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改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease:
Improving Global Outcomes，KDIGO）于 2021年发布

了《肾小球疾病管理指南》的重大修订版本［1］。自该

部指南发布以来，涉及抗中性粒细胞胞浆抗体

（ANCA）相关性血管炎（AAV）的重要临床数据已经

更新公布。其中最重要的进展是 C5a受体抑制剂

avacopan于 2021年底获得了美国食品和药物管理

局（FDA）和欧洲药品管理局（EMA）的批准，以作为

AAV标准治疗的附加治疗。这一发展直接关系到

AAV治疗的第二个主要新方法，即减少系统性糖皮

质激素暴露量。与此同时，这种新疗法显著增加了

治疗成本，并且目前缺乏长期的安全性数据。基于

以上背景，2024年版KDIGO《ANCA相关性血管炎

管理临床实践指南》［2］（以下简称2024版指南）在与

AAV诊断和预后评估相关的部分中未作出重大更

改，最重要的更新内容与诱导治疗有关。因此，本

文拟对其中涉及治疗部分的重要内容及更新要点

进行解读，以期为国内AAV的治疗实践提供参考。
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摘要：2024年版KDIGO《ANCA相关性血管炎管理临床实践指南》最重要的更新内容与诱导治疗有关，即口服C5a受
体拮抗剂 avacopan可有效替代糖皮质激素治疗抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）相关性血管炎（AAV），并有可能改善

肾脏预后。对于AAV重叠抗肾小球基底膜（GBM）病的患者，需要血浆置换治疗。该版指南更新中未改变维持治疗

方案，但是提及利妥昔单抗治疗的最佳持续时间为缓解诱导后的18个月至4年，可以根据固定时间表或CD19+B细胞

和（或）ANCA的重新出现来计量。对于具有复发或难治性疾病的AAV患者或肾移植后的患者，该版指南的内容没有

更新。
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Abstract: The most significant updates in 2024 version of“KDIGO Clinical Practice Guideline for the Management of
ANCA-Associated Vasculitis”are related to induction therapy.Avacopan，an oral C5a receptor antagonist，is an effective
substitute for glucocorticoids in the treatment of ANCA-associated AAV，and may improve renal outcomes.For patients with
AAV overlapped with anti- glomerularbasementmembrane （GBM） disease， plasma exchange therapy is required.
Maintenance therapy is not changed in this guideline updates; for rituximab，the updated guidelines now mention that the
optimal duration of treatment is 18 months to 4 years after induction of remission，and rituximab can be measured based on a
fixed schedule or the reemergence of CD19 + B cells and/or ANCA. There is no change in this guidelines concerning the
content of AAV patients with relapsing or refractory disease or those after kidney transplantation.
Keywords: anti- neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）- associated vasculitis；Kidney Disease: Improving Global
Outcomes（KDIGO）; clinical practice guideline; interpretation
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1 定义

AAV中疾病活动、缓解、复发和难治性疾病的

定义如下 。

1.1 AAV的疾病活动性 表现为任何器官系统活

动性疾病的体征或症状。

1.2 AAV缓解 定义为无血管炎和肾小球肾炎表

现（伯明翰血管炎活动评分BVAS=0）。
1.3 AAV复发 定义为在部分或完全缓解后出现

疾病活动性增加。血尿和蛋白尿的复发或增加可

能表明肾脏复发。复发可分为严重复发和轻微复

发，严重复发定义为危及生命或器官。主要复发表

现包括弥漫性肺泡出血、声门下狭窄、肾小球肾炎

或威胁视力的血管炎。

1.4 难治性疾病 定义为接受与初始免疫抑制治

疗强度相同的治疗，持续存在或出现肾脏和（或）系

统性血管炎表现。

2 预后

2.1 总体生存率 影响缓解与生存相关的重要因

素是年龄、肾功能和（或）诊断时肾脏受累情况。如

果未行免疫抑制治疗，AAV的预后较差。因此，免

疫抑制治疗对于改善活动性系统性AAV患者的生

存率至关重要。

2.2 肾脏预后 尽管肾脏组织学检查可预测肾衰

竭的长期风险，但晚期肾损伤患者经过治疗也可以

有肾脏恢复，因此不应基于不利的组织学发现而停

止诱导治疗。基于肾脏组织学的预后评分主要包

括Berden病理学分型［3］（图1）和Brix评分［4］；Berden
等［3］组织病理学分类的验证研究中，>50%的局灶性

肾小球与良好预后相关，而>50%的硬化性肾小球与

不良预后相关。此外，在Brix等［4］制定的肾脏风险

评分中，较高比例的正常肾小球（>25%）与较好预后

有关。然而，关于新月体类型（>50%细胞新月体）和

混合型的结果存在差异。虽然Berden病理学分型

和Brix评分是目前ANCA相关肾炎领域的两大知名

预后风险分类方法，但两种方法均基于欧美人群建

模。笔者中心研究在中国MPO-AAV人群中比较两

种预后风险分类方法的特点，发现Brix评分在肾脏

预后预测区分度和决策度上优于Berden病理学分

型，两种评分的拟合度无明显差异［5］；此外，通过对

285例MPO-AAV患者的回顾性分析发现，纳入血

压、血清肌酐、尿蛋白定量、肾小球硬化比例及肾间

质纤维化程度的列线图模型可以有效预测肾脏预

后［6］。

肾小球病变的活检应按以下顺序进行评分：全球硬化肾小球、

正常肾小球和有细胞新月体的肾小球。不属于基于主要肾小球表

型的类别的活检将包括在混合型中

图1 ANCA相关肾小球肾炎的组织病理学分类［1］

3 治疗

AAV的治疗通常分为“诱导治疗”和“维持治

疗”两个阶段，复发患者应重新接受治疗［7］。

3.1 诱导治疗 方案选择 2024版指南仍然建议糖

皮质激素联合利妥昔单抗或环磷酰胺作为新发

AAV的初始治疗（1B），此项推荐的临床证据主要来

源于文献［8］，但未纳入严重肾脏疾病患者。通过

对利妥昔单抗组的事后分析发现，在使用利妥昔单

抗治疗6个月时，PR3-ANCA亚组的缓解率更高，更

多的复发患者在使用利妥昔单抗治疗 6个月和 12
个月时获得缓解，但在MPO-AAV患者中未观察到

治疗药物与缓解之间的相关性。对于肾小球滤过

率（GFR）明显降低或迅速下降［血清肌酐（SCr）>
40 mg/L（>354 μmol/L）］的严重肾脏疾病患者，支持

利妥昔单抗和糖皮质激素的数据有限，在这种情况

下，环磷酰胺仍是诱导缓解的首选药物，环磷酰胺

和糖皮质激素以及利妥昔单抗和环磷酰胺的联合

应用均可考虑。RITUXVAS研究［9］纳入了严重肾脏

疾病患者，结果显示每周1次、共4次利妥昔单抗和

2次静脉注射环磷酰胺、糖皮质激素相结合，可能是

静脉注射环磷酰胺3～6个月的替代疗法，利妥昔单

抗联合2剂环磷酰胺冲击和糖皮质激素在诱导缓解

和不良事件方面与环磷酰胺相当。
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尽管系列病例报道证实AAV中联合使用环磷

酰胺和利妥昔单抗可能会降低糖皮质激素的累积

剂量，仍然没有研究将利妥昔单抗和环磷酰胺联合

治疗与常规治疗进行比较。笔者中心一项回顾性

真实世界队列研究分析 76例新发累及肾脏的AAV
患者，分别接受糖皮质激素联合环磷酰胺和利妥昔

单抗（联合治疗）或糖皮质激素联合环磷酰胺治

疗。结果发现，联合治疗组患者6个月缓解率更高，

激素使用剂量更少，其中基线估算肾小球滤过率

（eGFR）>15 mL/（min·1.73m2）的AAV患者进展至肾

功能衰竭的比例明显下降。

2024版指南最重要的更新是 avacopan可用于

替代糖皮质激素。糖皮质激素毒性风险增加的患

者可能从 avacopan中获益最多，其中基线肾小球滤

过率较低的患者获益更大。avacopan治疗AVV患

者的 3期临床试验（ADVOCATE）显示［10］，口服 C5a
受体拮抗剂avacopan每天2次，每次30 mg可有效替

代糖皮质激素治疗AAV，并有可能改善肾脏预后。

需要注意的是，该试验排除了有更严重内脏器官表

现的患者，如 eGFR <15 mL/（min·1.73m2）和肺泡出

血需要机械通气的患者。avacopan治疗组 72.3%的

患者第 26周病情缓解，泼尼松龙治疗组70.1%的患

者 第 26 周 病 情 缓 解 ，达 到 非 劣 效 性 。 在

ADVOCATE试验的事后分析中，与泼尼松龙相比，

avacopan能更早地减少微量白蛋白尿并改善肾功

能，尤其是在eGFR <20 mL/（min·1.73m2）的患者中。

诱导治疗的疗程，对于需要依赖透析且没有任

何肾外表现的患者，3个月后可停止免疫抑制治疗。

3.2 关于血浆置换 对于SCr >34mg/L（>300μmol/L）
的患者、需要透析或 SCr快速升高的患者以及伴有

低氧血症的弥漫性肺泡出血患者，应考虑进行血浆

置换。甲基强的松龙与血浆置换治疗肾血管炎

（MEPEX）试验结果显示［11］，接受血浆置换治疗的重

症肾病患者［SCr>57 mg/L（>500 μmol/L）］的肾脏预

后得到改善。但是，PEXIVAS试验［12］未能证明血浆

置换可延迟GFR<50 mL/（min·1.73 m2）或肺泡出血

的AAV患者在中位随访2.9年后发生肾衰竭或死亡

的时间。

此外，一项荟萃分析证实血浆置换可降低12个
月后发生肾衰竭的风险，但同时增加严重感染的风

险［13］。在 SCr<57 mg/L（500 μmol/L）和 SCr水平≥
57 mg/L（500 μmol/L）或基线透析的亚组之间，12个

月时发生肾衰竭的相对风险降低是可比的。SCr在
34 mg/L（300 μmol/L）至 57 mg/L（500 μmol/L）之间

的患者 12个月内发生肾功能衰竭的绝对风险降

低 为 4.6%（95% CI 1.2% ~6.8%），SCr 在 57 mg/L
（500 μmol/L）以上的患者12个月内发生肾功能衰竭

的绝对风险降低为 6%。因此，对于 SCr在 34 mg/L
（300 μmol/L）以上的患者，或早期死亡率较高的肺

泡出血和低氧血症患者，应考虑进行血浆置换。

2024版指南明确提出，对于AAV重叠抗GBM
病的患者，需要血浆置换治疗。AAV具体治疗策略

流程图详见图2。
3.3 激素减量方案 糖皮质激素是引起不良事件

的主要因素。静脉注射甲基强的松龙（剂量为 1～
3 g）广泛用于更严重的情况，但尚未在RCT中进行

试验。起始口服1.0 mg/（kg·d）泼尼松龙或泼尼松已

用于大多数RCT，也没有直接的RCT证据支持。糖

皮质激素的减量速度因研究而异，一些研究的目标

是在第 5个月前停药，而另一些研究则在 6个月后

继续5～10 mg/d。
血浆置换和糖皮质激素治疗AVV（PEXIVAS）

试验［12］表明，对于 GFR<50 mL/（min·1.73m2）的患

者，更快速的减少与“标准”糖皮质激素减量方案一

样有效，但比“标准”糖皮质激素减量方案更安全。

在PEXIVAS研究中，所有患者在第1周口服1mg/（kg·d）
的泼尼松或泼尼松龙，然后快速或缓慢减量。这使

得前 6个月口服糖皮质激素暴露量的差异约为

50%。低剂量方案的疗效不差，且更安全，因此首选

低剂量方案。然而，PEXIVAS试验中的所有患者均

接受初始剂量的静脉注射甲基强的松龙 1～3 g；最
佳剂量尚未确定。值得注意的一点是，PEXIVAS研
究中的大多数患者使用环磷酰胺治疗。小剂量糖

皮质激素血管炎诱导研究（LoVAS）［14］比较了缓解时

减少剂量和高剂量糖皮质激素联合利妥昔单抗的

疗效。重度肾小球肾炎（eGFR<15 mL/（min·1.73m2）
和肺泡出血（吸氧>2 L/min）患者被排除在AAV诱导

之外。患者随机接受小剂量泼尼松龙［0.5 mg/（kg·d）］
或大剂量泼尼松龙［（1 mg/（kg · d）］加 4剂每周

375 mg/m2的利妥昔单抗治疗。小剂量糖皮质激素

［0.5 mg/（kg·d）］对缓解无不良影响，且发生的感染

较轻。由于纳入人群是日本血统，以MPO-AVV为

主，该方案在其他人群中的更广泛适用性仍有待确

定。在RAVE试验中，利妥昔单抗组的糖皮质激素
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暴露量较低，观察研究支持利妥昔单抗使用时早期

减停糖皮质激素。

综上所述，口服糖皮质激素快速减量优于缓慢

减量，因为这两种方法在诱导持续缓解方面可能很

少或没有差异。环磷酰胺诱导后，口服泼尼松龙应

在 6个月内减至 5 mg/d。利妥昔单抗诱导后，泼尼

松龙可在6个月内停用。具体的减量方案见表1。
3.4 维持治疗 2024版指南建议在诱导缓解后使

用利妥昔单抗或硫唑嘌呤和小剂量糖皮质激素进

行维持治疗。

在利妥昔单抗出现之前，硫唑嘌呤一直是维持

AAV缓解的标准免疫抑制剂，维持最短持续时间的

证据不足，维持时间越长，复发率越低，但不良事件

越多。与硫唑嘌呤相比，吗替麦考酚酯（MMF）维持

治疗在预防复发方面的效果较差，也没有更好的感

染预防效果。相比之下，甲氨蝶呤和硫唑嘌呤在

预防复发方面同样有效，具有相似的毒性和长期

结果。

3.4.1 硫唑嘌呤维持治疗与利妥昔单抗维持治疗

效果比较 在新发AAV患者中，经环磷酰胺诱导治

疗后，与硫唑嘌呤相比，利妥昔单抗维持治疗可降

低主要（而非次要）复发率（在系统性ANCA相关性

血 管 炎 中 使 用 利 妥 昔 单 抗 维 持 缓 解

ANCA：抗中性粒细胞胞浆抗体；AAV：ANCA相关性血管炎

图2 AAV的治疗方案［1］

治疗时间（周）

1
2
3～4
5～6
7～8
9～10
11～12
13～14
15～16
17～18
19～20
21～22
23～52
>52

<50 kg
50.0
25.0
20.0
15.0
12.5
10.0
7.5
6.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0

研究人员的实践经验

50～75 kg
60.0
30.0
25.0
20.0
15.0
12.5
10.0
7.5
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0

>75 kg
75.0
40.0
30.0
25.0
20.0
15.0
12.5
10.0
7.5
7.5
5.0
5.0
5.0

表1 AAV的泼尼松龙减量方案［12］（mg/d）
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（MAINRITSAN）［15］。在利妥昔单抗诱导复发 AAV
后，与硫唑嘌呤相比，利妥昔单抗维持治疗降低了

主要和次要疾病复发率（利妥昔单抗与硫唑嘌呤作

为维持AVV缓解的治疗RITAZAREM）［16］。硫唑嘌

呤和利妥昔单抗之间的感染率没有差异。

3.4.2 利妥昔维持治疗（固定给药 vs.监测给药） 作

为一种维持药物，利妥昔单抗可以按固定的时间给

药，或者在CD19+B细胞和（（或）ANCA重新出现时

给药。尽管这两种方案同样能很好地预防复发，但

基于B细胞再现的给药需要较少的利妥昔单抗输

注。未报告不良事件的差异（MAINRITSAN2）［17］。

3.4.3 利妥昔单抗维持治疗时间（18个月 vs. 更
久） 在MAINRITSAN3［18］中，维持治疗 18个月后，

患者被随机分为两组，1年2次服用利妥昔单抗或安

慰剂。与安慰剂相比，利妥昔单抗维持治疗可减少

复发次数（RR 0.16，95%CI 0.04～0.66），但由于研究

规模较小，感染和其他结果的证据不准确。

与安慰剂相比，在维持治疗中添加复方磺胺甲

噁唑（TMP-SMX）（160/800 mg）在 1年或 2年的缓解

率方面可能会产生很少差异或无差异。

3.5 复发治疗 复发患者（危及生命或器官）应重

新接受治疗，且最好使用利妥昔单抗。复发免疫抑

制缓解反应率类似于最初的表现，严重的复发应重

新引入诱导治疗。在决定是否再次使用环磷酰胺

时，应考虑已给予环磷酰胺的累积剂量。累积剂量

超过36 g与恶性肿瘤的发生相关。在RAVE试验的

事后分析中，与环磷酰胺相比，利妥昔单抗治疗的

复发患者的缓解率更高，尤其是 PR3-AAV患者。

因此，利妥昔单抗是复发 AAV 的首选药物 。

RITAZAREM试验研究利妥昔单抗诱导 187例复发

性GPA/MPA患者的疗效。在4个月时，缓解率高于

90%。对于非严重复发的患者，应增加免疫抑制，同

时避免使用环磷酰胺。除MMF与糖皮质激素联合

用于复发患者诱导治疗的随机对照试验外，没有强

有力的证据支持其他方案。然而，如果使用MMF治
疗非严重复发，则未来复发率增加，糖皮质激素暴

露也相应增加。因此，在目前的 2024版指南中，利

妥昔单抗是首选。

4 特殊情况

4.1 难治性疾病 难治性疾病可通过增加糖皮质

激素来治疗，如果之前使用过环磷酰胺诱导，可加

用利妥昔单抗，也可考虑进行血浆置换。难治性疾

病的原因包括药物不耐受、依从性差、合并其他疾

病、继发性血管炎（如恶性肿瘤、药物或感染）和真

正的治疗失败。肾功能衰竭的进展可以反映慢性

损害，但并不一定意味着活动性疾病；肾活检可以

用来评估肾脏的疾病活动度。有队列研究证实利

妥昔单抗在难治性AAV中的作用［19］。弥漫性肺泡

出血伴低氧血症具有较高的早期死亡风险，除使用

糖皮质激素外，还可考虑使用环磷酰胺或利妥昔单

抗，并进行血浆置换。在缺乏低氧血症的情况下，

弥漫性肺泡出血预后良好，并随着肺外疾病的控制

而缓解。重症监护病房的患者，如接受辅助通气的

患者，感染和死亡的风险特别高。应避免白细胞减

少，尽量减少使用糖皮质激素。血浆置换和大剂量

静脉注射免疫球蛋白在这种情况下可以考虑。

4.2 移植 AAV患者需等待至临床症状完全缓解≥
6个月后再考虑接受肾移植。ANCA持续存在不应

推迟移植。AAV可在肾移植后复发。AAV疾病复

发的频率已在几项回顾性研究中评估，约为

0.02～0.03/患者年。此复发率不受移植前缓解时间

或ANCA状态的影响。

5 结语

利妥昔单抗或利妥昔单抗与环磷酰胺联合使

用可能与较低的糖皮质激素需求相关，这在糖皮质

激素毒性风险较高的患者中尤其可取［20］。在 2024
版指南中，最重要的更新与诱导治疗有关，肯定了

C5a受体抑制剂 avacopan的可用性。补体靶向疗法

可能是减少糖皮质激素暴露的另一种策略。

avacopan是糖皮质激素与利妥昔单抗或环磷酰胺联

合诱导缓解的替代品，也为“减少糖皮质激素剂量”

的用法提供了很好的证据，未来需要进一步研究明

确最能从 avacopan治疗中获益的患者人群。2024
版指南更新中未改变维持治疗的策略，仍然建议在

缓解诱导后使用利妥昔单抗或氮芥和低剂量糖皮

质激素进行维持治疗，但对于利妥昔单抗，2024版
指南提及治疗的最佳持续时间为缓解诱导后的 18
个月至 4年。作为维持药物，利妥昔单抗可以根据

固定时间表或CD19+B细胞和（或）ANCA的重新出

现来计量，但基于B细胞计数的剂量导致输液较少，

从而降低了成本。2024版指南建议未来需要更多

结果研究阐明利妥昔单抗在严重AAV中的作用，以
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及在不同种族人群中进行研究［21］。未来的研究领

域还包括阐明新的发病机制，例如嗜酸性粒细胞在

AAV的发生发展中的作用逐渐得到学界的广泛重

视［22］，以及精准鉴定生物标志物，以更好地指导治

疗。未来如果这些试验成功，将在短期内导致

KDIGO AAV指南的再次更新。
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