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［摘要］　嗜酸粒细胞增多相关性肺疾病（ＥＰＤ）是一组临床异质性的肺部疾病，其主要特征是
气道和（或）肺组织及（或）胸膜腔中嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）的异常增多，常伴有外周血 ＥＯＳ增多。
按病因学分类可将ＥＰＤ分为病因明确的继发性 ＥＰＤ与起因不明的特发性 ＥＰＤ，其中以继发性
ＥＰＤ多见，其病因涉及感染、变态反应、风湿免疫、肿瘤等多种疾病。ＥＰＤ是呼吸学科中极具挑战
的疑难疾病，涉及多个学科，病因复杂。其临床表现各异，可单发于肺部，或是全身系统性疾病的

肺部表现。临床医生普遍对其认知不足，容易导致漏诊和误诊。因此，系统、全面的病因分类和诊

断思路对ＥＰＤ的诊治尤为重要。
［关键词］　嗜酸粒细胞增多相关性肺疾病；　病因分类；　诊断
［中图分类号］　Ｒ５６３．９　　　　［文献标识码］　Ａ

　　嗜酸粒细胞增多相关性肺疾病（ＥＰＤ）涉及多个学
科，国内对 ＥＰＤ的诊疗仍存在不足。本文旨在探讨
ＥＰＤ病因分类及诊断流程，以提高临床医生对ＥＰＤ的
认知和管理水平，实现早诊断早治疗，改善患者预后。

　　一、ＥＰＤ的概述

ＥＰＤ是一组临床异质性的肺部疾病，其特征是气
道和（或）肺组织及（或）胸膜腔中嗜酸性粒细胞

（ＥＯＳ）的异常增多，常伴有外周血 ＥＯＳ增多。满足以
下４条标准中任何１条即可诊断为 ＥＰＤ：（１）肺部浸
润伴外周血ＥＯＳ计数 ＞０．５×１０９／Ｌ；（２）支气管肺泡
灌洗液（ＢＡＬＦ）中ＥＯＳ＞１０％；（３）病理活检证实肺组
织存在ＥＯＳ浸润；（４）胸腔积液中ＥＯＳ≥１０％［１］。

　　二、ＥＰＤ的病因分类

目前尚无公认的 ＥＰＤ分类标准，可根据起病缓

急、病因、是否肺部局限性或伴有全身性表现进行分

类［２］。为了便于个体化治疗，目前我国主要根据病因

学将ＥＰＤ分为继发性与特发性两大类［１，３］。继发性

ＥＰＤ病种繁多，可见于以下几种疾病：（１）感染相关性
疾病：包括寄生虫、真菌、细菌、病毒感染等；（２）变态
反应性疾病：以嗜酸性粒细胞哮喘（ＥＡ）、变应性支气
管肺曲霉病（ＡＢＰＡ）较为常见；（３）风湿免疫性疾病：
嗜酸性肉芽肿性多血管炎（ＥＧＰＡ）、ＩｇＧ４相关性疾病
（ＩｇＧ４ＲＤ）等；（４）肿瘤：血液系统肿瘤（淋巴瘤、慢性
嗜酸粒细胞白血病等）、实体肿瘤（肺癌、结直肠癌［４５］

等）；（５）其他病因：药物源性、放／化疗相关性、移植因
素等。特发性ＥＰＤ较为少见，包括原发性单纯性肺嗜
酸粒细胞增多症、特发性高嗜酸粒细胞增多综合征、特

发性急／慢性嗜酸粒细胞性肺炎等。需在排除其他继
发病因的基础上，根据疾病起病缓急、累及器官和相应

病理结果综合诊断。

　　三、ＥＰＤ的诊断思路

１．全面的病史采集和体格检查：ＥＰＤ病因繁多，
不同病因所致的临床表现、实验室检查和影像学特征

存在重叠，需进行全面的病史采集和体格检查以便于

缩小诊断范围［１，６８］。主要包括现病史、既往史、药物

接触史、家族史、个人史及环境因素等方面。

（１）现病史：涵盖疾病的起病状况、主要症状及其
特点、伴随症状的表现、病情演变及诊疗过程等信息。

（２）既往史：应注意询问患者有无以下相关疾病
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史，如哮喘、变应性鼻炎、变应性接触性皮炎、鼻窦

炎［９］、支气管扩张、肺囊性纤维化［１０１１］、感染相关性疾

病、风湿免疫性疾病、肿瘤及放、化疗史与移植病史等。

（３）药物接触史：询问过去２～６周内有无服用可
能引起嗜酸粒细胞增多的药物［如非甾体类抗炎药物

（ＮＳＡＩＤｓ）及呋喃妥因、米诺环素、磺胺类及氨苄西林
等抗生素［１１１２］］。

（４）家族史：一些ＥＰＤ可能有遗传倾向，家族史调
查可帮助进行家族成员筛查以评估患者的遗传风险。

（５）个人史：包括长期居住地、旅游史、生活习惯
（生食摄入史、动物饲养等）、吸烟史、职业与工作条

件、环境接触史、冶游史等。

２．初步检查：ＥＰＤ患者的初步检查包括全血细胞
计数、气道炎症评估、肺部影像学检查、肺功能检测及

常规器官功能评估。

（１）全血细胞计数：血液中 ＥＯＳ的增加是诊断
ＥＰＤ的重要指标之一。根据 ＥＯＳ升高程度可分为以
下几类：①轻度升高：０．５～１．５×１０９／Ｌ；②中度升高：
１．５～５．０×１０９／Ｌ；③重度升高：＞５．０×１０９／Ｌ［１３１４］。
通过血细胞计数和外周血涂片检查可帮助医生判断是

否存在ＥＯＳ增多相关性肺疾病。此外，还可提供其他
相关指标，如 ＷＢＣ计数、血红蛋白水平等，用于评估
炎症程度和全身状况。

（２）肺部影像学检查：胸部 Ｘ线平片或高分辨率
ＣＴ检查可显示肺部结构和异常改变。一项回顾性研
究表明，通过肺部高分辨率 ＣＴ对１１１例 ＥＰＤ患者进
行的首次诊断中，诊断准确率平均为 ６１％［１５］。胸部

ＣＴ上高密度黏液痰栓是提示 ＡＢＰＡ的高特异性指
标［１０］。此外，ＥＧＰＡ患者肺部影像学表现为游走性非
固定性浸润影［９］，应注意患者ＣＴ影像的前后对比。

（３）肺功能检测：通过测量患者的肺通气功能、弥
散功能和进行支气管舒张／激发试验等，可评估 ＥＰＤ
对肺功能的影响，并排除其他肺部疾病的可能性。肺

功能检查对于确定疾病的严重程度、监测疾病进展及

评估治疗效果具有重要意义。

（４）气道炎症类型和严重程度评估：诱导痰细胞
学分类、呼出气一氧化氮等可协助评估糖皮质激素治

疗的反应性。

（５）常规器官功能评估：包括尿常规、粪常规、肝
肾功能、凝血功能、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率
（ＥＳＲ）、电解质、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、心电图、心脏／肝
脏／胆／胰／脾脏及泌尿系统彩色超声等检查。常规脏
器功能检查可全面评估患者的身体状况，判断是否存

在肺外器官的受累。若难治性哮喘患者伴随胸外多个

系统的损害时，提示其可能为ＥＧＰＡ，应加以鉴别。

需注意全身糖皮质激素治疗会导致 ＥＯＳ水平暂
时降低，从而干扰诊断。在评估患者病情时应综合考

虑其临床症状、体征及其他相关检查结果，以往的检查

结果也可作为诊断的参考，而不仅依赖于 ＥＯＳ水平。
对于诊断未明的可疑患者，若评估患者病情稳定，可在

临床监测下逐渐减量或适当停用糖皮质激素。当完全

停用糖皮质激素１～２周或症状出现反复时，可再次行
上述检查，有助于提高检查及诊断的阳性率［１］。

３．针对不同病因的相关检查：经过上述１和２的
初步评估可基本建立初步诊断方向，此时可针对考虑

的病因行进一步检查。

（１）感染相关性疾病：针对常见寄生虫、真菌、细菌
和病毒感染进行检测，主要包括粪便寄生虫和虫卵镜

检、可疑感染的寄生虫抗原和抗体血清检测、痰液检

查、真菌１，３βＤ葡聚糖试验（Ｇ试验）、半乳甘露聚
糖检测（ＧＭ试验）、病毒血清学、结核菌素试验、结核
感染Ｔ细胞检测、结核杆菌抗体检测、二代测序（ＮＧＳ）
等；若考虑免疫功能低下所致感染，应检查血 ＨＩＶ和
人类Ｔ淋巴细胞亲淋巴病毒Ⅰ型（ＨＴＬＶ１）。

（２）变态反应性疾病：血清总 ＩｇＥ、特异性 ＩｇＥ、烟
曲霉特异性 ＩｇＧ（ｓＩｇＧ）及皮肤试验等，确定患者的过
敏原，可避免接触过敏原并相应指导治疗。

（３）风湿免疫性疾病：抗核抗体谱、肌炎抗体谱、抗
中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）、抗磷脂抗体谱、补体、
免疫球蛋白（ＩｇＧ４／ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ）及蛋白电泳等检查。

（４）血液系统肿瘤：①骨髓穿刺涂片和外周血涂
片分类计数，评估细胞形态学特征和骨髓增生情况；

②骨髓活检；③血清维生素 Ｂ１２水平；④对血液或骨
髓行荧光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）或 ＰＣＲ检测 ＦＩＰ１Ｌ１
ＰＤＧＦＲＡ融合基因、ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ、ＦＧＦＲ１或ＰＣＭ１
ＪＡＫ２基因重排等；⑤Ｔ淋巴细胞受体（ＴＣＲ）基因重
排；⑥流式细胞术测定免疫表型；⑦骨髓染色体核型分
析，如染色体核型分析结果提示累及４ｑ１２（ＰＤＧＦＲＡ）、
５ｑ３１～３３（ＰＤＧＦＲＢ）、８ｐ１１～１２（ＦＧＦＲ１）、９ｐ２４（ＪＡＫ２）、
１３ｑ１２（ＦＬＴ３）或其他酪氨酸激酶基因位点染色体易位，
则采取ＲＴＰＣＲ或测序方法确定相关融合基因；⑧骨
髓基因ＮＧＳ；⑧血清肥大细胞胰蛋白酶［１，１３，１６］。

（５）实体肿瘤：血清肿瘤标志物、ＰＥＴＣＴ、组织病
理活检等。

若经过上述１和２的初步评估仍未能建立初步诊
断方向，建议遵循“先常见、后少见”、“先简单、后复

杂”的原则，先对最常见的感染和变态反应性疾病进

行筛查，之后再根据患者实际情况同步或继续对风湿

免疫性疾病进行筛查。若感染、变态反应及风湿免疫

性疾病诊断依据不足，再进一步针对受累器官行包括
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活检在内的检查；若无明确继发原因且外周血 ＥＯＳ计
数＞１．５×１０９／Ｌ，则建议排查血液系统疾病［１６］。

　　四、进一步的受累器官针对性检查

临床或实验室证据表明内脏器官受累或功能障碍

时，应尽可能行特定器官系统的评估，包括活检。

１．支气管镜检查：评估患者气道炎症、黏膜损伤情
况。同时可采集组织样本，获取 ＢＡＬＦ行细胞学分类
检查，钳夹气道黏膜组织行病理学检查，帮助确定病变

性质、指导治疗。

２．鼻腔镜检查：观察及评估鼻腔黏膜、鼻道及鼻窦
口情况，同时可取鼻黏膜、息肉行病理检查。

３．胸腔穿刺：ＥＰＤ患者在疾病的不同阶段可能会
出现胸腔积液，其发生发展与其炎症反应和肺部损害

程度有关。此时可通过胸腔穿刺抽取积液行细胞学、

常规和生化等检测，判断胸腔积液性质以明确病因。

４．皮肤活检：对有皮肤受累，考虑非过敏性因素的
患者而言，皮肤活检取材相对简单、创伤小、病理诊断

率高［１６］。

５．淋巴结评估：通过细致的体格检查可触及浅表
肿大淋巴结；超声、ＣＴ、ＭＲＩ和 ＰＥＴＣＴ可提供淋巴结
大小、形态、位置和受累程度的详细信息。对疑为淋巴

瘤或性质未明的ＥＰＤ患者，可行淋巴结穿刺细胞学检
查或淋巴结活检以明确疾病性质，确定最佳治疗方案。

６．神经系统检查：约７０％的 ＥＧＰＡ患者可出现周
围神经病变，主要表现为多发性单神经炎，也可同时累

及感觉和运动神经纤维。临床上常见表现包括“足下

垂”、“垂腕”等症状。肌电图和神经活检有助于确诊

神经损伤类型并评估其严重程度［９］。

７．胃肠镜检查：当患者出现非特异性胃肠道症状，
如腹痛、腹泻、腹胀和恶心，并怀疑与嗜酸粒细胞性胃

肠道疾病相关时，建议行胃肠镜检查，并行黏膜活检以

明确病变性质。通过判断是否存在胃肠道 ＥＯＳ浸润、
肉芽肿形成和其他炎症特征，有助于确诊和评估病情。

８．肾脏检查：当患者出现尿蛋白、肾功能损伤、怀
疑有肾脏受累时可酌情行肾活检。

９．肌肉：通过肌力测试、运动功能评估、肌电图、力
传感器评估肌肉功能。

１０．ＰＥＴＣＴ检查：若经各项无创检查均未找出
ＥＰＤ的继发病因，且外周血ＥＯＳ计数≤１．５×１０９／Ｌ或
外周血ＥＯＳ计数 ＞１．５×１０９／Ｌ但血液系统各项检查
结果均为阴性者，若患者条件允许，建议行 ＰＥＴＣＴ检
查［１］，准确定位全身可能病灶、指导病理活检的取材

部位，以协助病因诊断。

　　五、病因诊断

依照上述诊断思路（具体流程见图 １）行系统评
估，参考继发性ＥＰＤ相应疾病的诊断标准作出病因诊
断。特发性ＥＰＤ较为少见，其诊断原则是排除所有继
发性病因，再根据起病缓急、疾病的严重程度、受累范

围和相应病理结果诊断为不同类型的特发性 ＥＰＤ。
需要注意的是，继发性ＥＰＤ病因繁多复杂，不同病因

图１　ＥＰＤ的诊断思路
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变应性支气管肺曲霉病的诊治进展

施静　刘先胜
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［摘要］　变应性支气管肺曲霉病（ＡＢＰＡ）是机体对烟曲霉过敏引起的变态反应性炎症性疾
病。外周血及肺组织内嗜酸粒细胞增多是其特征之一。烟曲霉特异性免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）是目前
ＡＢＰＡ的最佳筛查指标。口服糖皮质激素是 ＡＢＰＡ的基础药物，抗真菌药物能减少气道内真菌负
荷。血清总ＩｇＥ可用于监测ＡＢＰＡ对治疗的反应。

［关键词］　变应性支气管肺曲霉病；　哮喘
［中图分类号］　Ｒ５６２．２　　　　［文献标识码］　Ａ

ＥＰＤ在不同阶段表现不一，在某一阶段未发现继发性
病因的依据并不能完全排除继发性 ＥＰＤ。当初步诊
断为特发性ＥＰＤ后，还需要密切随访，结合患者治疗
反应来论证或随时调整诊断［１，３］。

　　六、总结

ＥＰＤ是一组涉及多个学科的异质性疾病，临床医
生对其认知普遍不足，其病因繁多，目前任何单一指标

都无法对ＥＰＤ患者进行准确诊断，其诊断思路主要遵
循以下原则：先排查继发病因，再考虑特发因素；先覆

盖常见病因，再考虑少见疾病；综合患者特征进行个体

化病因筛查。从寻找ＥＰＤ病因角度出发，根据可利用
的医疗资源，制定全面合理的诊疗策略，从而提高

ＥＰＤ诊断效率，必要时可予诊断性治疗，形成“全面评
估治疗随访再评估调整诊断治疗”的诊疗流程。
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（本文编辑：余晓曼）

　　变应性支气管肺曲霉病（ＡＢＰＡ）在我国多发生于
支气管哮喘（简称哮喘）患者，作为一种嗜酸粒细胞增

多相关肺疾病（ＥＰＤ），其外周血及肺组织内嗜酸粒细
胞常显著增多，临床表现包括哮喘、反复出现的肺部阴

影，可伴有支气管扩张［１］。在欧美国家，肺囊性纤维化

并发ＡＢＰＡ更为多见。ＡＢＰＡ还可发生于其他肺部疾
病患者，包括支气管扩张、慢性阻塞性肺疾病等。由于

缺乏社区数据，ＡＢＰＡ在普通人群中患病率仍不确定。
在哮喘患者中ＡＢＰＡ患病率为０．８％～４１．４％［２］。在我

国该病并非罕见，国内研究结果显示，ＡＢＰＡ在哮喘中
比例为２．５０％～４．８６％［３４］。由于临床医师对该病普

遍认识不足，常导致误诊或漏诊。而早期诊断和治疗，
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