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［摘要］　嗜酸粒细胞增多相关性肺疾病（ＥＰＤ）是由多种病因引起的涉及多个系统的一组高
度异质性疾病，血液系统疾病作为ＥＰＤ的病因之一，其伴嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）增多可分为克隆性
和非克隆性两类。近年来，随着细胞遗传学、分子生物学检测手段的进展，极大改善了克隆性血液

系统疾病相关ＥＰＤ的诊断。本文结合国内外最新进展，对血液系统相关ＥＰＤ的病因诊断、检测方
法、鉴别思路等进行介绍，旨在为临床制定全面合理的诊治策略。
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　　嗜酸粒细胞增多相关性肺疾病（ＥＰＤ）主要为气
道、肺（实质和间质、肺泡）、胸膜腔嗜酸性粒细胞

（ＥＯＳ）增多为特征的一组异质性临床疾病，可伴或不
伴外周血ＥＯＳ增多［１］。变态反应、感染及风湿系统疾

病为导致ＥＰＤ最常见的病因，血液系统疾病也是导致
ＥＰＤ的病因之一。导致 ＥＰＤ的血液系统疾病可分为
克隆性及非克隆性（具体见表１），对于同一恶性血液
系统疾病背景，导致ＥＯＳ增多的机制不同从而克隆性
不同，因此血液系统疾病导致的ＥＰＤ临床表现具有诸
多交叉和重叠，诊断极具挑战性。

　　一、诊断进展

克隆性血液系统疾病相关 ＥＰＤ的诊断评估依赖
于外周血和骨髓形态学、细胞遗传学、二代测序（ＮＧＳ）
基因分析、荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）和流式免疫分型技术
等，以寻找急性或慢性血液系统淋巴肿瘤克隆性增生

证据。随着ＮＧＳ的广泛应用，根据潜在分子遗传改变
及驱动突变对血液肿瘤尤其伴有 ＥＯＳ增多疾病的分
类不断更新。在《ＷＨＯ髓系肿瘤和急性白血病分类
修订（２０１６年版）》中将“伴有 ＥＯＳ增多和 ＰＤＧＦＲＡ、
ＰＤＧＦＲＢ、ＦＧＦＲ１及ＰＣＭ１：：ＪＡＫ２重排的髓系／淋系肿
瘤”作为一大类疾病呈现［２］，在２０２２年更新的髓系肿

表１　继发ＥＰＤ相关的血液系统疾病

疾病

克

隆

性

（１）髓系／淋系肿瘤伴ＥＯＳ增多和酪氨酸激酶基因融合（ＭＬＮＴＫ）
（２）慢性ＥＯＳ白血病（ＣＥＬ）
（３）不典型慢性粒细胞白血病伴ＥＯＳ增多
（４）慢性粒单核细胞白血病伴ＥＯＳ增多
（５）慢性髓性白血病（ＣＭＬ）加速期或急变期（ＥＯＳ偶见克隆性）
（６）其他骨髓增殖性肿瘤急变期
（７）急性髓系白血病（ＡＭＬ）伴ＥＯＳ增多，特别是伴（ｔ８；２１）（ｑ２２；

ｑ２２）或ｉｎｖ（１６）（ｐ１３；１ｑ２２）
（８）急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ，ＥＯＳ为克隆性增多）
（９）系统性肥大细胞增多症（ＳＭ，ＥＯＳ为克隆性增多）

非

克

隆

性

（１）淋巴瘤（Ｂ系和Ｔ／ＮＫ系）
（２）ＡＬＬ（无ＥＯＳ克隆性证据）
（３）ＳＭ（无ＥＯＳ克隆性证据）
（４）移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）
（５）淋巴细胞变异型ＥＯＳ增多综合征（ＨＥＳ）

瘤和急性白血病的国际共识分类（ＩＣＣ）中将 ＭＬＮＴＫ
作为一个正式的实体单独列出，其中除伴 ＰＤＧＦＲＡ、
ＰＤＧＦＲＢ、ＦＧＦＲ１、ＪＡＫ２重排，伴 ＦＬＴ３重排及 ＥＴＶ６：：
ＡＢＬ１也共同列入该肿瘤类别［３］，此疾病在初发时即

具有相应遗传学异常而非在病程后期获得性遗传学异

常，其共同特征为外周血和（或）骨髓、组织中 ＥＯＳ增
多，起源于突变的骨髓多能干细胞，由于融合基因或突

变导致异常酪氨酸激酶过度表达，获得髓系、淋系或两

者谱系的分化潜能。因涉及的融合基因有所不同，出

现复杂和异质的临床表现，可在同一患者中相继或伴

随发生，均可以ＥＯＳ促进组织炎症及损伤的表现为首
发或为主。因此，充分认识这类疾病复杂的临床病理

特征，识别分子遗传学背景及克隆性并明确诊断至关

重要。
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目前针对血液系统疾病的细胞遗传学诊断包括染

色体核型分析（Ｇ带）和 ＦＩＳＨ技术，常规染色体分析
技术不能捕获及深入研究肿瘤基因组中复杂的全部基

因变异，如 ＦＬＴ３位于染色体１３ｑ１２，在未获得满意可
供分析的中期分裂相时为隐秘易位，需要采用ＦＩＳＨ或
转录组高通量测序（ＲＮＡｓｅｑ）进行鉴定。目前ＭＬＮＴＫ
涉及的基因重排均为不确定，ＦＩＰ１Ｌ１：：ＰＤＧＦＲＡ是相
对稳定且最常见的ＰＤＧＦＲＡ重排［４］，但也有ＳＰＥＣＣ１Ｌ：：
ＰＤＧＦＲＡ、ＫＩＦ５Ｂ：：ＰＤＧＦＲＡ、ＥＴＶ６：：ＰＤＧＦＲＡ等至少
８种变体［５］，ＰＤＧＦＲＢ迄今发现至少存在３２种伙伴基
因，已经报道的ＦＧＦＲ１重排存在１５个伙伴基因［６］，伴

ＪＡＫ２重排肿瘤虽不常见，除 ＰＣＭ１外至少还有 ＦＬＴ３
（１３ｑ１２）等５个已知的伙伴基因［７］，额外的体细胞突

变更为频繁。具有这一类重现性遗传学改变的肿瘤虽

不普遍存在，但其临床表型很大程度上受相关酪氨酸

激酶融合基因和（或）融合伙伴基因的影响，因此需要

综合应用更广泛的分子遗传学筛查工具来识别异质性

潜在发病群体。ＮＧＳ及 ＲＮＡｓｅｑ的通量优势及发现
未知基因变异的优势可弥补传统细胞遗传学技术的缺

陷，识别隐匿、复杂、罕见的基因突变。随着ＮＧＳ在伴
有ＥＯＳ增多血液系统肿瘤中的应用，可定位到参与肿
瘤发生发展、转移、耐药等进程中关键步骤的驱动基

因，针对该驱动基因的变异靶点或其上、下游关键分

子，达到抑制肿瘤进展或消退肿瘤的治疗效果，此外还

可作为分子亚型诊断或预后判断的评估指标，其突破

性发展推动了精准医学时代的到来。

对于细胞因子的检测，在鉴别 ＥＯＳ的克隆性中也
有一定意义。继发ＥＯＳ增多往往是多克隆的，主要被
认为受细胞因子驱动，如 ＩＬ５、ＩＬ４、粒细胞巨噬细胞
集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）、ＩＬ３，可调节 ＥＯＳ的产生、
活化和组织浸润［８］。

　　二、诊断思路

１．明确组织（肺）损伤为ＥＯＳ驱动：通过支气管肺
泡灌洗液（ＢＡＬＦ，ＥＯＳ≥１０％）、胸腔积液（ＥＯＳ≥
１０％）、经外科肺组织活检、支气管镜活检证实组织存
在大量ＥＯＳ浸润［１］，或通过免疫组织化学染色证明组

织中ＥＯＳ衍生蛋白在细胞外广泛沉积（即使在没有大
量局部ＥＯＳ浸润情况下，ＥＯＳ衍生蛋白可视为局部组
织ＥＯＳ活化的标志）［９］，同时存在肺部受累影像学表
现。有时肺部受累不易与ＥＯＳ增多建立因果联系，需
要结合其他症状、体征，如ＥＯＳ参与机体的炎症过程、
组织损伤、修复及纤维化重塑的证据，表现为纤维化、

血栓形成、皮肤黏膜改变（包括水肿、红斑、溃疡、紫癜

等改变）、血管炎、中枢或周围神经系统疾病等［１０］。在

不明确脏器受累或无法采集到活检标本时，影像学检

查尤其ＰＥＴＣＴ检查结果可能会提示受累器官。
２．除外非血液系统相关 ＥＰＤ：对于 ＥＰＤ的病因，

首先需除外感染、寄生虫、变态反应性疾病、药物、风湿

免疫性疾病、恶性实体瘤、免疫缺陷等因素继发，需仔

细追询病史、体格检查，全面了解患者既往病史、旅居

史、用药史、家族史等，继发性ＥＯＳ增多患者遗传学和
分子学表现均无异常，骨髓和外周血中不伴其他髓系

幼稚细胞增多、原始细胞增多和骨髓纤维化［１１］。

３．血液系统相关ＥＰＤ的诊断流程（具体见图１）
（１）克隆性 ＥＯＳ增多：ＭＬＮＴＫ通常表现为慢性

髓系肿瘤，如临床和组织病理学上呈现 ＣＥＬ、ＭＰＮ、
ＭＤＳ、骨髓增生异常／骨髓增殖性肿瘤（ＭＤＳ／ＭＰＮ）、
ＳＭ，但也可表现为ＴＡＬＬ或ＢＡＬＬ／淋巴瘤、ＡＭＬ或混
合表型急性白血病（ＭＰＡＬ），髓外受累也较常见［５，１１］。

对于表现为 ＡＬＬ但伴 ＴＫ融合基因的病例，其不同于
Ｐｈ样ＢＡＬＬ和ＴＡＬＬ，根本在于克隆性不仅涉及淋巴
母细胞，还涉及背景髓系细胞。见表２。
　　ＭＬＮＴＫ通过细胞遗传学及分子遗传学检测基因
重排及驱动基因突变协助诊断。如染色体分析结果提

示存在４ｑ１２（ＰＤＧＦＲＡ）、５ｑ３１３３（ＰＤＧＦＲＢ）、８ｐ１１１２／
８ｐ２１（ＦＧＦＲ１）、９ｐ２４（ＪＡＫ２）、９ｑ３４（ＡＢＬ１）、１３ｑ１２（ＦＬＴ３）
或其他酪氨酸激酶基因位点易位，则应进一步使用

ＦＩＳＨ、ＲＴＰＣＲ验证目前已知融合。大多与ＰＤＧＦＲＡ基
因重排相关的 ＭＬＮＴＫ患者具有４ｑ１２的细胞遗传学
隐匿性缺失从而导致 ＦＩＰ１Ｌ１：：ＰＤＧＦＲＡ，但也存在涉
及其他伙伴基因的 ＰＤＧＦＲＡ融合；ＰＤＧＦＲＢ重排患者
最常见于ｔ（５；１２）（ｑ３２；ｐ１３．２）导致ＥＴＶ６：：ＰＤＧＦＲＢ，
但也存在其他３２个伙伴基因，故即使在常规细胞遗传
学阴性情况下，对合并 ＥＯＳ增多高度可疑患者，应采
取ＮＧＳ及ＲＮＡＳｅｑ验证相关融合基因变体，还有助于
检出可重复性融合基因之外的体细胞突变［１１］。

常见ＥＰＤ相关克隆性血液系统疾病还包括ＳＭ及
ＣＥＬ，其诊断具体见表２。

（２）非克隆性ＥＯＳ增多：某些血液系统疾病（如恶
性淋巴瘤、急性白血病、ＳＭ、恶性组织细胞病、Ｓｅｚａｒｙ
综合征、浆细胞肿瘤等）可继发ＥＯＳ增高，上述疾病均
有相关临床表现及体征，可根据相应疾病的诊断标准

鉴别确诊。ＧＶＨＤ继发的 ＥＯＳ增多可根据前期病史
确诊。

淋巴细胞变异型ＥＯＳ增多症是一种生物学独特类
型的惰性Ｔ淋巴细胞增生性疾病，由异常表型的Ｔ细胞
克隆（ｓＣＤ３ＣＤ４＋）驱动的反应性ＥＯＳ增生，其ＴＣＲ重
排可为阳性，通常呈惰性病程发展，但仍有一小部分最

终进展为白血病／淋巴瘤［１２］。
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图１　血液系统相关ＥＰＤ诊断流程图

表２　常见ＥＰＤ相关克隆性血液系统疾病表现及诊断

表现及诊断

ＭＬＮＴＫ

伴ＰＤＧＦＲＡ重排
ＭＬＮＴＫ中最常见的遗传异常，髓系／淋系肿瘤伴ＥＯＳ增多，４ｑ１２的隐性缺失，ＦＩＰ１Ｌ１：：ＰＤＧＦＲＡ融合基因或伴其变体，对
伊马替尼反应良好［４，１３］

伴ＰＤＧＦＲＢ重排
大多数见于 ＭＰＮ、ＭＤＳ／ＭＰＮ，少数见于 ＡＭＬ，类似 ＣＭＭＬ的单核细胞增多，也可伴有中性粒细胞增多，ｔ（５；１２）（ｑ３２；
ｐ１３．２）／ＥＴＶ６：：ＰＤＧＦＲＢ或其变体。应与存在典型Ｐｈ样ＢＡＬＬ相关融合基因的患者相鉴别，由于 ｔ（５；１２）（ｑ３１３３；ｐ１２）
并非总导致形成ＥＴＶ６：：ＰＤＧＦＲＢ［１４］

伴ＦＧＦＲ１重排

相对罕见，其侵袭性强、预后不佳，常表现为双表型、髓外ＡＬＬ、ＭＰＮ或ＭＰＮ加速急变，不同的融合基因临床特性可不同，可
表现为侵袭性淋巴瘤或全身淋巴结、纵隔淋巴结肿大、白细胞增多和嗜碱粒细胞增多、红细胞增多。证实有ｔ（８；１３）（ｐ１１；
ｑ１２）或ＦＧＦＲ１重排变体，ＦＧＦＲ１重组并不隐秘，由于８ｐ１１条带相对较小，条带范围从８ｐ１１～８ｐ２１［５］，既往又称８ｐ１１骨髓
增生综合征

伴ＪＡＫ２重排
骨髓涂片细胞学检查可见红细胞核左移和淋巴聚集，涉及ＪＡＫ２基因的染色体易位很少见，多见于ＭＰＮ或ＭＤＳ／ＭＰＮ，少见
于ＡＬＬ，罕见于ＡＭＬ，特点为多伴有不同程度的淋巴结、肝脾肿大和骨髓纤维化，ｔ（８；９）（ｐ２２；ｐ２４）／ＰＣＭ１：：ＪＡＫ２最典型，
以及伴ＪＡＫ２其他变体［５］

伴ＦＬＴ３重排 经常表现为骨髓中与ＭＰＮ样特征相关的ＴＡＬＬ或髓样肉瘤［１５］，最常见是ｔ（１２；１３）（ｐ１３．２；ｑ１２．２）／ＥＴＶ６：：ＦＬＴ３

伴ＡＢＬ１重排
ＡＢＬ１融合典型的为ｔ（９；１２）（ｑ３４．１；ｐ１３．２）／ＥＴＶ６：：ＡＢＬ１，这一类肿瘤来源于具有髓系或淋系潜能的多能干细胞，临床特
征类似ＣＭＬ，赋予患者对ＴＫＩ耐药性及向更具侵袭性的ＡＭＬ、ＢＡＬＬ和ＴＡＬＬ转化的特性［１６］

其他 其他特定酪氨酸激酶融合：ＥＴＶ６：：ＦＧＦＲ２、ＥＴＶ６：：ＬＹＮ、ＥＴＶ６：：ＮＴＲＫ３、ＲＡＮＢＰ２：：ＡＬＫ、ＢＣＲ：：ＲＥＴ、ＦＧＦＲ１ＯＰ：：ＲＥＴ

ＳＭ

重要的合并症包括ＩｇＥ依赖性过敏、维生素Ｄ缺乏，以及精神、心理或智力问题；存在除ＭＬＮＴＫ相关基因重排以外的克隆
性遗传学改变及分子异常；主要标准：骨髓和（或）其他皮外累及器官中多灶性肥大细胞密集浸润；次要标准：骨髓中≥２５％
肥大细胞为非典型细胞或在骨髓／其他皮外组织切片中发现肥大细胞浸润呈纺锤形；ａＫＩＴＤ８１６Ｖ突变或在ＫＩＴ其他关键区
域的点突变；肥大细胞表达ＣＤ３０、ＣＤ２５、ＣＤ２中的一种或多种；血清类胰蛋白酶浓度＞２０ｎｇ／ｍｌ；至少满足１个主要标准 ＋
次要标准或３个次要标准［１７］

ＣＥＬ
外周血ＥＯＳ增多（计数≥１．５×１０９／Ｌ和占比≥白细胞的１０％）；骨髓中原始细胞＜２０％且除外伴重复性遗传异常的ＡＭＬ；
骨髓中存在分化异常的巨核细胞伴或不伴其他系发育不良，往往有明显的纤维化，外周血ＥＯＳ浸润≥２％或骨髓中ＥＯＳ增
多≥５％；存在除外ＭＬＮＴＫ；不符合其他明确定义ＭＰＮ、ＣＭＭＬ及ＳＭ；克隆细胞遗传学异常和（或）体细胞突变的证明［２３］
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　　三、治疗

对血液系统继发ＥＰＤ，主要是针对原发病尽早治
疗。近年来对于克隆性 ＥＯＳ增多性疾病已有越来越
多靶向药物应用于临床，如酪氨酸抑制剂（ＴＫＩ）伊马
替尼在伴ＰＤＧＦＲＡ／Ｂ重排的ＭＬＮＴＫ中疗效肯定，总
生存时间显著改善［１３１４］。对伊马替尼应答不佳者选择

索拉非尼、米哚妥林和二、三代 ＴＫＩ可能短暂有效［１８］。

伴ＦＧＦＲ１、ＪＡＫ２、ＦＬＴ３及ＡＢＬ１一类基因重排的ＭＬＮ
ＴＫ对新一代 ＴＫＩ、ＦＧＦＲ抑制剂（Ｆｕｔｉｂａｔｉｎｉｂ）、ＪＡＫ抑
制剂（Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ）、ＦＬＴ３抑制剂（Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ、Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ、
Ｇｉｌｔｅｒｉｔｉｎｉｂ）等各类靶向药物表现不一，但均难诱导出
长期的遗传学缓解［１５，１９２１］，建议早期通过异基因造血

干细胞移植改善生存。对于ＣＥＬ，若情况允许也可选择
造血干细胞移植。靶向 ＥＯＳ表面高表达糖蛋白 ＣＤ５２
的Ａｌｅｍｕｚｕｍａｂ［２２］，针对阻断 ＩＬ５作用途径的抗体如
Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ、Ｒｅｓｌｉｚｕｍａｂ、Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ［２３２５］，新型靶向
药物Ｄｅｘｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ［２６］，均显示出一定疗效，尤其在激
素抵抗的顽固性ＨＥＳ及ＥＯＳ哮喘中应用前景广阔。

　　四、结语

ＥＰＤ可为肺部受累的单器官疾病，也可为血液系
统疾病伴 ＥＯＳ增多的累及器官之一，因涉及多个系
统、高度异质性，使其在跨学科鉴别、诊断、治疗中均存

在诸多困难。无论何种原因导致 ＥＰＤ，因其症状重叠
和不可逆器官受累的风险，需仔细询问病史、体格检

查，寻找潜在病因，并评估可能相关的终末器官损害，

除常规的实验室检查外，在完善骨髓穿刺、骨髓活检和

染色体核型分析的基础上，需结合 ＦＩＳＨ、ＲＴＰＣＲ、
ＲＮＡｓｅｑ等遗传学检测手段以发现复杂的细胞和分子
基础从而进一步反映疾病的潜在遗传学背景，明确

ＥＯＳ克隆性及驱动基因异常，进而精准地分类诊断，这
也使得目前伴 ＥＯＳ增多的克隆性血液系统疾病诊断
得到快速发展。对于存在恶性血液系统疾病背景的

ＥＰＤ患者，除传统治疗外，靶向药物及生物制剂越来
越多地应用于临床治疗，多种药物已获批用于ＥＰＤ及
ＨＥＳ的治疗，风险适应性、同病分型而治的精准医疗
时代已经到来。
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