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Abstract
Eosinophilic esophagitis (EE) is being recognized 
w i t h i n c r e a s i n g f r e q u e n c y . N u m e r o u s 
studies have investigated its pathogenesis, 
pathophysiologic manifestations, and effective 
diagnosis and treatment methods in recent 
years. In this article, we will review the recent 
advances in research on EE.
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摘要
由于嗜酸细胞食管炎(eosinophilic esophagitis, 
EE)的发病率逐年升高, 因此越来越引起国内
外医师的重视. 近年来关于EE发病机制、病
理生理表现、诊断及有效治疗方法的研究越
来越多, 本文就以上诸多问题的研究进展作一
综述. 
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0  引言

嗜酸细胞食管炎(eosinophilic esophagitis, EE)由
Landres et al [1]在1978年首先报道, 此后陆续有

“特发性EE”、“原发性EE”、“过敏性食管

炎”等个案报道, 直到1993年Attwood et al [2]才

对其进行了全面评述. 20世纪80-90年代, 人们认

为EE是一种少见疾病, 且主要在儿童和青少年

中发病. 但近10年来关于EE的报道和研究迅速

增多, 其中成年人EE患者也不少见. 这不仅仅是

由于医学工作者对于该疾病认识的增加, 更是

因为EE的发病率迅速上升[3]. 

1  流行病学

儿童和成人均可发病, 男性居多. Dellon et al [4]总

结了424例成年EE患者和927例儿童EE患者, 结
果发现在成人中男女发病比例为3.4∶1, 在儿童

中男女发病比例为2.3∶1. Straumann et al [5]研究

显示, 瑞士成人EE患病率约1/4000, Ronkainen  
et al [6]最近1项随机研究显示, 0.4%瑞典成人存在

EE.

2  发病机制

EE的发病机制尚未明确, 有可能是多因素共同

作用的结果. 有假说认为EE的发生与食物中的

过敏源或可吸入过敏源有关, 这些过敏物质通

过IgE介导的Ⅰ型过敏反应和/或Th2淋巴细胞介

导的Ⅳ型过敏反应导致了基因表达(趋化因子

-3)和细胞因子产生(IL-4, IL-5和IL-13), 从而引

起了大量嗜酸细胞的聚集[7]. 关于这一发病机制, 
大多数研究认为细胞免疫的高敏感性(特别是

Th2淋巴细胞相关的免疫反应)是主要原因, 而体

液免疫则相对不那么重要. 在这一疾病中, 致敏

的Th2淋巴细胞引起了IL-5等细胞因子的释放, 
而Th1淋巴细胞是否参与该反应还需进一步的

研究. 肥大细胞也参与了EE的发病, 但他是否是
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通过IgE介导的速发型过敏反应目前还不明确. 
IL-5和不同类型的趋化因子在嗜酸细胞向食管

聚集的过程中也发挥了重要的激活作用[8]. 
此外, 由于许多EE患者存在胃食管反流病

(gastroesophageal reflux disease, GERD)的症状, 
并且有些患者应用抑酸剂有效; 因此也有假说[9]

认为GERD参与了EE的发病. 这些学者发现反流

入食管的胃酸和胃蛋白酶可以损伤食管上皮间

的紧密连接[10-11], 从而增加了细胞间的渗透性, 
引起了过敏源、抗原和炎症细胞的自由通过, 
也使胃酸进入食管组织深层, 加重了组织的损

伤, 引起了炎症细胞特别是嗜酸细胞的聚集. 同
时这种炎症反应可以引起纤维化等形态学的改

变, 而纤维化则进一步影响下食管括约肌(lower 
esophageal sphincter, LES)的功能以及食管本身

的蠕动[7]. 并且嗜酸细胞可以分泌许多影响食

管功能的物质, 如血管活性肠肽和血小板活化

因子可以引起LES的松弛. 嗜酸细胞分泌的IL-6
抑制了食管的收缩. Fox et al [12]应用食管超声内

镜发现EE患者的食管壁较正常人显著增厚. 这
种结构上的改变可以进一步影响食管的蠕动和

LES的功能. 因此是GERD引起了EE, 还是EE引
起了GERD, 还是两者共存, 目前尚无定论.

3  病理

EE的食管组织中可见黏膜层大量嗜酸细胞浸润

(>15个/高倍镜视野HP), 越接近黏膜表层嗜酸细

胞的密度越高, 甚至形成嗜酸细胞微小脓肿. 在
食管黏膜表层嗜酸细胞活化和脱颗粒的现象也

是最明显的[13]. Lucendo et al [13]病理学家应用免

疫组织化学和立体测量学的方法对EE患者的食

管组织进行研究, 结果发现EE患者食管组织中

嗜酸细胞的密度是正常人的300倍, 无论与正常

人还是与GERD患者相比, 只有EE中具有嗜酸

细胞活化和脱颗粒的现象. 除嗜酸细胞外EE中
上皮内的T淋巴细胞(主要为CD8+ T淋巴细胞)、
肥大细胞和产生IgE的浆细胞也明显增多, 但与

GERD相比B淋巴细胞无明显变化. 在应用激素

治疗后, 嗜酸细胞、T淋巴细胞和肥大细胞的密

度恢复到与GERD患者相当的水平, 嗜酸细胞活

化、脱颗粒的现象以及产生IgE的浆细胞也随

之消失. 最近, 也有学者应用嗜酸细胞过氧化物

酶的单克隆抗体对食管组织进行免疫组化染色, 
从而更好的显示嗜酸细胞脱颗粒现象. 并且他

们的研究也支持EE的患者食管组织中嗜酸细胞

脱颗粒现象明显多于正常人和GERD患者[14]. 
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此外, 食管黏膜下的纤维化现象也是EE的
特异性表现. Chehade et al [15]发现与GERD和正

常人相比食管黏膜下的纤维化现象是EE的特

异性表现, 并且纤维化的程度与嗜酸细胞活化

脱颗粒的程度相关, 而与嗜酸细胞个数和症状

的持续时间无关. 并且纤维化有可能是吞咽困

难、食物梗阻等症状出现的病理基础.

4  临床表现

临床表现多种多样 ,  主要有吞咽困难和哽咽

感, 反复的呕吐和上腹痛等. 根据发病年龄的不

同而有不同的侧重, 成人症状以食物梗阻和固

体食物的吞咽困难为主, 而儿童则可表现为恶

心、呕吐、腹痛[7]. 西班牙的1项研究表明[16]有

72%的成人EE患者具有吞咽困难的症状, 并且

食物梗阻的发生率也高达52%. 以上症状多为急

性出现或间断出现, 较少表现为渐进性发展. 并
且许多患者同时具有遗传性过敏症、过敏性鼻

炎或哮喘的病史.

5  辅助检查

食物过敏实验多抗原阳性; 需要进行皮肤点刺

实验(skin prick testing, SPT)和皮肤斑贴实验

(skin patch testing, APT)来确定可食入和可吸入

过敏源的诊断; 其中SPT用来检测IgE介导的Ⅰ

型超敏反应, 而APT用来检测Th2淋巴细胞介导

的迟发性Ⅳ型超敏反应. 
钡餐可见弥漫性的狭窄或上段食管狭窄. 

食管压力测定: 食管运动不良, 可有高幅的收缩

波和无效的蠕动波; Lucendo et al [17]发现在12例
成人EE者中有10人存在食管运动的异常, 其中

6例表现为严重的非特异性的食管运动障碍, 即
食管体部下2/3段非推进性或低幅蠕动波; 3例
存在食管远段1/3的异常高幅蠕动波; 1例食管远

段2/3存在由2个原发性同步蠕动波和随后出现

的继发性蠕动波组成的复合蠕动波. 上食管括

约肌无明显变化, LES的压力只有2例存在轻微

的降低. 而Hejazi et al [18]对14名EE患者的研究表

明, 有50%的患者存在以食管平滑肌受累为主的

动力学表现, 其中包括贲门失弛缓样改变、胡

桃夹食管样改变等. 并且部分患者经过激素治

疗后动力学指标可以完全恢复正常. 食管超声

可见食管壁增厚[12]. 内镜检查: 只有少数EE患者

没有明显的食管异常表现, 大多数患者可表现

为: 食管环、食管管腔变窄、直线裂缝或线犁

(猫样食管)、红斑、水肿、白点样渗出(此处病

理可见嗜酸细胞的微小脓肿)、颗粒样或结节样
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■相关报道
Pasha et al 总结了
42例成年EE患者
的 内 镜 表 现 ,  发
现环状食管最多
见, 约占55%; 其
次分别为线样凹
沟(33%)、食管狭
窄 ( 1 0 % )、斑 块
样改变(5%)和息
肉样病变(5%). 且
Gonsalves et al 的
研究则表明, 每1
患者取5块活检标
本扩大了诊断的
敏感度, 同时选取
食管近侧端和远
侧端明显增加检
出率.
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改变[19]; 也有食管多发纤维炎性息肉的个案报 
道[20]. Pasha et al [21]总结了42例成年EE患者的内

镜表现, 发现环状食管最多见, 约占55%; 其次分

别为线样凹沟(33%)、食管狭窄(10%)、斑块样

改变(5%)和息肉样病变(5%). 而内镜阴性的EE
只占7%. Müller et al [22]认为即使内镜检查显示正

常, 从食管黏膜多个部位取出活检组织的检查

结果对诊断EE是不可缺少, 应该从食管远端、

中段和近端取黏膜活检组织以提高检查准确率. 
同时, 每例患者应该取多块活检标本, 有报道117 
例患者取750份标本, 发现嗜酸细胞聚集仅出现

于36%的活检标本中. 而Gonsalves et al [23]的研究

则表明, 每1患者取5块活检标本扩大了诊断的

敏感度, 同时选取食管近侧端和远侧端明显增

加检出率.

6  诊断

多年来关于EE的诊断一直存在分歧, 有人认为2
块食管黏膜标本中嗜酸细胞浸润大于15个/高倍

镜(HP)或一块食管黏膜标本嗜酸细胞大于25个
/HP方可诊断EE[19]; 还有学者认为0-7个/HP的嗜

酸细胞浸润代表GERD, 7-24个/HP的嗜酸细胞

说明存在GERD合并过敏, 而只有25个/HP以上

的嗜酸细胞浸润食管才能诊断EE[24-25]. 美国胃肠

病学会[26]在2007年提出的EE诊治共识中指出EE
的诊断标准为: (1)具有食管和/或上消化系症状; 
(2)食管一块或多块组织中存在>15个/HP的嗜酸

细胞浸润; (3)24 h PH监测正常或对大剂量PPI治
疗无效, 从而排除了GERD的可能.

7  治疗

7.1 要素饮食或饮食控制 大量研究表明食物过

敏参与了EE特别是儿童EE的发病, 常见的过敏

源包括奶制品、鸡蛋、小麦、大豆、花生和鱼. 
许多研究表明限制饮食或应用要素饮食可以缓

解儿童EE的临床症状[27-28], Markowitz et al [29]应

用要素饮食(成分为氨基酸、玉米糖浆和中链甘

油三酯)治疗51例儿童EE患者, 平均症状缓解时

间为8.5 d, 1 mo后复查内镜发现浸润的嗜酸细胞

中位数由治疗前的33个/HP降至1个/HP. Liacou-
ras et al [30]应用氨基酸为主的要素饮食或根据过

敏实验(SPT和APT)剔除过敏食物的饮食分别治

疗172名和75名儿童EE患者, 两组在临床症状和

组织学上都得到了显著的改善, 并且在组织学

的改善中要素饮食组优于饮食控制组. 以上研

究表明对于应用要素饮食或饮食控制治疗儿童

EE是确实有效的方法, 但由于成人的食谱很广, 
以上治疗是否适用于成人仍需进一步研究. 
7.2 口服激素 许多研究均表明[31-32]口服激素能

够缓解EE的临床症状和组织学改变, 但除了可

以引起一系列不良反应外, 停药后还具有较高

的复发率. Liacours et al [31]研究发现停药后12 mo
内的复发率高达45%, 而Schaefer et al [32]的观察

发现激素治疗后的平均复发时间为停药后的5.5 
wk. 因此, 美国胃肠病学会发表的EE诊治共识[26]

中指出: 应尽量避免应用口服激素治疗, 他可以

用于那些出现急性吞咽困难症状的、在接受扩

张治疗时具有较高穿孔风险的、体质量严重下

降的或对其他所有治疗都无效的EE患者; 并仅

用于短期治疗. 
7.3 吞咽吸入剂型的激素 1998年Faubion et al [33]

首次应用吞咽吸入剂型的激素来治疗儿童EE,
并证明有效. 其后许多研究均证明了这一方法

的有效性[34-35], 其主要的不良反应为霉菌性食管

炎(发生率约为15%[32]), 但可以减少口服激素所

引起的全身不良反应. 在成人EE的治疗中, 吞咽

吸入型激素也是有效的[36-37], 但无论在儿童还

是成人, 停药后的复发仍十分常见并且似乎是

不可避免的[38]. 由于以上研究所证明的均为吞

咽激素的短期疗效, 而对于其长期作用尚未明

确, 因此美国胃肠病学会提出的诊治共识中指

出: 可以应用氟替卡松作为EE的短期治疗, 但并

不推荐作为长期维持治疗方案. 初始剂量为儿

童440-880 μg/d, 青少年和成人880-1760 μg/d, 分
2-4次应用, 疗程6-8 wk[26]. 具体方法为用嘴包严

喷雾器, 将喷出的粉末咽下后30 min内禁止漱

口、进食和饮水. 
7.4 其他药物

7.4.1 IL-5的单克隆抗体-美泊珠单抗(Mepoli-
zumab): IL-5是由Th-2淋巴细胞产生的细胞因子, 
他可以将骨髓中的嗜酸细胞动员入外周血. IL-5
在嗜酸细胞的成熟、活化和存活过程中起到了

重要作用. Mishra et al发现应用IL-5可以制造EE
的小鼠模型, 而去除IL-5则抑制了过敏源诱发的

EE的产生[39-41]. 因此IL-5的单克隆抗体-美泊珠

单抗具有一定的临床应用价值. Stein et al [42]应用

美泊珠单抗(750 mg静脉滴注, 每月1次)治疗4名
成人EE患者, 所有患者的症状均得到了不同程

度的改善, 生活质量量表评分明显好转. 外周血

和食管组织内的嗜酸细胞也较治疗前明显减少, 
内镜下的改善表现在近段食管狭窄程度的减轻

以及食管环的减少. 但由于该项研究的病例数

■创新盘点
本文从流行病学特
征、发病机制、病
理生理、临床表
现、诊断治疗等
方面对EE进行全
面、深入的综述, 
有助于医务人员清
晰认识EE, 减少临
床误诊和漏诊.
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量太小, 因此还需要大规模的研究来证实美泊

珠单抗的临床应用前景. 
7.4.2 顺尔宁(Montelukast): 顺尔宁是选择性的

白三烯受体拮抗剂, 他主要抑制半胱氨酰白三

烯受体. 白三烯参与了哮喘的发病, 他可以使气

道水肿、平滑肌收缩并且改变了细胞的活性. 
Attwood et al [43]应用顺尔宁100 mg/d(这一剂量

是FDA批准用于治疗哮喘剂量的10倍)治疗了

8例成人EE患者. 治疗数周后有7例症状得到完

全缓解, 1例症状部分缓解. 但食管组织中的嗜

酸细胞并未明显减少, 而且有4例出现了恶心、

1例出现了肌痛的不良反应. 在症状缓解后改为

20-40 mg/d小剂量维持治疗14 mo, 8例中的6例
在停药或减量后出现了症状的反复. 由于顺尔

宁并未能改变白三烯的水平和食管中嗜酸细胞

的浸润, 因此美国胃肠病学会没有将其列为治

疗EE的药物[26]. 
7.4.3 色甘酸钠(cromolyn sodium): 色甘酸钠可以

抑制肥大细胞产生组胺、白三烯. 并且可以通

过抑制肥大细胞脱颗粒而减轻过敏源激发的过

敏反应. 因此FDA批准色甘酸钠作为治疗哮喘

和过敏性鼻炎的药物. Liacouras et al [30]应用色甘

酸钠治疗14名EE患者, 但并没有发现任何症状

和组织学的改善. 
7.5 食管扩张治疗 食管扩张可以改善EE患者

的症状[44-45], 但并不能达到组织学的缓解, 因此

部分患者需要反复进行该项治疗. S t raumann  
et al [44]对11名EE患者进行食管扩张治疗, 平均随

访7.2年, 其中4例需要进行反复的食管扩张治疗. 
Pasha et al [45]的临床观察发现需要进行食管扩张

的中位次数为2次. 食管扩张的并发症包括较深

的黏膜撕裂、穿孔和术后镇痛药物的应用. Co-
hen et al [46]对36名成人EE患者进行扩张治疗后, 
并发症的发生率为31%, 其中包括严重的黏膜撕

裂、食管穿孔和1例因呕吐引起的食管破裂. 并
且发现那些长期具有严重吞咽困难症状、食管

狭窄、高密度嗜酸细胞浸润的患者较易发生以

上并发症. Bohm et al [7]认为初始时应用直径8-10 
mm的探条或球囊, 分次反复扩张至15-16 mm的

做法可以减少并发症的发生. 
7.6 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI) 
有许多研究均发现EE和GERD共存的现象, Ro-
drigo et al [47]对食管活检嗜酸细胞>20个/HP的40
例患者进行分析发现其中15%为“EE”、5%同

时具有EE和GERD、70%为GERD、5%为贲门

失弛缓、5%为憩室. 因此Rodrigo et al认为过敏

不是引起食管嗜酸细胞聚集的唯一原因, 任何

引起食管鳞状上皮损坏的情况都可以引起局部

嗜酸细胞的增多. Ngo et al [48]也报道了3例具有

食物过敏、食管呈典型EE样内镜改变(同心圆

样改变、纵行凹沟或白色渗出), 食管近端和远

端的嗜酸细胞均明显增多(>20个/HP)的患者经

过2 mo的PPI治疗后症状和组织学完全缓解的病

例, 因此Ngo建议对于所有具有症状且食管嗜酸

细胞增多的患者都应先进行至少2 mo的PPI治
疗. Desai et al [49]回顾性的研究了31例具有食物

梗阻病史的患者, 发现其中有17例食管组织中

存在嗜酸细胞浸润(≥20个/HP), 应用PPI治疗4-8 
wk后有50%的患者症状得到改善. 最近, 美国胃

肠病学会提出的EE的诊治共识[26]中指出: 对于

经大剂量PPI治疗无效的食管嗜酸细胞增多者方

可诊为EE. 但上述研究提示GERD可以引起EE, 
并且PPI在某些患者中的疗效与激素相当, 因此

PPI在EE中的应用还需要进一步大规模的安慰

剂对照的临床试验来评价. 
7.6 食管扩张联合PPI治疗: Morrow et al [50]应用

食管扩张联合PPI的方法治疗19例EE患者, 并随

访19 mo. 结果发现绝大部分患者吞咽困难的症

状得到显著缓解, 并且只有1例症状反复需要再

次进行食管扩张治疗. 这表明在食管扩张后应

用PPI是治疗EE的有效方法, 特别是对EE合并环

状食管的患者更有效. 这有可能是由于食管扩

张伸展了固有层内的纤维, 缓解了环状食管, 扩
张了食管腔; 而PPI抑制了胃酸促进了上皮细胞

间紧密连接的愈合, 防止了上皮渗透性的增加, 
抑制了炎症和免疫细胞的浸润, 抑制了炎症和

纤维化的形成.

8  结论

对于具有吞咽困难等临床表现并且合并食管嗜

酸细胞增多的患者, 首先应该进行进一步检查

从而除外可以引起类似表现的GERD、贲门失

弛缓和憩室等疾病, 随后才能作出EE的诊断; 第
二, 在诊断EE后应该同时应用SPT和APT的方法

进行食物和可吸入过敏源的检查, 并开始限制

过敏食物的摄入; 第三, 如果饮食控制无效, 则
有两种治疗方法可以选择: (1)吞咽吸入剂型激

素或口服激素治疗4-8 wk; (2)食管扩张联合PPI
治疗. 这两种方法各有利弊, 应用激素治疗可以

减少浸润的嗜酸细胞, 但停药后复发率较高. 而
食管扩张治疗虽可较长时间缓解症状, 但存在

食管撕裂、穿孔的并发症, 且并不能减少嗜酸

■同行评价
本文全面综述了
E E 的 研 究 进 展 , 
内容新颖, 具有较
好的参考价值.
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细胞的浸润. 因此关于EE的治疗还需要长期大

量的进一步研究. 
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