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摘要 目的：探讨嗜酸性筋膜炎（EF）的临床和病理特点。方法：回顾性分析我院2例确诊为EF的患者的临

床表现、实验室检查、影像学资料及病理检查，并结合文献进行回顾性分析。结果：2例患者中女性和男性各

1例，2例均表现为对称性肢体肿胀僵硬；2例外周血嗜酸性粒细胞增多及血沉增快；1例高丙种球蛋白血症

及C反应蛋白增高；肌肉MRI提示筋膜增厚，T2WI呈高信号；受累区域全层皮肤肌肉活检可见筋膜增厚伴

炎性细胞浸润。检索既往报道的EF患者496例，最常见的表现是对称性肢体肿胀僵硬。实验室检查常显示

外周血嗜酸性粒细胞增多、高丙种球蛋白血症及血沉增快。典型的肌肉MRI表现是T1加权成像显示受累筋

膜增厚，T2加权成像呈高信号，增强扫描增厚的筋膜明显强化。典型的病理改变是筋膜增厚、纤维化并伴炎

性细胞浸润。结论：EF是一种以对称性肢体肿胀硬化、外周血嗜酸性粒细胞增多、高丙种球蛋白血症、血沉

增快等为主要特征的少见病，系统受累较少，激素治疗有效。
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Abstract Objective: To investigate the clinical and pathological features of eosinophilic fasciitis (EF).

Methods: The clinical presentation, laboratory examination, imaging characteristics, and pathological features

of two patients diagnosed with EF were retrospectively analyzed, and the literature was reviewed. Results: The

2 cases (1 female and 1 male) presented with symmetrical edema and stiffening of the limbs. Peripheral

eosinophilic granulocyte increase and increased erythrocyte sedimentation rate were present in both cases, and

hypergammaglobulinemia and increased C-reactive protein were found in 1 case. Muscle MRI revealed

thickening and high signal intensity on T2WI in deep fasciae. Full-thickness wedge biopsy of the clinically

affected skin and muscle showed thickening of the muscular fascia with accumulation of inflammatory cells. We

reviewed the reported data of 496 cases of EF. Most of the patients presented with symmetrical edema and

stiffening of the limbs. The characteristic laboratory findings in EF were peripheral eosinophilia, increased

erythrocyte sedimentation rate, and hypergammaglobulinemia. Muscle MRI characteristics of EF were

thickening on T1-weighted images, increased signal intensity on T2-weighted images, and contrast enhancement

in thickened muscle fascia following gadolinium injection. Pathological features of EF were fascial thickening

and fibrosis and inflammatory cell infiltration. Conclusion: EF is a rare disorder characterized by symmetrical

edema and stiffening of the limbs, peripheral eosinophilia, hypergammaglobulinemia, and increased erythrocyte

sedimentation rate. Systemic involvement is rare, and corticosteroid treatment is effective．
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嗜 酸 性 筋 膜 炎（eosinophilic fasciitis，

EF）是一种以筋膜发生弥漫性肿胀硬化、外

周血嗜酸性粒细胞增多、高丙种球蛋白血

症、血沉加快等为主要特征的少见病[1]。本

研究报道本科诊治的EF患者2例，并通过病

例的临床诊治过程分析及相关文献复习，提

高临床医师对本病的认识。

1 资料与方法

1.1 病例资料

病例 1，患者，女，13岁，因“双小腿僵硬

肿胀疼痛 1 月”于 2017 年 4 月 3 日收入我

科。患者1月前无明显诱因出现双小腿僵硬

肿胀疼痛，下蹲困难，双小腿皮温不高，颜色

正常。无发热，无肢体麻木及大小便障碍。

既往无特殊病史。入院查体：神志清楚，语

言流利，颅神经(-)；四肢肌力Ⅴ级，双上肢肌

张力正常，双下肢静止性肌张力增高，双小腿

皮肤僵硬，无凹陷性水肿，双侧膝关节活动受

限，四肢腱反射正常，双侧病理征(-)。入院

后查血常规示白细胞 8.98×109/L，嗜酸粒细

胞计数1.51×109/L[(0.02～0.52)×109/L]，嗜酸
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粒细胞百分比 20.1% [(0.4～8.0)% ]；红细胞沉降率

（erythrocyte sedimentation rate，ESR）102 mm/h[(0～26)

mm/h]；C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）51 mg/L

[(0～10)mg/L]；免疫球蛋白 G19.7g/L[(7.0～16.5)g/L]；

血清蛋白电泳示γ球蛋白 31.1%[(10.1～21.9)%]；生化

全套、甲状腺功能、寄生虫血清学、肌酶五项、类风湿因

子、抗O抗体、ENA谱、ANA及ANCA正常。肌电图示

上下肢肌源性损害可疑。双侧小腿肌肉MRI平扫示双

侧胫骨前皮下软组织肿胀, 深筋膜增厚，T2WI呈高信

号，见图 1A1-A2。双下肢动静脉彩超、心脏彩超及肺

部CT正常。患者签署知情同意书后行左侧胫骨前皮

肤、胫骨前肌及筋膜活检。皮肤活检示：表皮、真皮及

真皮乳头的皮肤附属器基本正常，未见炎性细胞浸

润。肌肉及筋膜活检示：筋膜纤维化伴大量炎性细胞

浸润，见图2A1-A2。肌纤维大小正常，未见明显变性、

坏死及再生肌纤维。肌纤维间结缔组织未见增生及

炎 性 细 胞 浸 润 。 MGT、ORO、PAS、NADH、SDH、

COX 及 ATPase 染色未见异常。诊断为“嗜酸性筋膜

炎”。给予甲泼尼松龙 80 mg 静脉点滴 5 d后改为泼

尼松片 30 mg/d。治疗后患者双下肢僵硬肿胀疼痛症

状所好转，下蹲幅度较前增大。2周后复查血常规示嗜

酸粒细胞计数 0.47×109/L，嗜酸粒细胞百分比 6.3%；

ESR 25 mm/h；CRP6 mg/L；γ球蛋白18.7%，指标均降至

正常。3个月后复诊，患者双侧小腿皮肤柔软，蹲起自

如。

病例 2，患者，男，21岁，因“渐起四肢僵硬不灵活

半年余”于 2017年 7月 4日收入我科。患者半年前无

明显诱因出现双上肢前臂僵硬，同时伴双下肢僵硬，

下蹲困难。无晨僵现象，无关节疼痛或肢体麻木等症

状。既往无特殊病史。入院查体：神志清楚，语言流

利，颅神经(-)；四肢肌力 5 级，四肢静止性肌张力增

高，双上肢可见“沟槽征”，见图3；四肢腱反射正常，双

侧病理征(-)。入院后查血常规示白细胞 7.79×109/L，

嗜酸粒细胞计数 0.78 × 109/L，嗜酸粒细胞百分比

10.0%；ESR39 mm/h；CRP、免疫球蛋白、血清蛋白电

泳、生化全套、甲状腺功能、寄生虫血清学、肌酶五项、

类风湿因子、抗 O 抗体、ENA 谱、ANA 及 ANCA 均正

常。肌电图示上下肢肌源性损害。右侧上肢肌肉

MRI 示 前 臂 深 筋 膜 增 厚 ，T2WI 呈 高 信 号 ，见 图

1B1-B2。心脏彩超及肺部CT正常。患者签署知情同

意书后行右侧前臂皮肤、肱桡肌及筋膜活检。皮肤活

检示未见异常。肌肉及筋膜活检示：筋膜纤维化伴多

量炎性细胞浸润。肌束衣内见炎性细胞浸润，肌束内

肌纤维大小正常，未见明显变性、坏死及再生肌纤维，

见图 2B1-B2。MGT、ORO、PAS、NADH、SDH、COX

及 ATPase 染色未见异常。诊断为“嗜酸性筋膜炎”。

A1 A2 B1 B2

注：（A1-A2）病例1患者双侧小腿肌肉MRI平扫，T2WI冠状位和轴位可见深筋膜增厚，呈高信号；（B1-B2）病例2患者右侧前臂

MRI平扫，T2WI矢状位和轴位可见深筋膜增厚，呈高信号

图1 患者肌肉MRI图像

注：（A1）病例1患者筋膜纤维化并见大量炎性细胞浸润（100×）；（A2）病例1患者血管周围见多量炎性细胞浸润（200×）；（B1）病

例2患者筋膜纤维化并见多量炎性细胞浸润（100×）；（B2）病例2患者肌束膜内见炎细胞浸润，肌纤维未见明显异常（100×）

图2 患者筋膜及肌肉活检结果（HE染色）

A1 A2 B1 B2
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给予泼尼松 60 mg/d 口服，患者僵硬症状逐渐缓解，1

周后复查指标均正常。

1.2 方法

收集资料并分析。通过Pubmed数据库，输入关键

词“eosinophilic fasciitis”，收集所有相关文献（检索时

间截止 2018年 4月 1日），得到所有关于EF的相关病

例报道。采用描述性统计对符合条件的所有病例从临

床表现、实验室检查、影像学资料及病理检查结果进行

分析。

2 结果

通过关键词“eosinophilic fasciitis”，共检索文献

395篇（不含综述），共搜索到EF患者 496例。①临床

表现：典型表现为对称性肢体肿胀硬化，最常累及的是

四肢（70%），其次是双下肢（24%）及双上肢（6%），手或

足（0.8%），面部或颈部（0.6%），不对称性受累（1%）；肌

痛（67%）；关节挛缩（50%）；炎性多关节炎（40%）；肌无

力（38%）；硬斑病样皮损（29%）；体重减轻（26%）；晨僵

（23%）；腕管综合症（13%）；筋膜室综合征（0.4%）；②

实验室检查：外周血嗜酸性粒细胞增多（87%）；ESR增

快（63%）；高丙种球蛋白血症（58%）；CRP增高（55%）；

ANA（20%）；单克隆丙种球蛋白病（16%）；肌酸激酶升

高（4%）；③影像学表现：典型的肌肉MRI表现是T1加

权成像显示受累筋膜增厚，T2加权成像呈高信号，增强

扫描增厚的筋膜明显强化（100%）；不典型表现包括筋

膜周围的肌肉组织（37%）及皮下组织（25%）高信号；

④病理改变：典型的病理改变是筋膜增厚并伴随淋巴

细胞（95%）、嗜酸性粒细胞（69%）及浆细胞和巨噬细

胞（39%）浸润。其他病理改变包括真皮胶原硬化

（37%）和间质性肌炎（12%）。

3 讨论

EF是一种少见的以筋膜弥漫性肿胀、硬化为特点

的结缔组织病，平均发病年龄在40～50岁[2]，无性别差

异[3]。其病因和发病机制尚不清楚。血液病，感染，自

身免疫性疾病，过度运动或外伤，药物，实体肿瘤，物理

因素等均可能是EF的诱发因素和危险因素[2,4]。部分

EF患者出现外周血高丙种球蛋白血症，组织活检可发

现 IgG和C3在筋膜上沉积，因此有学者认为异常的免

疫反应是EF的主要发病机制[5]。EF患者体内升高的

IL-5可促使嗜酸性粒细胞脱颗粒，引起组织金属蛋白

酶 抑 制 剂 1（tissue inhibitor of metalloproteinase 1，

TIMP-1）聚集在筋膜上，导致组织纤维化[6]。EF患者筋

膜中浸润的炎性细胞中有包含颗粒蛋白酶B的CD8+T

淋巴细胞，提示发生细胞毒性免疫反应 [7]。CD34 和

CD40的异常表达与组织纤维化有关[8]。

EF早期表现为患肢红痛性水肿，病情逐渐进展，

受累区域皮肤和软组织增厚、变硬。典型皮损为橘皮

征和沟槽征[9]。约1/3患者可出现硬斑病样皮损。皮损

多呈对称性分布，但也可单侧出现[10]。最常受累的部

位是肢体，躯干也可累及，面部、手及足很少受累[4]。躯

干广泛受累可导致限制性肺疾病；筋膜炎症扩散至肌

束膜后患者可出现肌无力、肌痛等症状[11]。严重皮肤硬

化可引起关节挛缩和肌腱回缩，表现为祈祷征[12]。高达

40%患者出现炎性多关节炎。其他常见症状可包括肌

痛、体重减轻、肌无力、晨僵、腕管综合症[3,4]。一般无雷

诺现象，内脏受累较少，但胸腔积液、限制性肺病[13]、心

脏[14]及肾脏[15]受累均曾有报道。

EF最特征性的实验室检查特征是外周血嗜酸性

粒细胞增多，但这不是诊断EF的必要条件，与疾病严

重程度无关，也不是监测疾病活动的有效指标 [3,4]。

50%以上患者可出现CRP增高，ESR增快及高丙种球

蛋白血症 [4]。不到 25%的患者可出现低滴度阳性的

ANA，但抗 DNA 抗体或抗 ENA 抗体阴性 [3]。TIMP-1

是评估疾病活动的血清学指标[6]。血清肌酸激酶很少

升高，如升高提示中度以上肌肉受累[3]。血清醛缩酶可

升高，是疾病活动的有效指标[16]。

MRI是目前诊断EF最好的影像学方法[17]，且有助

于评估疾病活动和疗效。典型表现是T1加权成像显示

受累筋膜增厚，T2加权成像呈高信号，增强扫描增厚的

筋膜明显强化。少数情况下邻近的肌肉组织及皮下脂

肪呈异常信号。此外，超声可发现EF患者筋膜增厚、

皮下组织压缩性降低，并可监测病情变化[18]。PET可

显示筋膜摄取氟脱氧葡萄糖，并可排除潜在的实体肿

瘤[19]。

受累部位全层皮肤、筋膜、肌肉活检并病理检查是

图3 病例2患者上肢内侧可见沿静脉走向的“沟槽征”
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确诊EF的金标准。典型的病理改变是筋膜增厚、纤维

化并伴随淋巴细胞（主要是CD8+淋巴细胞）、浆细胞、

巨噬细胞浸润[9]。嗜酸性粒细胞浸润不是诊断EF的必

要条件[20]。炎症可不同程度地扩散至表皮、真皮、肌外

膜和肌束膜[11]。累及表皮和真皮时可出现硬斑病样皮

损。

目前尚无统一的EF诊断标准。主要依靠典型的

临床表现、实验室检查、影像学表现和典型的病理改变

才可做出诊断。2014年 Pinal-Fernandez等[9]学者提出

EF的诊断标准，其中包括 2条主要标准和 5条次要标

准。主要标准：对称或不对称性，弥漫性（四肢、躯干和

腹部）或局限性（四肢）的皮肤及皮下组织肿胀、硬化及

增厚；筋膜增厚伴随淋巴细胞和巨噬细胞聚集，伴或不

伴嗜酸性粒细胞浸润。次要标准：外周血嗜酸性粒细

胞增多＞0.5×109/L；高丙种球蛋白血症＞1.5 g/L；肌无

力和或醛缩酶水平升高；沟槽征和或橘皮征；MRI的T2

加权成像受累筋膜呈高信号。在除外系统性硬皮病诊

断后，符合2条主要标准或符合1条主要标准及2条次

要标准可诊断为EF。

EF需要与以下疾病相鉴别：①系统性硬皮病。隐

匿性起病，逐渐进展呈弥漫性皮肤硬化，常累及手、足及

面部，可引起指硬皮病和小口畸形，雷诺现象及系统受

累多见。无外周嗜酸性粒细胞增加。病变多限于表皮

及真皮内，筋膜一般正常，主要病理特征为受累组织的

纤维化和微血管闭塞。甲襞毛细血管显微镜检查常见

毛细血管扩张等异常改变。对激素治疗多不敏感[3,4]。

②嗜酸性粒细胞-肌痛综合征。多有L-色氨酸过量摄

入史，典型症状有严重广泛的肌肉疼痛及肌力下降，可

累及多系统，常伴皮疹。实验室检查显示外周血中嗜

酸性粒细胞增高，病理特点是表皮纤维化，筋膜增厚伴

单核细胞或嗜酸性粒细胞浸润，肌束膜可见炎细胞浸

润，伴有肌纤维萎缩和坏死[21]。③多发性肌炎。侵犯

肌肉为主，无筋膜增厚及嗜酸性粒细胞升高等EF特异

性表现，CK值常显著增高，肌炎相关抗体及肌电图、肌

肉MRI等可与EF鉴别[20]。

10%～20%患者未经治疗病情可自行缓解，其他患

者则需要免疫调节治疗和物理治疗[22]。EF的一线治疗

药物是中到大剂量的糖皮质激素（0.5-1.0 mg/kg/d）。患

者症状可在数周或数月内获得改善，症状改善后需逐

渐减量并维持数年以上。对于激素不敏感或病情反复

的患者可加用免疫抑制剂如甲氨蝶呤、环孢菌素及羟

氯喹等[23]。文献报道静脉注射免疫球蛋白[24]、使用生物

制剂英夫利西单[25]及光化学治疗[26]等有效。物理治疗

可预防关节挛缩或改善关节挛缩引起的活动受限 [23]。

并发腕管综合征的患者，症状明显可考虑行腕管减压、

正中神经松解术。

EF 预后一般较好，79%～90%患者激素治疗可

部分或完全缓解。发病年龄早、躯干受累及硬斑病

样皮损往往提示难治性 EF[3]。当伴发血液病 [4]或恶

性肿瘤[22]时预后较差。该病患者常因全身肌肉酸痛、

僵硬感就诊神经科，因此神经内科医师需提高对该病

的认识以便做出正确的诊断及治疗。
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脑水肿是脑出血后最常见的并发症，血脑屏障在

脑出血后迟发性脑水肿的形成中有重要作用。AQP4

蛋白是水通道蛋白，广泛分布于中枢神经系统星形胶

质细胞上，参与组成血脑屏障。AQP4蛋白可通过多途

径、多机制参与脑出血后脑水肿的形成和吸收。在血

管源性脑水肿机制中，AQP4可加速水肿的消退，减轻

水肿[12]。通过敲除、敲低或关闭AQP4蛋白能明显减轻

细胞毒性脑水肿 [12]。AQP4蛋白在脑水肿病理过程中

的作用需要针对不同病因，在不同阶段进行分析。

AQP4基因位于人类染色体18q11.2与q12.1之间，

AQP4 基因多态性与 AQP4 蛋白的水渗透功能相关，

AQP4基因存在多个SNP位点可能与创伤性脑损伤后

脑水肿相关 [7,8]。本研究筛选了 rs1058424，rs3763043

和 rs335931 这 3 个标签 SNP 位点，其中 rs1058424 和

rs3763043位于 3’非编码区，rs335931位于 4，5外显子

之间的内含子区域。结果显示AQP4基因 rs3763043多

态性与HICH后迟发性脑水肿发生密切相关，T等位基

因可能是迟发性脑水肿发生的危险因素。既往有研究

结果显示，该位点多态性与创伤性脑损伤后脑水肿及

预后密切相关，但其具体生物功能目前仍不明确[8]。本

研究未发现 rs1058424和 rs335931多态性与HICH后迟

发性脑水肿具有相关性，期待后续大样本研究进一步

证实。

本研究分析结果显示持续发热、基线出血体积和

NIHSS评分也是迟发性脑水肿发生的独立危险因素，

提示对于合并持续发热，入院时基线出血体积较大和

NIHSS 评分较高的 HICH 患者，需要仔细评估其发生

迟发性脑水肿的可能性，选择更合适的治疗方案。

本研究为单中心小样本研究，所得到的结果可能

存在偏差；其次，本研究仅选取满足最小等位基因频率

＞0.15 等条件的 3 个 SNP 位点，不排除可能存在其他

SNP与迟发性脑水肿相关；最后，ICH后迟发性脑水肿

的发病机制十分复杂，不仅与局部复杂多变的病理环

境相关，还可能是多基因共同表达的结果，AQP4基因

多态性与其他因素、其他基因相互作用的具体机制也

有待进一步展开。
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