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嗜酸性肉芽肿性多血管炎胃肠受累并发胆囊炎1例*
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  嗜酸性肉芽肿性多血管炎(EGPA)是一种抗中性

粒细胞胞质抗体(ANCA)相关性小血管炎,属于临床

罕见的坏死性血管炎,主要累及小血管,进展迅猛,可
出现多器官系统功能衰竭,危及生命,未经治疗的

EGPA
 

3个月病死率可达到50%,因其临床表现缺乏

特异性,发病罕见,极易误诊、漏诊。本文报道1例

EGPA胃肠受累伴胆囊炎患者的诊疗情况,探讨该病

发病机制、临床特征及诊治方案,为临床诊治提供

参考。
1 临床资料

患者,男,27岁,因“双下肢瘀斑、瘀点20
 

d、腹痛

10
 

d”于2022年3月22日收治于本院皮肤科。患者

入院前20
 

d无明显诱因出现双下肢针尖至绿豆大小

紫红色瘀斑、瘀点,部分融合成片,压之不褪色,不突

出于皮面,伴双足足背肿胀,就诊于当地医院完善相

关检查后考虑:过敏性紫癜;右侧大隐静脉部分血栓

形成。先后予以抗炎、抗凝等治疗,患者皮疹消退、足
背水肿缓解出院。出院后自行停用相关药物,双下肢

再发类似瘀斑、瘀点,活动后加重。10
 

d前突发右侧

腹部剧烈疼痛,变换体位及进食后疼痛明显加重,遂
收治于本院。查体:生命体征平稳,心肺未见异常,腹
软,右上腹压痛明显,局部肌紧张伴反跳痛,肝脾肋下

未触及。双下肢可见对称分布的紫红色瘀斑、瘀点,
以双小腿及双足为主,如针尖至绿豆大小,部分融合

成片,触之稍突出皮面,皮温不高,压之不褪色,未见

血疱、溃疡、坏死等。四肢关节无红肿及压痛。血常

规:WBC
 

16.76×109/L,PLT
 

379×109/L,嗜酸性粒

细胞 比 例(EO%)30.6%,嗜 酸 性 粒 细 胞(EO#)
5.13×109/L;血 沉 (ESR)84

 

mm/h,C 反 应 蛋 白

(CRP)45.1
 

mg/L;肝功能:白蛋白(ALB)34
 

g/L,
ALT

 

78
 

U/L,γ-谷氨酰转肽酶(γ-GT)116
 

U/L;凝血

象:纤维蛋白原(FIB)4.05
 

g/L,纤维蛋白降解产物

(FDP)17.0
 

μg/mL,D-二聚体(D-D)7.05
 

mg/L;体液

免疫:IgG
 

17.5
 

g/L,IgE
 

2
 

710
 

IU/mL;ANCA:髓过

氧化物酶(MPO)54
 

AU/mL。全腹增强CT示:肝、

脾多发异常强化灶,似呈持续性强化,肝左右动脉及

分枝粗细不均、呈串珠样改变;胆囊、肝总管、胆总管

壁稍增厚并强化,考虑炎症病变可能。皮肤活检:真
皮小血管及毛周血管周围白细胞碎裂性血管炎伴灶

性混合炎症细胞浸润,以嗜酸性粒细胞和中性粒细胞

多见,脂肪小叶也可见小片状嗜酸性粒细胞为主浸

润,见图1。根据患者临床表现、查体及辅助检查结

果,考虑EGPA。治疗上继续延用甲泼尼龙(40
 

mg,
每日1次)进行抗感染治疗(外院于2022年3月16日

开始),患者双足皮疹明显消退,腹痛减轻,需进一步

制订免疫治疗方案,于当天转入中西医结合科进一步

治疗,患者既往史及个人史无特殊。
转入后患者腹胀,轻微腹痛,皮疹消退,治疗上继

续甲泼尼龙(40
 

mg,每日1次)及抗感染等对症支持

治疗。3月23日患者出现发热,体温38.6
 

℃,伴腹

泻,大便隐血阳性;血常规:WBC
 

22.23×109/L,PLT
 

253×109/L,EO%
 

21.9%,EO#
 

4.87×109/L;凝血

象:FIB
 

3.95
 

g/L,FDP
 

29.1
 

μg/mL,D-D
 

10.10
 

mg/
L;肝功能:ALB

 

34
 

g/L,ALT
 

12
 

U/L,AST
 

10
 

U/L,
γ-GT

 

71
 

U/L;ESR
 

78
 

mm/h,CRP
 

89.1
 

mg/L。狼

疮抗凝物比值、降钙素原、白细胞介素(IL)-6明显升

高,MPO
 

29.1
 

AU/mL,IgE
 

2
 

340
 

IU/mL。复查全

腹增强CT示:肝灌注异常可能;胆囊增大,见图2A;
肠系膜上动脉与腹主动脉夹角小于20°,考虑肠系膜

上动脉压迫综合征可能。加用丙种球蛋白(20
 

g,每日

1次,连用5
 

d)冲击治疗及抗感染治疗。3月25日出

现四肢乏力、下肢麻木不适,考虑周围性神经炎,加用

环磷酰胺(600
 

mg,每日1次)冲击治疗1
 

d(因无法耐

受停用),同时调整甲泼尼龙剂量为80
 

mg每日1次。
3月26日患者诉下腹部胀痛不适,查体腹部叩诊鼓

音,腹部立位片提示:右下腹及盆腔见多个气液平,见
图2D。腹痛进行性加重,肛门停止排便排气,3月27
日再次复查全腹CT示:系膜内血管增多、增粗,腹盆

腔内部分小肠壁增厚,管腔积气积液,可见液平,见图

2E、F,结合病史考虑血管相关性炎症病变可能;肝内
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多发结节及条片状低密度影;胆囊增大,壁增厚,胆囊

腔内密度欠均匀,见图2B。大便培养示:沙门氏菌C1
型。结合患者影像学及临床表现,考虑病情进行性加

重,继发肠系膜血管炎合并肠梗阻及腹腔感染。加强

抗感染同时启用甲泼尼龙(1
 

g,每日1次,连用3
 

d)冲
击治疗后逐渐减量至80

 

mg每日1次维持治疗。3月

31日复查血常规:WBC
 

13.17×109/L,EO%
 

0.2%,
EO#

 

0.03×109/L;凝血象:FDP
 

11.00
 

μg/mL,D-D
 

6.52
 

mg/L;肝功能:ALB
 

29
 

g/L,ALT
 

14
 

U/L,AST
 

11
 

U/L,γ-GT
 

74
 

U/L;IgE
 

1
 

980
 

IU/mL;予临时冲

击环磷酰胺400
 

mg
 

1次。4月1日患者再次突发腹

部剧烈疼痛,查体:板状腹,全腹压痛,以中上腹明显;
腹部平片示:腹腔肠曲散在积气,考虑肠道缺血痉挛

引起的疼痛;予山莨菪碱肌内注射解痉止痛、前列地

尔静脉推注扩血管及对症治疗。4月3日血常规:
WBC

 

21.49×109/L,EO%
 

16.1%,EO#
 

3.46×
109/L;凝血象:D-D

 

11.54
 

mg/L;ESR
 

75
 

mm/h,
CRP

 

27.4
 

mg/L;IgE
 

1
 

760
 

IU/mL。根据复查检验

结果考虑病情仍处于活动期,疗效不佳,调整甲泼尼

龙剂量为160
 

mg
 

每日1次。病程中患者间断右上腹

疼痛,4月6日复查全腹CT示:下腹部积液较前明显

增多,胆囊区肿大,直径约10
 

cm,性质不详,见图2C。
4月7日 复 查 血 常 规:WBC

 

18.8×109/L,EO%
 

10.5%,EO#
 

1.97×109/L;凝血象:D-D
 

10.40
 

mg/
L;肝功能:ALB

 

27
 

g/L,ALT
 

89
 

U/L,AST
 

44
 

U/L,
γ-GT

 

154
 

U/L;ESR
 

49
 

mm/h,CRP
 

27.4
 

mg/L;IgE
 

1
 

060
 

IU/mL;予输注利妥昔单抗500
 

mg。4月9日

复查血常规:WBC
 

19.77×109/L,EO%
 

8.5%,EO#
 

1.68×109/L;肝功能:ALB
 

27
 

g/L,ALT
 

65
 

U/L,
AST

 

28
 

U/L,γ-GT
 

126
 

U/L;ESR
 

47
 

mm/h,CRP
 

74.4
 

mg/L;IgE
 

980
 

IU/mL。完善腹部超声提示:胆
囊明显增大,壁明显增厚,呈分层改变,壁内大片状无

回声区,环绕整个胆囊腔,考虑积液可能,胆囊腔大小

约82
 

mm×13
 

mm,黏膜面上见数枚中强回声,大小

2~3
 

mm,后不伴声影。胆总管内呈梭形扩张,最宽

处内径17
 

mm,上段腔内见条片状中等回声,大小约

23
 

mm×11
 

mm;查体:右上腹可扪及肿大胆囊,肝胆

外科会诊建议加用利胆药物,胆囊有穿孔破裂可能,
可行胆囊穿刺治疗。患者病情快速进展,预后差,患
者及家属放弃治疗出院。

  A:部分血管炎症(HE,40×);B:蓝色区域示可疑血管壁坏死(HE,100×);C:黑圈示大量嗜酸性粒细胞浸润(HE,100×)。

图1  皮肤活检病理切片

  
 

A:2022年3月23日胆囊增大情况;B:2022年3月27日胆囊增大情况;C:2022年4月6日胆囊增大情况;D:2022年3月26日腹部立位片;

E:2022年3月27日肠系膜血管炎情况;F:2022年3月27日假性肠梗阻情况。

图2  腹部CT
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2 讨  论

EGPA亦称为Churg-Strauss综合征,是一种罕

见的多系统免疫介导的炎症疾病[1]。根据现有流行

病学调查显示,其全球患病率为(0.5~4.2)/100
万[2]。EGPA可出现哮喘、肺部非固定浸润影、紫癜

样皮疹、周围神经病变和消化系统病变等多系统受

累,因此其临床表型存在差异。外周血嗜酸性粒细胞

百分比和绝对计数明显升高通常为其实验室检查的

突出特征,受累组织活检结果可见血管炎和血管周围

嗜酸性粒细胞浸润[3]。
目前关于EGPA的发病机制及确切病因尚未完

全阐明,可能与环境、遗传和免疫等因素诱导有关。
研究发现[4]免疫因素在其发病中起重要作用,嗜酸性

粒细胞、T/B淋巴细胞、中性粒细胞及多种细胞因子

共同参与EGPA的发病过程。其中嗜酸性粒细胞对

介导组织损伤至关重要:活化的嗜酸性粒细胞通过释

放细胞毒性颗粒含量来释放其促炎潜力,如主要碱性

蛋白(MBP)、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(ECP)、嗜酸

性粒细胞过氧化物酶(EPO)和嗜酸性粒细胞衍生的

神经毒素(EDN)、脂质介质等,从而启动组织损伤并

引发炎症反应[5]。该例患者多次检测到血清学中嗜

酸性粒细胞水平明显增高,皮肤活检发现大量嗜酸性

粒细胞浸润,且嗜酸性粒细胞增高与疾病活动度密切

相关。其次,CD4+T细胞极化朝向辅助性 T细胞

(Th)2表型,可协调适应性免疫应答,并通过分泌IL-
5增强嗜酸性粒细胞反应。IL-5在促进嗜酸性粒细胞

分化和成熟方面发挥关键作用,同时抑制其凋亡[6]。
此外,Th1和Th17可能在血管炎的发生和肉芽肿的

形成中发挥作用[7]。这些细胞释放炎症细胞因子,如
肿瘤坏死因子-α和IL-1,从而触发中性粒细胞启动。
同时 ANCA也通过某些途径参与激活中性粒细胞,
使得活化的中性粒细胞黏附在血管内皮细胞上,通过

积累产生活性氧自由基等,最终导致血管内皮细胞的

炎症破坏和明显的组织损伤[8]。
根据2022年美国风湿病学会和欧洲抗风湿病联

盟共同推出的ANCA相关性血管炎(AAV)新分类标

准,其中EGPA分类标准:临床标准,阻塞性气道疾病

评分为3分;实验室、影像和活检标准,鼻息肉为3
分、多发性单神经炎为1分、血清嗜酸性粒细胞计

数>1×109/L为5分、活检示血管外嗜酸性粒细胞为

主的炎症为2分、C-ANCA或PR-3抗体(+)为-3
分、血尿为-1分;以上得分≥6分的患者可以分类诊

断为EGPA,灵敏度为85%,特异度为99%。EGPA
依据 ANCA阳性与否分为两种临床亚型:非血管炎

型(ANCA阴性),临床上多表现为肺浸润、心脏及胃

肠道受累;血管炎型(ANCA阳性),临床上多表现为

肾脏受累、周围神经病变、紫癜等小血管炎的特点[9]。
回顾该例患者既有紫癜、周围神经病变血管炎临床特

征,同时亦具备胃肠受累非血管炎表现,存在混合型

症状,这种混合型是否是EGPA重症的预测还有待进

一步证实。

EGPA的临床病程可大致分3期:即前驱期、嗜
酸性粒细胞浸润期和血管炎期,各阶段可重叠且无明

显界限。前驱期以哮喘为主要表现,伴随一些非特异

性症状如发热、关节疼痛、乏力等。嗜酸性粒细胞浸

润期表现为心肌受累、非固定性的肺部阴影、腹痛或

消化道出血甚至穿孔[10],当患者出现心脏、呼吸道和

胃肠道嗜酸性粒细胞浸润,可提示进入组织嗜酸性粒

细胞的器官浸润阶段及疾病进展。该例患者在此阶

段中有明显表现,患者在病程中腹痛腹胀逐渐加重,

IgE、外周血嗜酸性粒细胞增高,并发假性肠梗阻、肠
系膜血管炎及胆囊壁分层增厚积液,胆总管扩张,均
提示嗜酸性粒细胞大量浸润聚集胃肠道,引起广泛的

血管炎症导致胃肠脏器受累。血管炎期常表现为多

个器官系统受累,除呼吸、神经系统,心、肾、消化道和

皮肤黏膜均可出现不同程度病变。超半数以上患者

在此阶段以出现神经系统症状为特征,多发性单神经

炎或混合性周围神经病变为主,该例患者继典型的神

经系统表现后出现严重胃肠受累,亦提示神经系统病

变先于其他系统病变,预示着该病预后不良。此外,
可触及的紫癜是EGPA的一种典型皮肤表现,主要表

现在血管炎期[11]。皮肤改变累及约50%的患者,通
常为出血性病变(可触及的紫癜、瘀斑、瘀点、出血性

大疱)及真皮或皮下结节和丘疹(通常分布在头皮或

双侧伸肌表面)[12],荨麻疹、网状青斑、红斑则较少见。
该例患者出现典型“紫癜”皮肤病变及胃肠病变,需与

过敏性紫癜引起的皮肤及胃肠病变鉴别。过敏性紫

癜亦称IgA血管炎,是一种累及细动脉、微静脉和毛

细血管的白细胞碎裂性血管炎,除皮肤黏膜外,也可

累及关节、胃肠道、肾脏等[13]。并发胃肠道损害可见

腹痛、恶心呕吐或肠道出血等表现,严重者可发生肠

套叠、肠梗阻或肠穿孔[14]。肾脏病变发生率较 高

(45%~85%)[15],皮肤活检免疫荧光可观察到IgA
颗粒状沉积,显示白细胞碎裂性血管炎[13],该例患者

有典型 皮 疹 表 现,皮 肤 活 检 可 明 确 紫 癜 诊 断;而

EGPA可累及皮肤出现紫癜样皮疹,同时可浸润内脏

器官出现胃肠、呼吸、心脏等系统病变,活检可见大量

嗜酸性粒细胞浸润,坏死性血管炎和肉芽肿形成。在

该例患者活检中可见大量嗜酸性粒细胞浸润,外周血

多次检测提示嗜酸性粒细胞、IgE增高,而IgA血管

炎活检中虽亦可见嗜酸性粒细胞浸润,但通常不会出

现大量嗜酸性粒细胞浸润。该例患者发病初期即有
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IgE明显升高,而在IgA血管炎中IgE的异常表达不

常见,故从嗜酸性粒细胞浸润程度、IgE的异常表达及

外周血嗜酸性粒细胞增高考虑诊断为EGPA,其胃肠

病变为嗜酸性粒细胞浸润所致,而非IgA血管炎所

致。该例患者因条件受限未能行局部肠黏膜组织活

检及免疫组化检测,未能评估是否存在IgA、补体C3
等免疫复合物沉积。亦未见明显坏死性血管炎和肉

芽肿形成,只可见部分可疑坏死性血管炎存在,考虑

EGPA早期可能尚无明显的坏死性血管炎及肉芽肿

形成,该典型表现的出现可能发生于疾病中后期。此

外,有研究表明,紫癜的存在与EGPA柏明维系统性

血管炎活动评分明显相关[10],该例患者以紫癜为首发

症状,继而多系统受累快速进展,再次说明了EGPA
的疾病高活动性可通过皮肤病变反映。EGPA的脏

器受累以肺肾多见,胃肠受累相对较少,发病只占

23%~32%[16]。以小肠受累最常见,急性期表现为肠

道黏膜缺血和溃疡,严重者可并发肠梗死、穿孔、出
血、梗阻,也可引起急性胆囊炎、胰腺炎和肝炎;慢性

期则以肠腔狭窄为特征,造成肠梗阻[17]。嗜酸性胃肠

炎出现腹痛、腹泻、恶心,呕吐及肠出血等症状,血管

炎则引起缺血、溃疡、坏死甚至穿孔[18]。临床上嗜酸

性胃肠炎常与肠系膜血管炎同时发生,少部分可因肉

芽肿形成或结节性肿块导致肠梗阻。该例患者腹痛

腹泻,CT示部分小肠壁增厚,肠系膜上动脉压迫综合

征均提示患者存在嗜酸性胃肠炎及肠系膜血管炎;其
肠梗阻CT未见明显肉芽肿及结节性肿块,考虑肠壁

肿胀炎症所致的假性肠梗阻。回顾患者病史,多次复

查的腹部CT发现与疾病进展密切相关的胆囊进行性

肿胀增大,其直径在10
 

cm以上,临床非常罕见,究其

原因考虑嗜酸性粒细胞浸润胆囊及胆总管形成急性

炎症所致胆囊壁充血水肿,胆总管肿胀扩张,管腔狭

窄,胆汁潴留致胆囊积液、腹腔感染进一步加重胆囊

炎进程。

EGPA的罕见性、异质性临床表现及与其他血管

炎或嗜酸性粒细胞疾病重叠,导致诊断及治疗极具挑

战性。目前治疗主要分为诱导缓解和维持两个阶段。
药物治疗主要包括糖皮质激素、免疫抑制剂及靶向生

物制剂。在选择诱导缓解策略时,应考虑五因素评分

中包含的器官威胁表现(肾功能不全、蛋白尿、心肌

病、胃肠道和中枢神经系统受累)及周围神经病变和

其他罕见表现[19]。对于非重症患者,单独使用糖皮质

激素即可促进疾病缓解,而对于重症患者(合并不良

预后因素),在激素应用的基础上应加用免疫抑制剂

(如环磷酰胺)或生物制剂(如利妥昔单抗)联合治疗。
在该例患者的治疗中以大剂量糖皮质激素联合环磷

酰胺冲击治疗,并给予生物制剂利妥昔单抗作为诱导

期治疗措施,患者皮肤紫癜好转,但胃肠道症状仍快

速进展恶化,病情难以控制,激素减量难以实现,预后

极差。治疗EGPA的生物制剂除利妥昔单抗外,新的

靶向生物制剂还包括抗IL-5单克隆抗体、抗IgE人源

化单克隆抗体等。其中因IL-5在EGPA发病机制中

对嗜酸性粒细胞的成熟、分化、募集和存活起主要作

用,因此以美泊利单抗为代表的抗IL-5单克隆抗体可

与IL-5结合并阻止其与嗜酸性粒细胞表面受体的相

互作用,使患者体内嗜酸性粒细胞降低,对伴有其他

嗜酸性粒细胞疾病(如重度嗜酸性粒细胞性哮喘)患
者的临床改善明显[20]。以奥马珠单抗为代表的抗

IgE人源化单克隆抗体,其机制也主要是与嗜酸性粒

细胞膜上的IgE受体结合,促进细胞凋亡,最终致使

嗜酸性粒细胞减少[21]。根据现有临床报道,奥马珠单

抗对于伴严重哮喘、高IgE的难治性EGPA患者有较

好的临床疗效[22]。
通过回顾病例总结经验教训如下:(1)对于胃肠

受累的重症EGPA患者,在治疗初期即开始强有力的

激素联合免疫抑制剂及生物制剂治疗,快速控制嗜酸

性粒细胞脏器浸润;(2)EGPA累及胃肠的临床表现

具有多样化特点,肠系膜血管炎、肠梗阻、胆囊炎伴梗

阻感染等均可见,注意发病隐匿性并做全面系统筛查

与评估;(3)EGPA累及胃肠道预后差,对于难治性

EGPA亟待新的药物研发与临床应用;(4)该例患者

出现明显胆囊肿胀,其背后的机制也值得探索研究,
是否提示有脏器肿大综合征还有待进一步临床报道

证实。
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