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·论著·

犃犖犆犃相关血管炎患者潜伏结核分枝杆菌感染情况及激活的危险因素

谢杨眉１，２，４，钟　永
２，陈金彪３，张和平１

（１．川北医学院附属医院肾内科，四川 南充　６３７０００；２．中南大学湘雅医院肾内科，湖南 长沙　４１０００８；３．中南大学湘雅

医院病案信息科，湖南 长沙　４１０００８；４．川北医学院附属三台医院肾内科，四川 绵阳　６２１０００）

［摘　要］　目的　评估抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关血管炎（ＡＡＶ）患者潜伏结核分枝杆菌感染（ＬＴＢＩ）情

况和接受糖皮质激素治疗后ＬＴＢＩ激活的风险。方法　回顾性分析２０１８年５月—２０２３年５月就诊于中南大学湘

雅医院ＡＡＶ患者的临床资料，根据γ干扰素释放试验（ＩＧＲＡ）检测结果将患者分为ＬＴＢＩ组和非ＬＴＢＩ组，根据

ＬＴＢＩ组是否发生活动性结核病（ＡＴＢ）将患者分为 ＡＴＢ组和非 ＡＴＢ组，比较两组患者一般情况和生化指标特

征。运用ＣＯＸ回归模型分析ＡＡＶ患者ＬＴＢＩ激活的危险因素。结果　共３０２例ＡＡＶ患者纳入研究，年龄６４．０

（５３．０，７１．０）岁，男性１６９例（５５．９６％），ＩＧＲＡ阳性率为２４．１７％（７３例）。ＬＴＢＩ组患者肾功能不全比例高于非

ＬＴＢＩ组（７９．４５％ ＶＳ６０．７０％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＬＴＢＩ组年龄为６２．０（５３．５，７２．０）岁，男性４４例

（６０．２７％），１１例（１５．０７％）发生ＡＴＢ，非ＬＴＢＩ组发生４例（１．７５％）。ＬＴＢＩ组患者中，ＡＴＢ组与非ＡＴＢ组患者在

日均糖皮质激素量、年龄、肾功能不全、中性粒细胞、血肌酐方面比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。ＣＯＸ单因

素回归分析显示，日均糖皮质激素量、日均糖皮质激素量＞１１．７５ｍｇ／ｄ、年龄、年龄＞６５岁，血肌酐≥１５０μｍｏｌ／Ｌ，各

组差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。ＣＯＸ多因素回归分析显示，日均糖皮质激素量＞１１．７５ｍｇ／ｄ（犗犚＝１０．１４，

９５％犆犐：１．３０～７９．０１），年龄＞６５岁（犗犚＝０．０８，９５％犆犐：０．０１～０．８５）是ＬＴＢＩ激活的独立影响因素。结论　ＡＡＶ

患者ＬＴＢＩ感染率高，日均激素量＞１１．７５ｍｇ／ｄ是ＡＡＶ患者ＬＴＢＩ激活的独立危险因素，年龄＞６５岁可能因接受

较低剂量的免疫抑制治疗而获益，仍需扩大样本量进一步研究。

［关　键　词］　自身免疫性疾病；ＡＮＣＡ相关血管炎；潜伏结核；结核；危险因素；激活

［中图分类号］　Ｒ５９３．２　Ｒ１８１．３
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（ＡＮＣＡ）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ（ＡＡＶ）．犕犲狋犺狅犱狊　ＣｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆＡＡＶｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｖｉｓｉｔｅｄＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
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ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｌｅｖｅｌｓ，ａｇｅ，ｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ａｎｄｂｌｏｏｄｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ａｌｌ犘＜０．０５）．ＣＯＸｕｎｉｖａｒｉａｔｅｒｅ
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ｖａｔｉｏｎ

　　抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏ

ｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）相关血管炎（ＡＮＣＡａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，ＡＡＶ）是由ＡＮＣＡ介导的以小

血管壁炎症和纤维素样坏死为特征的自身免疫性疾

病，临床类型包括显微镜下多血管炎（ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ

ｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ，ＭＰＡ）、肉芽肿性多血管炎（ｇｒａｎｕｌｏ

ｍａｔｏｓｉｓｗｉｔｈｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ，ＧＰＡ）和嗜酸性肉芽肿

性多血管炎（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓｗｉｔｈｐｏｌｙ

ａｎｇｉｉｔｉｓ，ＥＧＰＡ）
［１］。ＡＡＶ作为一种罕见疾病，其

患病率为（４６～１８４）／百万，世界各地区的发病率及

类型存在差异，欧洲国家以ＧＰＡ多见，我国住院患者

中ＡＡＶ 患者占比为０．２５‰，ＭＰＡ占比为８０％～

９０％
［２］。随着诊疗水平的提高，ＡＡＶ患病率有上

升趋势。研究［３］显示，感染是 ＡＡＶ患者常见并发

症及重要的死亡原因之一。既往研究主要集中在

ＡＡＶ人群常见细菌感染
［４］，ＡＡＶ人群中结核感染

相关报道少见。潜伏结核分枝杆菌感染（ｌａｔｅｎｔｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＴＢＩ）是指人体对结核分枝杆

菌（犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊，ＭＴＢ）抗原刺激的

持续免疫应答状态而无活动性结核证据。据估算全

球约四分之一的人口感染 ＭＴＢ
［５］。我国是结核高

负担国家，估算ＬＴＢＩ人数超２亿
［６］。研究［７］表明，

ＬＴＢＩ人群有５％～１５％在其一生中发展为活动性

结核病（ａｃｔｉｖｅｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＡＴＢ），免疫功能受损

者其激活风险会更高。目前认为控制ＡＴＢ和管理

ＬＴＢＩ对实现终止结核病流行的战略目标同等重

要。世界卫生组织（ＷＨＯ）建议筛查和治疗有免疫

抑制风险的ＬＴＢＩ患者。研究
［８］显示，糖皮质激素

治疗会增加ＬＴＢＩ激活风险。ＡＡＶ患者需要接受

大剂量、高强度的免疫抑制治疗，主要包括糖皮质激

素联合环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）或利妥

昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ＲＴＸ）等方案
［９］。目前，ＡＡＶ

合并 ＭＴＢ感染主要是 ＡＡＶ人群中结核病发病率

及危险因素的相关研究［１０１３］，尚未见单独评估

ＡＡＶ人群ＬＴＢＩ感染情况及进展为ＡＴＢ危险因素

的研究。本研究评估ＡＡＶ人群ＬＴＢＩ情况及结核

病激活的危险因素。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０１８年５月—２０２３年５月

在中南大学湘雅医院肾内科及风湿免疫科住院确诊

为原发性ＡＡＶ并接受糖皮质激素治疗至少４周患

者的临床资料。共４２１例患者符合２０１２Ｃｈａｐｅｌ

Ｈｉｌｌ血管炎共识
［１４］诊断标准。每３个月至少有一

次门诊／住院诊疗资料或电话随访资料。本研究已

经中南大学湘雅医院伦理委员会同意，且获得所有

研究对象的知情同意（伦理批准号２０２１０８３７４）。纳
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入标准：（１）所有确诊为原发性 ＡＡＶ患者。（２）免

疫抑制治疗超过４周。（３）已行γ干扰素释放试验

（ＩＧＲＡ）检测者。排除标准：（１）ＩＧＲＡ检测结果为

不确定者。（２）已明确诊断 ＡＴＢ者。根据ＩＧＲＡ

检测结果将患者分为ＬＴＢＩ组和非ＬＴＢＩ组，根据

ＬＴＢＩ组是否发生 ＡＴＢ将患者分为 ＡＴＢ 组和非

ＡＴＢ组。见图１。
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图１　研究对象筛查流程图

犉犻犵狌狉犲１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

１．２　诊断标准　ＡＴＢ的诊断标准为符合２０１７年

发布的中华人民共和国卫生行业标准《结核病分类》

ＷＳ１９６—２０１７诊断标准
［１５］：具有结核病相关的临

床症状和体征，结核分枝杆菌病原学、病理学、影像

学等检查有ＡＴＢ的证据。①结核分枝杆菌病原学

证据，如患者痰、体液（血、胸腔积液、腹腔积液、脑脊

液、关节腔积液）、脓液、灌洗液、尿等抗酸染色涂片

阳性或结核分枝杆菌培养阳性或结核分枝杆菌核酸

检测阳性。②病理检查显示典型干酪样坏死或结核

肉芽肿。③若病原学检测为阴性者，有典型的临床

症状，如午后低热、盗汗、咳嗽、体重减轻，影像学检

查提示疑似结核病灶，抗结核治疗有效。以上标准

需同时具备或至少一项。ＬＴＢＩ定义为：ＩＧＲＡ阳性

且无ＡＴＢ证据
［１６］。

１．３　资料采集　本研究通过查阅电子病历系统，收

集所有患者入院时的人口统计学和人体测量学等基

本信息，包括发病年龄、性别、既往病史（结核病、糖

尿病、慢性肺部疾病）、身体质量指数（ＢＭＩ）、伯明翰

血管炎活动评分（ＢＶＡＳ）、日均糖皮质激素量［ＬＴ

ＢＩ患者激活的时间为（１８．８０±１５．５０）个月，取１８

个月整，将１８个月所累积的糖皮质激素总量除以日

数］、入院后首次实验室检查资料（血常规、肝功能、

肾功能、Ｃ 反应蛋白、血沉、免疫全套、ＡＮＣＡ、

ＩＧＲＡ、Ｔ细胞亚群）、影像学资料（胸部ＣＴ等）、治疗

方案及ＡＴＢ的发生情况。慢性肺部疾病包括慢性支

气管炎、慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、慢性间质性

肺炎，肾功能不全定义为血肌酐≥１５０μｍｏｌ／Ｌ
［１７］。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２７．０统计软件进行

数据处理，符合正态分布的计量资料采用均数±标

准差表示，两样本比较采用狋检验；不符合正态分布

的计量资料以犕（犘２５，犘７５）表示，组间比较采用非参

数秩和检验。计数资料以例数和百分数表示，组间

比较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。以受试者

操作特征（ＲＯＣ）分析单个连续变量日均糖皮质激

素量对ＬＴＢＩ激活诊断的截断值，所有统计均为双

侧。将单因素ＣＯＸ回归分析中犘＜０．１的影响因

素纳入多因素ＣＯＸ模型进行逐步回归分析，逐步

删除最不显著的因素，直至模型效果最优。犘≤

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　按照纳入和排除标准，最终共纳入

３０２例ＡＡＶ患者，年龄６４．０（５３．０，７１．０）岁，男性

１６９例（５５．９６％）。ＬＴＢＩ组７３例（２４．１７％），年龄

６２．０（５３．５，７２．０）岁，男性４４例（６０．２７％）；非ＬＴＢＩ

组２２９例（７５．８３％），年龄６４．０（５２．０，７１．０）岁，男

性１２５例（５４．５９％）。ＬＴＢＩ组有１１例（１５．０７％）被

诊断为ＡＴＢ，平均激活时间为（１８．８０±１５．５０）个

月，其中１０例被诊断为肺结核，１例诊断为脊柱结

核。非ＬＴＢＩ组中发生了ＡＴＢ４例（１．７５％），４例

均为肺结核，ＡＴＢ发生的平均时间为（７．５０±３．１１）

个月。

２．２　ＬＴＢＩ组与非ＬＴＢＩ组临床资料比较　ＬＴＢＩ

组与非 ＬＴＢＩ组在性别、年龄、结核病史、ＢＶＡＳ、

ＡＡＶ分类、既往病史（糖尿病、慢性肺部疾病）各组

比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。ＬＴＢＩ

组中肾功能不全的比例高于非ＬＴＢＩ组，差异有统

计学意义（χ
２＝８．５８，犘＝０．００３）。见表１。
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表１　ＬＴＢＩ组与非ＬＴＢＩ组患者基线临床资料比较

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＬＴＢＩｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｎｏｎＬＴＢＩｇｒｏｕｐ

变量 非ＬＴＢＩ组（狀＝２２９） ＬＴＢＩ组（狀＝７３） 犣／χ
２ 犘

男性［例（％）］ 　１２５（５４．５９） 　 ４４（６０．２７） ０．７３ ０．３９４

年龄（岁） ６４．０（５２．０，７１．０） ６２．０（５３．５，７２．０） ０．３９ ０．６９７

结核病史［例（％）］ 　 ２５（１０．９２） 　　３（４．１１） ２．９６ ０．０８５

ＢＶＡＳ（分） １２．０（１２．０，１９．０） １５．０（１１．０，１８．０） １．３２ ０．１８７

ＡＡＶ分类［例（％）］ ０．０１ ０．９４０

　ＭＰＡ 　２００（８７．３４） 　 ６４（８７．６７）

　ＧＰＡ 　 ２９（１２．６６） 　　９（１２．３３）

糖尿病［例（％）］ 　 ３２（１３．９７） 　 １３（１７．８１） ０．６４ ０．４２３

慢性肺部疾病［例（％）］ 　 ６６（２８．８２） 　 ２１（２８．７７） ＜０．０１ ０．９９３

肾功能不全［例（％）］ 　１３９（６０．７０） 　 ５８（７９．４５） ８．５８ ０．００３

２．３　ＡＴＢ组和非ＡＴＢ组患者基线资料比较　根

据ＬＴＢＩ组患者是否发生 ＡＴＢ，分为 ＡＴＢ组和非

ＡＴＢ组。ＡＴＢ组平均年龄为（５３．８２±７．４４）岁，男

性８例（７２．７３％）；非ＡＴＢ组平均年龄为（６３．９０±

１０．６０）岁，男性３６例（５８．０６％）。单变量分析显示，

两组患者在日均糖皮质激素量、年龄、肾功能不全、

中性粒细胞计数、血肌酐各组比较，差异均有统计学

意义（均犘＜０．０５）。两组患者在性别、结核病史、免

疫抑制剂（ＣＴＸ、ＲＴＸ）、复方磺胺甲口恶唑（ＳＭＺ）、

ＡＡＶ分类、既往病史（糖尿病、慢性肺部疾病）、

ＢＶＡＳ、ＢＭＩ、白细胞、红细胞、血红蛋白、淋巴细胞

计数、清蛋白、球蛋白、血肌酐、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、

血沉（ＥＳＲ）、Ｃ３、Ｃ４、免疫球蛋白（Ｉｇ）Ａ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、

ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋、Ｂ细胞、ＮＫ细胞方面各组比较，差异均无统

计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。

表２　ＡＴＢ组与非ＡＴＢ组患者的基线临床资料比较

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＡＴＢｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｎｏｎＡＴＢｇｒｏｕｐ

变量 ＡＴＢ（狀＝１１） 非ＡＴＢ（狀＝６２） χ
２／犣／狋 犘

男性［例（％）］ ８（７２．７３） ３６（５８．０６） － ０．５０９

年龄（岁） ５３．８２±７．４４ ６３．９０±１０．６０ －３．０２ ０．００４

结核病史［例（％）］ １（９．０９） ３（４．８４） － ０．４８７

ＣＴＸ［例（％）］ １０（９０．９１） ４６（７４．１９） － ０．４３９

ＲＴＸ［例（％）］ ２（１８．１８） ５（８．０６） － ０．２８３

日均糖皮质激素量（ｍｇ／ｄ） １２．４０（１１．８０，２４．９０） ９．９５（９．１５，１２．３０） ２．２８ ０．０１０

ＳＭＺ［例（％）］ ２（１８．１８） １５（２４．１９） － １．０００

ＡＡＶ分类［例（％）］ － ０．１２９

　ＭＰＡ ８（７２．７３） ５６（９０．３２）

　ＧＰＡ ３（２７．２７） ６（９．６８）

糖尿病［例（％）］ ２（１８．１８） １１（１７．７４） － １．０００

慢性肺部疾病［例（％）］ ３（２７．２７） １８（２９．０３） － １．０００

肾功能不全［例（％）］ ８（７２．７３） ６０（９６．７７） － ０．０２２

ＢＶＡＳ（分） １２．０（１１．０，１８．０） １６．０（１２．０，２０．０） －１．２８ ０．１９９

ＢＭＩ ２１．５６±２．８０ ２１．０７±３．１４ ０．４８ ０．６３０

白细胞（×１０９／Ｌ） ９．３０（７．００，１３．８０） ７．５０（６．００，１０．２８） １．８８ ０．０６０
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续表２　（犜犪犫犾犲２，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

变量 ＡＴＢ（狀＝１１） 非ＡＴＢ（狀＝６２） χ
２／犣／狋 犘

红细胞（×１０１２／Ｌ） 　　　３．３８±０．７１ 　　　３．０４±０．６９ １．５１ ０．１３５

血红蛋白（ｇ／Ｌ） 　　 ９７．６４±２０．１７ 　　 ８８．３２±１９．３５ １．４６ ０．１４８

中性粒细胞（×１０９／Ｌ） 　７．８０（５．３０，１２．８０） 　 ５．６５（４．２５，７．７０） １．９７ ０．０４８

淋巴细胞（×１０９／Ｌ） 　１．１０（０．９０，１．５０） 　１．２５（０．７０，１．６０） －０．０６ ０．９５１

清蛋白（ｇ／Ｌ） 　　 ３４．００±５．０５ 　　 ３２．６０±５．０８ ０．８４ ０．４０３

球蛋白 （ｇ／Ｌ） 　　 ２９．７４±４．１６ 　　 ３０．９６±６．１３ －０．６４ ０．５２６

血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ２３８．９０（６９．００，３８５．００） ３６４．９５（１６７．５０，５９６．１３） －２．０８ ０．０３７

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） 　４５．３０（９．４６，１２６．００） 　１６．６５（３．４７，７４．７１） １．６６ ０．０９７

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） 　７１．００（４８．００，１１０．００） 　８８．００（４５．００，１２０．００） －０．５３ ０．５９６

Ｃ３（ｍｇ／Ｌ） ８７２．００（７１９．００，１１１０．００） ８２２．００（６８１．２５，９９１．７５） １．２４ ０．２１４

Ｃ４（ｍｇ／Ｌ） ２７５．００（２３９．００，３４７．００） ２６５．００（１９６．００，３３４．００） ０．９６ ０．３３５

ＩｇＡ（ｍｇ／Ｌ） 　 ２５９４．１８±７４４．３４ 　 ２５８４．５３±１１６９．０５ ０．０３ ０．９７９

ＩｇＧ（ｍｇ／Ｌ） １１１．９０（１０．３０，１４．４０） 　１３．４５（１１．００，１６．０３） －１．１１ ０．２６７

ＩｇＭ（ｍｇ／Ｌ） １０６０．００（６０９．００，１５００．００） １０１０．００（６９７．００，１３７０．００） －０．０２ ０．９８２

ＣＤ３＋Ｔ细胞（个） ７４４．００（６３０．００，９１０．００） ８１２．５０（６００．２５，１１０８．００） －０．４０ ０．６８８

ＣＤ４＋Ｔ细胞（个） ３８２．００（２５１．００，５９０．００） ４２８．００（３１６．７５，６３７．００） ０．９２ ０．３５５

ＣＤ８＋Ｔ细胞（个） ３１１．００（２８１．００，４８８．００） ３３５．００（２２４．２５，４４３．２５） ０．３８ ０．７０６

ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ 　 １．３６（０．６３，１．９８） 　 １．４３（０．９２，１．８１） －０．６２ ０．５３２

Ｂ细胞（个） １２３．００（５０．００，３２６．００） １７４．００（１０９．００，３０７．７５） －１．３５ ０．１７７

ＮＫ细胞 （个） １０３．００（６４．００，１５９．００） １２２．５０（８０．５０，２２６．００） －１．１６ ０．２４４

　　注：－表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

２．４　糖皮质激素剂量与 ＬＴＢＩ激活的关系　对

ＬＴＢＩ组患者日均糖皮质激素量作ＲＯＣ曲线，发现

日均糖皮质激素量最佳截断值为１１．７５ｍｇ／ｄ，此时

灵敏度８２．００％，特异度６９．００％，约登指数０．５１，

曲线下面积０．７４。见图２。

２．５　ＬＴＢＩ激活的独立危险因素　将ＡＴＢ组与非

ＡＴＢ组作单因素ＣＯＸ回归分析发现，两组在日均

糖皮质激素量、日均糖皮质激素量＞１１．７５ｍｇ／ｄ、

年龄（连续变量）、年龄＞６５岁、血肌酐≥１５０μｍｏｌ／Ｌ

方面比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。将

犘＜０．１的因素及糖尿病、慢性肺部疾病、ＢＶＡＳ纳

入多因素ＣＯＸ回归分析，结果显示日均糖皮质激

素量＞１１．７５ｍｇ／ｄ（犗犚＝１０．１４，９５％犆犐：１．３０～

７９．０１，犘＝０．０２７）是ＬＴＢＩ激活的独立危险因素。

年龄＞６５岁（犗犚＝０．０８，９５％犆犐：０．０１～０．８５，犘＝

０．０３６）是ＬＴＢＩ激活的保护因素。见表３。
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图２　ＡＡＶ患者ＬＴＢＩ激活的日均糖皮质激素量ＲＯＣ曲线

犉犻犵狌狉犲２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｄａｉｌｙａｖｅｒａｇｅｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｄｏｓｅｆｏｒ

ＬＴＢＩａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎＡＡＶｐａｔｉｅｎｔｓ
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表３　潜伏结核激活的危险因素ＣＯＸ回归分析（狀＝７３）

犜犪犫犾犲３　ＣＯＸｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＬＴＢＩａｃｔｉｖａｔｉｏｎ（狀＝７３）

影响因素
单因素分析

β 犗犚（９５％犆犐） 犘

多因素分析

β 犗犚（９５％犆犐） 犘

性别（男／女） ０．６１ １．８３（０．４９～６．９１） ０．３７２

年龄 －０．０８ ０．９２（０．８７～０．９８） ０．００８

年龄＞６５岁 －２．２３ ０．１１（０．０１～０．８５） ０．０３４ －２．５１ ０．０８（０．０１～０．８５） ０．０３６

结核病史 ０．５７ １．７８（０．２３～１３．９２） ０．５８４

ＣＴＸ １．１０ ３．０１（０．３８～２３．５２） ０．２９４

ＲＴＸ ０．９３ ２．５２（０．５４～１１．８２） ０．２４０

日均糖皮质激素量 ０．２１ １．２４（１．１２～１．３７） ＜０．００１

日均糖皮质激素量＞１１．７５ｍｇ／ｄ １．９７ ７．１９（１．５５～３３．４４） ０．０１２ ２．３２ １０．１４（１．３０～７９．０１） ０．０２７

ＳＭＺ －０．１０ ０．９１（０．２０～４．２１） ０．９００

ＡＡＶ分类（ＭＰＡ／ＧＰＡ） －１．１２ ０．３３（０．０９～１．２４） ０．１００

糖尿病 －０．００ １．００（０．２２～４．６３］） ０．９９９ ０．０２ １．０２（０．１７～６．０８） ０．９８３

慢性肺部疾病 ０．１８ １．２０（０．３１～４．６４） ０．７９７ １．４６ ４．３２（０．７９～２３．７５） ０．０９２

ＢＶＡＳ －０．０８ ０．９２（０．８２～１．０４） ０．１８５ －０．０９ ０．９１（０．８０～１．０４） ０．１５３

ＢＭＩ ０．０４ １．０４（０．８６～１．２６） ０．６９７

白细胞 ０．１０ １．１０（０．９７～１．２５） ０．１３７

红细胞 ０．５０ １．６５（０．７８～３．５３） ０．１９３

血小板 ０．０１ １．０１（１．００～１．０１） ０．０７６ －０．００ １．００（１．００～１．０１） ０．３９６

血红蛋白 ０．０２ １．０２（０．９９～１．０５） ０．１９３

中性粒细胞 ０．１０ １．１０（０．９７～１．２６） ０．１２７

淋巴细胞 －０．０４ ０．９６（０．３８～２．４４） ０．９３８

清蛋白 ０．０６ １．０６（０．９４～１．１９） ０．３４６

球蛋白 －０．０４ ０．９６（０．８６～１．０６） ０．４３３

血肌酐 －０．００ １．００（０．９９～１．００） ０．１０８

血肌酐≥１５０μｍｏｌ／Ｌ －１．８５ ０．１６（０．０４～０．６０） ０．００７ －１．２５ ０．２８（０．０４～１．８５） ０．１８８

ＣＲＰ ０．０１ １．０１（１．００～１．０２） ０．１６０

ＥＳＲ －０．００ １．００（０．９８～１．０１） ０．７３５

Ｃ３ ０．００ １．００（１．００～１．００） ０．０７０ ０ １．００（１．００～１．００） ０．５１６

Ｃ４ ０．００ １．００（１．００～１．０１） ０．４８６

ＩｇＡ ０．００ １．００（１．００～１．００） ０．９２０

ＩｇＧ －０．０７ ０．９３（０．８１～１．０７） ０．２９６

ＩｇＭ ０．００ １．００（１．００～１．００） ０．９３９

ＣＤ３＋ Ｔ细胞 ０．００ １．００（１．００～１．００） ０．９１７

ＣＤ４＋Ｔ细胞 ０．００ １．００（１．００～１．００） ０．９９２

ＣＤ８＋Ｔ细胞 ０．００ １．００（１．００～１．００） ０．８８６

ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ －０．１２ ０．８８（０．３７～２．１１） ０．７８２

Ｂ细胞 －０．００ １．００（１．００～１．００） ０．４６１

ＮＫ细胞 －０．００ １．００（１．００～１．００） ０．３０２
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３　讨论

ＡＮＣＡ相关血管炎是一组以小血管壁炎症和

纤维素坏死为特征并累及全身多个系统的自身免疫

性疾病。中国 ＡＡＶ主要以 ＭＰＡ为主，９０％累及

肾，表现为寡免疫节段坏死性新月体肾炎；５０％累及

肺，主要表现为肺间质纤维化［２，９］。Ｔ细胞和Ｂ细

胞在ＡＡＶ发病机制中均发挥重要作用
［１８］。人体控

制ＭＴＢ感染的途径主要依赖细胞免疫，ＡＡＶ 患者的

免疫耐受受损和 Ｔ淋巴细胞异常反应，加之需要长

期使用糖皮质激素及免疫抑制剂降低了淋巴细胞、单

核巨噬细胞的功能，导致ＡＡＶ 患者感染 ＭＴＢ的风

险大大增加。一项多中心前瞻性研究评估中国农村

人群ＩＧＲＡ阳性率为１３．５％～１９．８％
［１９］。我国研究

报道风湿性疾病患者中ＬＴＢＩ患病率为１８．１％～

２７．２７％
［２０］。本研究结果显示，在 ＡＡＶ 人群中

ＩＧＲＡ阳性率为２４．１７％，高于普通健康人群。一

项荟萃分析［２１］显示，慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者ＬＴＢＩ

患病率为３０．２％，远高于普通人群。本研究发现，

与非ＬＴＢＩ组比较，ＬＴＢＩ组中ＡＡＶ患者肾功能不

全的比例更高。研究［２１］表明，ＣＫＤ患者（包含透析

前、透析中、肾移植后）各阶段罹患ＬＴＢＩ的风险明

显增加，尤其是血液透析患者高达３４．８％。究其原

因除了与ＣＫＤ患者自身免疫力下降有关，还可能

与频繁在医疗机构中长时间停留导致人际传播感染

ＭＴＢ的风险增加有关。本研究中肾功能不全的

ＡＡＶ患者需行血液透析或血浆置换的比例更高，

住院时间更长，出现 ＭＴＢ感染的风险增加。

一项多中心横断面研究结果显示，风湿性疾病

标准化的ＡＴＢ患病率为０．８８２％，其中系统性红斑

狼疮的患病率为１．３８６％，其他系统性血管炎（包含

巨细胞性动脉炎、结节性多动脉炎、ＡＡＶ）为

０．９６２％
［１２］。另有研究［１１］显示，系统性坏死性血管

炎患者在随访期内发生结核病的比率为１．９％，是一

般人群的６倍。本研究ＬＴＢＩ组有１１例（１５．０７％）激

活，非ＬＴＢＩ组仅４例（１．７５％）发生 ＡＴＢ，ＬＴＢＩ

组激活人数占总 ＡＴＢ的比例为７３．３３％，与美国

研究［２２］报道的８０％ＡＴＢ由ＬＴＢＩ激活结果一致。

本研究ＡＡＶ人群ＡＴＢ的总发生率约４．９７％（１５／

３０２），需要注意的是，因有７５例未行ＩＧＲＡ检测及

３９例ＩＧＲＡ检测结果不确定而被排除在外，从而可

能高估ＡＴＢ的发病率。即使将排除外的样本量纳

入发病率计算，ＡＡＶ人群ＡＴＢ的发病率仍远高于

我国普通人群。

研究［１３，２３］显示，长期使用糖皮质激素与结缔组

织病患者发生ＡＴＢ显著相关。糖皮质激素抑制单

核细胞趋化性、巨噬细胞中吞噬体的成熟，干扰巨噬

细胞对 ＭＴＢ的杀灭。Ｌｏｎｇ等
［１３］研究结果显示，糖

皮质激素日均量＞１５ｍｇ是风湿性疾病患者ＬＴＢＩ

激活的独立危险因素。一项病例对照研究显示，系统

性红斑狼疮患者在过去１年内服用相当于５ｍｇ／ｄ泼

尼松的糖皮质激素与结核病独立相关［２３］。本研究

显示，ＡＡＶ人群在过去１８个月内日均糖皮质激素

量超过１１．７５ｍｇ／ｄ时，ＬＴＢＩ激活的风险明显升

高。ＡＡＶ患者在诱导缓解治疗阶段使用的糖皮质

激素日均剂量明显超过此标准，故对于 ＡＡＶ患者

合并ＬＴＢＩ在使用糖皮质激素治疗期间，更需密切

监测ＬＴＢＩ的动态变化，预防性抗结核的治疗策略

可能需要更加积极。

２００６—２０２０年中国肺结核报告发病率的年龄－

时期－队列分析显示，随着年龄的增长，结核病的发

病率随之升高，７０～７４岁是 ２０～２４ 岁的２～

３倍
［２４］。研究［１１］显示，在系统性坏死性血管炎患者

中，年轻患者结核病的发病率更高。本研究显示在

ＬＴＢＩ感染的ＡＡＶ人群中，激活组的平均年龄低于

未激活组。５因子评分（ＦＦＳ）提示年龄＞６５岁是

ＡＡＶ患者不良预后的危险因素
［１７］。根据年龄将

ＬＴＢＩ患者分为高龄组（＞６５岁）和成年组（＜６５

岁），ＣＯＸ单因素及多因素回归分析发现，高龄组发

生ＬＴＢＩ激活的风险较成人组低。分析原因可能有

两点：①年龄＞６５岁是 ＡＡＶ患者死亡的独立危险

因素［１７］，高龄组患者在随访期内发生死亡风险更

大，提前退出研究的比例更高，可低估 ＡＴＢ发病

率。②根据ＡＡＶ２０２４版改善全球肾脏病预后组

织（ＫＤＩＧＯ）指南推荐，ＡＡＶ患者免疫抑制治疗会

根据年龄调整用量［９］，推测高龄组患者因接受更小

剂量的日均糖皮质激素量及更低强度的免疫抑制剂

治疗而获益。这提醒对各个年龄段的患者进行密切

监测ＬＴＢＩ感染的进展是有必要的。

研究［２５］提示，ＣＫＤ是 ＡＴＢ 的危险因素。本研

究单因素ＣＯＸ回归分析发现，血肌酐≥１５０μｍｏｌ／Ｌ

（犘＝０．００７）是ＬＴＢＩ激活的保护因素。分析原因

可能是因为 ＡＡＶ可导致急进性肾炎，若诊治不及

时可短时间进展为终末期肾病，根据 ＫＤＩＧＯ指南

推荐，ＡＡＶ患者在诱导缓解期经过积极免疫抑制

治疗３个月后仍不能脱离透析且无肾脏外疾病活动

的证据时，需停止免疫抑制治疗［９］。肾功能不全组
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患者进入维持性透析的比例更多，故提前终止免疫

抑制治疗的比例更高，从而使其激活的风险降低。

但经过多因素ＣＯＸ回归分析发现肾功能不全并不

是ＬＴＢＩ激活的独立危险因素，未来需要更大样本

量去进一步研究其是否是ＬＴＢＩ激活的保护因素。

为消除结核病，除治疗ＡＴＢ之外，还应该转向

预防ＬＴＢＩ激活。《中国结核病预防控制工作技术

规范（２０２０年版）》
［１６］要求对需长期使用糖皮质激素

或其他免疫抑制剂等其他特殊人群的ＬＴＢＩ者开展

结核病预防性治疗。ＡＡＶ人群作为高危人群，同

样也需要加强ＬＴＢＩ的筛查，有激活高风险的ＬＴＢＩ

患者可考虑积极预防性抗结核治疗。

本研究有一定的局限性。本研究属于回顾性研

究，未能监测免疫指标及Ｔ细胞亚群的动态变化，

未能发现这两种因素是否能对ＬＴＢＩ激活产生影

响。目前ＬＴＢＩ诊断没有金标准，研究纳入的样本

中有较大一部分患者因为ＩＧＲＡ检测结果为不确

定而被排除，导致ＬＴＢＩ的发病率及激活比例不够

准确。ＡＡＶ作为罕见疾病，虽然纳入分析的样本

数量较多，但对于计算ＬＴＢＩ者ＡＴＢ发病率仍显得

不够，统计分析的结果可靠性有所下降。未来还需

要更大样本数据来严格评估中国 ＡＡＶ患者ＬＴＢＩ

激活的危险因素。

综上所述，ＡＡＶ人群ＬＴＢＩ的发病率高于普通

人群，患者在接受较高日均糖皮质激素量治疗期间

发生ＬＴＢＩ活化的风险增加，年龄＞６５岁或血肌酐

≥１５０μｍｏｌ／Ｌ的患者可能因接受较低强度的免疫

抑制治疗而获益，对于高风险患者可考虑积极的预

防性抗结核治疗。
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