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鼻腔鼻窦肉芽肿性多血管炎 （granulomatosis with 

polyangiitis，GPA） 是一种与抗中性粒细胞胞浆抗体  

（anti-neutrophil cytoplasmic antibody，ANCA） 相关的自

身免疫性小血管炎。GPA患病率为24/1 000 000~157/

1 000 000，其中80%累及鼻腔鼻窦，临床上容易与鼻

NK/T细 胞 淋 巴 瘤 （nasal natural killer/T cell lympho-

ma，NNKTCL） 混淆。本文报道了我院收治的1例鼻腔

鼻窦GPA患者的诊治经过，旨在为临床医生提高对

GPA的认知提供经验与参考。

1 临床资料

患者，男，31岁，1年前无明显诱因出现右侧持

续性鼻塞，伴流脓涕及嗅觉下降。8个月前，于外院

诊断为“慢性鼻窦炎”，行鼻内镜下双侧鼻窦开放、

鼻中隔偏曲矫正术。1个月前，开始出现双侧鼻塞

伴流脓涕，少量间断鼻出血，伴头痛，夜间发热，最

高约38 ℃。遂来我院门诊就诊，鼻内镜下见右侧中

鼻道及鼻底黏膜广泛糜烂坏死样新生物，左侧下鼻

甲及鼻中隔前端见欠光滑肉芽样物。外院鼻窦冠

状CT显示：双侧鼻腔及右侧全组鼻窦软组织密度

影，骨质连续。辅助检查：肺功能混合性通气功能障

碍、小气道功能障碍，白细胞 （white blood cell，WBC） 

6.79×109/L （3.50×109/L~9.50×109/L），红细胞 （red 

blood cell，RBC） 4.47×1012/L （4.30×1012/L~5.80×1012/L），

血红蛋白 （hemoglobin，HGB） 124 g/L （130~175 g/L），

凝血酶原时间 （prothrombin time，PT） 13.5 s （11.0~

13.7 s），部分凝血活酶活性时间 （activated partial throm-

boplastin time，APTT） 48.8 s （31.5~43.5 s），血浆纤维

蛋白原7.58 g/L （2.00~4.00 g/L）。疑似为NNKTCL收

入我科住院治疗。既往哮喘病史2年，无特殊家族

史。

患者入院时体温36.5 ℃，脉搏88次/min，呼吸18

次/min，血压96/63 mmHg。鼻窦冠状CT及鼻窦增强

MRI如图1、2所示，右侧全组鼻窦及左侧蝶窦黏膜增

厚伴强化，窦内充满积液，双侧鼻腔不通畅。辅助检

查：WBC 8.18×109/L，RBC 3.94×1012/L，HGB 110 g/L，

PT 14.1 s，APTT 58.7 s，Fg 7.95 g/L。入院后第2日请

血液内科会诊以纠正贫血及凝血功能异常，检查结

果如下：PT 14.3 s，APTT 51.6 s，Fg 6.48 g/L，铁蛋白

509 μg/L （30~400 μg/L），叶酸 5.14 nmol/L （8.83~60.80 

nmol/L），铁测定9.8 μmol/L （10.6~36.7 μmol/L），中荧

光强度网织红细胞比率10.6% （0~6.6%），低荧光强

度网织红细胞比率88.0% （90%~100%），幼稚网织红

细胞比率12.0% （0~11.5%），Rosner指数19.1 （>11.0

提示未纠正，<11.0提示纠正），C反应蛋白88.4 mg/L 

（0~6.0 mg/L），降钙素原0.272 ng/L （0~0.046 ng/L），EB

病毒检测阴性。血液内科会诊意见为轻度贫血，给

予患者叶酸 （5 mg，3次/d）、多糖铁复合物 （300 mg，1

次/d） 口服；针对凝血功能异常，围手术期输注血浆

纠正。入院后第4日及第5日午后患者出现发热，最

高体温39.0 ℃，给予静脉补液、物理降温及口服布洛

芬治疗后退热。
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入院后第6日体温正常，全身麻醉下行鼻内镜

下双鼻腔探查术。术中见右侧中鼻道及鼻底糜烂不

光滑新生物堵塞上颌窦口，深及下鼻甲骨面，向上

达中鼻甲根部及嗅裂区，向后达右侧鼻腔后端；左

侧鼻腔肉芽样新生物局限于鼻中隔及下鼻甲前1/3 

（图3）；为明确诊断，取10处不同部位组织送活检，

术中冰冻病理检查及免疫组织化学检查结果显示

为慢性肉芽肿性炎症改变及炎性病变。分子病理结

果：EBV （-），EBV阳性对照 （有效） 。病理检查结果不

支持NNKTCL。

右侧全组鼻窦、左侧蝶窦及双鼻腔内软组织密度影填充，双侧鼻腔

不通畅.

图1  鼻窦冠状CT

A，T2W1右侧全组鼻窦及左侧蝶窦黏膜增厚，呈中低信号影，窦内呈中高信号影；B，T1W1+增强见右侧全组鼻窦及左侧蝶窦黏膜增厚并强化，

窦内呈低信号影.

图2  鼻窦增强磁共振成像

A，右侧中鼻道及鼻底糜烂不光滑新生物；B，左侧鼻中隔及下鼻甲肉芽样新生物.

图3  术中鼻内镜所见

术后患者状态良好，于第3日出院，每周1次门

诊复查。术后第1周鼻内镜下见双侧鼻腔术后改变，

无新生物；补充超声检查显示双侧颈部、双侧腹股

沟、腋窝、锁骨上下、腹腔腹后壁淋巴结均未见肿

大，肝胆脾胰超声提示胆囊内胆汁淤积或胆泥。

术后第8周随访时，患者面色苍白，又出现少量

右侧鼻出血及发热，鼻内镜下见右侧中鼻道多发血

管瘤样新生物，左侧中隔及下甲肉芽样新生物 （图

4）。鉴于患者病情恶化，行院际多学科会诊。风湿免

疫科建议进一步完善相关检查，阳性结果如下：（1） 

胞浆型ANCA  （cytoplasmic ANCA，cANCA） 阳性，蛋

白酶3ANCA  （proteinase 3 ANCA，PR3-ANCA）  阳性，

游离三碘甲状腺原氨酸 （free triiodothyronine，FT3）  

1.63 pg/mL （1.80~4.10 pg/mL），游离甲状腺素 （free thy-

A

A

B

B
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roxine，FT4）  0.55 ng/mL （0.81~1.89 ng/mL），T3 0.38 ng/mL

（0.66~1.92 ng/mL），T4 3.30 μg/mL （4.30~12.50 μg/mL），

促黄体生成素<0.2 IU/L （1.24~8.62 IU/L），雌二醇<15 

pg/mL （<39 pg/mL），睾酮<0.10 ng/mL （1.75~7.81 ng/mL），

泌乳素0.7 ng/mL （2.6~13.1 ng/mL）；（2） 颅脑增强磁

共振成像见垂体增大，不均匀强化，垂体柄增粗。临

床确诊为GPA并发垂体受累、轻度贫血。给予患者醋

酸泼尼松 （60 mg，1次/d） 及环磷酰胺 （100 mg，2次/d） 

口服缓解治疗，并给予对症治疗，维持治疗期逐步

调整药量。术后11个月随访时，患者又出现双侧鼻

塞伴发热，鼻内镜下可见肉芽肿样新生物堵塞双侧

鼻腔，于我院风湿免疫科住院诊治。行相关检查提

示cANCA及PR3-ANCA阳性，垂体受累进一步加重。

除给予患者醋酸泼尼松 （50 mg，1次/d，口服）之外，

加用利妥昔单抗 （1 000 mg静脉泵入）。目前患者病

情平稳，继续治疗中。本研究获得我院医学科学研

究伦理委员会批准，患者知情同意。

A，右侧中鼻道多发血管瘤样新生物；B，左侧鼻中隔及下鼻甲肉芽样新生物.

图4  术后第8周鼻内镜检查

2 讨论 

GPA是一种与ANCA相关的自身免疫性小血管

炎，可累及全身多个系统，主要表现为坏死性肉芽

肿性炎症、系统性坏死性血管炎及坏死性肾小球肾

炎，其发病原因尚不明确［1］ 。GPA患病率低，且80%

累及鼻腔鼻窦。鼻腔鼻窦GPA患者早期出现发热、鼻

塞、流脓涕、鼻出血等症状［2］，查体见鼻腔肉芽肿样

改变，CT及磁共振成像检查见鼻黏膜增厚，提示炎

性病变，一般实验室检查提示贫血，容易与NNKTCL

相混淆，二者依靠病理检查进行鉴别诊断。

NNKTCL是一种发生于鼻部的EB病毒相关淋

巴结外非霍奇金淋巴瘤，活动期可有鼻炎或鼻窦炎

表现，常伴低热，鼻中隔可出现肉芽状糜烂，表面见

坏死，其大片坏死灶易造成取材及病理诊断困难。

若镜下可见黏膜溃疡和坏死，异形淋巴细胞混合瘤

细胞弥漫性浸润，有围血管倾向的特征性病理表

现，即可确诊为NNKTCL［3］。本例患者术中多点重复

取病理，镜下所见均不符合NNKTCL特征性表现，分

子病理结果及EB病毒检测结果也不支持NNKTCL诊

断。

GPA的特征性病理表现是坏死性血管炎，镜下

见大量坏死的中性粒细胞 （脓细胞） 及散在的多核

巨细胞，病灶中央区见白细胞碎裂成稍嗜碱性物

质，边缘则见巨噬细胞累积成细长栅栏状和散在的

多核巨细胞。鼻腔鼻窦GPA活检出现特征性表现的

概率<16%［4］，有时仅凭鼻腔鼻窦病理结果无法确诊

GPA。本例患者病理免疫组织化学检查仅可见肉芽

肿性炎症改变，未见坏死性血管炎等特征性表现，

因此无法确诊为GPA。

由于反复病理检查不能确诊，故对本例患者

进行了多学科会诊。风湿免疫科建议行ANCA相关

检查。ANCA相关检查包括cANCA、核周型ANCA、

PR3-ANCA、髓过氧化物酶抗体 4项，其对于诊断

ANCA相关血管炎的灵敏度和特异度分别为96.0%和

98.5%。80%~95%的GPA患者血清cANCA和PR3-ANCA

呈阳性，其中PR3-ANCA于疾病缓解后复阳对于GPA

的疾病复发有一定提示作用［5］。本例患者cANCA及

A B
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PR3-ANCA阳性，结合临床表现及病理检查，确诊

为GPA并发垂体受累，治疗后临床症状得到缓解。

因此，由于鼻腔鼻窦GPA与NNKTCL的临床表现较

为相似，当仅凭病理检查不能明确诊断时，建议行

ANCA相关检查并请风湿免疫科会诊，避免延误诊

治。

GPA首选治疗方案为免疫治疗。治疗可分为诱

导缓解期、维持缓解期和控制复发期。根据欧洲抗

风湿病联盟推荐，早期系统型GPA可使用甲氨蝶呤

或环磷酰胺+糖皮质激素治疗［6］。目前国内GPA首

选治疗方案为糖皮质激素+环磷酰胺联合治疗，对

于复发和难治性GPA可使用利妥昔单抗治疗［7-8］。而

以改善鼻部症状为目的的手术会造成GPA病情的进

一步恶化［9］。

GPA未经治疗病死率高达90%以上，平均生存

期为5个月。早期干预可有效改善GPA的预后，干预

后5年生存率为74%~91%［10］。因此，早期诊断、早期

治疗至关重要。
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