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Abstract 
Eosinophilic esophagitis (EoE) represents a chron-
ic, immune/antigen-mediated inflammatory 
esophageal disease characterized clinicopatho-
logically by symptoms related to esophageal 
dysfunction and eosinophil-predominant inflam-
mation. The pathogenesis of EoE is incompletely 
understood but is generally considered to be 
related to IgE- and non-IgE-mediated hypersensi-
tivity. The diagnosis of EoE relies mainly on typi-
cal clinical presentations, esophageal pathologi-
cal changes, and exclusion of gastroesophageal 
reflux disease (GRED) and other conditions that 
cause esophageal eosinophilia. Management 
options include dietary modifications, pharmaco-
logical therapy, and endoscopic dilation.
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 文献综述 REVIEW

嗜酸性粒细胞性食管炎

潘小萍, 王 雯

®

■背景资料
嗜酸性粒细胞性
食管炎(EoE)是一
种罕见的慢性食
管疾病, 其发病率
正快速增长, 其症
状与胃食管反流
病相似, 由于缺乏
对EoE的认识, 极
易 误 诊 ,  造 成 诊
断、治疗的偏差, 
使患者长期处于
病痛中, 降低了生
活质量, 也造成了
巨大的费用浪费, 
加重了社会压力. 
故加大对E o E的
重视, 使广大医师
认识、了解EoE, 
非常有意义. 

摘要
嗜酸性粒细胞性食管炎是一种免疫/抗原介导
的慢性食管炎症, 以食管黏膜嗜酸性粒细胞
浸润为主及食管功能障碍相关症状为临床病
理特点. 其发病机制尚未明确, 普遍认为系由
IgE和非IgE联合介导引起的变态反应. 其诊断
主要依据典型的临床表现及食管组织病理学
改变, 并排除胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GRED)及其他可引起食管黏膜
嗜酸性粒细胞浸润等疾病. 其治疗方法主要包
括饮食调节、药物治疗、食管扩张等. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

嗜酸性粒细胞性食管炎(eosinophilic esophagitis, 
EoE)是一种免疫/抗原介导的慢性食管疾病, 其
临床病理学特点在组织学上表现为以食管黏膜

嗜酸性粒细胞(eosinophil, EOS)浸润为主的炎症

变化, 临床上表现为食管功能障碍相关症状, 如
吞咽困难、食物嵌顿、呕吐、上腹痛等[1]. 近年

来国外对EoE的报道及研究大大增加, 而国内较

少关注该病, 本文拟对EoE的发病机制、诊断及

治疗等进展作一综述. 

1  流行病学

自从Dobbins等[2]于1977年首次报道EoE, 近年来

国外对该病的报道逐渐增多, 主要分布于发达

国家(北美、欧洲、东亚、澳大利亚等), 非洲尚

无该病的相关报道[3]. 国外多篇文献表明, EoE的
患病率正快速的增长. Prasad等[4]研究美国某个

地区EoE的患病率, 发现该地区1991-1995年EoE
患病率为0.35/105, 而2001-2005年EoE患病率为

9.45/105, 增长近30倍. Spergel等[5]研究估计美国

EoE患病率约52/105. 各个地区报道的患病率不
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■研发前沿
E o E 的发病机制
尚 不 明 确 ,  研 究
表明TSLP基因在
其发病中发挥了
一 定 的 作 用 ,  并
有可能指导临床
应 用 ,  有 待 进 一
步 的 研 究 论 证 . 
EoE与GERD症状
相 似 ,  其 鉴 别 尚
无 统 一 标 准 ,  需
广大学者及临床
医师进一步研究
对比.

一致, 但均较之前有明显增高趋势. 然而患病率

的提高到底是该病的发病率的真实反映, 还是

更多的医师对该病的认识及报道有所提高而引

起的[6,7], 仍存在争议. 该病可发生于各个年龄 
段[7,8], 青少年及儿童好发, 男性多于女性(3∶
1)[9], 在不同种族和民族中, 非西班牙裔白人患

病率相对较高[10], 具体原因有待进一步研究. 目
前, 中国尚无完善的流行病学资料. 

2  发病机制

E o E的发病机制尚不明确 ,  多数研究者认为

EoE是由于接触食物及空气中的过敏原, 由免

疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)和非IgE联
合介导引起的变态反应(Ⅰ型、Ⅳ型), 但以非

IgE介导的Ⅳ型变态反应为主. 研究表明, 嗜酸

性粒细胞、肥大细胞、T淋巴细胞、白介素

-5(interleukin-5, IL-5)、IL-13、IL-15、eotax-
in3、TSLP、转化生长因子(transforming growth 
factor, TGF)、成纤维细胞生长因子(fibroblast 
growth factor, FGF)等可能参与了EoE的发病过

程. 其中食管黏膜嗜酸性粒细胞浸润可能在EoE
的发病过程中起到关键作用, EOS释放的嗜酸

性颗粒, 包括: 主要碱性蛋白(major basic protein, 
MBP)、嗜酸性过氧化物酶(eosinophilic peroxi-
dase, EPO)、嗜酸性细胞源性神经毒素(eosino-
philic cell source sex nerve toxin, EDN)、嗜酸细

胞阳离子蛋白(eosinophil cationic protein, ECP)
及炎性因子等可引起食管黏膜的损坏, 进而引

起相关临床症状. eotaxin3是EoE的标志基因, 其
在食管黏膜的EOS聚集中发挥着重要作用, 有研

究认为其基因单核苷酸多态性与EoE有关[11]. 一
项通过RT-PCR及免疫组织化学手段检测EoE患
者外周血及食管黏膜组织中的eotaxin3和FGF水
平的研究[12], 显示二者表达均增多, 且协同促进

EOS的活化及延长其半衰期. 还有研究[13]发现

EoE患者食管黏膜及外周血中肥大细胞数目增

多, 肥大细胞相关基因(TPSAB1, CPA3)的表达

上调, 且激素治疗及饮食治疗可改善这些变化, 
提示了肥大细胞可能参与了EoE的发病机制.

EoE是一种Th2介导的免疫反应(Ⅳ型变态

反应)已得到广大认同[14], 一项关于EoE全基因

组分析结果显示[15], EoE遗传易感基因位点位于

5q22, 该位点包含TSLP基因. Sherrill等[16]研究表

明TSLP可能参与了EoE的发病机制. 胸腺基质

淋巴细胞生成素(thymic stromal lymphopoietin, 
TSLP)是一种上皮细胞衍生因子, 研究发现EoE

患者食管上皮细胞分泌TSLP增多, TSLP通过激

活树突状细胞(dendritic cells, DCs)促进T细胞

的活化并分泌Th2细胞因子(如IL-5、IL-13), 进
而促进Th2细胞分化增殖, 参与了Th2细胞介导

的炎症反应. 也有研究[17]显示TSLP在特应性皮

炎、哮喘等炎症发生中具有重要意义. 因此可

以把TSLP作为基因靶位, 研制相应的生物制剂

以治疗EoE、特应性皮炎、哮喘等特异反应性

疾病, 为临床治疗提供一个新方向.

3  诊断

目前EoE尚无统一的诊断标准. 美国胃肠病学

会于2007年在E o E诊断共识中提出的诊断标 
准[18]: (1)临床症状: 食管功能障碍相关症状; (2)
组织病理学改变: 食管黏膜嗜酸性粒细胞计数≥

15/HPF; (3)排除胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GRED)及其他可引起EOS浸润的

疾病. 2011年共识[1]对2007共识进行了修改, 提
出了PPIRee(PPI-responsive esophageal eosino-
philia)这个新概念. 值得注意的是EoE的诊断不

能建立在任何单一的诊断依据上, 应包括以下

几方面.  
3.1 临床表现 EoE的临床症状复杂多样, 易与

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)相混淆, 且不同年龄段的患者的临床表

现有所差异[19]. 婴幼儿EoE主要表现为哺育困

难及发育迟缓; 儿童EoE主要为反流样症状(烧
心、反酸)、呕吐、腹痛等; 青少年及成人主要

为间歇性吞咽困难及食物嵌顿(主要为固体食

物), 其次为胸痛、上腹痛、GERD样症状等. 多
项研究表明[20,21], 50%-60%EoE患者既往有过

敏体质病史, 如鼻炎、支气管哮喘、特应性皮

炎、食物过敏等特异反应性疾病, 并出现相应

症状. 当然, 有些患者先前因没有明显的EoE相
关临床症状而考虑其他疾病, 之后通过内镜下

发现并诊断为EoE. Straumann等[22]研究表明EoE
是一种慢性病, 其自然发病史至少十余年. 

为了排除GERD, 可经验性给予6-8 wk大剂

量抑酸剂(如PPI)治疗, 或行24 h食管内pH检测, 
EoE患者对抑酸剂不敏感且24 h pH正常. 有研究

发现一部分患者食管黏膜EOS浸润数目达到诊

断EoE标准, 但其对PPI治疗有效, 称为PPIRee[1]. 
此类患者PPI单独治疗短期可暂时降低嗜酸性

粒细胞浸润数目及改善内镜下表现, 主要考虑

两方面: (1)EoE伴随GERD可能加重或减轻食管

嗜酸性粒细胞浸润, 而这些嗜酸性细胞对PPI有
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■相关报道
国外相关研究报
道表明 E o E 的发
病率逐渐增长, 而
国内尚无完善的
流行病学资料.

反应; (2)PPI可能不仅仅是一种抑酸剂, 有可能

可以对抗嗜酸性粒细胞, 其机制尚不明确[1]. 但
之后即使维持PPI治疗也会反弹. 不少学者认为

PPIRee可能是早期的EoE, 是EoE亚型, 因此在长

期PPI单独治疗过程中应监测EoE, 以减少漏诊. 
但PPIRee是一种EoE亚型或GERD亚型或自成一

类疾病尚不明确[23]. 
3.2 内镜表现 EoE内镜下表现缺乏特异性, 主要

表现为[24,25]: 线状沟槽、白色渗出物、皱纸样黏

膜(黏膜粗大水肿变脆)、一过性或持续性同心

环、弥漫性食管狭窄、小管径食管等; 超声内镜

可发现黏膜肌层呈环形但不对称性增厚[26,27]. 若
出现1种以上的表现, 即可怀疑EoE, 并可进一步

取病理组织检查以明确. 随着内镜医师对EoE的
认知和经验技术的增长, 可发现轻微黏膜病变, 
减少漏诊. 一项回顾性研究[28]显示24.79%EoE患
者因内镜下黏膜无变化而被漏诊, 因此有吞咽困

难或物食嵌顿症状的患者, 即使内镜下未发现任

何异常变化, 亦建议行组织病理学检查. 
3.3 组织学表现 EoE以食管黏膜EOS的高度浸

润为特征, 因此组织学检查是必不可少的检查

手段, 也是目前公认的EoE诊断手段. 但目前仍

未制定具体的嗜酸性粒细胞数作为区分EoE及
GERD的诊断, 根据多数研究的临床经验, 美国

胃肠病学会于2007年在EoE诊断共识中提出上

皮内嗜酸性粒细胞峰值计数至少为15/HPF[18]. 
2011共识亦支持该建议[1]. 

EoE组织病理学表现主要包括嗜酸性微脓

肿形成、表层的嗜酸性粒细胞浸润、基底层增

生、固有层乳头状延伸、细胞间隙扩大、细胞

外嗜酸性颗粒、黏膜固有层纤维化等. 其中表

层的嗜酸性粒细胞浸润、嗜酸性微脓肿、细胞

外嗜酸性颗粒(MBP、EPO、EDN、ECP)的沉

积可区别EoE和GERD[29-32]. 目前建议于上段食

管(距门齿20-25 cm)、下段食管(距SCJ 3-5 cm)
及病变处食管黏膜总共取5-6块组织活检(5块组

织活检的诊断敏感性达100%[33]), Shah等[34]研究

显示, 取2、3、6块组织活检, 其敏感性分别为

84%、97%和100%. 同时应取胃和十二指肠黏

膜活检以排除该部位病变. 
EoE病变组织中亦可见肥大细胞、IgE分泌

细胞、IL-5、eotaxin-3、FGF、IL-13、IL-15、
TGF等浸润. 
3.4 放射学检查 放射学检查并非诊断EoE的主要

方法, 其表现正常亦不排除EoE. 但是, 对于有吞

咽困难的EoE患者, 特别是婴幼儿患者, 食管X线

检查及CT检查可发现小儿食管解剖学畸形, 亦
可提供食管狭窄及管壁增厚情况, 有助于提示

在进行内镜检查时选择不同口径的内镜以及判

断是否需进行食管扩张术. 一项研究[35]以食管钡

餐检查作为EoE食管狭窄范围的诊断方法, 结果

显示狭窄段黏膜光滑, 边缘逐渐变细, 平均长约

15.4 cm, 宽约2.0 cm左右. 
3.5 食管功能检查 24 h食管pH监测对明确是否

EoE酸反流及是否为酸反流引起的EOS增多具有

重要诊断价值. 大多数EoE患者pH监测正常[36]. 
多项研究通过食管压力测定法表明EoE患者有

食管动力障碍, 但食管动力障碍并不是EoE所特

有, 还可见于食管贲门失弛缓症、弥漫性食管

痉挛、胡桃夹食管、食管下括约肌高压症等. 
3.6 实验室检查 无任何单一生化标志物对EoE
的诊断具有特异性. 外周血嗜酸性粒细胞、肥

大细胞、IgE、皮肤过敏原实验(单刺试验、斑

片试验 [37])均不能作为诊断标准, 但其可能对

EoE的诊断提供一定的证据. Eotaxin3、EDN、

CPA3、TSLP、IL-13、IL-5等非侵袭性生物标

志的检测有助于诊断、评估对治疗的反应、判

断预后, 有待进一步研究. 

4  治疗

4.1 饮食调节 食物过敏引起的变态反应可能参

与了EoE的发病机制, 且研究发现通过饮食调节

可显著改善EoE的症状和组织学变化[38]. 
饮食调节主要有3种类型的限制饮食[1]: (1)

要素饮食 :  仅允许给予以氨基酸为基础的营

养处方; (2)经验性限制饮食: 清除常见的过敏

食物(如牛奶、黄豆、鸡蛋、小麦、花生、海

鲜); (3)针对性剔除饮食: 要求清除已知有明确

或可疑变应原的食物(单刺试验、斑片试验). 3
种限制饮食的有效率分别为90%、70%-80%和

75%[39-41]. 但转变为普通饮食后症状易复发, 故
应长期维持膳食治疗, 至于维持时间有待进一

步的研究. 然而由于限制饮食口感较差, 患者的

生活质量受到了限制, 导致依从性较差, 故应联

合药物治疗. 
4.2 糖皮质激素治疗 糖皮质激素可有效缓解EoE
的急性期症状, 但停药后易复发, 且长期应用不

良反应大, 因此不建议长期应用. 包括全身用药

和局部用药. 
全身用药: 适用于紧急情况, 如需要住院治

疗的急性吞咽困难、严重的体质量下降、脱水

等. 长期全身使用激素可能出现水和电解质紊
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乱、糖耐量降低、类库兴综合征、生长抑制、

骨质脱钙、垂体和肾上腺皮质反应低下、免疫

低下、感染加重等不良反应. 
局部用药: 由于全身用药的不良反应大, 局

部用药成为首选的药物治疗方法. 包过: (1)使
用加压计量吸入器(喷雾器)将丙酸氟替卡松

(500-1 000 μg/d)喷入口腔并吞咽下去, 而非吸入; 
(2)口服黏稠的布地奈德制剂(500-1 000 μg/d), 使
其黏附于食管. 二者的有效率约50-80%[42,43]. 服
药后30 min需禁饮禁食禁漱口[44]. 6-8 wk后复查

内镜并取病理以评估疗效, 若治疗有效则可开始

逐渐减低剂量至最低有效剂量并维持治疗. 因停

药后易复发, 故建议长期维持治疗. 其不良反应

主要为局部真菌感染[45]. 多项研究表明短期局部

应用激素可改善临床症状、内镜下表现及组织

学变化[46].
4.3 抑酸治疗 普遍认为酸反流不是EoE的原发

致病因素, 故抑酸治疗在EoE中的应用尚有争

议. 抑酸治疗可能有以下2方面作用: (1)对怀疑

有EoE而尚未确诊者, 有助于EoE的诊断, 如抑酸

治疗无效且无GERD依据则支持EoE的诊断, 如
抑酸治疗有效而无GERD依据则支持PPIRee; (2)
对确诊为EoE而存在反流症状的患者, 抑酸治疗

可改善其症状. 多项研究表明抑酸治疗并不能

改善EoE组织学变化, 故不推荐为首选治疗方法, 
只作为辅助治疗. 
4.4 白三烯受体拮抗剂及肥大细胞膜稳定剂     
此类药物在其他变态反应性疾病的治疗中已得

到广泛认可, 但对EoE患者的症状改善作用有限, 
且对组织学变化无明显影响, 故其应用尚未得

到认可. 
孟鲁司特是选择性的白三烯受体拮抗剂, 大

剂量孟鲁司特可改善临床症状, 但对组织学改

变无明显影响, 长期应用无明显不良反应. 
色甘酸钠是一种肥大细胞膜稳定剂, 抑制肥

大细胞脱颗粒, 减少过敏原接触后组胺、白三

烯的释放从而减轻变态反应. 
4.5 生物制剂 I L-5在介导嗜酸性粒细胞聚集

中的作用已经得到了广大学者的认可, 因此抗

IL-5(mepolizumab, 美泊利单抗)治疗作为一种

很有潜力的治疗手段得到了广泛关注 .  而抗

IgE(omalizumab, 奥马珠单抗)的主要功能在于

阻断IgE与肥大细胞表面的受体结合, 进而阻止

细胞的活化与炎性介质释放. 但由于缺乏大规

模的临床资料, 该类药物尚不能作为常规用药, 
有待进一步研究[47,48]. 

4.6 食管扩张术 对表现为吞咽困难和食物嵌顿

的EoE患者, 内镜下表现为食管狭窄, 经药物治

疗后无明显好转者, 可行食管扩张术以缓解症

状. 但该手术并不减轻食管炎症反应, 不改善组

织学变化, 且治疗后3-8 mo可能复发, 建议联合

药物治疗. 该手术并发症主要为胸痛、出血、

黏膜撕裂和穿孔. Jacobs等[49]研究表明EoE患者

行食管扩张术的风险不大, 且其穿孔风险并不

比其他原因引起的食管狭窄患者高, 但亦有研

究持相反意见[50]. 

5  结论

EoE是近年来逐渐引起人们广泛重视的一类慢

性炎症性食管疾病, 严重的影响人们的生活质

量, 其临床表现与GERD相似, 极易造成误诊. 而
关于EoE的研究才刚刚起步, 对EoE的发病机

制、诊断、治疗、预后、与GERD的关系等还

需要广大医者坚持不懈的探究. 
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■同行评价
本文对 E o E 的诊
断及治疗进行了
较全面的概括总
结, 文献引用充实
新颖, 为该领域的
进一步研究提供
了大量有价值的
参考信息, 具有一
定的理论价值和
临床指导意义.
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