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［摘要］　嗜酸性肉芽肿性多血管炎（ＥＧＰＡ）是一种罕见的系统性小血管炎，可累及中等大小
血管，属于抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关血管炎（ＡＡＶ）中最少见的一种。ＥＧＰＡ以哮喘、肺
部非固定浸润影、紫癜样皮疹、神经系统病变和胃肠道系统病变等多系统受累为突出临床特点，以

外周血嗜酸粒细胞百分比和绝对计数显著升高为突出实验室检查特征，受累组织活检结果可见血

管炎和血管周围嗜酸粒细胞浸润。ＥＧＰＡ的治疗分为诱导缓解与维持缓解两个阶段，诱导缓解治
疗以糖皮质激素联合环磷酰胺或利妥昔单抗为主，维持缓解治疗则以小剂量糖皮质激素联合传统

的改善病情药物（ＤＭＡＲＤｓ）为主。近年来，ＥＧＰＡ的发病机制研究进展显示，除传统的ＡＮＣＡ抗体
和中性粒细胞外，ＩＬ５是另一个重要的致病因子，以 ＩＬ５为靶点的生物制剂经临床研究证实对复
发或难治的ＥＧＰＡ具有很好的疗效，在一定程度上改善了 ＥＧＰＡ患者的预后。本文将对近年来
ＥＧＰＡ的诊疗进展进行综述。
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　　嗜酸性肉芽肿性多血管炎（ＥＧＰＡ）是在１９５１年
由美国西奈山大学的两位病理学家 ＪａｃｏｂＣｈｕｒｇ和
ＬｏｔｔｅＳｔｒａｕｓｓ根据１３例患者的临床和病理特征首先报
道的，因此也曾被称为 ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综合征，２０１２年
在ＣｈａｐｅｌＨｉｌｌ大会上根据疾病特征性病理改变，将其
更名为嗜酸性肉芽肿性多血管炎，即ＥＧＰＡ。ＥＧＰＡ是
一种以严重哮喘、外周血嗜酸粒细胞增多和坏死性小

血管炎为突出特征的系统性小血管炎［１］，是抗中性粒

细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）相关血管炎（ＡＡＶ）的一种。
ＥＧＰＡ的临床表现复杂，根据患者外周血中是否能够
检测到ＡＮＣＡ，分为 ＡＮＣＡ阳性 ＥＧＰＡ和 ＡＮＣＡ阴性
ＥＧＰＡ。ＡＮＣＡ阳性ＥＧＰＡ以肾小球肾炎、紫癜样皮疹
和多发性单神经炎等为突出临床特点，而 ＡＮＣＡ阴性
ＥＧＰＡ则以显著的嗜酸粒细胞组织浸润表现为突出特
点，如肺浸润和心肌病等［２］。

最新国际报道结果显示，ＥＧＰＡ的估测年发病率
为０．５～４．２／１００万，患病率为１０．７～１３．０／１００万，是

ＡＡＶ中最为罕见的一种［３］。与其他类型ＡＡＶ，如显微
镜下多血管炎（ＭＰＡ）和肉芽肿性多血管炎（ＧＰＡ）相
比，ＥＧＰＡ因更罕见而在各方面进展均较 ＧＰＡ和 ＭＰＡ
缓慢。ＥＧＰＡ不仅复发率很高，且未经治疗的 ＥＧＰＡ
患者预后很差，５年生存率约２５％，心肌受累往往是其
常见死亡原因之一，因此早期作出正确的诊断并治疗，

对改善患者预后极为重要［４］。近年来，ＥＧＰＡ逐渐受
到关注，相关研究也逐渐增多，２０２２年美国风湿病学
会（ＡＣＲ）和欧洲风湿病协会联盟（ＥＵＬＡＲ）也对
ＥＧＰＡ的分类标准和治疗指南进行了更新，对指导
ＥＧＰＡ的规范治疗提出了详细的推荐，这些进展对改
善ＥＧＰＡ患者的预后极为重要。

　　一、ＥＧＰＡ分类标准的变迁

１９９０年，ＡＣＲ首次根据ＥＧＰＡ的临床特点制定了
分类标准，包括哮喘或相关病史、外周血嗜酸粒细胞百

分比＞１０％或绝对计数 ＞１．０００个细胞／ｍｍ３、单发或
多发性神经病变、非固定性肺浸润、鼻窦炎和血管外嗜

酸粒细胞浸润［５］，如患者符合其中的４条标准及以上，
即可被分类为ＥＧＰＡ。该分类标准并未在目标人群中
进行验证，在制定该分类标准时，采用的对照组大多为

巨细胞动脉炎（ＧＣＡ）患者，因此具有一定局限性，但
即使如此，该分类标准在过去几十年中，促进了相当一

部分ＥＧＰＡ相关临床研究的开展，做出了巨大的贡献。
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２０２２年 ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ通过收集 １０７例 ＥＧＰＡ患
者和４５０例对照者的资料而提出 ＥＧＰＡ的新分类标
准，并选取另外１１９例 ＥＧＰＡ患者及４３７例对照者作
为验证，经 Ｌａｓｓｏ回归分析，最终确定了７条标准，并
按每条标准的重要程度进行加权，最终形成了新的分

类标准（表１）［６］。与１９９０年的分类标准相比，新版分
类标准在制定的方法学上更科学，具有更好的敏感度

和特异度，更有利于将 ＥＧＰＡ与 ＭＰＡ和 ＧＰＡ区分开
来。但非常值得注意的是，该分类标准旨在用于血管

炎的临床研究和治疗疗效评定，并不适用于单一个体

的诊断。

表１　ＥＧＰＡ新版分类标准

项目
得分

（分）

阻塞性气道疾病 ＋３
鼻息肉 ＋３
多发性单神经炎 ＋１
外周血嗜酸粒细胞计数≥１×１０９／Ｌ ＋５
病理结果示血管外嗜酸粒细胞为主的炎症或骨髓嗜酸粒细胞增加 ＋２
ｃＡＮＣＡ／抗ＰＲ３抗体阳性 －３
血尿 －１
　　注：仅在诊断为中小血管炎的基础上使用；以上７个项目总分≥
６分，可分类为ＥＧＰＡ

　　二、ＥＧＰＡ的发病机制

迄今为止，ＥＧＰＡ的发病机制尚不明确。虽然
ＡＮＣＡ在ＧＰＡ和 ＭＰＡ发病中的作用已被阐明，但其
在ＥＧＰＡ发病中的作用仍不清楚，特别是与嗜酸粒细
胞炎症之间的关联。ＥＧＰＡ患者的某些病变，如肾小
球肾炎和肺泡出血，在 ＡＮＣＡ阳性 ＥＧＰＡ患者中更为
常见，且与ＭＰＡ和ＧＰＡ患者一样，通常为小血管炎所
致，组织局部没有嗜酸粒细胞介导炎症。２０２０年Ｎｉｓｈｉ
等［７］对８２例ＥＧＰＡ相关神经病患者进行了腓肠神经
活检，发现ＡＮＣＡ阳性与 ＡＮＣＡ阴性这两类患者的临
床病理特征截然不同。组织缺血和炎症更多出现在

ＡＮＣＡ阳性患者中，而与嗜酸粒细胞相关的缺血和组
织损伤在ＡＮＣＡ阴性患者中更为常见，这表明ＥＧＰＡ的
发病机制至少包括２种不同的机制［７］，但具体发病机

制仍需深入探索。

近年来研究发现，在ＥＧＰＡ发病中除ＡＮＣＡ抗体、
中性粒细胞和淋巴细胞的参与外，ＩＬ５———一种主要
参与嗜酸粒细胞趋化与活化的细胞因子，也参与了

ＥＧＰＡ的发病。ＩＬ５主要由Ｔｈ２细胞和２型先天性淋
巴细胞（ＩＬＣ２）产生。ＩＬ５与嗜酸粒细胞上的 ＩＬ５受
体结合不仅可诱导骨髓中的嗜酸粒细胞增殖，还能诱

导组织中嗜酸粒细胞的活化，延长其存活时间。活化

的嗜酸粒细胞通过释放细胞毒性颗粒蛋白和脂质介质

发挥促炎作用，诱导组织损伤和炎症。嗜酸粒细胞释

放的细胞毒性颗粒蛋白包括主要碱性蛋白（ＭＢＰ）、嗜
酸粒细胞阳离子蛋白（ＥＣＰ）、嗜酸粒细胞过氧化物酶
（ＥＰＯ）和嗜酸粒细胞衍生神经毒素（ＥＤＮ）等［３］。其

中ＥＰＯ和ＭＢＰ发挥促炎作用，破坏细胞外基质，并通
过触发肥大细胞和嗜碱粒细胞释放组胺进而激活中性

粒细胞和血小板，引起气道高反应。此外，ＭＢＰ通过
抑制内皮血管血栓调节蛋白及 ＥＰＯ来激活血小板共
同促进血栓形成，ＥＣＰ通过刺激胶原收缩及 ＩＬ１β和
ＴＧＦβ参与组织纤维化过程［８］。而 ＥＤＮ不仅可通过
激活树突状细胞促进过敏反应，还可直接损伤神经。

有研究表明，ＥＤＮ的减少与患者神经病变的改善之间
有一定的相关性，尤其与急性期的周围神经损伤相关，

目前还没有证据表明 ＥＤＮ的释放与长期的慢性周围
神经病变有关，还需更多的研究去探索［９］。总体而

言，ＩＬ５是嗜酸粒细胞成熟、活化和存活的主要细胞因
子。因此 ＩＬ５在 ＥＧＰＡ的发病机制中占有重要地位，
是治疗ＥＧＰＡ的重要靶点。

　　三、美泊利单抗在治疗ＥＧＰＡ中的作用

基于ＩＬ５在 ＥＧＰＡ发病中的重要作用，目前已研
发了针对ＩＬ５的单克隆抗体，即美泊利单抗。美泊利
单抗通过与ＩＬ５结合，阻断ＩＬ５与嗜酸粒细胞表面受
体结合，抑制嗜酸粒细胞的生物活性并使其数量持续

降低至正常水平，从而减少嗜酸粒细胞所介导的炎症

和组织损伤。ＭＩＲＲＡ研究是在 ＥＧＰＡ患者中进行的
首个国际多中心、随机、双盲、安慰剂对照研究，共纳入

１３６例复发／难治性 ＥＧＰＡ患者，在为期５２周的临床
研究中发现，与安慰剂组相比，美泊利单抗组患者长期

缓解率提高了近１２倍，年复发率降低５０％；且美泊利
单抗组的口服皮质类固醇（ＯＣＳ）使用剂量更低，近
６０％的患者用量降至７．５ｍｇ／ｄ以下［１０］。为进一步探

究ＥＧＰＡ患者接受美泊利单抗的临床获益，Ｓｔｅｉｎｆｅｌｄ
等［１１］也开展了一项随机、双盲、安慰剂对照研究，该研

究将临床获益定义为患者在４８～５２周口服糖皮质激素
（ＯＧＣ）剂量减少５０％或无ＥＧＰＡ复发，结果表明７８％
～８７％的ＥＧＰＡ患者使用美泊利单抗获益。２０２０年
Ｖｕｌｔａｇｇｉｏ等［１２］对低剂量美泊利单抗能否帮助 ＥＧＰＡ
患者控制哮喘症状、减少 ＯＣＳ和（或）免疫抑制剂剂
量、维持临床缓解和避免疾病复发等进行探讨，该研究

纳入了１８例病程２４个月以上、伴难治性哮喘的患者，
每４周皮下注射１００ｍｇ美泊利单抗持续治疗 １２个
月，结果显示，９３．４％患者获得了临床缓解，７７．７％患
者能够将每日ＯＣＳ剂量减少至少５０％，４例患者在研
究期间停用了环孢素Ａ，这些结果表明，低剂量美泊利
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单抗对ＥＧＰＡ患者严重哮喘和鼻部症状治疗有效。

　　四、ＥＧＰＡ国际指南进展

２０１４年英国风湿病协会（ＢＳＲ）和英国风湿病卫
生专业人员协会（ＢＨＰＲ）发布的成人 ＡＮＣＡ相关性血
管炎管理指南提出，ＡＡＶ治疗应分为诱导缓解和维持
缓解两个阶段：诱导缓解阶段的治疗药物为糖皮质激

素（ＧＣ）联合环磷酰胺（ＣＴＸ）或利妥昔单抗（ＲＴＸ）；在
维持治疗阶段应停用 ＣＴＸ，换用硫唑嘌呤（ＡＺＡ）或甲
氨蝶呤（ＭＴＸ）作为治疗药物或继续使用 ＲＴＸ，疾病持
续缓解至少１年的患者应考虑逐渐减少 ＧＣ用量［１３］。

但此指南将３种不同ＡＡＶ归为一种疾病，并制定了统
一的治疗推荐，这与当时没有针对 ＥＧＰＡ的高质量临
床研究有关。

２０１８年我国发布了国内首个ＥＧＰＡ诊治规范多学
科专家共识。该共识指出对５因子评分（ＦＦＳ）为０分
的ＥＧＰＡ患者，可单用ＧＣ治疗；当ＦＦＳ≥１分时，可采
用大剂量ＧＣ联合 ＣＴＸ作为首选的治疗方案。ＡＺＡ、
ＭＴＸ等免疫抑制剂可作为维持缓解期的治疗药物，同
时还提出生物制剂（如美泊利单抗）可用于 ＥＧＰＡ的
治疗［１４］。

２０２１年ＡＣＲ／血管炎基金会（ＶＦ）发布了最新的
ＡＮＣＡ相关血管炎管理指南，为处于不同疾病状态的
ＥＧＰＡ患者提供了１５个治疗建议和５个未分级立场
声明，细化了治疗前提。该指南指出，对于重症 ＥＧＰＡ
患者的诱导缓解治疗，仍应使用大剂量 ＧＣ联合 ＣＴＸ
或ＲＴＸ，但在非重度ＥＧＰＡ患者的诱导缓解治疗中推
荐ＧＣ联合美泊利单抗作为首选治疗方案［１５］。２０２２年
ＥＵＬＡＲ亦发布了最新ＡＮＣＡ相关性血管炎管理指南，
与２０２１年ＡＣＲ发布的最新指南类似，也同样强调了靶
向药物在ＥＧＰＡ治疗中的重要地位，在该指南的１７项
治疗推荐中有４项针对 ＥＧＰＡ，其指出对于复发／难治
性、未出现危及生命的脏器损伤ＥＧＰＡ患者，在诱导缓
解阶段建议首选ＧＣ联合美泊利单抗，其次为ＧＣ联合
传统免疫抑制剂如甲氨蝶呤、霉酚酸酯或利妥昔单抗；

在维持缓解阶段，建议继续使用美泊利单抗。而对于

累及其他器官或危及生命的 ＥＧＰＡ患者，在诱导缓解
阶段，推荐使用 ＧＣ联合 ＣＴＸ或 ＲＴＸ治疗；在维持缓
解阶段，可考虑使用甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、霉酚酸酯或

利妥昔单抗联合治疗等［１６］。

　　五、总结

ＥＧＰＡ虽是一种罕见病，但临床表现复杂，发病机
制不清，给临床诊断与治疗带来了很大挑战。令人鼓

舞的是，近年来发现ＩＬ５在 ＥＧＰＡ的发病中起重要作

用，并研发出针对 ＩＬ５的靶向生物制剂美泊利单抗。
临床研究显示，美泊利单抗确实能提高难治性 ＥＧＰＡ
患者的诱导缓解率，降低复发率，已成为难治性非重症

ＥＧＰＡ患者的一线治疗药物。但是，我们也应清楚地
看到，ＥＧＰＡ的发病机制还未完全阐明，需要大量研究
去了解其复杂临床表现背后的发病机制，为进一步开

发针对性的靶向治疗药物提供线索；同时，由于 ＥＧＰＡ
的罕见性，导致缺乏有关ＥＧＰＡ的大样本、高质量临床
研究，因此，将来还需要更多的临床研究进一步验证现

有治疗方案的有效性和安全性。
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