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ＦＩＰ１Ｌ１ ／ ＰＤＧＦＲａ 基因阳性嗜酸性粒细胞增多性心内膜炎一例
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　 　 患者，男，２１ 岁，因“二尖瓣机械瓣置换术后 １ 个半月，胸
闷、胸痛 ３ 日”于 ２０２０ 年 １１ 月 ４ 日收入我科。 患者 １ 个半月前

因胸闷、胸痛来我院就诊，门诊以“二尖瓣关闭不全、感染性心

内膜炎、心力衰竭”收入我院心脏大血管外科，查 ＷＢＣ 计数及

嗜酸性粒细胞计数均升高（ＷＢＣ 计数 １９． ３５ × １０９ ／ Ｌ，嗜酸性粒

细胞计数 １５． ２９ × １０９ ／ Ｌ），心电图未见明显异常。 住院期间患

者病情加重，心力衰竭进展快，９ 月 ２ 日超声心动图示二尖瓣前

叶异常低回声团（考虑赘生物 ６ ｍｍ × ９ ｍｍ），二尖瓣重度关闭

不全，肺动脉高压（压力阶差为 ５２ ｍｍＨｇ）。 ９ 月 ７ 日胸部 ＣＴ 示

双侧腋窝及纵膈小淋巴结增多。 术前心肌肌钙蛋白、氨基末端

脑钠肽前体、血生化功能全套、寄生虫全套、风湿免疫全套、自身

免疫性血管炎抗体谱、食物过敏原、血培养（需氧菌 ＋ 厌氧菌）
均未见异常。 于 ９ 月 １６ 日行二尖瓣机械瓣置换术。 术后 ９ 月

１７ 日 ＷＢＣ 计数 １０． ２４ ×１０９ ／ Ｌ，嗜酸性粒细胞计数 ７． ０７ × １０９ ／ Ｌ。
９ 月 １９ 日 ＷＢＣ 计数 ５． ８９ × １０９ ／ Ｌ，嗜酸性粒细胞计数 ０． ８９ ×
１０９ ／ Ｌ，超敏 Ｃ 反应蛋白 ２３６． ７ ｍｇ ／ Ｌ，降钙素原 ３． １１ ｍｇ ／ Ｌ。 ９ 月

２１ 日骨髓穿刺病理活检结果：嗜酸性粒细胞显著增生伴骨髓纤

维组织增生（图 １Ａ）；骨髓细胞学结果：嗜酸性粒细胞增多，占
４９％ （图 １Ｂ）。 ９ 月 ２３ 日术后患者心脏二尖瓣赘生物组织病理

活检结果：纤维结缔组织伴玻璃样改变，表面被覆赘生物，主由

白色血栓构成，伴少许炎性细胞浸润（图 ２）。 术后心脏超声提

示人工瓣功能基本正常，予抗炎、对症等治疗后病情好转出院。
３ 日前患者再次出现胸闷、胸痛，伴全身酸胀，为求进一步诊治

遂来我院，门诊以“胸痛原因待查”收入我科。 既往史：８ 个月前

曾有发热、咳嗽、咳痰、胸痛、胸闷、心悸等症状，于外院检查发现

ＷＢＣ 计数、嗜酸性粒细胞计数均升高并予抗感染治疗。 平素无

哮喘、湿疹病史，无地方性蠕虫类寄生虫病流行区旅居史，无特

殊用药及药物过敏史等。 入院体格检查：Ｔ ３６． ３ ℃，Ｐ ９４ 次 ／
分，Ｂｐ １２０ ／ ７３ ｍｍＨｇ，Ｒ ２０ 次 ／分，双侧腹股沟可触及多个淋巴

结肿大，背部可触及一包块。 心脏听诊可闻及机械瓣音。 上腹

压痛，无明显反跳痛，未见其他阳性体征。 辅助检查：入院后

２０２０ 年 １１ 月 ４ 日 ＷＢＣ 计数 １２． ８９ × １０９ ／ Ｌ，嗜酸性粒细胞计数

７． ９７ × １０９ ／ Ｌ；１１ 月 １３ 日超声心动图示二尖瓣位人工瓣（人工

瓣功能基本正常），三尖瓣轻⁃中度关闭不全，左室舒张功能减

低；腹部增强 ＣＴ 示脾脏大，末段回肠轻度增强，炎性病变所致

可能。 １１ 月 １３ 日基因检测结果：ＦＩＰ１Ｌ１ ／ ＰＤＧＦＲａ 融合基因定

量检测结果为 ２． ０３％ 。 结合病史、查体及辅助检查，初步诊断：
伴有 ＰＤＧＦＲＡ 基因重排和嗜酸粒细胞增多的髓系 ／淋巴系肿

瘤；继发心脏损害或嗜酸粒细胞性心内膜炎。 １１ 月 ７ 日起予强

的松 １５ ｍｇ 每日 １ 次（０． ２ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１）联合伊马替尼 １００ ｍｇ
每日 １ 次靶向治疗，同时予华法林抗凝、护胃、补钙等对症支持

治疗，于 １１ 月 １６ 日出院。 出院后继续治疗 １ 个月后复查 ＷＢＣ
计数 ９． ８１ × １０９ ／ Ｌ，嗜酸性粒细胞计数０． ０１ × １０９ ／ Ｌ，患者症状

缓解，糖皮质激素逐渐减量后停用，继续伊马替尼及抗凝治疗，
４ 个月后 ＦＩＰ１Ｌ１ ／ ＰＤＧＦＲａ 融合基因转阴，符合嗜酸性粒细胞心

内膜炎诊断。 不定期随诊至 ２０２１ 年 ９ 月，嗜酸性粒细胞计数未
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图 １　 ２０２０ 年 ９ 月 ２１ 日患者骨髓穿刺病理活检结果（Ａ：ＨＥ 染色， × １００；Ｂ：瑞氏⁃吉姆萨染色， × ４００）　 图 ２　 ２０２０ 年 ９ 月 ２３ 日

患者心脏二尖瓣赘生物组织病理活检结果（箭头所示为白色血栓；ＨＥ 染色， × １００）

见升高；复查心脏彩超提示二尖瓣位人工瓣基本正常；ＦＩＰ１Ｌ１ ／
ＰＤＧＦＲａ 融合基因仍为阴性，查体未见淋巴结肿大。
　 　 讨　 　 论

Ｌｏｅｆｆｌｅｒ 心内膜炎是嗜酸细胞增多综合征的主要严重并发

症，可见于 ４０％ ～６０％的该疾病患者，好发于年轻男性，临床表

现多种多样，易误诊为急性心肌炎、感染性心内膜炎及急性心

肌梗死等心脏急症。 此病可表现为心力衰竭、心内血栓（心腔

或瓣膜）、心肌缺血、心律失常（窦性心动过速、交界性心律）、限
制性心肌病、乳头肌功能障碍及二尖瓣反流、心包炎、心包积液

等。 其主要包括以下三个阶段：急性坏死阶段，即嗜酸性粒细

胞浸润心肌组织，引发急性心包炎、心肌炎或心内膜炎；血栓形

成阶段，心室、流出道、各瓣膜区域均可形成血栓，尤其是心尖

部；纤维化阶段，即形成的血栓被纤维组织替代，心内膜纤维化

和腱索瘢痕形成。 因主要受累部位不同，纤维化期可出现心内

膜心肌纤维化、限制性心肌病、房室传导阻滞或瓣膜关闭不全

等病变，均可导致心力衰竭［１］。 该病诊断标准主要为以下 ３ 点：
（１）外周血嗜酸性粒细胞计数 ＞ １． ５ × １０９ ／ Ｌ，持续 ６ 个月以上；
（２）排除其他嗜酸性粒细胞增多的原因；（３）有心脏损伤的证

据，如表现为胸痛、胸闷及呼吸困难、心肌损伤标志物升高、ＳＴ
段抬高或 Ｔ 波倒置及心内膜增厚或心尖部血栓或瓣膜受损

等［２］ 。 心内膜心肌组织病理活检为诊断的金标准［３］ 。 此外，基
因检测在此病的诊治过程中至关重要，如 ＦＩＰ１Ｌ１ ／ ＰＤＧＦＲａ 融

合基因和其他 ＰＤＧＦＲ 基因突变，在一项纳入了 １６１ 例嗜酸细胞

增多综合征患者的回顾性研究中，１８ 例（１１％ ）ＦＩＰ１Ｌ１ ／ ＰＤＧＦＲａ
突变检测均呈阳性，且均为男性［４］ 。 ＦＩＰ１Ｌ１ ／ ＰＤＧＦＲａ 融合基因

位于 ４ 号染色体，４ 号染色体上外显子 ８ 和外显子 １２ 之间的碱

基缺失导致 ＦＩＰ１Ｌ１ 基因融合，并固化激活 ＰＤＧＦＲａ 表达具有

酪氨酸激酶活性的蛋白质，刺激嗜酸粒细胞持续增殖。 基因检

测不仅对疾病诊断有帮助，也与患者预后息息相关［５］ 。
此类疾病治疗以针对嗜酸性粒细胞增多为主，药物治疗有

糖皮质激素［６］ 、羟基脲、ａ⁃干扰素、环孢素、抗 ＩＬ⁃５ 单克隆抗体、
靶向治疗等。 对于 ＦＩＰ１Ｌ１ ／ ＰＤＧＦＲａ 融合基因阳性患者，酪氨

酸激酶特异抑制剂⁃甲磺酸伊马替尼靶向治疗可预防不可逆的

器官损伤，大多数患者对伊马替尼治疗反应良好，如出现心脏

病变，可在伊马替尼治疗的同时短期联合使用糖皮质激素防止

早期可能出现的心脏不良事件［７］ 。 伊马替尼治疗后应贯彻始

终，一方面是因为停药后易复发，另一方面应避免耐药［８⁃９］ 。 其

他还有针对心力衰竭的治疗、抗栓治疗等对症治疗药物。 对于

进展性瓣膜损害、血栓形成的患者可行外科手术治疗。 尽管给

予抗凝治疗，机械瓣仍有较高血栓形成的风险。 因此，此类患

者建议更换生物瓣，手术前需积极控制外周血嗜酸性粒细胞。
对于限制性心肌病进展或反复出现瓣膜血栓形成可考虑行心

脏移植。
本例患者从发病到确诊的过程较曲折，患者早期出现症状

时未引起重视，症状加重再就医时已累及二尖瓣前叶，导致瓣

叶破坏、形成赘生物从而影响二尖瓣功能，二尖瓣重度关闭不

全，引起心力衰竭，行二尖瓣置换术，易被误诊为感染性心内膜

炎。 术后虽然心力衰竭症状缓解，但是病因未根除，导致患者

术后再次出现心慌、胸痛等表现。 本例患者对激素联合伊马替

尼治疗较敏感，特别是早期阶段（尚未发展到心内膜心肌纤维

化、限制型心肌病等不可逆性损伤）效果较好。 本例患者若起

病即能被正确诊断和及时治疗，或许可防止血栓形成及二尖瓣

叶破坏，避免瓣膜置换。
综上所述，嗜酸性粒细胞增多性心内膜炎是一种罕见病，

且易被误诊，对于嗜酸性粒细胞增多且有累及心脏表现的患者

应高度重视，早发现、早治疗可避免其严重并发症的发生。 同

时，需重视基因检测等分子研究的必要性，在不可逆器官损伤

发生前开始使用伊马替尼等靶向治疗，对患者治疗效果及预后

均有较大帮助。
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