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　　高嗜酸粒细胞增多症(hypereosinophilia,HE)
是一组以嗜酸粒细胞持续增多、可导致器官损害的

疾病,年发病率为0.018~0.036/10万[1]。其中嗜

酸粒细胞来源于血液肿瘤克隆者称为原发性或肿

瘤性 HE。近年来,随着细胞遗传学、分子学特别

是二代测序技术的广泛应用,人们发现鉴定了一些

新的与 HE相关的融合基因,一些类型对靶向药物

有显著反应,预后明显改善。但由于这类疾病临床

表现多样,某些染色体易位较为隐匿,诊断和鉴别

诊断仍然是临床面临的重要问题。
1　定义和分类

正常外周血嗜酸粒细胞绝对值(AE)为0.35×
109/L~0.50×109/L,占白细胞的3%~5%。当

外周血 AE持续高于正常上限(≥0.50×109/L),
即为嗜酸粒细胞增多(eosinophilia),当 AE≥1.50
×109/L且持续1个月以上时,即为 HE[2]。2011
年5月,一批免疫学、变态反应学、血液学、病理学

和分子医学专家在奥地利维也纳召开的嗜酸性粒

细胞疾病工作会议建议将 HE 分为遗传性(家族

性,HEFA)、继发性(反应性,HER)、意义未定(特发

性,HEUS)和肿瘤性(克隆性,HEN)等类型。伴有

任何器官损伤的 HE(不限于特发性)则被称为高

嗜 酸 细 胞 增 多 综 合 征 (hypereosinophiliasyn-
drome,HES),如伴有器官损害的肿瘤性 HES可

简称为 HESN
[2]。《2017版嗜酸粒细胞增多症诊断

与治疗中国专家共识》主要延用了这一分类,可以

参阅以了解上述各类别的定义[3]。

HEN/HESN 指 HE或 HES患者检出了嗜酸

粒细胞克隆性增生的组织学、细胞遗传学和分子学

证据。《WHO造血和淋巴系统肿瘤分类(2008年

版)》将“髓系/淋系肿瘤伴嗜酸粒细胞增多(MLN-
eo)及基因重排”作为一类疾病单独列出,包括血小

板衍生的生长因子受体(PDGFR)α/β或成纤维细

胞生长因子受体1(FGFR1)异常,2016年修订版又

将PCM1-JAK2纳入[4]。值得注意的是,近年来新

发现一些 MLN-eo,携带 ABL1、JAK2或FLT3相

关的融合基因,尚未在 WHO分类中明确归类。当

HE/HES患者嗜酸粒细胞呈克隆性增生,未检测

到相关基因重排证据,且不符合 WHO标准定义的
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其他髓系肿瘤诊断标准,则诊断为慢性嗜酸粒细胞

白血病,非特指型(chroniceosinophilicleukemia,
nototherwisespecified,CEL,NOS)[5]。
2　诊断和鉴别诊断

2.1　临床表现

HEN/HESN 起病年龄8~72岁,40岁以上高

发。男性多于女性(2∶1),常伴有脾脏肿大,少数

伴有肝脏、皮肤、心脏及其他器官组织损害[3-6]。法

国一 项 回 顾 性 研 究 报 道 FIP1L1-PDGFRα 阳 性

MLN-eo151例,男143例,诊断时平均年龄49岁,
主要累及脾脏(44%)、皮肤(32%)、肺(30%)、心脏

(19%)和中枢神经系统(9%)[7]。
2.2　血液学表现

在 HE中,白细胞增多(如20×109/L~30×
109/L或更高)和外周血嗜酸粒细胞增多(30%~
70%)常见,一组188例患者的 AE 均值为6.6×
109/L(1.5×109/L~400×109/L)[8]。我们曾总结

国内报道的24例伴PDGFRα/β基因重排的 HEN/
HESN,WBC均值为(43±22)×109/L,AE>5.0×
109/L者17例,而31例无相关基因改变的 HE,
WBC均值为(11±5)×109/L,AE>5.0×109/L
者仅5例[9]。除 AE增加,外周血还可有中性粒细

胞、嗜碱粒细胞增多以及贫血、血小板减少或增多。
需要注意的是,AE1.5×109/L的阈值并非绝对,
部分患者可能已经出现严重的组织器官受累,而嗜

酸粒细胞计数较低或初诊时 AE不高,应结合临床

表现、骨髓检查和遗传学检查综合判断[4-6,10]。
疑及 HEN/HESN 的患者应常规进行骨髓形态

学、免疫学、细胞遗传学和分子学评估。骨髓可见

成熟和幼稚嗜酸粒细胞不同程度的异常增生,占
7%~57%(平均33%),还可有其他髓系幼稚细胞

增多、原始细胞增多和骨髓纤维化。鉴别诊断应包

括系 统 性 肥 大 细 胞 增 多 症、慢 性 髓 系 白 血 病

(CML)、急性髓系白血病(AML)、骨髓增生异常综

合征(MDS)或 MDS/骨髓增殖性肿瘤(MPN)重叠

肿瘤(如慢性粒单核细胞白血病,CMML),这些髓

系肿瘤都可能伴有嗜酸粒细胞增高[4-6,11]。Valent
等[2]建议,伴嗜酸粒细胞增高者可在相应疾病诊断

中增加后缀eo,如CML-eo,MDS-eo。不过,WHO
分类2016版并未采用[4-5]。
2.3　诊断与鉴别诊断要点

临床见到嗜酸粒细胞增多患者,首先要注意排

除继发性或反应性 HE,后者一般细胞遗传学和分

子学 无 异 常,骨 髓 和 外 周 血 中 无 原 始 细 胞 增

多[3,11]。有人认为嗜酸粒细胞的形态学特征有助

于鉴别反应性和克隆性嗜酸粒细胞增生,但特异性

较差[12]。应详询家族史、旅行史,重复筛查寄生虫

卵和寄生虫相关抗体,根据临床表现选择相应的检

验和检查除外感染、过敏性疾病、药物反应、风湿免

疫性疾病、血管炎或其他肿瘤等[3,6,13]。
其次,应用外周血或骨髓行染色体核型分析、

间期/中期 FISH、RT-PCR或二代测序,明确是否

为伴嗜酸性粒细胞增多和PDGFRα/β等基因重排

的 MLN-eo。需 要 注 意 的 是,部 分 患 者 表 现 为

WHO分类定义的CMML、非典型CML、青少年型

粒单核细胞白血病或 AML等其他髓系或淋系肿

瘤,而基因重排和融合基因由复杂核型改变所致,
较为隐匿,或嗜酸粒细胞增高不明显,容易漏诊。
而这类融合基因相关肿瘤,应用相关靶向药物可显

著改 善 预 后,高 度 疑 及 时 应 结 合 RT-PCR、
RNAseq,或染色体微阵列等综合基因组分析技术

检测,避免漏诊[14-17]。二代测序还有助于检出可重

复性融合基因之外的体细胞突变。
伴FIP1L1-PDGFRα融合基因的 MLN-eo最

为常见,占 HEN/HESN 的10%~20%,HE/HES
的23%(3%~56%)。由Cools等[18]于2003年首

次报道,男性多于女性,除FIP1L1外,目前至少已

报道 了 BCR(22q11)、ETV6(12p13)等 7 个

PDGFRα的伙伴基因[6]。PDGFRα基因重排也见

于 MPN急变期或嗜酸粒细胞增多相关的 AML或

T淋巴母细胞淋巴瘤[6,14]。通常,患者的嗜酸粒细

胞明显增多,但也有部分患者仅表现为轻度甚至无

嗜酸 性 粒 细 胞 增 多,此 类 患 者 常 伴 脾 脏 肿 大

(65%),骨髓中可见非典型纺锤形肥大细胞,血清

维生素B12、血清类胰蛋白酶升高,需与肥大细胞

增多症鉴别[4,11]。
伴 PDGFRβ 重 排 的 MLN-eo 以 ETV6-

PDGFRβ最常见,由 Golub等[19]于1994年首次报

道。迄今已经陆续报道了至少32种 PDGFRβ的

伙伴基因,这些融合基因大多数见于慢性 MPN、
MDS/MPN,少数见于 AML,男女比例为2∶1,发
病中 位 年 龄 40 岁[4,6]。骨 髓 中 肥 大 细 胞 增 多

少见[20]。
伴FGFR1基因重排的 MLN-eo首次报道于

1995年,因存在8P11-12.2相关的特征性染色体易

位,又称为8p11骨髓增生综合征[4,11,21]。伴 FG-
FR1重排的 MLN-eo较为少见,男性居多,80%~
90%的患者伴外周血或骨髓白细胞增多及嗜酸粒

细胞增多,可表现为侵袭性淋巴瘤或全身淋巴结肿

大,部分患者伴纵隔淋巴结肿大,转化成白血病风

险较大。已报道与FGFR1基因融合的伙伴基因至

少14 个,以 ZMYM2-FGFR1、BCR-FGFR1、FG-
FR1-CNTRL较常见[22]。不同的融合基因临床特

性可以不同,如ZMYM2-FGFR1患者多伴发淋巴

结病和(或)T淋巴细胞淋巴瘤,BCR-FGFR1患者

通常表现为白细胞增多和嗜碱粒细胞增多而非嗜

酸粒细胞增多,而 FGFR1OP-FGFR1与红细胞增

多相关[23]。
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PCM1-JAK2融合基因及其变体于1990年首

次报道,为1例中性粒细胞增多而 BCR-ABL1阴

性的骨髓纤维化患者,其染色体易位为t(8;9)
(p22;p24)[24]。PCM1-JAK2 常 见 于 MPN 或

MDS/MPN,少见于急性淋巴细胞白血病(ALL),
罕见于 AML,皆伴有不同程度嗜酸粒细胞增多。
患者常有肝脾或淋巴结肿大,骨髓中可见大量幼稚

细胞,部分患者伴骨髓纤维化[25],如初诊为慢性肿

瘤,急变 风 险 较 高。t(9;12)(p24;p13)ETV6-
JAK2及t(9;22)(p22;q11)BCR-JAK2被认为是

PCM1-JAK2 的 变 体[17,26],临 床 表 现 与 PCM1-
JAK2相似。但若JAK2-ETV6或JAK2-BCR 患

者有B-ALL特征,且无慢性髓系肿瘤特征,应归类

为 Ph 样 B-ALL[27]。 此 外,JAK2 还 有 FLT3
(13q12)等5个已知的伙伴基因[6]。

还有一些涉及FLT3和 ABL1的融合基因(如
ETV6-FLT3和 ABL1/ETV6 融合)的 MLN-eo,
通常表现为 MPN 和(或)T 细胞急性淋巴细胞白

血病/淋巴瘤伴嗜酸性粒细胞增多,但 WHO 分类

尚未明确归类[28-30]。
HE/HES患者嗜酸粒细胞呈克隆性增生,髓

系原始细胞增多(外周血>2%或骨髓>5%,但<
20%),而细胞遗传学、分子学找不到 MLN-eo相关

融合基因的证据时,则应考虑 CEL,NOS[5,11]。这

是一种慢性髓系增殖性肿瘤,临床表现与 HESUS

或特发性 HES相似,严重者可有心肌内膜纤维化,
出现限制性心肌肥大、瓣膜瘢痕,并可有神经功能

异常及周围神经病变。CEL患者可存在非特异性

克隆性 细 胞 遗 传 学 或 分 子 学 异 常,如 ASXL1、
TET2、DNMT3A、EZH2 等基因突变或 +8、-7、
i(17q)等核型变化[6]。

当异常嗜酸粒细胞增多,未检测到细胞学、遗
传学和分子学克隆性证据,除外继发性病因和家族

性因素者,可予以诊断 HEus或 HESus,因而这是

一种排除性诊断。随着 FISH 和二代测序技术的

普遍应用,发现克隆性基因标志的 HES患者增多。
这些患者预后较差,与CEL,NOS相似[11,31]。如携

带STAT5BN642H 突变的7例 HES患者,中位

生存时间仅为30个月,作者认为应诊断为 CEL,
NOS[32]。这 类 患 者 归 入 CEL,NOS 后,经 典

HESUS 的诊断比例将会下降。如德国登记的426
例 HESus中,KITD816V和JAK2V617F突变分

别为3%和4%[33]。另一组51例 HES中,14例

(27%)发现髓系相关基因突变。最常见的突变基

因有 ASXL1(43%)、TET2(36%)、EZH2(29%)、
SETBP1 (22%)、CBL (14%) 和 NOTCH1
(14%)[31]。但 因 正 常 老 年 人 可 检 出 ASXL1、
TET2、DNMT3A 突变,故老年 HE患者存在这些

突变者,仍需注意排除 HER。

3　原发性(克隆性)嗜酸性粒细胞增多症的治疗

3.1　CEL,NOS
CEL,NOS尚无特异性治疗方法。目前主要

有羟基脲、α干扰素和激素,以降低嗜酸性粒细胞

数量,减少其对脏器的侵犯和损害[3,6,11]。对于这

些传统药物治疗无效的患者,可试用伊马替尼,但
常需维持较高剂量(>400mg/d),一般只能短期

降低嗜酸粒细胞,改善症状。因嗜酸粒细胞表达

IL-5受体,IL-5可特异性调节嗜酸性粒细胞的产

生、活化和组织浸润,抗IL-5单抗(Mepolizumab,
Reslizumab)、抗 CD5受体单抗(Benralizumab)以
及抗 CD52单抗(Alemtuzumab)可降低嗜酸粒细

胞计数,但疗效有待系统评价[6]。CEL,NOS预后

一般较差,有报道10例 CEL,NOS的中位生存时

间22.2个月,其中5例死于活动性疾病,仅2例长

期缓解,1例接受异基因造血干细胞移植,另1例

在伊马替尼和羟基脲治疗后达完全缓解[34],有条

件者应考虑行异基因造血干细胞移植[13,34]。
3.2　伴 PDGFRα/β、FGFR1基因重排或 PCM1-
JAK2融合基因的 MLN-eo
3.2.1　FIP1L1-PDGFRα　其编码的蛋白可激活

酪氨酸激酶,酪氨酸激酶抑制剂(TKI)可抑制其活

性。大量研究证实伊马替尼对 FIP1L1-PDGFRα
阳性肿瘤的疗效,虽然至今未能确定最佳诱导剂

量,但每天100mg足以使大多数患者获得分子学

缓解(部分患者需300~400mg),且维持剂量可低

至每周100~200mg。此类患者罕见对伊马替尼

耐药,主 要 见 于 PDGFRα ATP 结 合 域 获 得 性

T674I突变,此突变类似于BCR-ABL1中的 T315I
突变,且对二代 TKI亦耐药,但对索拉菲尼敏感。
此外,PDGFRα重排伴 D842V 突变亦可对多种

TKI耐药[35],异基因造血干细胞移植可改善其生

存。法国报道的151例患者中,最初接受皮质类固

醇治疗的31例均未获完全血液学缓解,而接受伊

马替尼治疗后148例(98%)获得完全血液学缓解

和分子生物学(检测n=84)应答。停用伊马替尼

的46例患者中,20例(43.5%)复发。伊马替尼治

疗者1年、5年和10年总生存率分别为99%、95%
和84%[7]。
3.2.2　PDGFRβ基因重排　在 TKI出现前,临床

上主要用羟基脲和干扰素治疗,疗效不佳,多数患

者在诊断后的不同时期转化成急性白血病,2年生

存率不足50%,中位生存期仅20个月。伊马替尼

每天100~400mg治疗,有效率96%,6年无进展

生存率88%,10年总生存率90%,疗效显著[36]。
但非ETV6-PDGFRβ融合基因的患者对伊马替尼

反应不佳。
3.2.3　FGFR1基因重排　8p11综合征患者对化

疗不敏感,对伊马替尼、尼洛替尼和达沙替尼等
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TKI药物亦耐药,总生存期仅为16个月[23]。刘云

涛等[37]报道5例,中位生存仅14个月。8p11综合

征常伴髓系和淋系抗原的表达,治疗双表型白血病

的化疗方案或许有效,异基因造血干细胞移植仍是

目前优先考虑的治疗手段,有少数长期生存的报

道。最近报道FGFR1-4选择性小分子抑制剂有良

效,1例伴PCM1-FGFR1融合的55岁男性 MLN-
eo患者,口服Futibatinib(TAS-120)获得血液学和

细胞遗传学完全缓解[38],另1例伴 CEP110-FG-
FR1融合基因的50岁男性,口服Pemigatinib(IN-
CB054828)获得血液学、细胞遗传学和分子学完全

缓解[39],为此类患者的治疗带来了曙光。
3.2.4　其他相关融合基因及其变体　①PCM1-
JAK2融合基因及其变体:PCM1-JAK2融合的患

者预后不良,中位生存期约12个月。芦可替尼治

疗伴PCM1-JAK2或 BCR-JAK2融合基因的慢性

髓系肿瘤患者,可获得临床、血液学和细胞遗传学

完全缓解,但可能在2年左右复发,长期疗效有待

评估,应考虑早期行异基因造血干细胞移植[26,40]。
②FLT3融合基因或 ABL1融合基因:少数 MLN-
eo与 FLT3融合基因和 ABL1融合基因(不包括

BCR-ABL1)有 关,如 ETV6-FLT3 和 ETV6-
ABL1。ETV6-FLT3MLN-eo对Ⅰ类 FLT3抑制

剂较Ⅱ类敏感,索拉非尼或 Gilteritinib对这类患

者有显著疗效[28-29]。部分 ETV6-ABL1融合基因

患者对 TKI有良好反应[30],Yao等[41]报道6例患

者,其中5例接受一代或二代 TKI(伊马替尼、达沙

替尼或尼洛替尼),均在开始治疗后2~6个月内获

得完全细胞遗传学反应。该研究据此建议将这类

疾病 归 类 为 嗜 酸 粒 细 胞/嗜 碱 粒 细 胞 增 多 和

ETV6-ABL1融合的 MLN。
综上所述,原发性嗜酸粒细胞增多症的诊断与

鉴别诊断仍是临床工作的难点,重点在于发现部分

隐匿 的 融 合 基 因,避 免 漏 诊。TKI 对 大 多 数

PDGFRα/β及 部 分 ABL1 基 因 重 排 的 原 发 性

HEN/HESN 有较好疗效,显著改善了这部分患者

的预后。造血干细胞移植仍然是对 CEL,NOS及

具有FGFR1、JAK2或 ABL1等融合基因患者的有

效治疗手段,进一步改善其疗效与预后有赖于新的

靶向药物的研发和临床应用。
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