過 25 mg/week為原則。症狀輕微之 AAV患
者，若是其血清 creatinine < 1.70 mg/dL，其口
服接受 methotrexate的治療效果並不會比口服
cyclophosphamide還要差。但是 methotrexate對
於病情較嚴重與肺部受侵犯患者之治療效果較

差 55，且不應用於治療中度或重度腎功能不全

的患者 7。另外，mthotrexate可用於治療病情比
較不嚴重的 GPA且無腎功能異常的患者 55，而

且 mycophenolate mofetil可替代 methotrexate 7。

(五 ) 靜脈注射免疫球蛋白 (Immunoglobulins)

靜脈注射 0.4gm/kg/day免疫球蛋白連續五
天或併用其他治療方式，也是治療 AAV的一
種選擇。單一療程的靜脈注射免疫球蛋白較安

慰劑組之療效佳，但此效果並未維持超過三個

月 56。而且罹患 GPA或MPA的患者，若接受
靜脈注射免疫球蛋白六個月，在第九個月時約

有 59%的患者可以達到症狀完全緩解，而在第
二十四個月時約有 57%的 GPA或MPA患者不
會再復發 57。

(六 ) Mepolizumab/Omalizumab

Mepolizumab是抗 IL-5的單株抗體，於
對抗嗜伊紅性白血球的活化上扮演很重要的角

色。主要用在治療嚴重嗜伊紅性白血球氣喘的

患者，很自然地，也被研究用在和氣喘及嗜

伊紅性白血球相關的 EGPA。在 2017年發表
的MIRRA trial中，使用大於或等於 7.5mg/day 
prednisolone的復發或頑固型 EGPA患者，接
受 mepolizumab治療的那組，比上安慰劑組，
明顯地得到緩解的累積週數較長 (≧ 24weeks 
remission 28% v.s.3%, p<0.001)58。由於副作用

非常小及明顯有效，所以也被核可用在 EGPA
的治療。而且，對於血清 ANCA陰性的 EGPA
而言，也可以減少類固醇的使用量。其他類似

機轉於相關的抗 IL-5的生物製劑 reslizumab、
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benralizumab等，則仍在做臨床試驗中。另外，
對於氣喘治療效果亦不錯的抗 IgE (Omalizumab)
單株抗體對於治療 EGPA的效果目前仍未十分
清楚 59,60。

三、維持治療

在使用 glucocorticoids和 cyclophosphamide
獲得緩解的 AAV患者，若後續使用 azathioprine
或 methotrexate治療，其平均追蹤二十九個月
之復發率分別為 36%和 33%61。對於長期口服

cyclophosphamide而導致副作用較大的病人，應
改使用 azathioprine或 methotrexate7。對於有禁

忌症的病人也可考慮使用 mycophenolate mofetil
或 leflunomide替代 7。EGPA 、GPA 和MPA的
患者也可以使用 mycophenolate mofetil (圖一 )。
其中，azathioprine較 mycophenolate mofetil預
防 AAV復發的效果似乎比較好 62。獲得緩解的

AAV患者，不管是使用 cyclophosphamide或是
methotrexate，一年後 AAV復發率與存活率於
兩組之間沒有顯著差異 63。所有 AAV患者在疾
病緩解後應繼續維持治療至少二十四個月，而

GPA患者或 PR3-ANCA陽性患者則應繼續維持
治療五年 7。

Rituximab也可用於 AAV之維持治療，作
為固定治療或復發後再治療的藥物 7。間隔六

個月注射 500mg rituximab三次，於二十八個月
時，與使用 azathioprine的 AAV復發率相比，
分別為 5%與 28%64，而五年後之追蹤亦證實

此差異 65。因此，EGPA、GPA和MPA的患
者利用 rituximab作為 AAV之維持治療時，應
間隔四個月靜脈注射 1克或間隔六個月靜脈注
射 0.5克，並維持二年之治療時間 (圖一 )7。

此外，EGPA患者於緩解維持治療時，亦可以
使用 mepolizumab每隔四週皮下注射 300mg或
omalizumab每隔二週皮下注射 300至 600 mg。

四、特別表徵的處理

GPA的患者常被侵犯耳、鼻及喉而需接受
局部治療。局部使用 mupirocin於鼻腔有檢驗
到金黃色葡萄球菌 (Staphylococcus aureus)的患
者，有助於減少疾病之復發 7, 66。若下咽狹窄發

生時，及時使用第一線的手術擴張及局部注射

長效類固醇應是必要的 67。

五、預防卡氏肺囊蟲 (Pneumocystis jiroveci)

患者於接受 cyclophosphamide或 rituximab
之誘導治療時，應預防卡氏肺囊蟲 (pneumocys-
tis jiroveci)感染的發生，在總淋巴球數目小於
300 cells/mm3的患者，應更加小心。若是不會

對 trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMZ)過
敏，則每天 400/80mg或每週三次 800/160mg的
方式是較推薦的方法，最好在 cyclophosphamide
使用後三個月再停止 68。至於只有使用類固醇

的個案，是否要預防給藥仍未有共識。若有合

併 methotrexate使用的患者，則應於不同天給
予 7。對於使用 trimethoprim/sulfamethoxazole有
禁忌的患者，可使用吸入性的 pentamidine取
代。

預　後

早期使用 cyclophosphamide的誘導治療，
大約可使 80%到 90%的病患於半年內達到完
全緩解。即便這些年來的 rituximab的治療及
mycophenolate mofetil也加入當作誘導治療的行
列，cyclophosphamide依然可以達到相當的效
果。然而，使用 mycophenolate mofetil的病患，
似乎再復發率略高於使用 cyclophosphamide當
誘導的那組 (36.5% vs. 20.3%, IRR: 1.97, 95% CI: 
0.96 to 4.23, p=0.049)。而有趣的是，復發的病人
多是 PR3-ANCA那組的患者，於MPO-ANCA
這個亞群之中，mycophenolate mofetil這組的
的復發率並未比 cyclophosphamide這組來得
高 69。此外，與 AAV同被歸類在小管徑血管之
血管炎的 immune complex類型，為罕見的血管
炎與自體免疫併存的臨床病例，臨床診斷上亦

不可被疏忽 70。

總　結

血管炎為人體免疫系統異常，而導致血管

壁發生發炎反應，進而使血管破裂狹窄或堵

塞引發組織缺氧而引起的疾病，臨床上較為罕

見。近年來因為累積更多對血管炎之自然病程
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的認知及瞭解，而陸續修改血管炎之分類標準

與治療指引。當發生 AAV時，務必先儘速診
斷，立即給予免疫抑制劑併用類固醇等組合藥

物，以緩解器官病變所造成的傷害，並且進一

步降低死亡率。
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Although antineutrophil cytoplasm antibody (ANCA)-associated vasculitides (AAV) rarity and still unknown 

causes, research on those vasculitides has been very active over the past few decades. AAV are small-vessel 

vasculitides and the clinical symptoms vary and affect several organs, such as the kidney and lung. AAV is similar 

to other autoimmune diseases and develops in patients with a predisposing genetic background who have been 

exposed to causative environmental factors. AAV pathogenic mechanisms should explain the pathologic and 

clinical manifestations of AAV, which involves ANCA-mediated neutrophil overactivations that subsequently release 

inflammatory cytokines. AAV clinical diagnosis and treatment should avoid delay to prevent end organ damage, 

particularly renal disease. Adverse responses to treatment AAV are common, as are relapses, so requiring long term 

follow-up is needed.  (J Intern Med Taiwan 2020; 31: 91-105)




