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13 例嗜酸性肉芽肿性多血管炎临床特点观察
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[摘　 要] 　 目的　 探讨嗜酸性肉芽肿性多血管炎(EGPA)的临床表现、病理及影像学特征,以提高临床诊治水平。
方法　 回顾性分析 2006 年 1 月—2021 年 4 月于解放军总医院确诊的 13 例 EGPA 患者的临床资料,包括基本信息、
临床表现、受累器官情况、血液学及影像学检查、病理检查和治疗、随访情况。 结果　 13 例 EGPA 患者中男 7 例,女
6 例;年龄 27 ~ 60 岁,中位年龄 37 岁。 受累器官包括呼吸系统、神经系统、消化系统、心血管系统、泌尿系统、皮肤、
耳鼻喉眼等。 10 例白细胞升高,11 例嗜酸性粒细胞(Eos)升高。 10 例 IgE 升高。 6 例抗中性粒细胞胞质抗体阳性。
10 例行病理检查,显示 Eos 浸润明显。 所有患者均接受激素和免疫抑制剂治疗。 随访 13 例,4 例复发,1 例死亡。
结论　 EGPA 主要临床特点为外周血 Eos 增多及病理组织 Eos 浸润,病变累及多个系统,以呼吸系统最常见。 病理

活检可协助诊断。 激素及免疫抑制剂治疗 EGPA 有效。
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Clinical characteristics of 13 cases of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
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[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 To investigate the clinical manifestations, pathological and imaging features of eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis (EGPA) in order to improve the level of clinical diagnosis and treatment. 　 　 Methods　
The clinical data of 13 patients with EGPA diagnosed in General Hospital of Chinese Peoples Liberation Army from January
2006 to April 2021 were analyzed retrospectively, including basic information, clinical manifestations, conditions of in-
volved organs, hematology and imaging examinations, pathological examinations and treatments, and follow-up happening.
Results　 Among the 13 patients with EGPA, 7 were males and 6 were females; aged from 27 to 60 years old, with a medi-
an age of 37 years. 　 The involved organs include respiratory system, nervous system, digestive system, cardiovascular sys-
tem, urinary system, skin, ear, nose, throat, eyes, and etc. 　 Leukocytosis was found in 10 patients, and eosinophils
(Eos) increasing was found in 11 patients. 　 Elevated IgE was found in 10 patients. 　 6 cases were positive for antineutro-
phil cytoplasmic autoantibody. 　 10 cases of pathological examination showed obvious Eos infiltration. 　 All patients were
treated with hormone and immunosuppressant. 　 13 cases were followed up, 4 cases recurred and 1 case died. 　 　 Conclu-
sions　 The main clinical features of EGPA are increased Eos in peripheral blood and Eos infiltration in pathological tis-
sues, involving multiple systems, especially the respiratory system. 　 Pathological biopsy is helpful for diagnosis. 　 Hor-
mone and immunosuppressant are effective in the treatment of EGPA.

　 　 嗜酸性肉芽肿性多血管炎(eosinophilic granulo-
matosis with polyangiitis,EGPA)是一类多系统受累,
以富含嗜酸性粒细胞(eosinophils,Eos)的肉芽肿性

炎和坏死性血管炎为病理学特征,波及中小血管,
与抗中性粒细胞胞质抗体(antineutrophil cytoplasmic
autoantibody,ANCA)相关的自身免疫性疾病。 1951
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年由病理学家 Churg 和 Strauss 首先报道,既往称为

Churg-Strauss 综合征(Churg-Strauss syndrome,CSS),
2012 年 Chapel Hill 专家共识会议(CHCC)更名为

EGPA[1]。 EGPA 可表现为变态反应性鼻炎、哮喘和

外周血 Eos 增多,以呼吸系统受累最为常见,约为

60% ~70% 。 疾病初期血管炎表现不明显,且需与

其他疾病进行充分鉴别,常导致临床误诊或延误治

疗。 现将解放军总医院确诊的 13 例 EGPA 患者的

临床资料进行分析,探讨 EGPA 的临床特点、诊断及

治疗方法,以提高临床医师对该病的认识。

1　 资料和方法

1. 1　 病例及诊断标准

回顾性分析 2006 年 1 月—2021 年 4 月于解放

军总医院住院并确诊为 EGPA 的 13 例患者临床资

料,包括临床表现、影像学、实验室检查、活检病理、
预后及随访等。 13 例均符合 1990 年美国风湿病协

会制定的 CSS 诊断标准。
1990 年美国风湿病协会制定的 CSS 6 条诊断

标准:(1)哮喘;(2)外周血嗜酸粒细胞增多(>10%
白细胞总数);(3)多发周围单神经病变;(4)副鼻窦

病变;(5)肺内游走性浸润影;(6)组织活检证实有

血管外嗜酸粒细胞浸润。 符合上述 4 条或以上者可

诊断 为 CSS, 其 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 84%
和 99. 7% 。
1. 2　 资料收集

收集、分析 13 例 EGPA 患者的临床资料,包括

一般情况:年龄、性别、诊断延迟时间、过敏史等;临
床表现:咳嗽、咳痰、呼吸困难,以及其他系统受累

表现;实验室检查:Eos、 IgE、ANCA;辅助检查及其

他:心电图、超声心动图、肌电图、影像学检查肺部

高分辨 CT、病理及治疗随访等。
1. 3　 治疗方法

1 例仅用激素治疗,12 例采用激素加免疫抑制

剂治疗,其中 7 例为环磷酰胺,2 例为硫唑嘌呤,2 例

为羟氯奎,1 例为来氟米特。 6 例在激素加环磷酰胺

基础上,加用丙种球蛋白。 激素冲击治疗后改为口

服,并逐渐减至维持剂量。 13 例经治疗后均达到临

床缓解。

2　 结　 果

2. 1　 一般资料

13 例患者中男 7 例,女 6 例;年龄 27 ~ 60 岁,

中位年龄 37 岁;发病至确诊时间 2 天至 45 个月,中
位时间 2 个月。
2. 2　 临床表现

(1)呼吸系统:13 例患者中,8 例有呼吸系统症

状,包括:咳嗽、咳痰、胸闷、呼吸困难等;9 例有哮喘

病史,1 例疑似哮喘;4 例有过敏性鼻炎病史;5 例患

者有明确的过敏原;3 例患者直系亲属中有过敏性

疾病史。 (2)神经系统:①周围神经:6 例有多发性

单神经炎,1 例为单神经炎,感觉神经受损明显,且
为非对称性发病,表现为麻木、疼痛感;5 例出现关

节肿胀;1 例出现肌肉萎缩,站立困难;②中枢神经:
2 例头颅核磁发现缺血灶,1 例在发病前有连续出现

2 次脑梗死病史,1 例出现脱髓鞘改变。 (3)消化系

统:1 例以肠梗阻为首发症状,并出现腹痛、腹泻、便
血;1 例确诊前诊断 Eos 胃肠炎。 (4)心血管系统:1
例重度二尖瓣返流;1 例左心脏增大,左心室高电

压,舒张功能下降;1 例心包积液;1 例心肌酶升高。
(5)泌尿系统:3 例肾功能受损(肌酐升高),其中 2
例肾脏超声示双肾增大。 (6)皮肤:5 例患者出现皮

肤受损,表现为紫癜、皮疹、水泡、出血点、脱屑,以
四肢皮损多见,其中 2 例为首发症状。 (7)耳鼻喉

系统:4 例患者有鼻窦炎病史;9 例影像学检查发现

鼻窦炎,4 例为多组副鼻窦炎;1 例耳膜穿孔,2 例听

力下降。 (8)眼:2 例患者眼部充血,其中 1 例以双

眼红肿、复视、眼球凸出为首发症状。 (9)其他系

统:发热 10 例;体质量下降 4 例;贫血 7 例,其中 2
例为中度贫血,余为轻度贫血;淋巴结肿大(颈部、
腋窝、腹股沟、纵隔)4 例。
2. 3　 实验室检查及辅助检查结果

(1)血液指标及尿液检查:所有患者均行血常

规检查,白细胞计数波动范围(3. 5 ~ 23. 5) ×109 / L,
其中有 10 例患者白细胞升高; 血 Eos 波动在

0. 03% ~25% ,11 例升高;血总 IgE 波动在 35 ~ 239
IU / L,10 例患者升高;血沉波动在 0. 01 ~ 50 mm / h,
6 例有升高;血肌酐升高 3 例。 6 例 ANCA 阳性,其
中 3 例核周型 ANCA( pANCA) 阳性,3 例胞质型

ANCA(cANCA)阳性,7 例阴性;ANCA 阳性中有 2
例颗粒释放蛋白酶 3 (PR3)阳性而髓过氧化物酶

(myeloperoxidase, MPO) 阴性, 余未进行 MPO 及

PR3 检验。 尿液检查异常 7 例,包括镜下红细胞、白
细胞,以及蛋白尿。 (2)胸部影像学检查:4 例间质

性改变;2 例双肺弥漫性磨玻璃影,其中 1 例伴空

洞;2 例胸膜增厚,2 例胸腔积液;2 例纵隔淋巴结肿

大;2 例局限性支气管扩张;3 例影像学未见异常。
(3)肌电图:8 例行肌电图检查,6 例为多发性神经
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炎,1 例为单发性神经炎,其中 1 例为累及腓总神

经;1 例未见特征性改变。 (4)心电图及心脏超声:
13 例均行心电图检查,1 例发现异常 Q 波,1 例 R 波

递增不良,2 例不正常 T 波;5 例行心脏超声,1 例重

度二尖瓣返流,2 例左心脏增大,舒张功能下降,1 例

心包积液,1 例未见异常。 (5)支气管镜:3 例行支

气管镜检查,其中 1 例见奶酪样物质并行肺泡灌洗,
盥洗结果 Eos 仅 0. 3% ;1 例气道炎性改变;1 例见

陈旧性血迹。 (6)病理检查:10 例行病理检查,2 例

行多部位活检;1 例行肝脏活检、肾脏活检(新月体

形成,考虑继发改变);1 例行骨髓、食管、肠活检,支
气管镜活检;1 例腰穿,5 例骨穿;2 例鼻窦活检。 结

果显示所有患者病理均见 Eos 浸润,1 例气管镜病

理见肉芽肿,均未见血管炎。
2. 4　 随访结果

随访 13 例,4 例复发,复发主要表现为哮喘症

状,其中 1 例出现肾功能损害。 发病时伴有周围神

经损害的患者,均遗留有不同程度的末梢神经症

状。 1 例患者因中枢神经病变引发呼吸困难而

死亡。

3　 讨　 论

3. 1　 流行病学及发病机制

嗜酸性肉芽肿性多血管炎又称变应性肉芽肿

性多血管炎,主要累及中小血管。 在欧洲每年新发

病例 0. 5 ~ 6. 8 / 100 万人,患病率为 10. 7 ~ 13 / 100
万人,发病无性别及种族差异[2]。 中国尚缺乏

EGPA 的流行病学调查资料。
EGPA 的病因及发病机制尚不清楚,可能是遗

传与环境的复杂相互作用所致的炎症反应,Eos、T
淋巴细胞和 B 淋巴细胞起着主要作用。 (1)遗传学

方面,EGPA 属人类白细胞抗原 ( human leucocyte
antigen,HLA) 相关性疾病,已明确的相关抗原有

HLA-DRB1∗04 和∗07 以及 HLA-DRB4[3]。 单核

苷酸多态性编码白细胞介素 10( interleukin-10,IL-
10),进而激活辅助型 T 细胞 2(T helper 2 cell,Th2)
通路和提高 IgG4 水平[4]。 (2)外因方面,过敏原、
感染、疫苗接种可诱发本病,药物中用于治疗哮喘

的白三烯受体拮抗剂及重组抗 IgE 单克隆抗体奥马

珠单抗也被认为可诱发本病[5],原因是由于控制哮

喘症状时,减少激素使用剂量或延迟激素应用,导
致患者发病[6]。 (3)自身免疫机制方面,EGPA 亦

被认为是 Th2 通路介导的疾病,有证据表明 Eos 产

生 IL-25 诱导 T 细胞产生细胞因子刺激 Th2 细胞,

进而产生 IL-4、IL-5、IL-13。 患者血中 IL-17 的升高

提示 Th-17 参与发病,而具保护作用的 CD4+调节 T
细胞与疾病活动性呈负相关[7]。 40% 的 EGPA 患

者 ANCA 阳性,ANCA 是针对中性粒细胞 MPO 的抗

体[8]。 相当数量的病人出现 IgG4 水平升高,且与疾

病的活动呈正相关,这也是 Th2 激活的结果[9]。 Eos
趋化因子( eotaxin-3,CCL26)在活动期 EGPA 患者

血中明显升高,且与 Eos 计数和 IgE 水平升高相

关[10-11]。 近来有研究证实 EGPA 患者的 T 细胞在

病原刺激后产生大量干扰素 γ,强化了 Th1 的免疫

反应。
3. 2　 临床特征

文献报道,在 ANCA 相关血管炎中,与显微镜

下多血管炎(microscopic polyangiitis,MPA)和肉芽

肿 性 多 血 管 炎 ( granulomatosis with polyangiitis,
GPA)相比,EGPA 发病年龄相对较轻,为 38 ~ 54
岁[12]。 本组 EGPA 病例发病年龄是 27 ~ 60 岁,中
位年龄 37 岁,与文献报道略有出入,可能与本研究

纳入病例数少有关。 EGPA 累及全身多个系统,患
者临床表现与脏器受累的多少及严重程度有关。
呼吸系统最常受累, 95% 患者有哮喘; 本组中

69. 2%的患者有哮喘病史,4 例有过敏性鼻炎病史,
5 例有明确的过敏原,3 例直系亲属中有过敏性疾病

史。 耳鼻喉亦常受累,如过敏性鼻炎、鼻息肉、鼻
衄、感觉神经性听力丧失;本组中 2 例患者出现听力

下降,其中 1 例合并耳膜穿孔。 皮肤常见的表现有

皮下结节、紫癜,是血管炎阶段的标志,皮肤病理活

检见白细胞碎屑性血管炎;本研究中 38. 5% 患者出

现皮肤受损,表现为紫癜、皮疹、水泡、出血点、脱
屑,以四肢皮损多见。 约 25%的 EGPA 患者肾脏受

累,新月体肾小球肾炎为最典型表现[13];本研究中

患者仅有轻度肾功能受损或出现镜下血尿。 神经

系统受累约占 66% ~ 75% [14],主要为周围多发单

神经病变,特别是下肢胫腓神经,感觉神经和 /或运

动神经受累,常为单侧、非对称性,病变部位出现感

觉异常或疼痛,易出现在血管炎阶段。 胃肠道受累

时会出现腹痛、腹泻和肠道出血。 30% ~ 40% 患者

出现弥漫淋巴结病变,尤其颈部和腋窝淋巴结。
EGPA 典型病程会相继出现 3 个阶段:(1)前驱

期或过敏性阶段,最常发生在 20 ~ 30 岁,以哮喘、过
敏性鼻炎、鼻窦炎为特点;(2)Eos 浸润期,主要的病

理改变是外周血 Eos 增多和器官 Eos 浸润,此阶段

肺、心脏和胃肠道系统易受累;(3)血管炎期,将经

历坏死性血管炎(比如紫癜、周围神经病变)、血管

及周围肉芽肿,和全身症状(比如发热、乏力和体质
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量下降)。
EGPA 实验室检查,Eos 常在 5000 ~ 9000 个 /

μL(至少>1500 个 / μL 或比例>10% );40% ~ 60%
患者 ANCA 阳性。

ANCA 阳性血管炎表型,特征表现是中小血管

炎(比如周围神经病变、紫癜和肾小球肾炎);ANCA
阴性 Eos 表型, Eos 浸润、 损伤靶器官 (肺和心

脏) [7]。
3. 3　 鉴别诊断

EGPA 主要是与 Eos 增多和血管炎相鉴别,并
排除寄生虫感染、药物所致的血管炎。 (1)高嗜酸

性粒细胞综合征(hypereosinophilic syndrome,HES):
表现为不明原因的持续 Eos 升高和器官受累,肺和

心脏亦可受累,但通常没有哮喘和血管炎并发症

(如紫癜、肾小球肾炎),ANCA 是阴性。 (2)变应性

支气管肺曲菌病(allergic bronchopulmonary aspergil-
losis,ABPA):表现为哮喘发作、肺部模糊影,与本病

近似,支气管肺泡灌洗液找到曲霉菌和血清烟曲霉

特异性 IgE 的升高,有助于 ABPA 的诊断。 (3)急性

嗜酸性粒细胞性肺炎:急性起病,常伴有发热和呼

吸困难,气管镜灌洗液富含 Eos,但不伴有外周血

Eos 增多和其他器官受累。 慢性嗜酸性粒细胞性肺

炎:可以有哮喘发作、外周血 Eos 增多、全身症状,但
没有肺外器官受累的表现,ANCA 阴性有助于与本

病鉴别。 (4)其他 ANCA 相关血管炎(ANCA-associ-
ated vasculitides, AAV),特别是 GPA, 在 GPA 是

cANCA、PR3 特异性,肺部空洞性结节,常伴有鼻

痂、鼻和鼻窦侵蚀。 MPA 是 pANCA、MPO 特异性,
但它很少伴有外周血 Eos 增多、结节和 Eos 肺浸

润[15]。 (5)最后还必须与 IgG4 相关性疾病( IgG4-
related disease,IgG4-RD)鉴别,IgG4-RD 可以有过敏

表现、血 Eos 增多、肺浸润、鼻窦炎、难治性哮喘

等[16],但是组织活检示纤维化性脉管炎而没有血管

炎和肉芽肿[17]。
3. 4　 治疗与结局

五因素积分法( five factor score,FFS) 是评价

EGPA 不良预后的方法[18],胃肠道受累、中枢神经系

统受累、心脏受累、蛋白尿>1 g / 24 h 和肌酐清除率>
141 μmol / L,每项记 1 分。 使用该积分法指导临床治

疗:FFS≥1 推荐糖皮质激素[泼尼松 1 mg / (kg·d),
1 个月后逐渐减量]联合环磷酰胺[2 mg / (kg·d),
推荐总量不超过 10 ~ 15 g] [19]。 传统的缓解和维持

治疗的药物有硫唑嘌呤、甲氨蝶呤。 伯明翰血管炎

活动性评分 ( Birmingham vasculitis activity score,
BVAS)可以用来指导临床什么时候停用环磷酰胺,

什么时候开始硫唑嘌呤、甲氨蝶呤的维持治疗[20]。
抗 B 细胞的利妥昔单抗是有希望的缓解 EGPA 的

药物[21]。 针对 IL-5 的美泊利单抗在难治、激素依

赖的 EGPA 病例的应用中效果较好,但停药后易复

发[22-24]。 血浆置换可作为 EGPA 急性进展性肾小

球肾炎、周围神经病变、肺泡出血的辅助治疗。
EGPA 的结局较好,5 年和 10 年的存活率分别

是 88. 9%和 78. 6% ,最主要的死亡原因是心脏事

件。 张婷等[25]通过分析 181 例老年 EGPA 的特点,
提出年龄>65 岁是预测 EGPA 患者死亡的独立危险

因素,同时肺栓塞是年龄≥60 岁 EGPA 患者死亡的

独立危险因素。 ANCA 阳性和皮肤征象是 EGPA 复

发的独立预测因子。
相当一部分 EGPA 患者隐藏在哮喘患者中,要

注意有无其他脏器受累的表现,完善鼻窦 CT、支气

管肺泡灌洗液、尿液检查、心电图、血 ANCA、免疫球

蛋白及亚型检查等。 总之,提高对本病的认识,早
期发现,合理治疗、随访,防止或延缓血管炎阶段的

出现,可以明显改善预后。
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