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【摘　 要】 　 目的　 年龄是影响抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎预后的重要因素,但针对老年嗜酸性肉芽肿性多血管

炎( EGPA)患者的研究较为缺乏,本研究旨在探索老年 EGPA 患者的临床特点及预后影响因素。 方法 　 回顾性分析 2000
年 1 月至 2015 年 12 月于北京协和医院确诊的 EGPA 患者,将患者分为老年组(年龄≥60 岁)及非老年组(年龄<60 岁) 。
依据不同数据类型,分别采用独立样本 t 检验、Mann-Whitney

 

U
 

检验、卡方检验对 2 组患者症状特征、实验室检查及全因死

亡方面的差异进行比较。 采用 Cox 回归分析筛选死亡预测因素,采用 Kaplan-Meier 法估算累计生存率并绘制生存曲线。 采

用 SPSS
 

25. 0 统计软件进行数据分析。 结果　 共纳入 181 例患者,其中老年组 45 例,非老年组 136 例。 与非老年组患者比

较,老年组患者血清肌酐浓度更高[(91. 3 ± 57. 6) 和
 

(79. 0 ± 75. 6) μmol / L;
 

P = 0. 022],血红蛋白水平更低[(120. 5 ± 20. 1)
和

 

(134. 7±50. 0) g / L;
 

P= 0. 007] ,血沉更高[ (51. 5± 37. 0) 和
 

( 35. 5± 36. 8)
 

mm / h;
 

P = 0. 004] ,肾功能衰竭发生率更高

(24. 4%
 

和
 

5. 1%;
 

P
 

<0. 001) ,血管炎活动度评分更高[ (17. 1±6. 7)
 

和(14. 2±6. 9)分;P= 0. 016] ,五因子评分≥2 分者比

例更高(40. 0%和 8. 8%;
 

P<0. 001) ;全因死亡率显著增高(24. 4%和
 

9. 6%;P= 0. 011) 。 年龄≥60 岁、心肌病、中枢神经系

统受累、消化道出血以及使用免疫抑制剂治疗为 EGPA 患者死亡的危险因素。 对于年龄≥60 岁 EGPA 患者,肺栓塞及激素

冲击治疗与死亡相关。 结论　 年龄≥60 岁为 EGPA 患者死亡的独立危险因素。 肺栓塞以及激素冲击疗法对老年 EGPA 患

者预后带来的不利影响应引起临床医师的关注。
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【Abstract】 　 Objective 　 Age
 

is
 

an
 

important
 

factor
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

anti-neutrophil
 

cytoplasmic
 

antibody-associated
 

vasculitis.
 

This
 

study
 

aimed
 

to
 

investigate
 

the
 

clinical
 

features
 

and
 

prognostic
 

factors
 

influencing
 

the
 

treatment
 

outcome
 

of
 

eosinophilic
 

granulomatosis
 

with
 

polyangiitis
 

(EGPA)
 

in
 

the
 

elderly.
 

Methods　 Clinical
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

EGPA
 

at
 

Peking
 

Union
 

Medical
 

College
 

Hospital
 

from
 

January
 

2000
 

to
 

December
 

2015
 

were
 

collected
 

and
 

retrospectively
 

analyzed.
 

The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

elderly
 

group
 

(≥
 

60
 

years
 

old
 

at
 

diagnosis)
 

and
 

the
 

non-elderly
 

group
 

( <
 

60
 

years
 

old
 

at
 

diagnosis) .
 

Clinical
 

features,
 

results
 

of
 

laboratory
 

tests,
 

and
 

all-cause
 

mortality
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

by
 

independent
 

samples
 

t
 

test,
 

Mann-Whitney
 

U
 

test,
 

Chi-square
 

test
 

according
 

to
 

different
 

types
 

of
 

data.
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

modeling
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

prognostic
 

factors
 

for
 

mortality,
 

and
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

to
 

estimate
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

and
 

draw
 

survival
 

curve.
 

SPSS
 

statistics
 

25. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

Results　 A
 

total
 

of
 

181
 

patients
 

were
 

enrolled,
 

including
 

45
 

elderly
 

patients
 

( elderly
 

group)
 

and
 

136
 

non-
elderly

 

patients
 

( non-elderly
 

group).
 

The
 

elderly
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

creatinine
 

concentration
 

[( 91. 3 ± 57. 6)
 

vs
 

(79. 0±75. 6)
 

μmol / L;
 

P= 0. 022],
 

lower
 

hemoglobin
 

level
 

[(120. 5±20. 1)
 

vs
 

(134. 7±50. 0)
 

g / L;
 

P = 0. 007],
 

higher
 

erythro-
cyte

 

sedimentation
 

rate
 

[(51. 5±37. 0)
 

vs
 

(35. 5±36. 8)
 

mm / h;
 

P= 0. 004],
 

higher
 

incidence
 

of
 

renal
 

failure
 

(24. 4%
 

vs
 

5. 1%;
 

P<
0. 001),

 

and
 

higher
 

score
 

of
 

Birmingham
 

vasculitis
 

activity
 

[(17. 1±6. 7)
 

vs
 

(14. 2±6. 9)
 

points;
 

P= 0. 016]
 

when
 

compared
 

with
 

the
 

non-elderly
 

group.
 

The
 

proportion
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

five-factor
 

score
 

≥
 

2
 

was
 

significantly
 

greater
 

(40. 0%
 

vs
 

8. 8%;
 

P<0. 001)
 

in
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the
 

elderly
 

group
 

than
 

the
 

non-elderly
 

group,
 

so
 

was
 

all-cause
 

mortality
 

(24. 4%
 

vs
 

9. 6%;
 

P= 0. 011).
 

Age
 

≥60
 

years,
 

cardiomyopathy,
 

central
 

nervous
 

system
 

involvement,
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

and
 

immunosuppressive
 

therapy
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

mortality
 

in
 

the
 

EGPA
 

patients.
 

Pulmonary
 

embolism
 

and
 

methylprednisolone
 

pulse
 

therapy
 

were
 

associated
 

with
 

death
 

for
 

those
 

≥ 60
 

years
 

old.
 

Conclusion　 Age
 

≥
 

60
 

years
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

death
 

in
 

EGPA
 

patients.
 

Clinicians
 

should
 

concern
 

the
 

adverse
 

effects
 

of
 

pulmonary
 

embolism
 

and
 

methylprednisolone
 

pulse
 

therapy
 

in
 

elderly
 

EGPA
 

patients.
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　 　 嗜酸性肉芽肿性多血管炎(eosinophilic
 

granulo-
matosis

 

with
 

polyangiitis,
 

EGPA),原称 Churg-Strauss
综合征,是一种主要累及中、小血管的系统性血管

炎,临床主要特点为哮喘及高嗜酸细胞血症,肺、肾
及外周神经是其常见受累脏器。 约 30% �40% 的

EGPA 患者血清中可检测到抗中性粒细胞胞浆抗体

(anti-neutrophil
 

cytoplasmic
 

antibody,
 

ANCA),其靶

抗原主要为髓过氧化物酶。 EGPA 与肉芽肿性多血

管炎(granulomatosis
 

with
 

polyangiitis,
 

GPA)、显微镜

下多血管炎( microscopic
 

polyangiitis,
 

MPA)同属于

ANCA 相关性血管炎 ( ANCA-associated
 

vasculitis,
 

AAV),但 EGPA 在遗传学、发病机制、临床表现等

方面与 GPA 和 MPA 存在较大差异。
ANCA 相关性血管炎多见于中老年患者,且近

20 ~ 30 年来高峰发病年龄呈现进一步升高趋势[1] 。
针对 GPA 和 MPA 的研究显示,年龄是影响 AAV 患

者预后的重要因素。 相比年轻患者,老年患者在随

访期间的血管炎损伤指数更高,严重感染等治疗相

关并发症发生率更高[2] 。 与 GPA、MPA 相比,EGPA
的发病年龄相对较轻( EGPA:38 ~ 54 岁;GPA:45 ~
65 岁;MPA:55 ~ 75 岁[3] ),但年龄对于 EGPA 患者

的预后仍然有重要影响。 用于 EGPA 预后评估的

2009 版五因子评分( five
 

factor
 

score,
 

FFS) [4] 中,年
龄�65 岁、心功能不全、严重消化系统受累、肾功能

不全及缺乏耳鼻喉受累,均为预后不良的预测因素。
目前,国内有关 EGPA 患者预后的研究较少,

而针对老年 EGPA 患者临床及预后的研究更为缺

乏,本研究针对老年 EGPA 患者的临床特征和预

后进行分析,以了解老年 EGPA 患者在临床表现、
器官受累、治疗及预后等方面与非老年 EGPA 患

者的差异,并探讨影响老年 EGPA 患者预后的危

险因素。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 本研究回顾性分析
 

2000
 

年 1 月至 2015 年 12
月就诊于北京协和医院并确诊为

 

EGPA
 

的门诊及

住院患者,随访至
 

2019 年 12 月。 收集其人口学、基
线临床资料及随访信息。 纳入标准参考美国风湿病

学会提出的 EGPA 分类标准[5] 。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 分组方法　 将所有入选患者按年龄分为 2
组:老年组(年龄≥60 岁) 和非老年组(年龄 < 60
岁),比较 2 组患者临床症状、器官受累、实验室指

标、疾病活动度、治疗方法及转归。
1. 2. 2　 各器官受累界定 　 (1)肺受累:经 CT 扫描

明确的肺实变、磨玻璃影、结节、小叶间隔增厚、胸腔

积液以及肺泡出血(经肺泡灌洗液证实或存在与肺

泡出血相匹配的临床及影像学);(2)耳鼻喉受累:
经 CT 扫描、听力检查明确或由耳鼻喉专科医师诊

断,包括鼻炎、鼻窦炎、鼻息肉、中耳炎及听力下降;
(3)消化系统受累:包括消化道出血、消化道穿孔、
肠梗阻、胰腺炎以及病理证实的消化道嗜酸性粒细

胞浸润;(4) 肾脏受累:包括蛋白尿(24 h 尿蛋白�

1 g)、镜下血尿、肾功能不全、肌酐(�150 μmol / L)或

经病理证实;(5)心脏受累:临床表现符合且经心脏

相关检查证实的心肌病变、心律失常、心包炎、心功

能不全,经冠状动脉造影或 CT 血管造影证实的冠

状动脉病变;(6)中枢神经系统受累:包括缺血性脑

血管病、颅内出血、脊髄病变、颅神经麻痹、突发意识

或认知功能障碍[4,6-8] 。
1. 2. 3　 疾病活动度评估　 采用伯明翰血管炎活动度

评分(Birmingham
 

vasculitis
 

activity
 

score,
 

BVAS)[9] 。
1. 2. 4　 疾病预后评估　 采用 2009 版 FFS 进行评估。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

25. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料符合正态分布用均数±标准差( x±s)表示,采用

t 检验;不符合正态分布用中位数和四分位数间距

[M(Q1,Q3 )] 表示,采用 Mann-Whitney
 

U
 

检验;计
数资料用例数(百分率) 表示,采用 χ2 检验。 采用

Cox 回归对所有纳入的 EGPA 患者以及老年组

EGPA 患者分别进行死亡预测因素的分析,采用

Kaplan-Meier 法估算累计生存率并绘制生存曲线。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

·972·中华老年多器官疾病杂志　 2021 年 4 月 28 日 第 20 卷 第 4 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 20,
 

No. 4,
 

Apr. 28, 2021



2　 结　 果

2. 1　 2 组患者人口学资料、临床症状、实验室检查

指标的比较

　 　 共纳入 EGPA 患者 181 例,其中男性 110 例,女
性 71 例,中位年龄 45(31,59)岁。 老年组 EGPA 患

者 45 例(24. 9%),非老年组 136 例(75. 1%)。
与非 老 年 组 相 比, 老 年 组 患 者 血 红 蛋 白

( hemoglobin, HGB ) 水 平 较 低, 血 沉
 

( erythrocyte
 

sedimentation
 

rate,ESR) 和血清肌酐( serum
 

creati-
nine,SCr)

 

水 平 较 高, 差 异 有 统 计 学 意 义 (P<
0. 05;表 1) 。
2. 2　 2 组患者器官受累、疾病活动度、治疗及转归

的比较

　 　 哮喘、肺部浸润影为 EGPA 最常见的呼吸系统

受累型式,肺泡出血少见,上述表现发生率 2 组间差

异无统计学意义(P �0. 05)。 呼吸系统外器官受累

中肾功能衰竭发生率 2 组间差异有统计学意义,以
老年组更为常见(P<0. 001;表 2)。

与非老年组相比,老年组患者 BVAS 评分更高,
FFS≥2 分者比例更高,2 组间差异有统计学意义

(P<0. 001;表 2)。
所有患者均接受了激素治疗,其中激素冲击治

疗 2 组间比例相近。 70%以上患者接受了免疫抑制

剂治疗,2 组患者免疫抑制剂的总使用率无显著差

异。 患者随访至 2019 年 12 月, 随访期 ( 57. 0 ±
42. 6)个月。 随访期内,老年 EGPA 患者中有 11 例

死亡,全因死亡率为 24. 4%,明显高于非老年组

(P= 0. 011;表 2)。
2. 3　 预后分析

　 　 先对 181 例 EGPA 患者进行单因素 Cox 回归

分析,将结果显示为患者死亡的危险因素(表 3)
再纳入到多因素 Cox 回归分析,结果显示,年龄≥
60 岁、心肌病、中枢神经系统受累、消化道出血以

及使用免疫抑制剂治疗为患者死亡的危险因素

(表 4) 。
　 　 对老年组 45 例 EGPA 患者进行单因素 Cox 回

归分析,结果显示,肺栓塞 ( pulmonary
 

embolism,
 

PE) 、中枢神经系统受累、激素冲击治疗与死亡风

险相关。 多因素 Cox 回归分析结果显示,PE 及激

素冲击治疗是老年 EGPA 患者死亡的独立危险因

素(表 5) 。

表 1　 老年组与非老年组 EGPA 患者人口学、临床症状、实验室检查指标的比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

demographic,
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

features
 

between
 

elderly
 

group
 

and
 

non-elderly
 

group

Item Total(n= 181) Elderly
 

group(n= 45) Non-elderly
 

group(n= 136) P
 

value

Age
 

[years,
 

M(Q1 ,
 

Q3 )] 45(31,60) 67(64,71) 38(28,48) <0. 001

Male[n(%)] 110(60. 8) 　 29(64. 4) 81(59. 6) 0. 561

Systemic
 

symptoms[n(%)]

　 Fever 93(51. 4) 21(46. 7) 72(52. 9) 0. 465

　 Weight
 

loss 95(52. 5) 28(62. 2) 67(49. 3) 0. 131

　 Arthralgia
 

60(33. 1) 17(37. 8) 43(31. 6) 0. 447

　 Myalgia
 

48(26. 5) 10(22. 2) 38(27. 9) 0. 451

　 Fatigue
 

40(22. 1) 14(31. 1) 26(19. 1) 0. 093

Respiratory
 

symptoms[n(%)]

　 Cough
 

134(74. 0) 　 30(66. 7) 104(76. 5) 　 0. 194

　 Dyspnea
 

128(70. 7) 　 27(60. 0) 101(74. 3) 　 0. 068

　 Chest
 

pain
 

28(15. 5) 6(13. 3) 22(16. 2) 0. 648

　 Hemoptysis
 

31(17. 1) 4(8. 9) 27(19. 9) 0. 091

Laboratory
 

index

　 WBC
 

( ×109 / L,
 

x±s) 13. 9±8. 3　 14. 7±9. 2　 13. 7±8. 0　 0. 914

　 EOS
 

( ×109 / L,
 

x±s) 4. 4±6. 2 4. 6±6. 3 4. 4±6. 2 0. 627

　 HGB
 

(g / L,
 

x±s) 131. 2±44. 9　 120. 5±20. 1　 134. 7±50. 0　 0. 007

　 SCr
 

(μmol / L,
 

x±s) 82. 1±71. 6 91. 3±57. 6 79. 0±75. 6 0. 022

　 ESR
 

(mm / h,
 

x±s) 39. 5±37. 4 51. 5±37. 0 35. 5±36. 8 0. 004

　 ANCA-positive
 

[n(%)] 38(21. 0) 14(31. 1) 24(17. 6) 0. 055

EGPA:
 

eosinophilic
 

granulomatosis
 

with
 

polyangiitis;
 

WBC:
 

white
 

blood
 

cell;
 

EOS:
 

eosinophil;
 

HGB:
 

hemoglobin;
 

SCr:
 

serum
 

creatinine;
 

ESR:
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate;
 

ANCA:
 

anti-neutrophil
 

cytoplasmic
 

antibody.
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表 2　 老年组与非老年组器官受累、疾病活动度、治疗及生存的比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

organ-specific
 

involvement,
 

disease
 

activity,
 

treatment
 

and
 

all-cause
 

mortality
 

between
 

elderly
 

group
 

and
 

non-elderly
 

group

Item Total(n= 181) Elderly
 

group(n= 45) Non-elderly
 

group(n= 136) P
 

value

Respiratory
 

involvement[n(%)] 171(94. 5) 　 42(93. 3) 129(94. 9) 　 0. 699
　 Asthma 147(81. 2) 　 33(73. 3) 114(83. 8) 　 0. 118
　 Pulmonary

 

infiltration 146(80. 7) 　 36(80. 0) 110(80. 9) 　 0. 897
　 DAH 8(4. 4) 1(2. 2) 7(5. 1) 0. 408
ENT

 

involvement[n(%)] 126(69. 6) 　 28(62. 2) 98(72. 1) 0. 214
Renal

 

involvement[n(%)] 40(22. 1) 10(22. 2) 30(22. 1) 0. 982
　 Microscopic

 

hematuria 28(15. 5) 9(20. 0) 19(14. 0) 0. 332
　 Proteinuria 32(17. 7) 7(15. 6) 25(18. 4) 0. 667
　 Renal

 

failure 18(9. 9) 11(24. 4) 7(5. 1) <0. 001
Peripheral

 

neuropathy[n(%)] 75(41. 4) 23(51. 1) 52(38. 2) 0. 129
CNS

 

involvement[n(%)] 16(8. 8) 5(11. 1) 11(8. 1) 　 0. 536
Cutaneous

 

involvement[n(%)] 86(47. 5) 21(46. 7) 65(47. 8) 0. 896
Cardiac

 

involvement[n(%)] 25(13. 8) 6(13. 3) 19(14. 0) 0. 914
　 Coronary

 

arteritis 5(2. 8) 2(4. 4) 3(2. 2) 0. 427
　 Cardiomyopathy 19(10. 5) 4(8. 9) 15(11. 0) 0. 685
　 Cardiac

 

insufficiency 12(6. 6) 　 4(8. 9) 8(5. 9) 0. 482
Gastrointestinal

 

involvement[n(%)] 56(30. 9) 12(26. 7) 44(32. 4) 0. 474
Venous

 

thromboembolism[n(%)] 12(6. 6) 　 4(8. 9) 8(5. 9) 0. 482
　 DVT 9(5. 0) 2(4. 4) 7(5. 1) 0. 851
　 PE 11(6. 1) 4(8. 9) 7(5. 1) 0. 362
BVAS

 

(points,
 

x±s) 14. 9±6. 9 17. 1±6. 7 14. 2±6. 9 0. 016
FFS[points,

 

n(%)]
　 0 37(20. 4) 3(6. 7) 34(25. 0) 0. 008
　 1 114(63. 0) 　 24(53. 3) 90(66. 2) 0. 122
　 ≥2 30(16. 6) 18(40. 0) 12(8. 8) 　 <0. 001
Treatment[n(%)]
　 Methylprednisolone

 

pulse
 

therapy 28(15. 5) 7(15. 6) 21(15. 4) 0. 985
　 Immunosuppressants 141(77. 9) 　 34(75. 6) 107(78. 7) 　 0. 662
　 CTX 129(71. 3) 　 28(62. 2) 101(74. 3) 　 0. 122
Duration

 

from
 

onset
 

to
 

diagnosis[months,
 

M(Q1 ,Q3 )] 21(5,60) 12(2,125) 22(7,48) 0. 727
Follow-up

 

duration(months,
 

x±s) 57. 0±42. 6 44. 5±34. 8 61. 1±44. 3 0. 023
All-cause

 

mortality[n(%)] 24(13. 3) 11(24. 4) 13(9. 6) 　 0. 011

DAH:
 

diffuse
 

alveolar
 

hemorrhage;
 

ENT:
 

ear,
 

nose
 

and
 

throat;
 

CNS:
 

central
 

nervous
 

system;
 

DVT:
 

deep
 

venous
 

thrombosis;
 

PE:
 

pulmonary
 

embolism;
 

BVAS:Birmingham
 

vasculitis
 

activity
 

score;
 

FFS:
 

five
 

factor
 

score;
 

CTX:
 

cyclophosphamide.

表 3　 单因素 Cox 回归分析预测 EGPA 患者死亡的因素

Table
 

3　 Univariable
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

of
 

predictors
 

for
 

death
 

of
 

EGPA
 

patients

Item HR 95%CI P
 

value

≥60
 

years
 

old 2. 851 1. 273-6. 386 0. 011
≥65

 

years
 

old 3. 556 1. 574-8. 036 0. 002
SCr �150

 

μmol / L 4. 334 1. 847-10. 171 0. 001
Cardiomyopathy 3. 110 1. 153-8. 389 0. 025
Cardiac

 

insufficiency 3. 546 1. 208-10. 408 0. 021
Gastrointestinal

 

bleeding 4. 410 1. 290-15. 072 0. 018
CNS

 

involvement 3. 518 1. 395-8. 874 0. 008
Allergic

 

rhinitis 0. 308 0. 092-1. 035 0. 057
ANCA 2. 386 1. 043-5. 459 0. 039
Anemia 2. 410 1. 075-5. 363 0. 033
Immunosuppressants 4. 144 0. 972-17. 670 0. 055
FFS≥2

 

points 5. 237 2. 339-11. 726 <0. 001

EGPA:
 

eosinophilic
 

granulomatosis
 

with
 

polyangiitis;
 

SCr:
 

serum
 

creatinine;
 

CNS:
 

central
 

nervous
 

system;
 

ANCA:
 

anti-neutrophil
 

cytoplasmic
 

antibody;
 

FFS:
 

five-factor
 

score.
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表 4　 多因素 Cox 回归分析预测 EGPA 患者死亡的因素

Table
 

4　 Multivariable
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

of
 

predictors
 

for
 

death
 

of
 

EGPA
 

patients

Item HR 95%CI P
 

value Item HR 95%CI P
 

value

Age
 

≥60
 

years
 

old 3. 343 1. 433-7. 801 0. 005 Age
 

≥65
 

years
 

old 3. 815 1. 630-8. 930 0. 002
Cardiomyopathy 2. 792 1. 003-7. 775 0. 049 Cardiomyopathy 2. 649 0. 940-7. 465 0. 065
CNS

 

involvement 2. 835 1. 071-7. 506 0. 036 CNS
 

involvement 2. 828 1. 061-7. 534 0. 038
Gastrointestinal

 

bleeding 8. 072 1. 975-32. 990 0. 004 Gastrointestinal
 

bleeding 7. 547 1. 882-30. 259 0. 004
Immunosuppressants 4. 920 1. 076-22. 492 0. 040 Immunosuppressants 4. 887 1. 065-22. 433 0. 041

EGPA:
 

eosinophilic
 

granulomatosis
 

with
 

polyangiitis;
 

CNS:
 

central
 

nervous
 

system.

表 5　 老年 EGPA 患者死亡预测因素 Cox 回归分析

Table
 

5　 Cox
 

regression
 

analysis
 

of
 

predictors
 

for
 

death
 

of
 

elderly
 

EGPA
 

patients

Item HR 95%CI P
 

value

Univariable
 

Cox
 

regression
　 PE 14. 250 2. 225-91. 252 0. 005
　 Methylprednisolone

 

pulse
 

7. 051 1. 525-32. 613 0. 012
　 　 therapy
　 CNS

 

involvement 4. 916 1. 281-18. 864 0. 020
　 Immunosuppressants 36. 232 0. 165-7

 

973. 773 0. 192
Multivariable

 

Cox
 

regression
　 PE 11. 662 1. 415-96. 127 0. 022
　 Methylprednisolone

 

pulse
 

5. 870 1. 116-30. 885 0. 037
　 　 therapy

EGPA:
 

eosinophilic
 

granulomatosis
 

with
 

polyangiitis;
 

PE:
 

pulmonary
 

embolism;
 

CNS:
 

central
 

nervous
 

system.

2. 4　 Kaplan-Meier 生存曲线

　 　 采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线,老年组与非

老年组的生存函数差异有统计学意义(Log-rank =
7. 094,

 

P = 0. 008;图 1)。 1 年生存率:老年组为

90. 2%,非老年组为 97. 1%;5 年生存率:老年组为

75. 1%,非老年组为 94. 6%;10 年生存率:老年组为

55. 1%,非老年组为 83. 5%。 根据是否为老年组及是

否发生 PE,将患者分为 4 组,4 组患者生存函数差异

有统计学意义(Log-rank = 26. 01,
 

P<0. 001);老年组

中发生 PE 者与未发生 PE 者的生存函数差异有统计

学意义(Log-rank = 13. 14,
 

P<0. 001);非老年组中发

生 PE 者与未发生 PE 者的生存函数差异无统计学意

义(P= 0. 890;图 2)。

3　 讨　 论

　 　 近 20 年来,对老年 EGPA 的关注越来越多[10,11] ,
但针对老年 EGPA 患者的流行病学调查还很缺乏。
Uchiyama 等[11] 回顾了 2003 年至 2010 年已报道的

123 例 EGPA 患者,年龄 15 ~ 85 岁,其中 47. 2%的患

者年龄≥60 岁。 本研究中,年龄≥60 岁的患者占

24. 9%,比例低于 Uchiyama 等的报道,可能与地域差

异相关,也可能与两个研究纳入方法不同有关。

图 1　 老年组与非老年组生存曲线比较

Figure
 

1　 Comparison
 

of
 

survival
 

curves
 

between
 

elderly
 

group
 

and
 

non-elderly
 

group

图 2　 老年及非老年患者有无肺栓塞生存曲线比较

Figure
 

2　 Comparison
 

of
 

survival
 

curves
 

among
 

elderly
 

group
 

and
 

non-elderly
 

group
 

with
 

or
 

without
 

pulmonary
 

embolism
PE:

 

pulmonary
 

embolism.

多项研究显示,年龄是影响 EGPA 患者预后的

独立危险因素[8,12] 。 本研究也显示,老年组 EGPA
患者在随访期内的全因死亡率显著高于非老年组,5
年及 10 年生存率低于非老年组,年龄≥60 岁是

EGPA 患者死亡的独立危险因素。 Samson 等[13] 的

研究中,年龄≥65 岁是 EGPA 患者死亡的唯一危险

因素。 在国际公认的用于预后评估的 2009 版 FFS
评分系统中,也将年龄�65 岁作为预后不佳的因素

之一。 本研究中,Cox 回归分析显示,年龄≥65 岁患
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者在随访期内的死亡风险是年龄 < 65 岁患者的

3. 815 倍,年龄≥60 岁患者在随访期内的死亡风险

是年龄<60 岁患者的 3. 343 倍。 可见,年龄≥60 岁

已经可以作为预后不良的预测指标之一。
肾脏受累见于 25% ~ 30%的 EGPA 患者[14,15] 。

Durel 等[16] 进行的多中心回顾性研究显示,63 例病

理证实肾脏受累的 EGPA 患者的中位年龄为 60 岁,
较 EGPA 总体人群的发病年龄 38 ~ 54 岁更大。 本

研究发现,老年组 EGPA 患者较非老年组更多出现

肾功能不全,并证实了 SCr �150 μmol / L 与 EGPA 患

者不良预后相关。
本研究的第 1 个发现为相比非老年组,老年组

EGPA 患者 BVAS 评分更高,提示老年组患者疾病

活动度较非老年组更高。 Flossmann 等[17] 针对

GPA 和 MPA 的预后研究显示,BVAS 评分高是患

者死亡的危险因素之一。 但 BVAS 评分用于预测

EGPA 患者预后的效果目前尚不明确。 本研究结

果中 BVAS 评分并非影响 EGPA 患者预后的独立

危险因素,这一结果还需要更大样本量的队列研

究去证实。
Flossmann 等[17]的研究中,低 HGB 水平是 ANCA

相关性血管炎(GPA、MPA)患者不良预后的预测因

素之一,可能是全身炎症反应强度的标志物。 本研

究中,老年组 EGPA 患者的 HGB 水平更低,而 ESR
更高,提示贫血也可能是 EGPA 患者全身炎症反应

的表现。 这一结果在国际及国内已发表的文献中尚

未见报道。
本研究第 2 个发现为静脉血栓事件是影响高龄

EGPA 患者预后的不利因素。 血栓栓塞事件曾被认

为是 EGPA 的罕见表现,但近年来,有关 EGPA 合并

静脉血栓栓塞( venous
 

thromboembolism,
 

VTE)的报

道越来越多。 Ames 等[18] 总结了 1977 年至 2009 年

文献报道中 VTE 的发生率,2000 年之前为 3. 1% ~
12. 5%,2000 年之后为 5. 8% ~ 30. 0%。 本研究中,
VTE 发生率为 6. 6%,相比国际上的报道,处于较低

水平。 高龄是普通人群发生 VTE 的危险因素之一。
Allenbach 等[19] 针对包含 EGPA 患者在内的 1

 

130
例 AAV 患者的研究显示,高龄也是 AAV 患者发生

VTE 的危险因素。 本研究中,年龄≥60 岁患者的

VTE 发生率为 10. 0%,略高于年龄 < 60 岁患者的

6. 0%,但差异未达到统计学意义,可能与样本量较

小有关。 值得注意的是,针对老年 EGPA 患者死亡

预测因素的 Cox 回归分析发现,PE 是年龄≥60 岁

EGPA 患者死亡的独立危险因素,这在已发表的文

献中尚未见报道。 老年 EGPA 患者的 PE 值得引

起临床关注,在发生 PE 之前早期发现深静脉血栓

并及时治疗可能有助于改善 PE 相关不良预后,预
防性抗栓治疗是否可使老年 EGPA 患者受益,目
前尚无循证医学证据,需要进一步的临床研究来

证实。
激素及免疫抑制剂治疗使 AAV 患者的生存率

大幅提高,但也导致了感染等不良反应,高龄及肾

功能不全是发生药物不良反应的危险因素[20] 。
EGPA 治疗指南推荐 FFS≥1 分的患者使用激素联

合免疫抑制剂进行诱导缓解治疗,危及生命情况

下,给予甲强龙冲击治疗[21] 。 但是否所有老年患

者均应使用激素、免疫抑制剂联合治疗,目前并没

有高质量循证医学证据。 本研究结果显示,使用

免疫抑制剂与 EGPA 患者不良预后相关,对于老

年 EGPA 患者,激素冲击治疗是死亡的独立危险

因素。 由于免疫抑制剂及激素冲击治疗均用于病

情危重的患者,最终的死亡是因免疫抑制的不良

反应所致,还是因为病情过于危重所致,目前尚无

法厘清。 有研究显示,环磷酰胺等免疫抑制剂引

起的感染等不良反应会抵消其对 AAV 的诱导缓解

作用[22] 。 对于高龄 EGPA 患者是否应该使用以及

如何使用免疫抑制剂值得进一步研究和探讨。 老

年 EGPA 患者的治疗需要寻找新的安全而有效的

药物。 目前已有研究者尝试使用利妥昔单抗替代

环磷酰胺,以治疗传统免疫抑制治疗无效的老年

EGPA,一项小型回顾性研究结果提示,利妥昔单

抗是一种安全有效的备选方案[23] 。 此外,抗免疫

球蛋白 E 单抗(奥马珠单抗) [24,25] 、白介素-5 拮抗

剂(美泊利单抗) [26] 等生物制剂也开始尝试用于

难治性 EGPA 患者,但是否适合于老年 EGPA 患

者的治疗,还有待于进一步的随机对照研究来

评判。
本研究的不足之处在于其回顾性研究的特点。

此外,由于近年来治疗方法的发展,EGPA 患者生存

率明显提高,短期死亡患者数量较少,对患者生存预

后分析提出了挑战。 尽管如此,本研究已是近年来

研究老年 EGPA 患者中样本量相对较大的,且对患

者进行了长期随访,结论具有一定可参考性。
本研究显示,老年 EGPA 患者更易出现肾功能

不全,全因死亡率更高。 年龄≥60 岁、心肌病、中枢

神经系统受累、消化道出血及使用免疫抑制剂是

EGPA 患者死亡的独立危险因素。 对于老年 EGPA
患者,PE 对预后带来的不利影响应引起临床医师的

关注,激素冲击及免疫抑制治疗是否对老年 EGPA
患者有益有待于进一步探讨。
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