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Abstract
Hypereosinophilic dermatitis (HED) is a mild manifestation or benign end of hypereosinophilic syndrome (HES), and some scholars 
believe that it is a subtype of HES. Some of its causes and related mechanisms have been clarified, and systemic application of glu-
cocorticoids is the first choice for the treatment of HED. Regarding its classification criteria, it is necessary to refer to HES, the paper 
reviews the etiology and pathogenesis, classification and treatment of HED. 
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摘　要

嗜酸性粒细胞增多性皮炎（HED）是嗜酸性粒细胞增多综合征（HES）的轻型表现或良性端，也有学者认为是 HES 的一个亚
型。现已经明确其部分发病原因及相关机制，系统应用糖皮质激素是治疗 HED 的首选药物。关于其分类标准还需要借鉴参
照 HES，论文针对 HED 病因和发病机制、分类、治疗几方面进行综述。　
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1 引言

嗜酸性粒细胞增多性皮炎（hypereosinophilic dermatitis，

HED）是一种慢性复发性皮肤疾病，是由骨髓中嗜酸性粒

细 胞（EOS） 移 行 至 皮 肤 组 织 导 致 的。1981 年 由 Nir 等 首

次将其描述为一种独立的疾病 [1]。由于嗜酸性粒细胞综合征

（hypereosinophilic syndrome，HES）的定义逐渐被认知，大家

广泛总结 HED 为 HES 的一种轻型表现或良性开端，也有学者

认为是 HES 的一个亚型，或特指仅有皮肤表现的 HES，在临

床上不常见。关于其发病率和患病率，目前中国和国际上尚未

有明确研究报道，但已经明确其部分发病原因及相关机制。论

文针对 HED 病因和发病机制、分类、治疗几方面进行综述。

2 嗜酸性粒细胞增多性皮炎病因和发病机制

血液和组织中的嗜酸性粒细胞增多是嗜酸性粒细胞综合

征（HES）、过敏性疾病和多种胃肠道疾病的特征，常常与

白细胞介素 -5（IL-5）的表达有关。有研究发现不同亚型

的 HES 存在不同的病因。其中，两种亚型是淋巴细胞变异型

HES（L-HES）和骨髓增殖型 HES（M-HES），前者是由于

T 淋巴细胞分泌的嗜酸性细胞因子增加 [2-4]，后者最常见的基

因异常是 FIP1L1-PDGFRA 融合基因，4 号染色体上的间隙

缺失导致干细胞突变 [5]，它显示结构性酪氨酸激酶活性，并

被认为导致嗜酸性粒细胞过度生产。这些亚型均与临床表现、

预后和治疗反应的差异有关 [5]。

有学者在一篇研究中指出，HES 可能是药物不良反应，

相关用药可能是长期多年应用的。评估 HES 过程中，要仔细

记录患者用药史，尤其要注意导致 EOS 升高可能性大的药物，

包括抗惊厥药、抗生素和中草药。不可忽视的是任何药物都

可能导致嗜酸性粒细胞增多症。嗜酸性粒细胞增多也可能是

更广泛的全身性药物反应的一部分。有许多原因导致 EOS 升

高，寄生虫感染是常见的一种，因此评估旅行史和潜在的寄
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生虫暴露对 HES 患者是至关重要的一点；其他类型的感染对

嗜酸性粒细胞计数有不同的影响，病毒感染如 HIV 或人类 T

细胞白血病病毒（HTLV），也是导致 EOS 增多的原因。另外，

真菌环境中也可以观察到 EOS 计数的增加；其他包括曲霉菌

及球孢子菌病也可导致 EOS 计数增多 [6]。

然而，环境污染、相关感染及食品问题是否会导致 HED

的发生，还需要更多研究来支持 [7]。在多种趋化因子的作用下，

骨髓中的嗜酸性粒细胞进入血液，通过粘附穿过血管壁，再

移行至皮肤组织，最后释放多种毒性介质，从而促进炎症的

发生，最终导致发生各种皮损。但是现在对于大部分 HED 患

者，在骨髓中检测出嗜酸性粒细胞增多的原因目前还不完全

清楚，有一部分 HED 患者的始动因素与嗜酸性粒细胞增多综

合征有相同之处。

HED 的发病原因及机制还需要进一步研究。因此，国内

外科研人员探讨 EOS 增多的原因，及 HED 的发病机制，为

缓解临床症状，寻找有效的治疗方法是很重要的。

3 嗜酸性粒细胞增多性皮炎分类

目前，HES 的分类方法很多，其中 2005 年 International 

Eosinophil Societ[5] 会议期间提出的分类方法得到大多数人

认可，此次分类，骨髓增殖异常型 HES、异常 T 淋巴细胞

型 HES 与家族型、不确定型、重叠型及伴随型一起归类于

HES。

临床医生可以进一步将 HES 细分为几种类型。原发性

HES 是由嗜酸性粒细胞系细胞的克隆性扩增定义的，其中骨髓

增殖型 HES（M-HES）是文献中已知的最具特征性的例子 [8]。 

在原发性 HES 中，分子缺陷在嗜酸性粒细胞系本身被识别，

这驱动了嗜酸性粒细胞的异常扩张和激活。在 M-HES 中，

一些 HES 患者被发现存在明显的髓系恶性肿瘤并伴有嗜酸性

粒细胞增多症。

继发性 HES 被定义为由另一疾病过程释放的细胞因子

驱动的嗜酸性粒细胞的多克隆性扩张，典型的例子是淋巴细

胞变异型 HES（L-HES）[9]。在继发性 HES 中，嗜酸性粒细

胞本身不是克隆性的，但它们在靶组织中的扩张和激活与克

隆性 T 细胞、淋巴瘤或其他实体肿瘤等有关，这些因素会导

致嗜酸性粒细胞的扩张和嗜酸性粒细胞相关的器官损伤。大

多数 HES 病例将被归类为特发性 [10-12]。据估计，10~15% 的

HES 患者可能属于 L-HES 表型，但由于无法检测到某些异

常的免疫表型，这一数字可能被低估了 [13]。

家族型 HES 是一种罕见的疾病，其病因不明的显著嗜酸

性粒细胞增多症在后代中出现。通常表现为是无明显症状，

但一些受影响的家庭成员出现类似于 F/P 阳性 HES 的临床表

现，并可能伴有心脏纤维化和神经异常 [14]。

内部及外部多种因素可以共同影响到 HED，对于 HED

目前还没有确切的分类方法。但是我们可以借鉴上文介绍的

HES 的分类方法，也可以把 HED 分为特发性 HED、原发性

HED、继发性 HED[15]。因此在临床工作过程中遇到 HED 患者，

不妨参照 HES 分类标准，更仔细的询问病史以及完善相关检

查，以排除肿瘤相关原因导致的 EOS 升高，准确地诊断及治

疗，方便观察患者预后情况。

4 嗜酸性粒细胞增多性皮炎的治疗

治疗 HED 的主要目的是缓解瘙痒及消除皮损，通过观

察血液中 EOS 计数来判断治疗效果。由于皮疹面积广泛，并

且伴随着明显的瘙痒，这种疾病对很多患者来说是一种极其

沉重的负担。HED 的治疗相对困难，局部应用皮质类固醇大

多效果不明显，口服抗组胺药物通常可以轻微缓解瘙痒感，

但不会消除红斑和丘疹等皮损 [6]。以下将详细介绍几种治疗

HED 的药物。

4.1 糖皮质激素

皮质类固醇已经成为治疗 HED 最广泛和最有效的治疗

药物之一。嗜酸性粒细胞很容易在皮质类固醇的作用下发生

凋亡。因此，糖皮质激素也是减缓和预防 HES 引起的终末器

官损伤的中流砥柱 [16]。糖皮质激素可以作为所有类型 HES 的

一线稳定疗法，尽管最近的研究表明，糖皮质激素的临床反

应在很大程度上取决于 HES 亚型，髓系和淋巴细胞变异体的

反应最差 [17]。这一结果也可反映出不同 HED 患者对糖皮质

激素的敏感性也不尽相同。

泼尼松的推荐起始剂量是每天 0.5~1mg/kg，但如果嗜酸

性粒细胞增多和症状不严重，可以先尝试较低的剂量 [18]。在

应用糖皮质激素治疗 3 日之内，绝大多数患者可以看到外周

血中 EOS 计数明显较前降低，1~2 周内患者皮损数量及临床

症状有效缓解，大多数患者皮疹的 3~4 周后可完全消退。一

旦患者病情稳定，医生应注意逐渐减少治疗剂量。临床症状

得到控制的患者，可在 2~3 周内将糖皮质激素降低到初始治

疗剂量的 20%~30%。在这个阶段，要注意的是，如果减少剂
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量的过程太快，症状的复发情况很可能比治疗开始时更严重。

此外，我们注意到许多患者无法完全停止使用强的松，剂量

通常约为 10~15mg/d，从而避免临床症状的发生或复发。但

是调查数据显示，仍有一部分患者（约 30%）对糖皮质激素

反应不明感，或在治疗结束时仍需要较高水平剂量来控制临

床症状。在这个阶段，仅使用糖皮质激素并不能控制患者不

适的临床症状，可以与其他治疗方法相结合 [19]。

在应用过程中，还要全面考虑到与长期应用皮质类固醇

治疗相关的并发症，条件允许的情况下，可能需要配合使用

非类固醇药物共同维持后续治疗。

4.2 细胞毒性药物

羟基脲 [18] 是治疗 HED 最常见的细胞毒药物，也是 HES

常用的二线制剂。它很容易获得，而且价格相对便宜，这使

其成为一种合理的治疗选择。推荐剂量约为每天 0.5~2g，半

数以上的 HED 病患在使用药物后约 7~14 天能发现到外周血

EOS 计数呈下降趋势 [20]。 

现在已经明确尝试了几种细胞毒性药物作为 HES 的维持

治疗，包括：环磷酰胺、长春新碱、甲氨喋呤等。有关疗效

的报道有限，而且这些药物有明显的副作用 [18]。这些药物一

般不被推荐作为一线治疗。

现阶段缺乏特异性针对相关靶点药物，一部分患者对其

耐药性较差，有很大的可能性伴发严重的副反应，副作用包

括血液系统和消化系统的毒性作用。因为其主要损害 EOS 的

发育，而不是直接作用于外周血中 EOS，这导致起作用的时

间比皮质类固醇慢，如果需要迅速降低 EOS，它就不是一个

理想的选择 [18]。还有一些研究表明，这是一种有效的联合用药。

羟基脲在很多患者中因无效或不良反应而停用 [10]。一般来说，

羟基脲不应作为单一治疗方案，当与皮质类固醇或干扰素 -α

联合使用时可能最有效 [18]。

4.3 α- 干扰素

临床上，α- 干扰素最初在羟基脲和皮质类固醇治疗无效

的患者中显示出益处 [21]。干扰素 -α（IFN-α）可作用于多种

细胞系，对多种亚型的 HES 有潜在疗效。该药物以嗜酸性粒

细胞为靶点，但在体外也被证明能抑制 CD4+T 细胞的增殖

和 CD3+、CD4+T 细胞产生 IL-5[18]。

α- 干扰素作为对激素治疗不敏感的 HED 病人的新型选

择，通常应用约 100~300 万单位 /d 的用量来进行皮下注射。

46 名患者接受了干扰素 -α 治疗，中位数为每周 1400 万单位。

12 名患者接受了该药物的单一治疗，其中 2 名患者完全缓解，

4 名患者部分缓解。联合应用糖皮质激素和干扰素 -α 治疗的

24 例患者中，有 18 例获得完全或部分缓解。这些数据一定

程度上说明了 α- 干扰素的效果，但是仍有一部分患者最终

停用，主要原因是不耐受和缺乏疗效 [10]。

在开始使用干扰素 -α 时，副作用是一个重要的考虑因

素，因为通常患者会出现骨髓抑制、疲劳、肌痛、抑郁和自

杀念头等。当干扰素 -α 以低剂量开始并缓慢增加到有效水

平时，流感样症状可能会随着时间的推移而减轻，但其他副

作用的风险仍然存在 [18]。干扰素 -α 仍然是一种可行的治疗

选择，但必须考虑药物不耐受的重大问题。

4.4 酪氨酸激酶抑制剂

甲磺酸伊马替尼是目前唯一获得 FDA 批准的治疗 HES

的药物。它已经成为 PDGFRA 驱动的髓系 HES 的首选药物 [10]。

但综合考虑价格及副作用等方面，伊马替尼不作为 HED 的常

规或首选用药。FIPILI-PDGERA 融合基因（F/P）和由此产

生的酪氨酸激酶活性在 M-HES 的发展中的作用已经明确。

推荐伊马替尼作为 F/P 阳性 HES 患者明确的一线治疗方案。

考虑到潜在的益处和相对温和的副作用，伊马替尼的经验性

试验可能是一个合理的选择，特别是在有骨髓增生迹象的患

者中 [18]。

在患者群体中早期进行 F/P 融合基因的筛查，以便尽快

确保伊马替尼作为 F/P 阳性患者的治疗的有效性，若不及早

应用，这些患者的预后往往很差。在治疗反应方面，有研究

说明，伊马替尼不仅在 F/P 融合患者中的有显著效果，对于

F/P 阴性患者的治疗同样存在潜在效果，提出了尚未确定的

酪氨酸激酶突变的问题 [10]。相关研究表明，伊马替尼对 F/

P 融合基因的患者来说，控制临床症状的有效率几乎接近于

100%。通常提供最安全的控制水平约为 400mg/ 次 [22]。

虽然伊马替尼一般耐受性良好，但仍有报道称，开始用

药后可能会急性发展为充血性心力衰竭，可能是由于心肌内

释放了细胞毒性嗜酸性粒细胞介体；已知血清肌钙蛋白升高

的患者会增加这种并发症，因此建议如果在这类患者中开始

使用伊马替尼治疗，应同时服用至少 1mg/kg 的泼尼松，以

避免这种并发症的发生 [18]。

另外，两种酪氨酸激酶抑制剂尼洛替尼和索拉非尼，已
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经在体外和小鼠模型中被证明对导致伊马替尼耐药性的天然

F/P 融合和 T674I 突变有效。达西替尼在体外显示了对天然

F/P 的疗效，其疗效与伊马替尼相似 [18]。简而言之，虽然其

他酪氨酸激酶抑制剂已经显示出实验前景，但伊马替尼是目

前研究最充分和最有效的选择。

4.5 生物制剂

FDA 批准的几种生物制剂在减少或耗尽循环中的嗜酸性

粒细胞方面显示出潜在的益处，其中包括抗 IL-5（美泊利单

抗和 SCH55700）或其受体（贝那利珠单抗）、IgE（奥马珠单抗）

和 IL-4α 受体亚单位（DUPILUM 单抗）的单克隆抗体。

抗 IL-5 的单克隆抗体与改善临床症状有着密切的关系，

包括皮肤症状的减少，以及外周血液和真皮嗜酸性粒细胞的

减少 [23]。美泊利单抗是一种人源化 IgG1 型 K 单克隆抗体，

可与 IL-5 的 α 链结合，并阻止与 IL-5 受体的 α 亚单位结合。

它目前被批准用于 12 岁及以上的嗜酸性粒细胞表型的严重哮

喘的附加维持治疗。推荐剂量为 100mg，每 4 周皮下注射一次。

不良反应包括头痛（19%）、乏力（5%）、湿疹（3%）、瘙

痒（3%）、上腹痛（3%）、中和抗体免疫原性（6%）、流感（3%）、

注射部位反应（8%）、背痛（5%）和肌肉痉挛（3%）[24]。它

能够减少这些患者的血管内皮细胞和组织中的嗜酸性粒细胞。

对 HES 患者的长期治疗是有效的，耐受性良好，几乎没有严

重的副作用 [25]。
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