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本书共分１０章，详细阐述了嗜酸性粒细胞的发生、生理特性与调节，嗜酸性粒细胞释放的

细胞因子及作用，嗜酸性粒细胞增高的机制，嗜酸性粒细胞增高性疾病的分类、临床评价以及

嗜酸性粒细胞相关疾病的治疗与预防；引发嗜酸性粒细胞增高的感染性疾病，如寄生虫、球孢

子菌等；嗜酸性粒细胞性呼吸系统疾病包括变应性鼻炎、鼻窦炎以及变应性支气管肺曲菌病、

支气管哮喘、非哮喘嗜酸性粒细胞性支气管炎与嗜酸性粒细胞性肺浸润、胸腔积液、肉芽肿等；

嗜酸性粒细胞性皮肤疾病、消化道疾病，血液病与肿瘤（包括克隆性、反应性与特发性嗜酸性粒

细胞增多）；其他系统疾病概括了心脏疾病、脑膜、膀胱、肾脏、肾上腺疾病及眼部疾病等；药物

或化学物质等引起的过敏性疾病；免疫学与风湿学疾病，如变应性肉芽肿病伴血管炎、韦格纳

肉芽肿病与类风湿性关节炎等；另外，对有些原因不明及其他少见的疾病也进行了阐述。本书

深入浅出地叙述了嗜酸性粒细胞及其相关疾病的发病机制与临床处理，层次分明，文笔流畅，

便于读者理解。本书可供内科、感染科、皮肤科等相关学科的临床医师与研究生阅读参考。



嗜酸性粒细胞是一种人体固有的免疫细胞，具有多种功能，见于多种疾病，如过敏性疾病、

寄生虫病、感染性疾病（细菌、真菌、病毒）、结缔组织病、肉芽肿和肿瘤等。还有一些疾病，也伴

有明显地嗜酸性粒细胞增多，但发生机制不明，如特发性嗜酸性粒细胞增多综合征。嗜酸性粒

细胞相关性疾病通常是由于周围血或组织中嗜酸性粒细胞增多而被发现的。在临床工作中，

发现某些患者嗜酸性粒细胞增高，有些原因很明显，有些则原因不明。对此需要医师根据症状

详细询问病史和认真查体，并进行有关辅助检查，但有时也会毫无结果，以至于一时难以做出

诊断结论。张永祥主任医师对嗜酸性粒细胞相关性疾病进行多年研究，特撰写本书，供读者

参考。

本书的特点是以嗜酸性粒细胞增多为主线，联系到各系统的疾病，对嗜酸性粒细胞的发生

与调节，增高的机制与基础知识，也有详细地叙述。类似这样题材新颖，内容丰富的佳作尚不

多见，故愿为之作序，并向一线医师推荐作为案头手册参考，相关专业研究生、医学生等也可从

中受益。

北京大学人民医院　教授

丁东杰

２０１０年１月
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《嗜酸性粒细胞相关性疾病》中除常见的嗜酸性粒细胞增高性疾病，如血液病与肿瘤、寄生

虫感染、过敏性疾病与胶原性疾病等外，近年因环境、经济状况、旅游、药物与生物制品应用、感

染微生物的变化等因素，嗜酸性粒细胞相关的疾病越来越多，十分普遍，并且涉及不同的专业

领域，因而本书由经验丰富的不同学科的医师共同撰写。

嗜酸性粒细胞相关性疾病可分为以嗜酸性粒细胞增高为主的固有疾病，如慢性嗜酸性粒

细胞性白血病、特发性嗜酸性粒细胞增多综合征、家族性嗜酸性粒细胞增多症、淋巴瘤等，以及

疾病涉及嗜酸性粒细胞，如寄生虫等感染、药物或生物化学物质过敏、胶原性与免疫性疾病、各

系统的嗜酸性粒细胞相关的疾病等。目前人类对于这些疾病可能认识还远远不够，比如世界

卫生组织２００８年研究发现，血小板衍生生长因子受体α（ＰＤＧＦＲＡ）、血小板衍生生长因子受

体β（ＰＤＧＦＲＢ）与成纤维细胞生长因子受体１（ＦＧＦＲ１）基因重排，使慢性嗜酸性粒细胞性白血

病从特发性嗜酸性粒细胞增多综合征的患者群中鉴别出来。由于药物与生物制品越来越多，

近年来对胶原性疾病的认识也越来越深入。由于医疗科技的发展十分迅速，嗜酸性粒细胞相

关性疾病在实际中可能远非本书所写内容，因而，本书可能仅是嗜酸性粒细胞相关疾病之冰山

一角，对以后人类嗜酸性粒细胞相关性疾病的充分认识起到抛砖引玉之作用。因书中介绍的

某些疾病可能仅有个例报告，如嗜酸性粒细胞性心脏疾病、嗜酸性粒细胞性筋膜炎、肌炎和脂

膜炎等，但将来这些疾病可能会对人类健康构成严重地威胁。目前在我国还有些疾病尚未被

发现，如毒油综合征、发作性血管性水肿伴嗜酸性粒细胞增多症、药物反应伴嗜酸性粒细胞增

多症与全身症状综合征等，需要引起注意。

据了解，本书是国内少有出版的有关嗜酸性粒细胞相关疾病的专著，由各位编者根据自己

的临床经验，参考国内外最新文献资料编写，是目前阐述嗜酸性粒细胞相关性疾病比较全面的

专著。可供内科、感染科、皮肤科、风湿免疫科等专业医师及研究生、医学生等学习参考。

由于时间仓促，经验有限，疏漏与错误之处，诚请广大读者批评赐教。

编　者

２０１０年１月
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１　　　　

　　嗜酸性粒细胞相关性疾病概论

随着世界经济与工业化的发展、人口增多与老龄化、环境污染、药物应用等，嗜酸性粒细胞

相关性疾病（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）有越来越多的趋势，其中的一些疾病已经成为发达

国家主要的疾病负担，如支气管哮喘；有些疾病主要累及发展中国家，如各种感染性疾病，其中

以寄生虫、真菌等多见；近年来认为一些过敏性疾病主要见于发达国家，尤其儿童的发生率增

加。因而，充分认识嗜酸性粒细胞相关性疾病，对于提高全民健康水平，减少疾病，提高生活质

量具有重要意义。
由于嗜酸性粒细胞减少的临床意义很小，可见于伤寒、副伤寒初期，大手术、烧伤等应激状

态，或应用肾上腺皮质激素后，因而，不在此赘述。

第一节　嗜酸性粒细胞的发生、生理特性与调节

早在１８７６年，Ｗｈａｒｔｏｎ　Ｊｏｎｅｓ在未经染色的外周血涂片中首次发现了嗜酸性粒细胞。

１８７９年，Ｐａｕｌ　Ｅｈｒｌｉｃｈ发现该细胞内的颗粒可被伊红（ｅｏｓｉｎ）等酸性染料深染，从而命名为嗜酸

性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ）。嗜酸性粒细胞的发生涉及骨髓祖细胞分化、增殖、嗜酸性粒细胞在循

环的流动、黏附、迁移、在组织的生存与破坏等。
嗜酸性粒细胞的发生：即增殖（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ）。嗜酸性粒细胞在骨髓由多能造血干细胞

（ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｈｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ）产生，后者首先分化为嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞

混合性质的前体细胞，然后分化为单独的嗜酸性粒细胞家族。三个细胞因子———白细胞介素－
３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３，ＩＬ－３），白细胞介素－５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－５，ＩＬ－５），粒细胞－巨噬细胞集落刺激因子

（ｇｒａｎａｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｃｏｌｏｎｇ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ－ＣＳＦ）在调节嗜酸性粒细胞的发生方

面是特别重要的。这些细胞因子由染色体５ｑ３１基因调控。

ＩＬ－５（也称为嗜酸性粒细胞趋化因子）是最特异性的嗜酸性粒细胞选择性趋化物，可刺激

嗜酸性粒细胞从骨髓释放入外周循环，研究发现在ＩＬ－５产生过多的转基因小鼠嗜酸性粒细胞

明显增多，而去除ＩＬ－５基因可引起变应原激发后血液和肺部嗜酸性粒细胞显著减少。在人

类，三种细胞因子中任何一种或以上产生过多均可引起嗜酸性粒细胞增多。细胞因子生产过

多的机制可能与过敏性疾病或寄生虫病患者Ｔｈ２细胞有关，一些淋巴瘤患者恶性增殖的Ｔ细

胞克隆可产生ＩＬ－５，而在某些白血病患者染色体易位引起基因转录的激活也可引起ＩＬ－５
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增多。
在外周血当中，嗜酸性粒细胞通常只占外周血白细胞的０．０１～０．０３，其正常范围为

０．００５～０．０５，绝对值为（０．０５～０．５）×１０９／Ｌ，但文献报道超过（０．３５～０．５）×１０９／Ｌ为增多。
附着与迁移（ａｄｈｅｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｍｉｇｒａｔｉｏｎ）：嗜酸性粒细胞从循环到组织迁移涉及嗜酸性粒细

胞和内皮细胞之间的几步相互作用。首先是内皮细胞上的黏附分子与嗜酸性粒细胞的对应配

体结合，随后嗜酸性粒细胞通过内皮细胞之间的缝隙（图１－１）进入组织。嗜酸性粒细胞最初

通过三种选择素（内皮细胞上的黏附分子）及其相应的配体与内皮细胞黏附。黏附在内皮细胞

的循环中的嗜酸性粒细胞的滚动主要是Ｐ－选择素介导的，而中性粒细胞的滚动主要由Ｅ－选
择素介导。通过接触化学引诱物如血小板活化因子或嗜酸性粒细胞活化趋化因子等使嗜酸性

粒细胞活化后，嗜酸性粒细胞通过整合素家族的黏附分子如ＣＤ１８（β２－整合素）和特晚期抗原－
４（ｖｅｒｙ－ｌａｔｅ－ａｎｔｉｇｅｎ－４，ＶＬＡ－４）分子（β１－整合素）等与内皮细胞紧密黏附。在血管内皮细胞上

β２－整合素与细胞间黏附分子－１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＩＣＡＭ－１）相互作用，而β１整
合素与血管细胞黏附分子－１（ｖａｓｃｕｌａｒ－ｃｅｌｌ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＶＣＡＭ－１）相互作用。ＣＤ１８－
ＩＣＡＭ－１途径适合于所有的白细胞，而 ＶＬＡ－４－ＶＣＡＭ－１途径适合于嗜酸性粒细胞和单核细

胞而非中性粒细胞。ＩＣＡＭ－１可被各种炎性介质诱导出来，如白细胞介素－１（ｉｎｔｅｒｌｅｍｋｉｎ－１，ＩＬ－
１）和肿瘤坏死因子－α，而ＶＣＡＭ－１主要由白细胞介素－４（ｉｎｔｅｒｌｅｎｋｉｎ－４，ＩＬ－４）诱导产生。静止

的嗜酸性粒细胞正常时表达β１－和β２－整合素，但这些黏附分子的表达水平及其与相应内皮细

胞受体的亲和力在趋化作用下增加。
趋化（ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔｉｏｎ）：嗜酸性粒细胞向组织的迁移由局部趋化分子始动。这些分子很

可能在胃肠道嗜酸性粒细胞直接进入黏膜固有层和嗜酸性粒细胞向炎症组织募集两方面起主

要作用。作用于嗜酸性粒细胞的多种趋化物包括花生四烯酸衍生物如白三烯Ｂ４，其他脂类介

质如血小板活化因子，细菌产物，白细胞介素－１６（ＩＬ－１６），以及各种趋化因子等对嗜酸性粒细

胞募集有间接作用，大多对嗜酸性粒细胞是没有选择性的，新发现的两个趋化因子———嗜酸性

粒细胞活化趋化因子－１（ｅｏｔａｘｉｎ－１）和嗜酸性粒细胞活化趋化因子－２（ｅｏｔａｘｉｎ－２）对嗜酸性粒细

胞有相对特异性。
趋化因子（ｃｈｅｍｏｔａｔｉｃ　ｆａｃｔｏｒ）是低分子量（８～１０千道尔顿）家族的趋化因子，有调节白细

胞运动的功能。大多数趋化因子与嗜酸性粒细胞的相互作用通过嗜酸性粒细胞的趋化因子受

体（ＣＣＲ－３）。在没有嗜酸性粒细胞活化趋化因子－１基因的小鼠，嗜酸性粒细胞不会迁移到肠

道，并且变应原激发后嗜酸性粒细胞在肺部是降低的。嗜酸性粒细胞活化趋化因子的化学诱

导影响可被ＩＬ－５加强。值得注意的是，组织嗜酸性粒细胞（增殖和化学诱导）聚集的２个不同

的步骤是受分子调节的，这种分子对嗜酸性粒细胞有相对特异性，在促进嗜酸性粒细胞聚集方

面有协同作用。
嗜酸性粒细胞在组织的生存与破坏：嗜酸性粒细胞与中性粒细胞不同，能够长期在组织中

生存，生存期大约数周，依赖于微环境中的细胞因子。仅在骨髓中嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细

胞前体与循环中的嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞有ＩＬ－３、ＩＬ－５和ＧＭ－ＣＳＦ受体。组织嗜酸性

粒细胞的平均寿命不清楚，但在体外和过敏性鼻窦组织培养发现ＩＬ－３、ＩＬ－５和ＧＭ －ＣＳＦ抑制

嗜酸性粒细胞凋亡至少１２～１４ｄ。相反，在缺乏这些细胞因子的情况下，嗜酸性粒细胞存活不

到４８ｈ。组织嗜酸性粒细胞也可以通过自分泌途径调节其自身的生存（图１－１）。
嗜酸性粒细胞在骨髓中的发育受转录因子（尤其是转录因子ＧＡＴＡ－１）的控制。ＩＬ－３、ＩＬ－

　　嗜酸性粒细胞相关性疾病
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图１－１　嗜酸性粒细胞生理学

注：ＧＡＴＡ－１表示转录因子ＧＡＴＡ－１；ＰＵ．１表示转录因子ＰＵ．１；Ｃ／ＥＢＰ代表转录因子

Ｃ／ＥＢＰ；ＩＬ－３、ＩＬ－５分别为白细胞介素－３与白细胞介素－５；ＧＭ－ＣＳＦ表示粒细胞－单核细胞集落

刺激因子；Ｅｏｔａｘｉｎ－１代表嗜酸性粒细胞活化趋化因子－１

５与ＧＭ－ＣＳＦ促进嗜酸性粒细胞增殖、分化与成熟。ＩＬ－５促进嗜酸性粒细胞由骨髓向血液的

迁移。嗜酸性粒细胞由血液向周围组织的运动依赖于细胞间的相互作用以及黏附分子和趋化

因子与内皮细胞的作用，其中包括ｅｏｔａｘｉｎ－１。嗜酸性粒细胞组织的生存期远远超过其他多核

细胞，部分原因是其受ＩＬ－３、ＩＬ－５和ＧＭ－ＣＳＦ的影响。

第二节　嗜酸性粒细胞释放的细胞因子及作用

一旦嗜酸性粒细胞移行到炎症组织，便成为活化的细胞并释放炎症介质（表１－１，表１－２）。
许多刺激，包括免疫球蛋白受体（尤其是分泌型ＩｇＡ和ＩｇＧ），以及细胞因子（如ＩＬ－５、ＧＭ－
ＣＳＦ和ＩＬ－３），可激活嗜酸性粒细胞并可能参与嗜酸性粒细胞相关的疾病。虽然高亲和力受

体的免疫球蛋白Ｅ及ＦｃεＲＩ可能刺激嗜酸性粒细胞活化，但动物实验未证实，免疫球蛋白Ｅ
在嗜酸性粒细胞活化中可能作用不明显。相比之下，交联的ＩｇＧ受体，ＦｃγＲＩＩ（ＣＤ３２）可增强

嗜酸性粒细胞生存，通过自分泌产生ＧＭ－ＣＳＦ并通过β２－整合素依赖的机制刺激黏附及抑制

嗜酸性粒细胞的凋亡。分泌型ＩｇＡ是非常有力的刺激嗜酸性粒细胞脱颗粒的物质，其作用是

通过结合到嗜酸性粒细胞并与细胞因子或免疫球蛋白与超氧化物协同作用引起。

第１章　嗜酸性粒细胞相关性疾病概论　　
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表１－１　嗜酸性粒细胞释放的结晶颗粒蛋白

部位 分子量（×１０－３）等电点
细胞含量１０６ 细胞

μｇ μｍｏｌ／Ｌ

主要碱性蛋白（ｍａｊｏｒ　ｂａｓｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ） 核心 １４　 １１．４　 ９　 ０．６４

嗜酸性粒细胞过氧化物酶（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ　ｐｅｒｏｘｉ－
ｄａｓｅ，ＥＰＯ）

基质 ６６　 １０．８　 １２　 ０．１８

嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ　ｃａｔｉｏｎｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ）

基质 １８～２１　 １０．８　 ５　 ０．２５

嗜酸性粒细胞衍生的神经毒素（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ－ｄｅ－
ｒｉｖｅｄ　ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ，ＥＤＮ）

基质 １８～１９　 ８．９　 ３　 ０．１６

主要碱性蛋白同系物（ｍａｊｏｒ　ｂａｓｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｈｏｍ－
ｏｌｏｇ，ＭＢＰＨ）

１４　 ８．７ 未测定 未测定

表１－２　嗜酸性粒细胞的分泌物

细胞因子与化学活素 脂类介质

ＩＬ－１ ＬＴ　Ｂ４（少量）

ＩＬ－２ ＬＴ　Ｃ４
ＩＬ－３ ＬＴ　Ｃ５
ＩＬ－４　 ５－ＨＥＴＥ
ＩＬ－５　 ５，１５－ｄｉＨＥＴＥ及８，１５－ｄｉＨＥＴＥ
ＩＬ－６　 ５－ｏｘｏ－１５－ｈｙｄｒｏｘｙ－６，８，１１，１３－ＥＴＥ
ＩＬ－８ ＰＧＥ１与ＰＧＥ２
ＩＬ－１０　 ６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１
ＩＬ－１２ 血栓素Ｂ２
ＩＬ－１６ ＰＡＦ
ＧＭ－ＣＳＦ 酶类

ＲＡＮＴＥＳ 夏科－莱登结晶蛋白（Ｃｈａｒｃｏｔ－Ｌｅｙｄｅｎ　ｃｒｙｓｔａｌ　ｐｒｏｔｅｉｎ）

ＴＮＦ－α 溶血磷脂酶（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ）

ＴＧＦ－α ９２－ｋｄ明胶酶

ＴＧＦ－β 胶原酶

ＭＣＰ－１ 弹性酶（可疑）

ＭＩＰ－１α
ＰＤＧＦ－Ｂ
ＶＥＧＦ
反应氧化物（ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｙｇｅｎ　ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ）

超氧阴离子（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ　ａｎｉｏｎ）
过氧化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎ　ｐｅｒｏｘｉｄｅ）

羟自由基（ｈｙｄｒｏｘｙ　ｒａｄｉｃａｌｓ）

　　注：ＨＥＴＥ：羟基 二 十 碳 四 烯 酸（ｈｙｄｒｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｅｔｒａｅｎｏｉｃ　ａｃｉｄ）；ｄｉＨＥＴＥ：双 羟 基 二 十 碳 四 烯 酸（ｄｉ－
ｈｙｄｒｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｅｔｒａｅｎｏｉｃ　ａｃｉｄ）；ＥＴＥ：二十碳四烯酸（ｅｉｃｏｓａｔｅｔｒａｅｎｏｉｃ　ａｃｉｄ）；ＴＧＦ：转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ）；ＭＩＰ：巨噬细胞炎症蛋白（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｐｒｏｔｅｉｎ）；ＰＤＧＦ－Ｂ：血小板衍生的生长因
子Ｂ（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－Ｂ）；ＶＥＧＦ：血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ）；ＲＡＮ－
ＴＥＳ：调节活化正常Ｔ细胞表达与分泌趋化因子（ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｕｐｏｎ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｎｏｒｍａｌ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ａｎｄ　ｓｅｃｒｅ－
ｔｅｄ）

　　嗜酸性粒细胞相关性疾病
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细胞因子与免疫球蛋白引起的嗜酸性粒细胞激活严格依赖β２－整合素，尤其是巨噬细胞抗

原复合体－１（Ｍａｃ－１，αＭβ２）。β２－整合素参与嗜酸性粒细胞超氧阴离子生产和ＰＡＦ、ＧＭ－ＣＳＦ、
交联ＦｃγＲＩＩ（ＣＤ３２）、分泌型ＩｇＡ及ＩｇＧ引起的嗜酸性粒细胞脱颗粒。Ｍａｃ－１的生理性配体

是ＩＣＡＭ－１，而ＩＣＡＭ－１包被表面促进β２－整合素依赖性嗜酸性粒细胞活化。
另外，研究发现呼吸道合胞病毒可刺激嗜酸性粒细胞活化。

第三节　嗜酸性粒细胞增高及炎症的机制

临床疾病时嗜酸性粒细胞增多的机制：中度至重度嗜酸性粒细胞增多可以是寄生虫感染

的病理生理反应。寄生虫感染引起的嗜酸性粒细胞增多是由于Ｔｈ２细胞产生的ＩＬ－５所致 ，
嗜酸性粒细胞参与针对寄生虫感染的免疫反应是通过其释放细胞毒性颗粒内容物来杀死寄生

虫，然而，在小鼠体内用抗ＩＬ－５抗体耗竭嗜酸性粒细胞并不增加寄生虫感染的易感性。因为

组织嗜酸性粒细胞增多是过敏性疾病的标志，并且嗜酸性粒细胞是这些疾病主要的效应细胞，
嗜酸性粒细胞增多可作为过敏性疾病了解发病机制和后果的标准。

有２０％～３０％的正常人有过敏和应对环境常见抗原产生ＩｇＥ抗体的遗传倾向，属于遗传

性过敏症（ｇｅｎｅｔｉｃ　ａｓｐｅｃｔｓ　ｏｆ　ａｔｏｐｙ）患者。很可能起作用的基因是染色体５ｑ３１上的ＩＬ－４和

ＩＬ－５及高亲和力ＩｇＥ受体基因。最近，基因图发现嗜酸性粒细胞增多的发生位于６号染色体

的主要组织相容性复合体的Ｉ类基因附近。
很多过敏症患者在接触到变应原后３～４ｈ出现进行性的临床反应，约８ｈ达到高峰，几天

后消退，这个过程称为延期反应（ｌａｔｅ－ｐｈａｓｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ），伴随大量炎性细胞包括许多嗜酸性粒

细胞的聚集，其机制可能主要是反复暴露于一种变应原（如屋尘螨）引起的慢性炎症。在延期

反应中，受Ｔ细胞控制的嗜酸性粒细胞是必需的效应细胞。

Ｔｈ２淋巴细胞与肥大细胞对嗜酸性粒细胞的调节（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ　ｂｙ　Ｔｈ２ｌｙｍ－
ｐｈｏｃｙｔｅｓ　ａｎｄ　ｍａｓｔ　ｃｅｌｌｓ）：接触变应原后最初参与发作的有肥大细胞，但其在引发嗜酸性粒细

胞增多方面的作用尚不清楚。ＩｇＥ触发激活后，肥大细胞可能通过产生炎性介质（如ＩＬ－１和

肿瘤坏死因子－α）和嗜酸性粒细胞定向细胞因子（如ＩＬ－４和ＩＬ－５）促进气道嗜酸性粒细胞性炎

症反应，这些物质依次诱导趋化因子吸引嗜酸性粒细胞。但动物实验没有被证实，肥大细胞缺

乏与ＩｇＥ定向基因缺乏的变应原致敏小鼠，变应原激发后嗜酸性粒细胞向肺部的聚集没有受

到损害。辅助性Ｔ淋巴细胞在延期反应中是必需的，它们产生三个促进过敏性反应的细胞因

子：ＩＬ－４和ＩＬ－１３以及ＩＬ－５，前两者调节ＩｇＥ和 ＶＣＡＭ－１的产生，参与的辅助细胞是Ｔｈ２细

胞。而Ｔｈ１细胞产生干扰素和肿瘤坏死因子－β。遗传因素和抗原暴露的情况决定肥大细胞和

Ｔ细胞在调节嗜酸性粒细胞方面的作用大小，抗原呈递细胞不仅激活Ｔｈ２细胞，也分泌促炎

症反应介质，这些介质可诱发驻地细胞（如上皮细胞）产生趋化因子吸引嗜酸性粒细胞。
促炎症反应与细胞毒性效应（ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｎｄ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　ｅｆｆｅｃｔｓ）：一旦嗜酸性粒细胞

到达炎症部位，可能会发生细胞凋亡并迅速由巨噬细胞清除，但若受到ＩＬ－３、ＩＬ－５或ＧＭ－ＣＳＦ
刺激，嗜酸性粒细胞的生存时间延长，并对其他活化剂的反应加强，嗜酸性粒细胞活化途径中

有许多细胞因子、免疫球蛋白和补体受体表达。
嗜酸性粒细胞产生独特的有毒炎症介质，这些介质储存在颗粒中，在细胞活化时释放出

来。颗粒包含一个晶体核心与基质，核心含有主要碱性蛋白（ＭＢＰ），基质含有嗜酸性粒细胞
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阳离子蛋白（ＥＣＰ）、嗜酸性粒细胞衍生的神经毒素（ＥＤＮ）、嗜酸性粒细胞过氧化物酶（ＥＰＯ）
等。这些阳离子蛋白具有促炎症反应作用，例如，ＭＢＰ、ＥＰＯ、ＥＣＰ对呼吸道上皮有细胞毒性

影响；ＥＣＰ和ＥＤＮ是核糖核酸酶；ＥＣＰ可导致靶细胞膜电压不敏感（ｖｏｌｔａｇｅ－ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ）、离
子非选择性毒性孔道（ｉｏｎ－ｎｏｎｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｔｏｘｉｃ　ｐｏｒｅｓ）开放，而这些孔道可方便其他有毒分子的

进入；ＭＢＰ可直接通过引起迷走神经功能障碍的 Ｍ２ 毒蕈碱受体增加平滑肌反应性，它也触

发肥大细胞和嗜碱性粒细胞脱颗粒。另外，嗜酸性粒细胞通过本身产生的趋化因子扩大炎症

反应，如调节活化正常Ｔ细胞表达和分泌趋化因子（ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｕｐｏｎ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｎｏｒｍａｌ　Ｔ－ｃｅｌｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ａｎｄ　ｓｅｃｒｅｔｅｄ，ＲＡＮＴＥＳ）、ｅｏｔａｘｉｎ、血小板活化因子，加快了嗜酸性粒细胞向炎症部

位的聚集。嗜酸性粒细胞过氧化物酶产生过氧化氢和卤化酸，以及嗜酸性粒细胞呼吸暴发－氧
化酶通路产生的超氧化物引起进一步损害。嗜酸性粒细胞也产生大量的半胱氨酰白三烯，白
三烯Ｃ４，后者可代谢为白三烯Ｄ４ 和白三烯Ｅ４，这三个脂质介质是过敏性慢反应物质，可增加

血管通透性、黏液分泌和强烈收缩平滑肌。另外，激活的嗜酸性粒细胞产生广泛的炎性细胞因

子有可能调节多个方面的免疫反应。

第四节　嗜酸性粒细胞增高性疾病的分类

研究发现患者中嗜酸性粒细胞增多的出现率为１２％。嗜酸性粒细胞增多症可见于多种

疾病（表１－３），根据外周血嗜酸性粒细胞计数分为三级：轻度（０．３５１～１．５）×１０６／Ｌ，中度（＞
１．５～５）×１０６／Ｌ，重度（５×１０６／Ｌ以上）。全球最常见的病因是蠕虫感染，在工业化国家最常

见的病因是过敏性疾病。

表１－３　血液与组织中嗜酸性粒细胞增高的常见病因

１．感染性疾病

（１）非寄生虫：球孢子菌病、Ⅰ型 ＨＩＶ感染、瘤型麻风、猩红热、卡氏肺孢子菌感染、慢性肺结核；
（２）寄生虫：以蠕虫感染最多见，蛆虫病、部分原虫也可引起。

２．过敏或特应性疾病

药物超敏反应；
药物反应伴嗜酸性粒细胞增多症与全身症状综合征；

嗜酸性粒细胞增多性肌痛综合征；
剥脱性皮炎；

变应性血管炎；
急性变应性间质性肾炎；

慢性荨麻疹与血管性水肿。

３．皮肤疾病

特应性皮炎；
大疱性类天疱疮；

嗜酸性蜂窝织炎（Ｗｅｌｌ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）；
嗜酸性粒细胞增多性毛囊炎；

发作性血管性水肿伴嗜酸性粒细胞增多症；

　　嗜酸性粒细胞相关性疾病
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（续　表）
妊娠疱疹。
４．免疫学与风湿学疾病

变应性肉芽肿病伴血管炎（Ｃｈｕｒｇ–Ｓｔｒａｕｓｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）；
韦格纳肉芽肿病（Ｗｅｇｎｅｒ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ）；
类风湿关节炎合并嗜酸性粒细胞增多症；
干燥综合征与嗜酸性粒细胞增多症；
器官移植后反应；
原发性免疫缺陷综合征；
Ｊｏｂ综合征（Ｊｏｂ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）；
Ｏｍｅｎｎ综合征；
血清病。
５．血液肿瘤与反应性嗜酸性粒细胞增多症

慢性嗜酸性粒细胞性白血病；
肥大细胞增多症；
原发性皮肤Ｔ细胞淋巴瘤；
其他克隆性嗜酸性粒细胞增多症；
肿瘤反应性嗜酸性粒细胞增多症；
家族性嗜酸性粒细胞增多症；
特发性嗜酸性粒细胞增多综合征。
６．呼吸系统疾病

变应性鼻炎；
鼻息肉、慢性鼻窦炎、变应性真菌性鼻窦炎、伴嗜酸性粒细胞增多综合征的非变应性鼻炎；
变应性支气管肺曲菌病；
变应性支气管肺青霉菌病；
支气管哮喘；
非哮喘嗜酸性粒细胞性支气管炎；
嗜酸性粒细胞增多性肺浸润；
嗜酸性粒细胞性胸腔积液；
嗜酸性肉芽肿；
慢性阻塞性肺病。
７．其他疾病及原因不明疾病

放疗相关的嗜酸性粒细胞增多症；
胆固醇结晶栓塞；
嗜酸性粒细胞性筋膜炎；
嗜酸性粒细胞性脂膜炎；
嗜酸性粒细胞性肌炎；
结节病；
嗜酸性粒细胞性胃肠炎及其他消化系统疾病；
嗜酸性粒细胞增多性膀胱炎；
肾上腺功能减退或艾迪生病（Ａｄｄｉｓｏｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）。

第五节　临 床 评 价

嗜酸性粒细胞增多症鉴别诊断需要追问病史，如气喘、过敏性鼻炎。湿疹（提示变应性疾

病）；到蠕虫感染流行的地区旅游（如血吸虫病）；饲养宠物犬（可引起犬弓蛔虫感染）；癌症；或
药物过敏史，由药物引起的嗜酸性粒细胞增多症通常是良性，但有时会伴随组织损伤，如变应
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性肺炎。大多数情况下停药后嗜酸性粒细胞增多即消失，但在某些情况下尽管停药嗜酸性粒

细胞增多持续存在，如由于摄食被色氨酸污染的食物引起的嗜酸性粒细胞增多－肌痛综合征。
嗜酸性粒细胞的形态异常表现为：在骨髓或血液未成熟细胞增加，或核异型提示存在嗜酸性粒

细胞性白血病。个别疾病时嗜酸性粒细胞仅在特殊器官聚集，如嗜酸性蜂窝织炎（韦尔综合

征，Ｗｅｌｌ＇ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、嗜酸性粒细胞性肺炎（如Ｌｆｆｌｅｒ＇ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ），以及嗜酸性粒细胞性筋

膜炎（舒尔曼综合征，Ｓｈｕｌｍａｎ＇ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）。与血管炎、神经病变以及哮喘病史相关的嗜酸性

粒细胞增多症提示Ｃｈｕｒｇ－Ｓｔｒａｕｓｓ综合征的表现。无任何病因的中度至重度嗜酸性粒细胞增

多症并有末梢器官受累，考虑特发性嗜酸性粒细胞增多综合征的诊断，这种疾病主要发生在男

性且通常呈进行性加重，是缺乏有效治疗措施的致死性疾病。
中度至重度嗜酸性粒细胞增多症与需要住院的持续轻度嗜酸性粒细胞增多症患者要进行

实验室检查，包括血液涂片形态学检查、尿液检查及连续的粪便虫卵和寄生虫检查。寄生虫感

染引起嗜酸性粒细胞增多症通常限于蠕虫寄生虫，也包括２种肠道寄生虫：贝氏孢子球虫

（ｉｓｏｓｐｏｒａ　ｂｅｌｌｉ）与脆双核阿米巴（ｄｉｅｎｔａｍｏｅｂａ　ｆｒａｇｉｌｉｓ）。粪类圆线虫（ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｉｄｅｓ　ｓｔｅｒｃｏｒａ－
ｌｉｓ）感染的诊断十分重要，因为在免疫抑制患者会导致致死性播散，其检测往往需要血清学检

查。其他感染要排除丝虫性寄生虫、旋毛虫病等感染。必要时行骨髓和染色体分析以排除血

液肿瘤，组织活检对一些嗜酸性粒细胞增多症具有确诊价值。嗜酸性粒细胞增多症的诊断与

治疗流程，见图１－２。
反应性嗜酸性粒细胞增多症的原因，见表１－３。

图１－２　高嗜酸性粒细胞血症可能的诊断与治疗流程
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