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嗜酸性粒细胞增多与临床研究进展

宋　瑶 综述，朱朝敏△审校

（重庆医科大学附属儿童医院感染消化科，重庆４０００１４）
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　　嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）增多是临床中较常见的血细胞改变，

ＥＯＳ增多机制复杂，病因众多，治疗方案因其病因不同而差异

较大。因此，ＥＯＳ增多的机制及病因探讨意义重大。

１　嗜酸性粒细胞增多发病机制

ＥＯＳ起源于骨髓造血干细胞分化的嗜酸性粒细胞集落形

成单位，进而发育分化为成熟ＥＯＳ。整个发育成熟过程受到

ＩＬ３、ＩＬ５和ＧＭＣＳＦ３种细胞因子的影响。３种细胞因子中

任何一种或几种过度产生即可出现ＥＯＳ增多。由辅助性Ｔ细

胞２产生的ＩＬ５能特异性地促进其分化、发育、成熟和释放，

在ＥＯＳ生成增多中最为重要。有研究报道ＩＬ５与ＥＯＳ数量

呈正相关［１］。

此外，ＩＬ５还可促进ＥＯＳ趋化、活化及释放炎症介质。活

化的ＥＯＳ有致炎与细胞毒效应。ＥＯＳ可抑制嗜碱性粒细胞和

肥大细胞合成与释放活性物质，吞噬释放颗粒，并分泌组胺酶

破坏组胺，从而起到限制过敏反应的作用。ＥＯＳ也参与对蠕

虫的免疫反应，借助细胞表面的Ｆｃ受体和Ｃ３受体粘着于蠕

虫体上，并释放颗粒内所含的碱性蛋白和过氧化物酶等酶类损

伤蠕虫体。在嗜酸性细胞胃肠炎中，机体产生一系列细胞因子

包括ＩＬ５以及嗜酸性粒细胞趋化因子（ｅｏｔａｘｉｎ），选择性调节

ＥＯＳ向炎症部位聚集与激活，尤其是ｅｏｔａｘｉｎ１在ＥＯＳ向胃肠

道聚集中扮演重要角色。在用口服抗原建立胃肠道ＥＯＳ浸润

的小鼠模型中发现，ｅｏｔａｘｉｎ１缺陷的小鼠中，其胃肠道ＥＯＳ聚

集受到影响。相反，在无ｅｏｔａｘｉｎ１缺陷的暴露小鼠中出现胃

肠道ＥＯＳ浸润
［２］。在局部组织聚集的ＥＯＳ脱颗粒，释放毒性

炎症介质，包括碱性蛋白、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白、嗜酸性粒

细胞过氧化物酶以及嗜酸性粒细胞衍生的神经毒素，还可合成

血小板激活因子、白三烯等血管活性物质，进而导致组织破坏

和更多ＥＯＳ聚集
［３］。

２　外周血嗜酸性粒细胞增多分度

外周血ＥＯＳ绝对计数大于０．５×１０９／Ｌ时为嗜酸性粒细

胞增多。嗜酸性粒细胞增多分为轻、中、重３度。其中轻度：

ＥＯＳ绝对计数（０．５～１．５）×１０９／Ｌ；中度：ＥＯＳ绝对计数

（１．５～５．０）×１０９／Ｌ；重度：ＥＯＳ绝对计数大于５．０×１０９／

Ｌ
［４］。

３　外周血嗜酸性粒细胞增多常见疾病

３．１　过敏反应性疾病　过敏反应性疾病包括支气管哮喘、过

敏反应性鼻炎、药物过敏、荨麻疹、血管神经性水肿、特应性皮

炎等。过敏反应是外周血ＥＯＳ增多的常见原因之一。在李敦

臣等［５］研究的４０例外周血ＥＯＳ增高患者中，过敏反应性疾病

占３０％，仅次于感染性疾病尤其是寄生虫感染。

外周血ＥＯＳ增高在过敏反应性疾病中是一过性的。陈曦

等［６］对过敏反应性疾病不同时期血ＥＯＳ水平进行研究，发现

ＥＯＳ仅在发病１～２ｄ增高，而在发病１～６ｈ及１周后与正常

对照组差异无统计学意义，其中１～２ｄ的血ＥＯＳ（狓±狊）在支

气管哮喘组、过敏性鼻炎组、慢性荨麻疹组、花粉症组、过敏性

皮炎组分别是（６２０±３２５）×１０６／Ｌ、（５６０±１２２）×１０６／Ｌ、

（７２０±３７４）×１０６／Ｌ、（６５０±２７８）×１０６／Ｌ、（８８０±４８２）×１０６／

Ｌ。

过敏反应性疾病的外周血ＥＯＳ数量与临床症状密切相

关。Ｊｅｎｅｒｏｗｉｃｚ等
［７］报道重度变应性皮炎比轻到中度的变应

性皮炎外周血ＥＯＳ增高明显。Ｍａｓｓａｎａｒｉ等
［８］在ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ

（抗ＩｇＥ单克隆抗体）治疗变应性哮喘研究中观察到临床症状

的好转伴随着ＥＯＳ的下降，相反临床症状的恶化伴随着ＥＯＳ

的升高。Ｙüｋｓｅｌ等
［９］在孟鲁斯特治疗儿童支气管哮喘的研究

中报道，孟鲁斯特治疗４周后患儿临床参数及肺功能得到改

善，伴随着ＥＯＳ的下降，但均无统计学意义，考虑可能与ＥＯＳ
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活化相关。外周血ＥＯＳ数量并不代表活化的ＥＯＳ，只有活化

的ＥＯＳ才具有致炎与细胞毒效应。

３．２　寄生虫感染　寄生虫感染是引起ＥＯＳ增多的又一常见

病因，在李敦臣等［５］的研究中发现外周血ＥＯＳ增多的４０例患

者中寄生虫感染占３２．５％。寄生虫感染包括肺吸虫、蛔虫、钩

虫、丝虫、绦虫、血吸虫，均可引起外周血ＥＯＳ增多。陈韶红

等［１０］在８９例并殖吸虫感染患者的临床研究中发现，有９３．２％

的患者外周血ＥＯＳ增高，其阳性率比痰卵检测及抗体检测高，

提示有较高的敏感度。其中，８９．８％的患者外周血ＥＯＳ以轻

中度升高为主。

外周血ＥＯＳ数量往往可作为评估疗效的一个参考指标。

黄仁刚等［１１］在肝脏寄生虫感染临床分析中，血ＥＯＳ在治疗前

与吡喹酮治疗５～７ｄ后分别为（５．６９±７．４６）×１０９／Ｌ和（２．０９

±１．７４）×１０９／Ｌ，差异有统计学意义。

有研究发现寄生虫感染者外周血ＥＯＳ增高程度在不同年

龄人群有差异。ＭａｚｕｒＭｅｌｅｗｓｋａ等
［１２］在 Ｔｏｘｏｃａｒａ（弓蛔虫）

感染患儿临床研究中发现，ＥＯＳ均数在０～３岁、４～６岁、７～

１０岁、１１～１５岁、１５～１８岁分别是４０２３／μＬ、５９６／μＬ、５３４／

μＬ、２９４／μＬ、２６３／μＬ，ＥＯＳ升高在幼儿中表现更加明显，而在

年长儿中ＥＯＳ增高不明显。

３．３　嗜酸性细胞胃肠炎（ＥＧ）　在ＥＧ患者中，约７０％～８０％

会出现外周血ＥＯＳ增高
［１３１５］，外周血ＥＯＳ增多伴有消化道症

状是ＥＧ诊断重要线索。而腹痛、腹泻为最常见消化道表

现［１３，１５］。Ｈｏｇａｎ等
［２］在动物实验中发现，胃肠道ＥＯＳ浸润小

鼠出现胃肠道功能紊乱，包括巨胃、食物排空延迟、体质量下降

等表现。有研究根据ＥＯＳ浸润程度将ＥＧ分为黏膜型、肌层

型以及浆膜型。其中黏膜型最常见，以恶心、呕吐、腹痛、腹泻

及消瘦为主要表现；肌层型次之，常表现为间歇性梗阻；浆膜型

最少见，明显的ＥＯＳ升高、腹水以及糖皮质激素治疗敏感的患

者常为浆膜型［１６］。尽管病变可发生在胃肠道任何部位，但累

及胃与近端小肠多见。樊景云等［１７］在嗜酸性细胞胃肠炎３０ａ

中文文献回顾分析中报道，８２．２％显示胃黏膜有病变，其中胃

黏膜病变以胃窦为主，小肠病变者占６６．４％。

Ｔｉｅｎ等
［１４］在对儿童ＥＧ临床研究中指出，当出现周围血

ＥＯＳ增多、大便隐血阳性、贫血时须警惕ＥＧ，内镜检查是必要

的。但是外周血 ＥＯＳ数量会随着病情变化而波动，且约有

２０％的患者在整个病程中未见外周血ＥＯＳ增多
［１３１４］，无外周

血ＥＯＳ增高者也不能完全排除ＥＧ，内镜下活检胃肠道黏膜组

织有ＥＯＳ浸润（＞２０个／ＨＰ）才是诊断关键。而内镜表现不

具有特异度，包括充血红斑、水肿、结节、溃疡等，且病变散在分

布，由于其浸润呈局灶性，故多点活检（６点以上）可提高诊断

率［１３，１８］。

３．４　高嗜酸性粒细胞综合征（ＨＥＳ）　ＨＥＳ表现为一组不明

原因的血及组织 ＥＯＳ增多伴多种多样临床症状的综合征。

１９７５年Ｃｈｕｓｉｄ等
［１９］首次提出 ＨＥＳ诊断标准：（１）外周血ＥＯＳ

增多，持续６个月大于或等于１．５×１０９／Ｌ；（２）排除寄生虫感

染、过敏反应以及其他已知原因的 ＥＯＳ增多；（３）存在与高

ＥＯＳ相关的器官损伤及功能紊乱。此诊断标准用时长，通常

在出现严重的临床表现后才明确诊断并治疗。但此时，疾病通

常发展到多器官功能损害甚至衰竭阶段。所以，近年来有研究

者提出持续６个月的ＥＯＳ增高不是诊断所必须，只要ＥＯＳ绝

对计数大于或等于１．５×１０９／Ｌ，在短期内可排除其他原因引

起的ＥＯＳ增多时即可考虑。在疾病早期，靶器官损害亦不是

诊断的必要条件。Ｓｉｍｏｎ等
［２０］提出新的诊断标准：（１）至少２

次不同时间血ＥＯＳ绝对计数大于或等于１．５×１０９／Ｌ，或者有

显著ＥＯＳ增多相关的组织器官损伤表现和显著血液中ＥＯＳ

增高；（２）排除继发性ＥＯＳ增高，比如寄生虫或者病毒感染、过

敏反应性疾病、药物介导的ＥＯＳ增高、肾上腺功能减退、肿瘤。

ＨＥＳ临床表现均与ＥＯＳ过度增多，释放细胞因子引起靶器官

损伤有关。常见受累器官有皮肤、肺、胃肠道、心脏和神经系

统，往往累及心脏与神经系统者预后差。综合评估病情时，行

心脏彩超、消化内镜、胸片、肺功能、脑电图等检查是必要的。

Ｏｇｂｏｇｕ等
［２１］在一回顾性研究中报道１８８例 ＨＥＳ患者，其中

皮肤最常受累（３７％），其次为肺（２５％）与胃肠道（１４％），小于

５％的患者在诊断时即有心脏表现。目前治疗主要为减少

ＥＯＳ计数，减少脏器损伤。糖皮质激素是目前 ＨＥＳ治疗的一

线用药。予以糖皮质激素治疗能在短时间内有效的降低ＥＯＳ

数量。Ｏｇｂｏｇｕ等
［２１］报道，在１４１例 ＨＥＳ中，予以糖皮质激素

单药治疗者有８５％可获得完全或部分缓解。其中，强的松每

天最大剂量最高可达６２５ｍｇ。在予以强的松治疗的１７９名患

者中，有７２％的患者进行维持治疗，每天维持剂量从１～４０ｍｇ

不等，其中位数为１０ｍｇ，疗程从２月到２０年不等。而对于经

糖皮质激素治疗无效者，则予以羟基脲或α干扰素联合糖皮质

激素治疗，分别有６９％（２５／３６）和７５％（１８／２４）的患者可获得

完全或部分缓解。当症状控制，ＥＯＳ绝对计数小于１．５×

１０９／Ｌ时可考虑激素减量。而当症状反复、有器官损伤或者强

的松维持治疗量大于１０ｍｇ／ｄ而ＥＯＳ依然显著增高时，需考

虑加用其他药物治疗。

３．５　其他　肿瘤可引起ＥＯＳ增多，包括实体肿瘤与血液肿

瘤，尤其在一些特殊染色体或融合基因的白血病中可见ＥＯＳ

增多。有报道，合并有ＥＯＳ增多的肿瘤一般已存在转移，预后

差［２２］。但也有人提出ＥＯＳ具有抗肿瘤作用。Ｃｏｓｔａｉｎ等
［２３］从

寄生虫感染小鼠体内分离出的ＥＯＳ在体外与同源小鼠肿瘤细

胞作用，发现可以在体外杀伤和溶解同源小鼠肿瘤细胞，从而

提出ＥＯＳ可诱导肿瘤细胞凋亡。

隐球菌感染者出现ＥＯＳ增多时须警惕全身播散性隐球菌

病可能。朱燕凤［２４］总结５例全身播散性隐球菌感染患者临床

表现及转归情况，所有患者皆有ＥＯＳ升高，但外周血ＥＯＳ增

高程度不等，最低者为０．９×１０９／Ｌ，最高者可达２２．７×１０９／Ｌ，

且在治疗后ＥＯＳ数量皆有明显下降。ＥＯＳ是否在所有类型隐

球菌病中都有增多的表现，以及ＥＯＳ数量是否可评估临床疗

效与预后，有待进一步临床观察。

４　小　　结

外周血嗜酸性粒细胞增多常可见于各种过敏反应性疾病、

寄生虫感染、嗜酸性细胞胃肠炎、高嗜酸性粒细胞综合征、肿瘤

以及全身播散性隐球菌病，且临床表现各异。虽然其增多无特

异度，但可为临床工作者提供诊疗思路，有助于疾病的早期诊

断及治疗。嗜酸性粒细胞增多的意义还有待大量实验及临床

研究进一步证实。
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２００１，５０（６）：２９３

２９９．

［２４］朱燕凤．外周血嗜酸性粒细胞对隐球菌病疗效评估的展望［Ｊ］．临

床药物治疗杂志，２０１０，８（４）：４９５１．

（收稿日期：２０１３０１１２）
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国外很多国家已将不规则抗体筛查列入血液制品常规检验，而

我国尚未要求对血液制品中的不规则抗体进行筛查。血浆及

血小板的输注原则是按照ＡＢＯ血型相容输注，不进行交叉配

血。而多数血站在未对ＲｈＤ阴性献血者血液进行抗体筛查的

情况下，就将血浆或血小板用于临床ＲｈＤ阳性患者输注，当输

注的血液制品中含有不规则抗体时（如抗Ｄ、Ｃ），则可能会引

起急性或迟发性输血反应。因此为避免患者输用含有不规则

抗体血液制品而引起输血反应，采供血机构有必要考虑先对

ＲｈＤ阴性血浆进行抗体筛查，特别是对有妊娠史或输血史的

献血者进行不规则抗体筛选。对含有不规则抗体的血液，可以

使用洗涤红细胞，从而避免血源的浪费，提高输血的安全性和

有效性，减少临床输血不良反应及抗体的产生。

（志谢：本研究受到深圳市血液中心输血研究所的支持，在

此对他们表示诚恳的谢意。）
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