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甲基强的松龙联合环磷酰胺治疗 Churg-Strauss 综合征的临床疗效分析 

佟智颖，贾俊亚，贾忠辉，江建青，韦  丽，商文雅 
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摘  要：目的  观察甲基强的松龙联合环磷酰胺治疗 Churg-Strauss 综合征（CSS）的临床疗效及安全性。方法  回顾性分析

2004 年 1 月至 2012 年 5 月 4 例伴有肾损害的 CSS 病例应用甲基强的松龙联合环磷酰胺治疗的疗效及安全性。结果  CSS
伴肾脏受累者应用甲基强的松龙联合环磷酰胺治疗后，均获得临床缓解，且肾功能恢复良好，同时未见明显不良反应。结论  
甲基强的松龙联合环磷酰胺治疗合并肾脏损害的 CSS 治疗有效，且不良反应小。 
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Clinical efficacy analysis of methyl prednisolone combined with cyclophosphamide 
in treatment of Churg-Strauss syndrome 
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Abstract: Objective  To observe the efficacy and safety of methyl prednisolone combined with cyclophosphamide in treatment of 
Churg-Strauss syndrome (CSS). Methods  The efficacy and safety of methyl prednisolone combined with cyclophosphamide in four 
patients diagnosed as CSS with kidney injury during January 2004 and November 2012 were retrospectively analysed. Results  All 
the patients achieved the total clinical remission and recovery of renal function after treated with methyl prednisolone and 
cyclophosphamide without obvious side effects. Conclusion  Methyl prednisolone combined with cyclophosphamide is effective to 
CSS with kidney injury without obvious side effects. 
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Churg-Stauss 综合征（Chrug-Strauss syndrome，
CSS ）也称变应性肉芽肿性血管炎（ allergic 
granulomatous angitis，AGA），1951 年由 Churg 和

Strauss 首次报道。CSS 是一种少见的主要累及中、

小动脉和静脉的坏死性小血管炎，以组织和血管嗜

酸性肉芽肿炎症、哮喘、过敏性鼻炎、嗜酸性细胞

增多和全身性血管炎为特征的疾病[1-2]。 
CSS 为自身免疫性疾病，目前国际上均采用激

素治疗，但患者对激素治疗的反应不一。本病发病

率较低，关于免疫抑制剂的使用尚缺乏大规模循证

医学证据，在我国 CSS 非常罕见，目前尚无对中国

CSS 患者确定有效的治疗方法。天津医科大学总医

院自 2004 年 1 月至 2012 年 5 月共诊断 4 例 CSS 患

者，均采用甲基强的松龙联合环磷酰胺进行治疗，

并取得了良好的疗效。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

天津医科大学总医院自 2004 年 1 月至 2012 年

5 月诊断 4 例 CSS 患者。所有患者诊断依据美国

1990 年 CSS 诊断标准[3]：（1）支气管哮喘；（2）白

细胞分类中血嗜酸性粒细胞＞10%；（3）单发性或

多发性单神经病变或多神经病变；（4）游走性或一

过性肺浸润；（5）鼻窦病变；（6）血管外嗜酸性粒

细胞浸润。凡具备 4 条或 4 条以上者可考虑本病。 
4 例患者均为男性，平均年龄（58.75±10.81）

岁。3 例病程均短于 6 个月，1 例（病例 2）病程

1.5 年。3 例患者有哮喘史（病例 2～4）。所有患者

抗中性粒细胞浆抗体（anti-neutrophil cytoplasmic 
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antibody，ANCA）均为阳性，所识别抗原均为髓过

氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）。4 例患者均有

肾损害（血尿或蛋白尿），3 例患者有急性肾功能不

全（病例 1～3）。3 例患者行肾活检（病例 1、3～4），
均有系膜细胞及基质增生并伴嗜酸性粒细胞浸润，1
例（病例 1）有新月体形成。1 例患者（病例 4）有

皮肤损害，皮肤活检提示白细胞碎裂性血管炎伴嗜

酸细胞浸润。 
1.2  药品 

甲基强的松龙注射液（辉瑞制药有限公司，规

格 40 mg/支，批号 Z06834；500 mg/支，批号

Y09512）；环磷酰胺针剂（江苏恒瑞医药股份有限

公司，规格 0.2 g/支，批号 12122625）；泼尼松（天

津力生制药股份有限公司，规格 5 mg/片，批号

1209084）。 
1.3  治疗方法 

4 例患者均予以甲基强的松龙联合环磷酰胺

针剂治疗。根据患者年龄、是否合并感染等情况，

激素起始用量采用个体化治疗。例 1 甲基强的松龙

冲击治疗 500 mg/d，1 次/d，静脉滴注，3 d 后予

以泼尼松 60 mg/d，1 次/d，口服，环磷酰胺 200 mg/
次，静脉滴注，2 次/周。例 2 甲基强的松龙 80 mg/d，
1 次/d，静脉滴注，14 d 后改为泼尼松 60 mg/d，1 
次/d，口服，环磷酰胺 200 mg/次，静脉滴注，2 次/
周。例 3 予以甲基强的松龙 80 mg/次，2 次/d，静

脉滴注，连用 5 d 后改为 80 mg/次，1 次/d，连用

5 d，后予以泼尼松 60 mg/次，1 次/d，口服，环磷

酰胺 200 mg/次，静脉滴注，2 次/周。例 4 甲强龙

40 mg/次，1 次/d，静脉滴注，连用 14 d，环磷酰胺

200 mg/次，静脉滴注，2 次/周。 
所有患者足量激素维持应用 4～6 周，以后逐渐

减量，环磷酰胺累积应用至 150 mg/kg（总量用到 3 g
时，延长用药间隔，2～4 周用药 1 次，0.4 g/次，用

药时间约 1 年，总量至 9 g 左右）。 
1.4  疗效判定标准[4-6] 

所有患者均在治疗前后观察其血色素、嗜酸性

粒细胞计数、尿沉渣镜检、肾功能、肝功能、ANCA
等指标的变化。疾病活动度评价采用伯明翰血管炎

评分（Birmingham vasculitis activity score，BVAS），
包括系统性表现（最高 3 分）、皮肤表现（最高 6
分）、黏膜/眼（最高 6 分）、耳鼻喉（最高 6 分）、

胸部（最高 6 分）、心血管（最高 6 分）、腹部（最

高 9 分）、肾脏（最高 12 分）、神经系统（最高 9
分）；总评分最高 63 分，15 分以上为活动，稳定缓

解定义为 BVAS 为 0，持续 12 个月。 
1.5  不良反应 

观察用药期间所有患者有无明显的全身及局部

不良反应。 
2  结果 
2.1  临床疗效 

治疗 2 周后，所有患者 24 h 尿蛋白均转为阴性，

3 例伴急性肾功能衰竭患者肾功能恢复正常；所有

ANCA 均转阴（阳性用“＋”表示，阴性用“－”

表示）；所有患者镜下血尿明显减少，结果见表 1。 
 

表 1  患者临床指标对比 
Table 1  Comparison on clinical indicators of patients 

血红蛋白/(g·L−1) 嗜酸性粒细胞/(109·L−1) 尿蛋白/(g·24 h−1) 血浆白蛋白/(g·L−1) 
病例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

1（60 岁） 115 114  2.50 0 9.15 1.10 25 35 

2（44 岁） 120 120 13.60 0 0.13 0.15 30 33 

3（55 岁）  97 115  8.80 0 0.27 0.15 25 30 

4（70 岁）  94 110  6.18 0 1.60 0.20 25 32 

血清肌酐/(mmol·L−1) 内生肌酐清除率/(mL·min−1) 镜下尿中红细胞/(个·μL−1) ANCA/MPO 
病例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

1（60 岁） 417 95 21.3 84.6 9500 347 ＋/＋ －/－ 

2（44 岁） 180 80 32.1 91.2  324 101 ＋/＋ －/－ 

3（55 岁） 190 90 31.0 87.5  457 124 ＋/＋ －/－ 

4（70 岁）  88 85 90.2 90.8  329  98 ＋/＋ －/－ 
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经治疗后，短期内患者系统性表现明显改善，

发热、乏力、腹泻等症状消失，治疗前 1 例腮腺受

累（腮腺嗜酸性淋巴细胞肉芽肿），治疗后腮腺肿大

明显缩小；治疗前 3 例肺脏受累（肺内浸润性病变、

胸腔积液及间质性肺炎），治疗后复查胸 CT 浸润性

改变明显吸收；治疗前 1 例皮肤病变（斑丘疹），治

疗后皮疹明显消退；治疗前 2 例神经系统病变（周

围神经炎），治疗后症状消失；治疗后 1 例心脏受累

（心律失常），治疗后恢复窦性心律。4 例患者治疗

前后 BVAS 平均值分别为（19.3±3.1）、0，所有患

者随访期间病情无复发，因此所有患者治疗后均获

得完全缓解，本治疗有效率达 100%，见表 2。 

表 2  治疗前后伯明翰血管炎评分比较 
Table 2  Comparison on BVAS before and after treatment 

病例 1 病例 2 病例 3 病例 4 
BVAS 评分项目 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

系统性表现  2 0  3 0  3 0  3 0 

皮肤表现  0 0  0 0  0 0  3 0 

黏膜/眼  0 0  0 0  0 0  0 0 

耳鼻喉  2 0  0 0  2 0  0 0 

胸部  0 0  4 0  4 0  2 0 

心血管  0 0  3 0  0 0  0 0 

腹部  3 0  3 0  0 0  3 0 

肾脏 12 0  6 0  6 0  4 0 

神经系统  0 0  3 0  0 0  6 0 

总分 19 0 22 0 15 0 21 0 
 
2.2  不良反应 

所有患者对治疗均有良好耐受性。1 例患者治

疗期间出现一过性轻度恶心感，未发生呕吐，未予

特殊处理继续治疗后症状未再出现。所有患者未出

现肝功能损伤及感染等并发症。 
3  讨论 

CSS 在系统性血管炎中约占 6.25%，是最少见

的坏死性血管炎。国内缺乏 CSS 大规模流行病学资

料，根据国内 2007 年发表的荟萃分析[7]，我国 CSS
患者男女比例约 3∶1；发病平均年龄 45.63 岁。本

组患者 4例均为男性，符合国内CSS流行病学特点。 
本研究 4 例确诊 CSS 患者中均有肾脏受累，且

肾脏病变较重，其中 3 例发生急性肾功能不全，高

于既往国外文献报道[8-9]，可能与样本较小有关。糖

皮质激素是治疗自身免疫性疾病的基础，早期多应

用泼尼松，大剂量泼尼松具有水钠储留的不良反应

且不适宜于肝功能不全的患者，限制了其在大剂量

冲击治疗上的应用。 
甲基强的松龙是在泼尼松分子结构的 1、2 位上

引入双键，在第 6 位上引入甲基，其抗炎作用比强 
的松高，对水盐代谢的不良反应降低，且药物半衰

期延长，约为 30 min；能够抑制 T 淋巴细胞，降低

辅助 T 淋巴细胞的相对和绝对计数；使 B 淋巴细胞

受抑制，减少抗体合成，改变细胞功能，有效防止

血中免疫活性细胞及有害因子的侵犯。CSS 初始治

疗的基础通常采用相当于 1 mg/(g·d−1)强的松口服。

甲基强的松龙冲击 15 mg/kg 连续 3 d 可用于重症病

例。本研究 4 例患者，均合并肾脏损害及其他系统

损害，故根据患者具体病情，部分选择甲基强的松

龙冲击或亚冲击治疗。 
由于部分患者对激素治疗具有相关性、不敏感

性、且易于复发的特点，免疫抑制剂的应用对 CSS
至关重要[10]；环磷酰胺为氮芥与磷酰胺基结合而成

的化合物，是临床常用的烷化剂类免疫抑制剂，可

增加糖皮质激素的治疗效果[11]。环磷酰胺进入人体

后通过肝脏的磷酰胺酶或磷酸酶水解为磷酰胺氮芥

和丙烯醛，其中磷酰胺氮芥对肿瘤细胞具有毒性作

用。环磷酰胺属于双功能烷化剂，能够阻碍 DNA 和

RNA 的正常功能，抑制两者的有效合成，是细胞周

期非特异性药物，免疫抑制能力强，主要是阻止免疫

细胞增殖，非特异性阻止具有抗原敏感性能的小淋巴

细胞转化成免疫母细胞；同时，糖皮质激素能够直接

作用到效应细胞，效果迅速，但是持续时间较短，而

环磷酰胺起效虽然缓慢但持续时间较长，因此两者联
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合治疗 CSS 能够提高患者的有效缓解率。 
本研究所有患者治疗后肾功能均恢复正常，血

嗜酸性粒细胞计数恢复正常，且 4 例患者无明显不

良反应，随访均无病情复发，说明激素联合环磷酰

胺是一种对 CSS 患者，特别是对 CSS 合并肾脏损

伤患者行之有效的方法。本研究发现治疗前后患者

尿蛋白及血尿水平变化趋势明显，未能发现统计学

差异可能与患者数量较少有关，需要今后进一步大

规模临床观察。 
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