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Abstract
Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic, allergen-
driven, immune mediated disease of the esophagus that 
progresses to esophageal fibrostenosis if not well treated. 
The aim of this review is to provide an update on recent 
clinical advances in the development of diagnostic and 
therapeutic approaches for EoE. At present, the diagnosis 
and disease monitoring for EoE rely on repetitive 
endoscopic evaluations and esophageal tissue acquisition 
for histopathologic analysis. Recent advancements in 
EoE diagnosis include transnasal endoscopy, endoscopic 
functional lumen imaging probe, and the emergence 
of non-invasive diagnostic tools including cytosponge, 
esophageal string test, and mucosal impedance probe. 
Biomarkers for EoE have not yet proven their clinical 
utility. The current treatment modalities for EoE 
are topical corticosteroid, proton-pump inhibitors, 
elimination diet, and dilation. Promising results from 
clinical trials are emerging for biologic agents that target the 
interleukin (IL)-13 and the IL-4/IL-13 receptor, specifically, 
RPC4046 and dupilumab. Especially, dupilumab is 
promising to become the orphan drug of EoE.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
嗜酸性粒细胞性食管炎(eosinophilic esophagitis, EoE)

嗜酸性粒细胞性食管炎诊疗进展
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是一种慢性的、由过敏原驱动的、免疫介导的相对
少见食道疾病, 如果未经有效的治疗, 会发展为严重
食道纤维狭窄. 本综述的目的是提供对该疾病研究
的一些最新进展, 包括临床诊断和治疗方法. 当前对
疾病的诊断和疾病监测方案过度依赖于反复的内镜
评价和食管活检进行组织病理学分析. 最新的EoE诊
断进展包括内镜下管腔功能成像探头、经鼻内镜, 
以及非侵入性诊断工具的出现, 包括细胞海绵、食
管管柱测试和黏膜阻抗探针, 目前, EoE的生物标志
物尚未证明其临床应用价值. 主要的治疗方式为局
部皮质类固醇、质子泵抑制剂、饮食剔除治疗和内
镜下食管扩张等. 针对白细胞介素(interleukin, IL)-13
受体的RPC4046和IL-4/IL-13受体的Dupilumab, 这些
生物制剂RPC4046和Dupilumab的临床试验取得了一
些有意义的结果, 尤其是Dupilumab可能成为该疾病
的所谓孤儿药物. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 嗜酸性粒细胞性食管炎; 过敏; 内镜

核心提要: 嗜酸性粒细胞性食管炎(eosinophilic esoph-
agitis, EoE)是一种相对少见的食管疾病, 本文详述了该

病的诊疗及其进展以提高认识. 除了局部皮质类固醇、

质子泵抑制剂、饮食剔除疗法和内镜下食管扩张等治

疗, 针对白细胞介素(interleukin, IL)-4/IL-13受体的新药

Dupilumab, 取得了令人振奋的研究结果, 有望成为该疾

病的所谓孤儿药物. 

郑璞, 谭煌英. 嗜酸性粒细胞性食管炎诊疗进展. 世界华人消化杂志 2019; 

27(13): 828-834  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i13/828.htm  
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0  引言

嗜酸性粒细胞性食管炎(eosinophilic esophagitis, EoE)是一

种慢性的、由过敏原驱动的、免疫介导的食道疾病[1,2]. 
在欧美国家男性: 女性患病率之比约为3:1, 总患病率在

10-57例/10万人之间, 在有相关症状的患者中更高[3,4]. 国
内尚未见到该病在中国病流行病学的相关报导. 其基本

发病机制是: 持续未被控制的食管慢性炎症逐渐引发食

管运动障碍、组织顺应性降低及纤维狭窄, 从而引起吞

咽困难及食物嵌塞的临床表现[5,6]. 儿童主要表现为固态

食物吞咽困难、食物嵌塞及因上述原因继发的发育不

良[5]. 成年人多表现为进食困难、胸痛、食物反流、食

物嵌塞[7]. 尽管我们对EoE的理解和认识在逐步改善, 但
从症状出现到明确诊断仍有明显延迟[8]. 诊断的延迟会

给患者带来不良后果, 因为食管狭窄形成的风险随着诊

断的延迟每年都在增加[5]. 这篇综述的目的是提供一些

关于EoE的诊断及治疗的新进展, 以助于我们对EoE有
一个更好的认识. 

1  诊断

根据美国胃肠病学院EoE临床指南2013版诊断标准: 
EoE是一种临床-病理疾病, 诊断时必须同时考虑临床

和病理信息, 二者不可分割. EoE的诊断标准: (1)食管功

能紊乱相关的症状; (2)食管活检显示以嗜酸性粒细胞

为主的炎症, 其特征是嗜酸性粒细胞≥15/HPF; (3)黏膜

嗜酸性粒细胞增多局限于食管, 质子泵抑制剂(proton-
pump inhibitors, PPI)试验治疗后持续存在; (4)除外食管

嗜酸性粒细胞增多的继发原因; (5)治疗(饮食剔除、局

部皮质激素)有效支持诊断, 但非必需[9]. 
1.1 可视化检查

1.1.1 普通内窥镜: 通过内窥镜直接观察食管管腔和黏

膜不仅提供有用的诊断信息, 而且使医生能够获得食管

活检, 以便明确诊断和疾病分层, 确诊后以EoE内窥镜

参考评分来量化疾病分层. 其主要评估指标是: 食管的

水肿程度、渗出物多少、环装裂隙及纵行裂隙数量、

食管狭窄程度[10-12]. 目前的研究表明有42%的食管活检

中没有足够的固有层, 导致明确是否存在上皮下纤维化

困难, 因此, 建议最少取七块中远段食管片段以明确是

否存在食管上皮下纤维化. 
1.1.2 经鼻内窥镜(transnasal endoscopy, TNE): TNE是
一种最新的诊断工具, 由于其安全性、成本效益、可行

性和患者的偏好, 临床医师可能会倾向于广泛采用它
[13]. TNE在只使用表面麻醉的情况下可取得近端食道的

活检组织. 在对中老年患者进行的研究中表明, 与使用

标准内镜钳进行内镜检查的同一受试者相比, 黏膜活检

的总表面积没有显著差异[13]. 超过一半的患者更喜欢这

种方法, 但对诊断的准确率上是否与普通内窥镜相似, 
需要在更大的队列中进行进一步的验证. 
1.1.3 食道造影: 可以通过吞咽造影剂及X线检查检测

EoE中的纤维狭窄变化[14]. 然而, 因该病相对少见, 需要

寻找对该病熟悉的影像医生对图像进行解读,这可能存

在一定困难. 
1.1.4 内镜下管腔功能成像探针(endoscopic functional 
lumen imaging probe, FLIP): 评价EoE患者食管口径和扩

张性的一种新的、被广泛接受的内镜方法. FLIP使用高

分辨率阻抗平面测量法来确定沿轴向食管横截面的压

力和几何变化[15,16]. 食管扩张性降低也是小儿EoE病变

的特征[6], 其对早期诊断EoE并及时治疗以防止病理性
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的组织重塑有积极意义, 因此FLIP确立了其在EoE严重

程度评估、疾病分层和治疗反应评估中的重要性. 
1.2 侵入性较小的检查 由于反复内镜取活检具有侵入

性, 因此国外发明了一些诊断EoE和评估疾病活动的微

创方法.
1.2.1 细胞海绵(Cytosponge): 是一种被压缩在可溶解的

明胶胶囊中的绳系球形网状海绵, 患者吞下后, 再通过

绳子从口中取出. 该方法制备的食管组织标本安全、耐

受性好, 可用于组织病理学分析. 细胞反应性和组织学

活性的敏感性和特异性分别为75%和86%[17,18]. 
1.2.2 食管管柱试验: 类似于Cytosponge的操作方法, 可
捕获粘附的管腔分泌物, 但主要分析其中含有的嗜酸性

粒细胞衍生的蛋白质, 可反映EoE中的黏膜炎症[19]. 
1.2.3 食道刷洗: 包括内镜下食道刷洗和经鼻胃管盲性

食道刷洗[20,21], 检测刷洗液中嗜酸性粒细胞衍生神经

毒素(esophageal levels of eosinophil-derived neurotoxin 
EDN)的水平, 对该病病情检测同样有一定意义. 
1.2.4 食管黏膜电阻抗: 测量食管黏膜表面的电阻抗是

评估EoE疾病活动的另一种新方法[22,23]. 黏膜阻抗探针

检测阻抗变化, 被认为与食管屏障功能缺陷有关. 黏膜

阻抗与食管嗜酸性粒细胞计数和EoE的严重程度成反

比, 从而能够快速确定和监测EoE的活动[24]. 
1.3 潜在的生物标志物 血清EoE相关细胞因子、趋化

因子和血清蛋白等尚未证明其作为EoE的血清学生物

标志物的临床实用性[25-27]. 研究发现EoE患者的外周

血绝对嗜酸性粒细胞计数(AEC)升高, 而血清嗜酸粒

细胞过氧化物酶水平、血清嗜酸粒细胞过氧化物酶

水平与AEC的比值较低, 与食管嗜酸性粒细胞密度呈

负相关, 因此被认为是潜在的生物标志物[28]. 多个食

物特异性血清IgE抗体相关物与非特异性胃肠道症状

的EoE儿童相关, 可能有希望用于EoE患者的分层[29]. 
血清食管上皮特异性自身抗体, 包括抗桥粒芯糖蛋白

3(desmoglein, DSG3)IgG4和抗胶原XVII(anti-collagen 
XVII, NC16A)IgG4, 在EoE患者明显升高, 其中抗NC16A 
IgG4, 在接受局部皮质类固醇治疗后较前降低[30]. 这些

新兴的生物标记物虽然有希望成为诊断的重要标记物, 
但还需要更加详实的的证据进行验证. 

2  治疗

目前还没有被美国食品药品监督管理局批准专门针对

EoE治疗的药物. 当前EoE的治疗主要是综合性的治疗

包括: 长期皮质类固醇治疗、PPI、饮食剔除治疗、生

活方式改变以及定期复查的内镜诊断和疗效评估, 必要

时可通过内镜扩张改善症状[31,32]. 还有一些生物制剂正

在进行临床研究, 包括dupilumab, 一种针对白细胞介素

(interleukin, IL)-13和IL-4受体α链的单克隆抗体[33]. 
2.1 皮质激素 口服局部皮质类固醇控制炎症是EoE治疗

的主要方法之一[31]. 在美国, 氟替卡松作为雾化吸入制

剂和口服布地奈德粘性制剂是两种最常用的治疗EoE
的局部皮质类固醇[34]. 大量研究证明, 局部应用皮质类固

醇可抑制食管上皮性炎症, 改善黏膜屏障完整性和组织

学重塑, 从而改善食管直径、扩张性和食物嵌塞率[35,36]. 
口服粘性布地奈德治疗在儿童和青少年EoE中比丙酸

氟替卡松有更好的内镜和组织学改善; 这可能是由于

口服粘性皮质类固醇制剂有更好的食管黏膜沉积[37]. 在
患有EoE的儿童中, 长期维持剂量的雾化和吞咽氟替卡

松被发现是安全的, 并在组织炎症、固有层纤维化、内

镜特征和临床症状方面取得了改善[36]. 最近, 关于治疗

EoE的一项诱导-维持性皮质类固醇方案被提出[38]. 在本

方案中, 对于成人EoE患者, 1 d两次给予1 mg布地奈德诱

导治疗2-4 wk, 达到临床疗效后, 予以1 d两次0.25 mg的
维持治疗, 如果患者持续6 mo以上深度缓解, 包括临床

症状改善、内镜下炎症缓解(完全没有白色渗出物和水

肿)、组织学炎症缓解(嗜酸性粒细胞计数峰值小于5个
嗜酸性粒细每高倍视野), 则可停止使用皮质类固醇, 使
用该方案, 只有9.4%的成年EoE患者在89 wk时获得了深

度缓解, 同时有81.8%的患者在中位22.4 wk后出现EoE临
床反复. 在另一项研究中, 成人EoE患者每隔1 d一次布

地奈德0.25 mg维持剂量是无效[39]. 这些研究表明, EoE可
能需要更高的皮质类固醇维持治疗剂量. 在药物不良反

应方面: 在接受局部吞咽皮质类固醇治疗的患者中, 约
20%(0%-26%)出现无症状的食管念珠菌病[40]; 还有研究

表明, 大剂量吞咽局部丙酸氟替卡松或口服粘性布地奈

德的儿童会出现肾上腺功能不全[41,42], 所以定期监测患

者的肾上腺功能是有必要的. 
2.2 PPI PPI是目前广泛认可的EoE一线治疗药物, PPI治
疗除了抑制酸性环境外, 还能调节食管炎症[43]. 最近一

项33项研究的荟萃分析, 包括619名有症状的EOE患者, 
证明PPI治疗使60.8%患者获得临床症状的缓解, 50.5%的

患者获得组织学的缓解[44]. 一项包括57名患儿的研究提

示, 初始接受1 mg/kg(最多40 mg)剂量1 d两次, 持续8 wk, 
之后每天1 mg/kg(最多40 mg)剂量1 d一次维持一年后, 
其中86%和70.1%的儿童分别获得了临床缓解和组织学

缓解, 且具有足够的安全性[45], 同一亚组中的12名儿童

中的11名(91.6%)在第二个12 mo期间埃索美拉唑维持

剂量进一步降低至0.5 mg/kg每日一次的治疗, 其组织学

缓解持续2年. 虽然PPI存在一些副作用, 包括腹泻、腹

痛、头痛和荨麻疹, 但也是相对轻微和罕见的[45], 目前

认为在初始治疗时可能需要大剂量的诱导治疗, 以达到

炎症调节和黏膜屏障恢复的治疗效果, 之后将维持剂量
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减至最低有效剂量, 尽量减少药物不良反应. 
2.3 饮食剔除治疗 剔除食物源性抗原刺激对于实现EoE
患者的组织学和临床缓解是非常有效的[46], 但患者的治

疗依从性是一个重大的挑战. 有研究表明, 要素饮食(包
括人体所需易于消化的营养要素的化学精制食品)4 wk
改善了88%的临床症状, 71%的患者获得了组织学变化, 
黏膜屏障完整性得到改善, 关键细胞因子如IL-13、IL-5
和胸腺基质淋巴生成素(thymic stromal lymphopoietin, 
TSLP)的基因表达显著降低[47,48]. 还有研究表明, 通过要

素饮食疗法, 88%的EoE患者的食管炎症得到改善; 通过

六种饮食剔除(six-food elimination diets, SFED), (不包括

牛奶、小麦、鸡蛋、大豆、坚果和海鲜), 74%的食管

炎症得到改善; 通过四种饮食剔除(four-food elimination 
diets, FFED), (不包括牛奶、小麦、鸡蛋和大豆)策略, 
64%的食管炎症得到改善[49,50]. 一项包括1128名儿童和

189名成年EoE患者进行的33项研究的荟萃分析表明, 要
素饮食对90.8%的病例有效, SFED为72.1%, 过敏试验指

导下的饮食对45.5%的病例有效[46]. 通过皮刺试验和变

应原贴片试验进行的过敏试验指导的选择性饮食在成

人EoE中的疗效并不理想, 因此通常并不推荐[51]. 虽然要

素饮食, SFED或FFED被证明是有效的, 但可能导致不必

要的饮食限制, 所以近期提出了一种新的饮食剔除策略. 
在一项多中心前瞻性临床试验中, EoE患者实施2-4-6逐
步饮食剔除策略, 尽早确定了EoE的食物触发因素, 从而

避免了不必要的饮食限制[52]. 简单地说, 患者首先开始

两种食物剔除饮食(two-food elimination diets, TFED)排除

了牛奶和含谷物的麸质. 无应答者按顺序增加到FEED, 
额外排除了鸡蛋和豆类, 最终进入SFED, 排除了坚果、

鱼类. 每次饮食剔除治疗持续6 wk, 有43%的TFED组、

60%同时接受TFED和FFED患者以及79%的接受三级饮

食剔除治疗的患者最终实现了EoE缓解[53]. 但也有人认

为, 在6 wk试验后宣布饮食剔除治疗失败过早, 当饮食剔

除治疗延长到平均10 wk时, 组织学上最终可以观察到

饮食剔除治疗的食管良性变化[53]. 
2.4 相关生物疗法 QAX576, 一种抗IL-13单克隆抗体, 
降低了食管嗜酸性粒细胞和EoE相关基因的表达, 但没

有显著改善临床症状[31]. RPC4046, 同样是抗IL-13的单

克隆抗体, 降低了食管嗜酸细胞计数, 同时改善了EoE
患者的内镜特征和吞咽困难, 特别是类固醇难治性EoE
患者[31]. Dupilumab, 一种针对IL-13和IL-4受体α链的抗

体, 最有可能成为EoE的所谓的孤儿药物, 在一项为期12
周的Ⅱ期随机双盲安慰剂对照临床试验中, 对47例中度

至重度EoE的成人患者进行了600 mg皮下注射负荷剂量

的Dupilumab, 随后每周300 mg皮下注射, 治疗第10 wk时, 
Straumann吞咽困难仪评分降低了3点(45%改善率), 安

慰剂组的降低了1.3点(19%改善率), 治疗组的组织学缓

解(总的上皮内嗜酸细胞峰值计数ORE)较治疗前降低

了93%, 而安慰剂组的ORE增加了14%, 且治疗组较安慰

剂组食管扩张性明显改善[33]. 
2.5 内镜下扩张治疗 如出现纤维狭窄、有吞咽困难症

状的EoE可以通过缓慢、渐进的内镜下扩张治疗来缓

解, 且患者耐受性良好[54]. 在对845名接受了1820次扩

张的EoE患儿和成人进行的荟萃分析中, 临床有效率为

95%, 并发症发生率非常低(穿孔0.38%, 出血0.05%, 住
院0.67%)[55], 重复多次扩张的预测因素是一个较小的食

道直径基线值, 这些患者通常会在一年内进行第二次扩

张治疗[54].  

3  结论

EoE的最新研究进展正在不断改善我们的诊断和治疗

方法. 目前的诊断仍然依赖于内镜下食管活检的组织采

集和组织病理学分析. 建议内镜活检需要更加深取一

些, 尽量包括固有层, 才能更准确地描述EoE严重程度. 
当然目前也在研究一些相对无创性的诊断方法. 目前被

业界认可的治疗策略, 包括利用饮食剔除以排除抗原刺

激、皮质类固醇以及PPI的治疗, 以控制组织炎症和病

理组织重塑, 根据病情轻重可选择单一或联合治疗, 建
议由饮食剔除治疗开始逐步联合PPI和/或激素治疗. 对
于存在食管纤维狭窄的病人, 内镜下扩张治疗可以有不

错的疗效及安全性, 但通过合适的药物和去敏饮食疗法

是可以避免进展到这一步的. Dupilumab是一种新兴的

治疗EoE的药物, 有希望获得孤儿药物地位. 鉴于EoE患
者治疗方案的复杂性且需要频繁的随访, 我们需要一种

多模式、多学科合作的管理方法来为患者提供更好的

服务. 
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