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特发性嗜酸粒细胞增多综合征 1例并文献复习
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摘要：目的 提高对特发性嗜酸粒细胞增多综合征的认识。方法 报告2015年10月9日六安市人民医院收治的特发性嗜酸

细胞增多综合征1例，观察其临床表现及治疗经过，并进行文献复习。结果 病人出现消化、神经、皮肤等多个系统损害，经激

素治疗后好转，自行停药后，出现右侧肢体动静脉血栓，激素联合环磷酰胺治疗后病情改善。结论 特发性嗜酸粒细胞增多综

合征可以累及消化、神经、心血管、皮肤等多个系统，可以导致血栓形成等并发症，严重时可危及生命，早期诊断及治疗尤为

重要。
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Abstract：Objective To improve the understanding of idiopathic hypereosinophilic syndrome（IHES）.Methods A case of idio⁃
pathic hypereosinophilic syndrome，who received treatment in The Lu’an People’s Hospital in October 9，2015，was selected.Its
clinical manifestations and treatment were observed，and literature review was carried out.Results The patient developed damage
to digestive system，nervous system and dermal system，which was improved after hormone therapy.After self⁃withdrawal of medica⁃
tion，the patient developed arteriovenous thrombosis of the right limb，which was improved after hormone therapy combined with cy⁃
clophosphamide.Conclusion Idiopathic hypereosinophilic syndrome can involve multiple systems，such as digestive，nervous，car⁃
diovascular and dermal systems，and can lead to complications such as thrombosis.In severe cases，it can be life⁃threatening.Early
diagnosis and treatment are especially important.
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特发性嗜酸粒细胞增多综合征（idiopathic hype⁃
reosinophilic syndrome，IHES）是一组原因不明的以

外周血和周围组织中嗜酸粒细胞持续性显著升高

为特征的罕见的异质性疾病。发病率低，通常起病

隐袭，临床表现多样，易造成漏诊或误诊。该病可

累及全身所有组织、器官，轻者可无临床症状，重者

可导致死亡［1］。现将六安市人民医院2015年10月9
日收治的1例 IHES病人诊治过程报告如下，并结合

相关文献复习，以提高对 IHES的认识。

1 临床资料

女，65岁，因“纳差、乏力，肌肉酸痛 2月余”入

院。2个月前，病人无明显诱因出现纳差、乏力，肌

肉酸痛，伴头晕，失眠，咳嗽，咳少量白痰。既往有

原发性高血压 10年，否认支气管哮喘、过敏性鼻炎

等病史。查体：体温 38.1 ℃，皮肤可见散在少许红

色皮疹，心肺腹未见异常。血常规：白细胞 30.1×
109/L，嗜酸性粒细胞 23.6×109/L，血红蛋白 105 g/L，
血小板 152×109/L，血沉 53 mm/h。生化全套+淀粉

酶、甲状腺功能、风湿相关检查、肿瘤标记物、免疫球

蛋白定量、免疫固定电泳、免疫球蛋白（Ig）E、抗中性

粒细胞细胞质抗体（ANCA）无异常。肺炎衣原体

IgM 阳性。血培养阴性。多次粪便检查未找到虫

卵。骨髓涂片提示嗜酸粒细胞增多，以成熟阶段为

主，比例占有核细胞46%（图1）。骨髓流式细胞术：T
细胞占淋巴细胞80.4%，CD4：CD8＝4.52；NK细胞占

淋巴细胞 7.4%，未见明显异常；成熟B细胞占淋巴

细胞 9.9%，为多克隆 B 细胞。未检测到 FIP1L1 /
PDGFRa融合基因。BCR/ABL融合基因阴性。染色

体：46XX［20］。心电图：窦性心律，ST⁃T段改变。心

脏彩超：左室舒张功能下降。胸部CT：间质性肺炎。

腹部消化系及泌尿系B超未见明显异常。肌电图：

双侧胫前肌及右侧三角肌、肱三头肌运动单位时限

偏窄。胃镜：慢性浅表性胃炎伴增生糜烂，十二指

肠球炎。抗感染治疗5 d，症状无明显改变。病人1
年前行胆囊切除手术时血常规嗜酸细胞比例也高

于正常，排除其他疾病继发嗜酸性粒细胞增高，诊

断为“特发性嗜酸粒细胞增多综合征”。加用激素

（地塞米松10 mg/d）治疗，用药后第2天病人体温正

常，纳差、乏力，肌肉酸痛、咳嗽等症状明显好转，应

用 1周后复查外周血嗜酸性粒细胞降至正常，骨髓

检查提示嗜酸细胞增多，比例占有核细胞 11%。病

人出院后继续口服泼尼松治疗，逐步减量，乏力、肌

肉酸痛症状好转，多次血常规检查嗜酸细胞接近正

常范围。2016年 2月病人自行停用激素，上述症状

再次出现，伴随四肢末端麻木疼痛，失眠、健忘、头

晕、情绪烦躁，停药2周余病人出现右手及右足趾端

皮肤发绀。病人就诊外院，外院建议服用“甲磺酸

伊马替尼（400 mg/d）”，病人因胃肠道反应较大，未

能按量口服（间断口服），口服约 4周后病人自行停

用，出现右手、右足局部疼痛，皮肤变黑。病人2016
年 4月再次就诊我科门诊，血常规检查嗜酸细胞明

显增高，右侧手足指趾端多个发绀，尤以足趾明显，

右2~5足趾端干性坏疽（图2，3），左下肢明显红色皮

疹（图 4），建议转外科治疗。血常规示：白细胞

12.2×109/L，嗜酸性粒细胞3.64×109/L，血红蛋白86 g/
L，血小板 179×109/L。凝血四项：血浆纤维蛋白原

（FIB）4.51 g/L，余正常范围。下肢血管彩超提示右

下肢深静脉血栓。CT血管造影（CTA）提示：右侧胫

前动脉中远端及双侧胫后动脉闭塞，右上肢动脉远

端未见明确显影（图5）。

A B

图5 特发性嗜酸粒细胞增多综合征1例动脉CT血管造影：

A为右上肢动脉远端未见明确显影，B为右侧胫前动脉

中远端及双侧胫后动脉闭塞

头颅核磁共振：多发性腔隙性改变。予以卧

床、抬高患肢、激素、抗凝等对症治疗。病人患肢改

善不明显，足背皮肤红肿面积有增大趋势，行患指、

患趾切除。综合考虑后给予甲泼尼龙（48 mg/d）联

合环磷酰胺（0.2克/次，每周 1次），1周后病人肌肉

酸痛、皮疹等症状好转，但仍有情绪急躁、失眠等症

状，嗜酸性粒细胞降至正常，甲泼尼龙开始以每周

减量4 mg，环磷酰胺继续应用，5周后病人上述症状

继续好转，血常规嗜酸性粒细胞仍正常。随后环磷

酰胺及甲泼尼龙减量维持，病人血常规嗜酸性粒细

胞仍正常，近1年余甲泼尼龙8~12 mg/d，环磷酰胺继

续0.2克/次，每2~3个月一次，病人未定期随访。整

过病程中仍有头晕、失眠、胃部饱胀不适、四肢麻木。

2 讨论

IHES可伴有血液、呼吸、心血管、神经、消化、皮

肤等多系统器官功能不全。有报道称 45％～60％
的特发性嗜酸性细胞增多症病人出现心脏、神经系

统、呼吸道及皮肤受累［2⁃4］。IHES为排除性诊断，目

前仍沿用Chusid等［3］制定的标准，包括：①周围血嗜
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酸细胞（EC）计数高于1.5×109/L超过6个月；②除外

其它原因引起的嗜酸细胞增高，如寄生虫感染、过

敏、药物、嗜酸粒细胞肺炎、结缔组织病、慢性炎性

反应性疾病、恶性肿瘤（如转移癌、淋巴瘤等）、内分

泌疾病或其它原因；③出现多个脏器和系统嗜酸细

胞浸润引起功能异常。本例自 2014年 2月发现嗜

酸性粒细胞明显增高，排除其他继发因素，且出现

血液、神经、消化、皮肤、血管等多个脏器和系统受

累，应用免疫抑制剂有效，故诊断“特发性嗜酸性粒

细胞增多综合征”明确。

随着人们对 IHES认识加深，IHES预后已经有

明显改善。较早的报道认为 IHES 预后不良，如

1975年Chusid等［3］报道的 57例，平均生存期为 9个

月，3年生存率为 12%。较高的病死率可能与晚期

病情进展，特别是心脏损害比较严重、血栓形成有

关［4］。目前还没有针对 IHES的有效治疗方法，治疗

的目的是减轻嗜酸性粒细胞过度介导的器官损伤。

糖皮质激素是一线治疗，极大地改善了 IHES病人的

临床状况及预后［1⁃2，5⁃7］，但由于个体差异，维持剂量

和治疗时间不同［1，7］。过早停药可能会导致嗜酸性

粒细胞计数的重新上升。在出现重要脏器如心脏，

神经系统和呼吸系统损害时，应使用大剂量激素

（泼尼松 0.5~1.0 mg·kg⁃1·d⁃1），一旦嗜酸性粒细胞数

量被适当的控制，应逐渐减量，进入慢性维持治

疗［7］。激素治疗中病情仍有进展或复发者，可以使

用干扰素、羟基脲等抑制嗜酸细胞集落形成和白细

胞介素 5（IL⁃5）合成，其他如细胞毒性药物（长春新

碱、环磷酰胺等）、骨髓移植、抗白细胞介素5单克隆

抗体仅适于某些特殊情况的病例［8］。伊马替尼被发

现在FIP1L1⁃PDGFRA阳性的病人中有效［9］，在少数

病例中，使用伊马替尼治疗特发性 HES 阴性

（FIP1L1⁃ PDGFRA）表型有效［10］。本病例在病情进

展时，增加了伊马替尼，虽然有效，但由于病人无法

忍受，被迫停止治疗。

对于 IHES在预防血栓栓塞方面，考虑与 IHES
病人具有高凝倾向有关，机制可能为：嗜酸性粒细

胞通过脱颗粒，释放其中的神经素、嗜酸性阳离子

蛋白（ECP）和主要碱性蛋白（MBP）发生作用。

MBP 结合糖化血栓调节素，抑制活化蛋白 C 的产

生，减弱其在内皮表面局部抗凝作用，活化血小板

及其凝血酶［11］。ECP可以增强尿激酶诱导的纤溶

酶原活化及因子Ⅻ依赖的反应。嗜酸性粒细胞本

身可以释放血小板活化因子及白三烯，促进嗜酸性

粒细胞聚集，增强血管通透性，破坏血管内皮细胞，

导致血栓形成。大多数观点认为抗血小板和抗凝

治疗并不能有效地减少血栓事件［3，12］，故 IHES 控

制病情尤为重要。本例病人血栓形成与中断激素

应用明显相关，因病人多系统损害，单用激素治疗

不能完全控制症状，考虑病人有周围神经炎，故治

疗初期激素联合环磷酰胺治疗，病情稳定后进入维

持治疗。

总之，IHES病变范围广泛，涉及多个系统受损，

早期发现及治疗能改善病人的生活质量，需要充分

与病人加强宣教，接受并坚持治疗，尽可能减少多

系统损害并发症的发生。

（本文图1~4见插图8⁃4）
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