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　　变应性肉芽肿性血管炎即嗜酸性肉芽肿病合并多
血管炎（ＥＧＰＡ），由Ｃｈｕｒｇ和Ｓｔｒａｕｓｓ首先报道［１］，因此

也被称为ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综合征。全世界每百万成人中
有１０．７～１４．０人患病，发病年龄主要在３８～５４岁，中
位年龄为４０岁，发病率无性别差异［２］。该病可累及全

身多个系统，主要表现为外周血嗜酸性粒细胞增多、组

织嗜酸性粒细胞浸润及全身中小血管坏死性肉芽肿性

炎症，患者具有喘息样发作和鼻鼻窦炎症状［３４］。随

着病情进展，全身多系统均可受累并造成不可逆的器

官损害。目前认为，ＥＧＰＡ的发病机制为抗中性粒细
胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）介导的血管壁损伤和嗜酸性粒细
胞浸润［３４］。我们对 ＥＧＰＡ的诊断及治疗相关研究及
进展综述如下。

　　一、临床表现、实验室检查及病理学诊断

哮喘和（或）过敏性鼻炎是 ＥＧＰＡ最常见的临床
表现［５６］。除此以外，皮肤、神经系统、心脏、胃肠道、肾

脏均可受累［７］。ＡＮＣＡ介导的血管壁损伤主要累及肾
脏，患者还可出现紫癜、肺泡出血、鼻窦炎等，周围神经

病变发生率增加；而嗜酸性粒细胞浸润主要累及肺部、

心脏和胸膜，患者出现发热的发生率较高［８］。

ＥＧＰＡ的典型临床进程包括３个阶段，部分患者
可缺失某一阶段，也可能重叠出现某些阶段。前驱期

以非特异性症状为主，包括不适感、发热、游走性多关

节痛，患者常有体重减轻，且伴随常规抗哮喘治疗无法

控制的严重的成人发作型哮喘。３７％ ～５７％的 ＥＧＰＡ
患者发病时出现弥漫性肌痛和多关节痛。上呼吸道受

累更为常见，如慢性鼻窦炎（４７％ ～９３％）和鼻息肉
（６２％～７７％）。组织嗜酸性粒细胞浸润期的特点是
外周组织嗜酸性粒细胞浸润和外周血嗜酸性粒细胞增

多。肺外周片状浸润影或结节、嗜酸性粒细胞性胃肠

炎、多浆膜积液常见。血管炎期患者常表现为严重的

喘息、呼吸困难及系统性（坏死性）血管炎继发的一系

列改变，如发热、咯血、皮肤损害、心功能不全、肾功能

不全及神经系统损伤［７］。血管炎期往往在哮喘症状

发生的３～９年后出现，神经系统症状出现常提示患者
已进入血管炎期。

外周血、诱导痰液、支气管灌洗液或活检组织中嗜

酸性粒细胞增多可以出现在 ＥＧＰＡ病程的任何阶
段［７，９］。外周血嗜酸性粒细胞比率可高达８０％以上，绝
对值超过１５００／ｍｍ３［８］。红细胞沉降率增快，ＩｇＥ明显
升高。血 ＩｇＥ和 ＩｇＧ与病情活动情况相关。ＥＧＰＡ前
驱期变应原特异性ＩｇＥ可以增高。约半数患者类风湿
因子阳性，但抗核抗体阳性者少见。急性期绝大多数患

者ＡＮＣＡ阳性，多为核周型（ｐＡＮＣＡ），当疾病缓解后可
以很快转阴。ＡＮＣＡ阳性患者出现发热的可能性大，
且易累及肾脏，进而进展至肾小球肾炎，同时单神经病

变、血管炎、肺泡出血及肺部蜂窝样改变增多。而

ＡＮＣＡ阴性患者容易出现通气功能下降。
肺ＥＧＰＡ患者的胸部 Ｘ线表现呈多样化改变，主

要为浸润性肺病变，也可表现为网状结节影、局限性或

弥漫性斑点状阴影、肺门淋巴结肿大等［８，１０］。病程较

长者可发生肺间质纤维化。不同部位的 ＣＴ检查有助
于发现鼻窦炎、肺部浸润影、肺泡出血及各类浆膜腔积

液，被用于诊断及疗效评价。肺部影像学表现主要包

括广泛的支气管壁增厚、斑片状磨玻璃影和肺纹理增

粗［８，１０］。多发小叶中心结节、树芽征、小结节、空气潴

留、支气管痰栓、肺气肿、实变灶、支气管扩张、肺小血

管纹理增粗、肺不张，肺间质性改变、纵隔淋巴结肿大、

胸腔积液及胸膜增厚也可出现［８，１０］。

ＥＧＰＡ的典型病理学表现为嗜酸性粒细胞组织浸
润、肉芽肿及含有嗜酸性粒细胞、坏死碎片、夏科雷登
结晶的坏死性血管炎，周围有类上皮细胞和多核巨细胞

形成的肉芽肿［８］。各项病理特征可以单独出现或同时

存在，且分布广泛，在许多器官均可发生。大样本活检
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如胸腔镜或经皮肺穿刺取得的病理标本能够完整地

展示肉芽肿形态，优于经纤维支气管镜肺活检（ＴＢＬＢ）
病理。

　　二、诊断标准的演变

１９５１年，ＪａｃｏｂＣｈｕｒｇ和ＬｏｔｔｅＳｔｒａｕｓｓ基于１３例患
者的尸检结果首次描述了一种新认识的疾病。这些患

者均存在严重哮喘
!

发热和外周血嗜酸性粒细胞增

多，且尸检病理学结果证实存在肉芽肿性坏死性血管

炎［１］。因此，他们将其命名为过敏性肉芽肿病合并血

管炎，同时提出诊断标准需要同时符合以下３个特征：
（１）嗜酸性粒细胞浸润；（２）中小血管坏死性血管炎；
（３）血管外肉芽肿形成。

然而，同时具备这 ３个特征的患者并不多见。
Ｌａｎｈａｍ等［５］提出了另一个诊断标准：（１）支气管哮
喘；（２）外周血嗜酸性粒细胞超过１５００／ｍｍ３；（３）至
少累及２个肺外器官的血管炎。这一诊断标准同样会
导致诊断延迟，２个或更多器官系统受累的患者往往
预后不佳。如何早期发现并诊断 ＥＧＰＡ，对于患者的
治疗疗效和预后有重要影响。

美国风湿病学会在１９９０年提出了新的分类标准，
认为变应性肉芽肿血管炎诊断需要满足以下６个临床
特征中的４个或４个以上［６］：（１）哮喘样症状（或喘息
发作），包括喘息、咳嗽、胸闷及呼吸困难；（２）肺部游
走性浸润影；（３）鼻窦炎；（４）单发或多发性神经病变；
（５）外周血嗜酸性粒细胞增多（超过白细胞总数的
１０％）；（６）活检证实嗜酸性粒细胞血管外浸润。这一
诊断标准的特异性为９９．７％，敏感性为８５．０％，因此
在之后的临床及科研工作中多采用这一版本。

１９９４年，ＣｈａｐｅｌＨｉｌｌ共识会议进一步明确提出了
ＥＧＰＡ的定义，即“累及呼吸道的嗜酸性粒细胞富集和
肉芽肿性炎症，中小血管的坏死性血管炎，伴随哮喘和

嗜酸性粒细胞增多”［７］。这一定义明确排除了活检作

为诊断依据的必要性，因此能够识别仅有哮喘症状，以

及组织和外周血嗜酸性粒细胞升高的早期病例。

ＥＧＰＡ一旦确诊，需要详细评估呼吸系统、肾脏、
心脏、胃肠道和外周神经等多器官和系统的受累情况，

并依据受累部位进行分类。满足 ＥＧＰＡ诊断标准，但
仅有肺部和呼吸系统受累（包括耳鼻喉）的患者，归类

为局限型；如有２个及以上脏器受累者则为全身型。
局限型ＥＧＰＡ可以转化为全身型。

　　三、鉴别诊断

基于ＥＧＰＡ的两种主要表型———仅累及呼吸系统
的局限型ＥＧＰＡ和以全身中小血管肉芽肿性炎为特点

的全身型ＥＧＰＡ分别进行鉴别诊断。
局限型ＥＧＰＡ需要与以下疾病相鉴别：（１）急慢

性嗜酸性粒细胞性肺炎；（２）变态反应性支气管肺曲
霉菌病；（３）支气管中心性肉芽肿；（４）Ｌｏｅｆｆｌｅｒ综合
征；（５）特发性嗜酸性粒细胞增多综合征。

全身型ＥＧＰＡ需要与以下疾病相鉴别：（１）肉芽
肿性多血管炎（ＧＰＡ）；（２）结节性动脉炎；（３）镜下多
血管炎。

除了特发性嗜酸性粒细胞增多综合征外，大多数

嗜酸性粒细胞性肺疾病不会出现多系统受累，可据此

与ＥＧＰＡ相鉴别。特发性嗜酸性粒细胞增多综合征患
者会出现６个月以上的外周嗜酸性粒细胞持续超过
１５００／ｍｍ３，ＡＮＣＡ阴性，哮喘或喘息样症状非常少见。
近期的分子遗传学检测有助于识别特发性嗜酸性粒细

胞增多综合征特有的突变，例如ＦＩＰ１样１血小板衍化
生长因子受体α［１０］或Ｔ细胞抗原受体的重排［１１］。

在血管炎性疾病的鉴别诊断中，ＧＰＡ更易累及肾
脏，且存在肺部空洞性病灶或上呼吸道坏死性病变的

证据。ＧＰＡ患者会出现脓疱性鼻穿孔，而 ＥＧＰＡ中这
一症状罕有报道。

　　四、治疗策略

ＥＧＰＡ治疗的关键在于早期识别，早期使用糖皮
质激素和免疫抑制剂能改变 ＥＧＰＡ的疾病进程，改善
患者的预后和整体生存率［４，１２］。糖皮质激素有助于减

少血液和组织中嗜酸性粒细胞数量，并缩短血管外组

织嗜酸性粒细胞存活时间。但糖皮质激素和免疫抑制

剂并不能在所有 ＥＧＰＡ患者中起效，其疗效还受到疾
病严重程度、受累器官、病情活动程度的影响。５因子
评分评价体系是预测预后的主要标准［１３１４］：０分：可使
用糖激素控制症状；≥１分：建议使用糖皮质激素和免
疫抑制剂联合治疗。

总体治疗方案分为诱导缓解和维持治疗两个阶

段。对于采用上述评分标准评为０分的患者，诱导缓
解治疗方案可以考虑口服泼尼松（每天１ｍｇ／ｋｇ），持
续３周，然后每１０天减５ｍｇ至０．５ｍｇ／ｋｇ，再每１０天
减２．５ｍｇ至最小有效维持剂量，或直到停药。也可以
选择静脉注射甲基泼尼松龙冲击治疗（１５ｍｇ／ｋｇ），序
贯口服泼尼松。具有不良预后因素（５因子评分评价
体系≥１分）的患者，可以选择甲基泼尼松龙冲击治疗
序贯口服泼尼松治疗，同时联合环磷酰胺冲击治疗

（６００ｍｇ／ｍ２），第１个月每两周１次，此后每月１次，累
计１２次。或短期口服环磷酰胺（２ｍｇ／ｋｇ）３个月，或环
磷酰胺冲击治疗（６００ｍｇ／ｍ２），第１个月每两周１次，此
后每月１次，累计６次，并序贯硫唑嘌呤２ｍｇ／ｋｇ，口服
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持续１年以上。
复发患者的治疗有别于初始治疗患者。推荐口服

硫唑嘌呤每日２ｍｇ／ｋｇ至少６个月；或环磷酰胺冲击治
疗（６００ｍｇ／ｍ２），第１个月每两周１次，此后每月１次。

缓解定义为临床表现［除外哮喘和（或）耳鼻喉部

表现］消失。病情达到缓解后，维持治疗推荐使用硫

唑嘌呤（每天２ｍｇ／ｋｇ）、甲氨喋呤（每周１０～２５ｍｇ）或
环孢素Ａ（每天１．５～２．５ｍｇ／ｋｇ），维持治疗疗程尚无
定论［８］。２０１５年全球 ＥＧＰＡ诊治专家共识推荐的治
疗时间为疾病达到缓解后至少２４个月［１０］。在糖皮质

激素减量过程中，患者病情容易出现复发，需要联合环

磷酰胺或硫唑嘌呤维持病情稳定。如何保持缓解状

态，避免疾病复发，仍具有挑战性。维持治疗最佳疗程

及停药顺序仍有待临床研究进一步规范。

频繁复发或严重难治性ＥＧＰＡ患者的治疗策略在
一定程度上取决于受累的器官系统。在急进性肾小球

肾炎或肺泡出血的治疗中，血浆置换有效，应当作为首

选方案。静脉注射免疫球蛋白（每天 ０．４ｇ／ｋｇ，连续
５天）可用于治疗常规药物无法缓解的神经病变或心
肌病［１５］。抗ＣＤ２０单克隆抗体利妥昔单抗和肿瘤坏
死因子（ＴＮＦ）抑制剂，如英夫利昔单抗（３２５ｍｇ／ｍ２，连
用４周）、依那西普、阿达利莫单抗等，可以作为其他
ＡＮＣＡ相关血管炎的治疗选择之一［１６］。干扰素α
（３００万ＩＵ，每周３次皮下注射）能够通过下调白细胞
介素（ＩＬ）５和 ＩＬ１３的表达，部分控制环磷酰胺耐药
的ＥＧＰＡ患者的病情。但经过一年的随访观察，干扰
素α治疗无法降低复发率［１７］。抗 ＩＬ５单克隆抗体美
伯利单抗以及重组人源化单克隆抗ＩｇＥ抗体奥马珠单
抗也可用于难治性ＥＧＰＡ的治疗［１８１９］。

　　五、预后

早期诊断并合理治疗的患者预后良好，５年存活
率达９０％［２０］。治疗后复发率约２０％ ～３０％，已知的
复发危险因素包括ＡＮＣＡ持续阳性、胃肠道受累、ＡＮ
ＣＡ滴度升高。外周嗜酸性粒细胞是诊断标志物，同时
嗜酸性粒细胞升高程度与血管炎累及范围相关。嗜酸

性粒细胞计数的突然升高提示血管炎复发。死亡率增

高相关危险因素包括蛋白尿、肾功能不全、心肌受累、

胃肠道受累及中枢神经系统受累［２１］。其中心脏受累

是导致治疗应答不佳患者死亡的最常见原因。

由于缺乏大样本的临床数据和资料，不同学科对

于ＥＰＧＡ的描述与诊治存在差异。因此，进行必要的
文献综述，并进一步制定基于循证证据的临床诊疗规

范、指南或专家共识将有助于进一步提高对该病的系

统认识及临床诊疗水平。
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