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　　嗜酸性粒细胞增多综合征（ｈｙｐｅｒｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＨＥＳ）是一组病因不明，以血液和（或）骨髓嗜酸性粒细胞持续

增多，伴有组织中嗜酸性粒细胞大量浸润为特征的疾病。１９７５

年Ｃｈｕｓｉｄ等
［１］提出 ＨＥＳ的诊断标准：（１）外周血中嗜酸性粒

细胞计数大于１．５×１０９／Ｌ，并持续６个月以上；（２）排除导致

嗜酸性粒细胞增多的其他原因，如寄生虫感染、过敏性疾病、血

管炎或肿瘤等；（３）出现多系统、多器官损害的表现。近年来随

着发病机制的研究，越来越多的 ＨＥＳ亚类被独立出来，各个亚

类临床特征有所不同，本文主要就 ＨＥＳ不同亚类的特点及治

疗进展作一综述。

１　骨髓增殖异常型 ＨＥＳ（ＭＨＥＳ）

ＭＨＥＳ为 ＨＥＳ的一个亚组，此类患者多数存在４号染色

体长臂１２区部分片段丢失，即４，ｄｅｌ（４）（ｑ１２ｑ１２），４号染色体

的这段删除突变导致 ＦＩＰ１Ｌ１血小板衍化生长因子受体α

（ＰＤＧＦＲα）融合基因形成，并表达一种高酪氨酸激酶活性的蛋

白质，这是此类 ＨＥＳ发病的本质原因，影响到１０％～１４％的

ＨＥＳ患者
［２］。主要以骨髓增生失调为特点，表现为脾肿大，贫

血，血小板减少，嗜酸性粒细胞不典型增生，髓细胞增多，血管

增加，有网状纤维化骨髓增生和非典型肥大细胞增多，血清维

生素Ｂ１２和类胰蛋白酶水平升高。这类患者主要是男性，严重

性取决于累及心脏的程度，可分为３个时期，即急性坏死期、血

栓形成期和纤维化期［３］。

这些患者通常对糖皮质激素不敏感，有一个急骤发展过

程、预后较差。伊马替尼（一种酪氨酸激酶抑制剂）显示对此类

患者有特效。国外一项多中心前瞻性研究显示１９６例 ＨＥＳ患

者中ＦＩＰ１Ｌ１ＰＤＧＦＲＡ融合基因阳性者２７例（１３．８％），在应

用了伊马替尼治疗后血液学全部得到了缓解［４］。目前合适的

起始剂量有争议，几乎所有的患者用低剂量伊马替尼（１００

ｍｇ／ｄ，甚至最低至每周１００ｍｇ）可以控制病情，大多数患者临

床症状和血液学反应在第１周缓解，骨髓异常在１个月内好

转［５］。

一旦实现稳定的给药方案，应注意监测药物疗效及毒性反

应，包括嗜酸性粒细胞计数、超声心动图（评估射血分数和心内

膜心肌纤维化的进展）和肝功能检查。分子学检测可能需要

１２～１８个月变成阴性，但一旦转为阴性，则提供了一个极好的

监测工具，因为分子学方面的复发，会在临床复发前几个星期

到几个月出现。定量ＰＣＲ评估ＦＩＰ１Ｌ１ＰＤＧＦＲα的ｍＲＮＡ水

平可有效的预测复发，但目前因经济问题市场上无法广泛

推广。

如果ＦＩＰ１Ｌ１ＰＤＧＦＲα阳性患者应用伊马替尼２～４周血

液学无反应，则是罕见的耐药，与可能的ＰＤＧＦＲα激酶域突变

有关［６］。当耐药或患者出现不良反应需要改变治疗时，不同类

型的酪氨酸激酶抑制剂可能是有效的。体外研究已证明一些

酪氨酸激酶抑制剂，包括尼罗替尼、索拉非尼、ＰＫＣ４１２，可对抗

伊马替尼耐药的ＦＩＰ１Ｌ１ＰＤＧＦＲα阳性细胞系。临床数据显

示，２例伊马替尼耐药的患者，用尼罗替尼成功治疗，１例初始

耐药菌株，用索拉非尼治疗成功［７］。

ＦＩＰ１Ｌ１ＰＤＧＦＲα阴性 ＨＥＳ患者对伊马替尼的反应率为

１４％～６０％。骨髓异常增殖功能是否存在，是否是评价反应的

指标，尚不得而知。高剂量糖皮质激素（相当于泼尼松１ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１）是一线治疗方案

［８］。如果在２～３ｄ内嗜酸性粒细

胞计数无显著下降，建议加用１个月伊马替尼（４００ｍｇ／ｄ）治

疗，有案例报道这类患者可能需要更高的的剂量，且没有对突

变涉及ＰＤＧＦＲα的患者反应快
［９］。１个月后嗜酸性粒细胞仍

大于１．５×１０９／Ｌ应视为治疗失败开始予以替代治疗，包括不

同类型的酪氨酸激酶抑制剂、干扰素α，严重者建议骨髓移

植［８］。

２　异常Ｔ淋巴细胞型 ＨＥＳ（ＬＨＥＳ）

多达１０％～１５％的 ＨＥＳ患者有异常Ｔ淋巴细胞增殖并

产生细胞因子的情况，如ＩＬ５和ＩＬ３，特别是ＩＬ５，可诱导嗜

酸性粒细胞增多［２］。通过无性系种群表型异常，活化淋巴细

胞，这是本亚类发病的主要原因。最主要的导致ＬＨＥＳ的原

因为ＣＤ３－ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞克隆
［２］。

该类型患者皮肤受累最为常见，如瘙痒症、红皮病、血管性

水肿等，心脏受累较少见，发病的男女比率相同，尽管ＬＨＥＳ

患者的病死率相对较低，但是发病率很高。糖皮质激素是一线

治疗方案，具体的方法是：中度至重度的疾病，以泼尼松相当于

１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１开始治疗；轻度疾病为０．５ｍｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１，

３０～６０ｍｇ泼尼松
［１０］。如果嗜酸性粒细胞计数和症状缓解，

可逐渐减量，如果没有响应，或者剂量不能逐渐减少，达到维持

剂量小于或等于１０ｍｇ作为每日替代药物，干扰素α是最常

用与类固醇合用的二线药物。国外有数据显示，干扰素α与糖

皮质激素合用可使血液中ＣＤ３－ＣＤ４＋细胞完全消失
［１１］。其他

市售有效的治疗Ｔ细胞功能紊乱的药物，包括阿仑单抗、环孢

素，在ＬＨＥＳ中使用亦取得部分成功
［２］。抗ＩＬ５单克隆抗体

美泊利单抗可以减少 ＨＥＳ患者糖皮质激素用量，在ＬＨＥＳ患

者中的应用是安全和有效的［１２］。但ＦＤＡ目前仅批准其用于

ＨＥＳ危及生命或治疗难治性患者时使用，故现无法广泛使
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用［１３］。伊马 替 尼 在 ＬＨＥＳ 治 疗 中 是 无 效 的，除 了 伴 有

ＦＩＰ１Ｌ１ＰＤＧＦＲα阳性的Ｔ细胞克隆的患者中
［１０］。

ＬＨＥＳ小部分患者会进展为淋巴瘤，因此，淋巴细胞数量

增加时，应定期监测外周淋巴细胞绝对计数和异常细胞的比

例，监测细胞遗传学有无异常，特别是６Ｑ染色体缺失，预示着

有进展为淋巴瘤的可能［１４］。

３　阵发性血管性水肿型 ＨＥＳ

血管性水肿是 ＨＥＳ一种比较常见的表现，尤其在ＬＨＥＳ

中。有一种罕见的疾病，其特点是周期性嗜酸性粒细胞分化因

子（最常见的是ＩＬ５）增多，继之２４～３０ｄ发作的明显嗜酸性

粒细胞增多和血管性水肿［１５］。临床表现为周期性体质量增

加，可同时伴有荨麻疹、发热等。异常 Ｔ 细胞克隆（ＣＤ３－

ＣＤ４＋）存在于这些患者中，又称为Ｇｌｅｉｃｈ′ｓ综合征，有学者认

为其是ＬＨＥＳ的一个亚型
［１６］。Ｇｌｅｉｃｈ′ｓ综合征患者有许多特

点区分于ＨＥＳ其他类型患者，包括血清ＩｇＭ水平增加
［１５］。虽

然在发作期间，间歇糖皮质激素可以使症状缓解，嗜酸性粒细

胞减少，但连续使用糖皮质激素是否可以防止复发未经证实。

由于嗜酸性粒细胞导致的器官功能障碍极为少见，血管神经性

水肿和嗜酸性粒细胞增多的发作是自限的，许多患者选择只有

当他们有症状时才开始治疗［１６］。

４　局限于某一器官的 ＨＥＳ

局限于某一器官的 ＨＥＳ，如嗜酸性胃肠病、嗜酸细胞性肺

炎、嗜酸性皮炎等，可伴有外周嗜酸性粒细胞大于１．５×１０９／

Ｌ
［１７］。在某些情况下，这些疾病，尤其是那些只累及皮肤的病

变，可以单独使用外用类固醇有效治疗。持续或严重的症状和

（或）有进展为多系统受累的表现时需要全身治疗，具体治疗方

式与ＬＨＥＳ一致
［１０，１７］。

５　原因不明的嗜酸性粒细胞增多症（或良性嗜酸性粒细胞增

多症）

此类患者符合 Ｃｈｕｓｉｄ提出的 ＨＥＳ３项诊断要求中的２

项，即嗜酸性粒细胞数大于１．５×１０９／Ｌ达６个月或更长，没有

证据表明有寄生虫感染、过敏性疾病或其他导致的嗜酸性粒细

胞增高等因素，且没有组织浸润或器官损害。现在对这类患者

还缺少大规模的研究，目前多数学者认为，在一般情况下，长期

的（几个月至几年）嗜酸性粒细胞中度水平（＜５．０×１０９／Ｌ）在

没有任何症状和脏器损害的情况下可以密切监测，暂不予治

疗。但对这类患者应密切监测血中嗜酸性粒细胞计数，检测有

无异常 Ｔ淋巴细胞克隆和损伤发展的情况
［１０］。

６　ＨＥＳ伴嗜酸性粒细胞性血管炎

美国风湿病学会提出ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综合征的诊断标准

为：哮喘；外周血嗜酸性粒细胞大于１０％；单发或多发性神经

病；非固定的肺部浸润；鼻窦异常；组织活检：血管外嗜酸性粒

细胞性血管炎。以上大于或等于４条诊断为ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综

合征［１８］。

那些具有临床病史和（或）符合嗜酸性粒细胞血管炎的患

者。尽管单用高剂量的糖皮质激素是无预后不良因素的患者

初始治疗的首选［１９］，但早期应用环磷酰胺已被证明可以减低

重症患者的发病率和病死率。嗜酸性粒细胞增多和临床表现

一旦被控制，高剂量的糖皮质激素在开始缓慢减少之前应至少

持续１个月。最有效的药量和环磷酰胺治疗的持续时间是未

知的。但在治疗中，必须权衡这些药物的潜在毒性［２０］。如果

需要超过１０ｍｇ／ｄ泼尼松才能抑制嗜酸性粒细胞增多和症状，

则需加用二线用药。氨甲喋呤是一种常用于治疗嗜酸性粒细

胞性血管炎的药物，但很少用于 ＨＥＳ的维持治疗中
［２］。相反，

羟基脲是 ＨＥＳ二线用药，但不用于嗜酸性粒细胞性血管

炎［２１］。干扰素α在这两种情况下均有效，但与潜在毒性有

关［２］。美泊利单抗已被证明可以减少糖皮质激素用量在 ＨＥＳ

和嗜酸性粒细胞性血管炎的治疗中是安全和有效的，但目前无

法广泛应用［１２１３］。

７　家族性嗜酸性粒细胞增多症

家族性嗜酸性粒细胞增多症的患者是一个特殊的子集，为

常染色体显性遗传，相关基因定位于５ｑ３１～３３，较为少见
［２２］。

这组人有嗜酸性粒细胞增多的遗传基础，但病情发展中只有一

小部分家庭成员受影响，有研究表明此类患者如果没有症状无

需治疗，若出现症状可予以糖皮质激素治疗［２２］。

ＨＥＳ治疗的主要目标，是减少周边血液和组织中嗜酸性

粒细胞的数目，但同时还要防止继发性并发症。血栓栓塞事件

是 ＨＥＳ患者死亡的重要原因，尤其是嗜酸性粒细胞心脏受累

的患者，其中高达２５％的患者可能发生血栓
［２３］。不仅由于嗜

酸性粒细胞衍生的几种不同的介质和细胞因子能够激活和损

伤血管内皮细胞和血小板，而且还与嗜酸性粒细胞表达和释放

组织因子和纤溶酶原激活物抑制剂２有关
［２４］。但许多病例报

道证明尽管有足够的华法林或肝素抗凝仍有复发性栓子出

现［２５］。可以通过将血液和组织中嗜酸性粒细胞计数减少到正

常水平而达到有效减少或防止复发性栓子的目的。如果短期

无法将其降至正常，应对高风险的患者（即心腔内血栓形成或

血栓栓塞事件复发的患者）予以抗凝治疗。

抗凝治疗的持续时间还不清楚，但在伊马替尼治疗的

ＦＩＰ１Ｌ１ＰＤＧＦＲα阳性 ＨＥＳ，如果可以可靠地控制嗜酸性粒细

胞浸润，并没有任何证据证明有残余血栓，可以考虑停止治

疗［１０］。虽然嗜酸性粒细胞增多可能是 ＨＥＳ患者高凝状态的

首要原因，但其他潜在因素，包括不动、后天或遗传原因、激素

治疗或其他药物的使用，均应予以考虑，并予以适当的干预

措施。

鉴于 ＨＥＳ异质性，其范围从无症状意义不明的嗜酸性粒

细胞增多症到嗜酸性粒细胞性白血病，统一的治疗管理是很

难的。一个合适的治疗方法，应充分考虑到患者临床表现的

严重程度、药物治疗的作用机制和不良反应、嗜酸性粒细胞增

多的病因（如能够明确）等多种因素。总体来说，发病机制明确

的 ＨＥＳ有较好的治疗手段，如伊马替尼对ＦＩＰ１Ｌ１ＰＤＧＦＲα

融合基因阳性的ＨＥＳ患者有特效，对于病因未明的ＨＥＳ类型

只能以糖皮质激素治疗为主。对 ＨＥＳ患者应继续研究其发病

机制从而发现更好的分子靶向治疗药物，以达到更好的疗效。
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ｈｙｐｅｒｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，１９８３，５２

（３）：３２１３２４．

［２４］ＭｏｏｓｂａｕｅｒＣ，ＭｏｒｇｅｎｓｔｅｒｎＥ，ＣｕｖｅｌｉｅｒＳＬ，ｅｔａｌ．Ｅｏｓｉｎｏ

ｐｈｉｌｓａｒｅａｍａｊｏｒｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｌｏｃａｔｉｏｎｆｏｒｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ

ｓｔｏｒａｇｅａｎｄｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９（３）：９９５１００２．

［２５］ＳｃｈｕｌｍａｎＨ，ＨｅｒｔｚｏｇＬ，ＺｉｒｋｉｎＨ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｓｉｎｏ

ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｔｈｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｈｙｐｅｒｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲａｄｉｏｌ，１９９９，２９（８）：

５９５５９７．

（收稿日期：２０１４０２０８　修回日期：２０１４０３２２）

０２８２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２１期


