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·病例讨论·
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1  病例介绍

患者女性，70岁。因“发作性双下肢抖动伴

意识障碍1 d”于2017年6月30日入本院神经内科。

患者入院当天晨起无明确诱因突然出现双下肢

抖动，呼之不应，约30 s缓解；2 h后再次出现

双眼紧闭、牙关紧咬、呼之不应、四肢僵硬，无

四肢抖动，约20 min症状缓解。追问病史，患者

半年前出现左上肢麻木疼痛，无肢体无力，未

予重视，肢体麻木逐渐好转；2个月前患者左上

肢麻木疼痛症状加重，伴左上肢肿胀、左手无

力、左眼视力下降，在当地医院就诊，诊断为脑

梗死，具体治疗不详；1个月前患者出现左下肢

无力，仍有左上肢胀痛无力，伴言语不利、饮水

呛咳，无肢体抽搐，无意识障碍，无发热，就诊

于当地医院，头颅MRI检查提示右侧基底节区、

放射冠新发梗死灶，给予抑制血小板聚集、改

善循环治疗，治疗后左上肢疼痛伴言语不利好

转，住院期间发现双下肢深静脉血栓，给予抗

凝治疗，住院期间患者出现1次双眼紧闭、牙关

紧咬，呼之不应，无肢体抖动，约10 s缓解，未

予重视，出院后患者规律服用阿司匹林、阿托伐

他汀、吲达帕胺等药物。出院在家期间患者间

断出现双眼紧闭、牙关紧咬、四肢僵硬，呼之不

应，性质同前，1～2 d发作1次，每次10 s左右，未

予重视。

既往史：高血压病史3年，最高150/90 

mm Hg，目前服用吲达帕胺，平素未监测血压；

高脂血症病史2年，服用阿托伐他汀1月余。

入院查体：体温37.4 ℃，心率76次／分，呼

吸20次/分，血压右侧108／64 mm Hg，左侧

112/62 mm Hg，心律齐，双肺呼吸音粗。神经

系统查体：嗜睡，构音障碍，近期记忆力、计算

力减退，理解力、定向力尚可，双侧瞳孔等大等

圆，直径3 mm，对光反射灵敏，未见眼球震颤，

粗测左眼视力下降，双侧额纹对称，左侧鼻唇

沟浅，伸舌居中，左上肢近端肌力3级，远端肌

力0级，左下肢肌力4级，肌张力低，右侧肢体肌

力5级，双侧肢体痛觉对称存在，双上肢腱反射

（+），双下肢腱反射（++），左侧指鼻试验无法

完成，左侧跟膝胫试验不合作，右侧指鼻、跟

膝胫试验稳准，左侧Babinski征、Chaddock征

阳性；颈软，脑膜刺激征阴性。

辅助检查：入院后血常规白细胞、中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞、嗜酸性粒细胞比例见表

1，血红蛋白115 g／L。尿常规、便常规、甲状腺

功能正常。血生化：电解质、肝肾功能正常；肌

酸激酶43 U／L；TG 3.03 mmol／L，TC 2.04 

mmol／L，HDL-C 0.69 mmol／L，LDL-C 

1.67 mmol／L，糖化血红蛋白5.8％，叶酸8.59 

nmol/L，维生素B12 671.5 pmol／L，Hcy 

12.5 μmol／L，D-二聚体 0.696 mg/L，纤维

蛋白原降解产物5.61 mg/L，CRP 8.78 mg/L、

免疫球蛋白M 495.0 mg／L，24 h尿β2微球蛋

白4.05 mg/L。类风湿因子、抗链球菌溶血素、

抗心磷脂抗体、抗中性粒细胞胞质抗体、抗髓

性过氧化物酶抗体、抗蛋白酶3抗体、抗环胍氨
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A～D（2017-07-01）：双侧基底节区、左侧放射冠、右枕叶散在斑点状及斑片状梗塞灶（箭头所示）；E～H（2017-07-04）：

双侧基底节区、左放射冠、右枕叶及左侧海马结构散在亚急性梗塞灶（箭头所示）；I～L（2017-07-14）：右侧枕顶叶、双侧岛

叶、双侧基底节区、右丘脑、双侧半卵圆中心可见片状及斑点状梗塞灶（箭头所示）。

图1  患者头颅MRI检查结果
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表1  患者入院后血常规检查结果

日期 白细胞/（109/L） 中性粒细胞/（109/L） 嗜酸性粒细胞/（109/L）嗜酸性粒细胞比例/%

2017-07-02 14.72 4.92 6.52 44.3

2017-07-05 14.16 6.32 5.42 38.3

2017-07-07 18.57 9.06 6.72 36.2

2017-07-11 14.99 6.31 5.27 35.2

2017-07-13 9.30 7.05 0 0

2017-07-14 10.39 8.97 0.01 0.1

2017-07-16 12.54 6.82 0.09 0.7

酸多肽抗体、抗可提取核抗原抗体、抗核抗体、

抗双链DNA抗体、血沉、肿瘤标志物等检查均

正常。

头颅MRA检查、颈动脉超声检查未见异

常。2017年7月1日头颅MRI检查提示双侧基底节

区、左侧放射冠、右枕叶散在亚急性梗塞灶（图

1A～图1D）。2017年7月4日头颅MRI检查提示双

侧基底节区、左放射冠、右枕叶及左侧海马结

构散在亚急性梗塞灶（图1E～图1H）。2017年7

月14日头MRI提示右侧枕顶叶、双侧岛叶、双侧
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基底节区、右丘脑、双侧半卵圆中心可见片状及

斑点状梗塞灶（图1I～图1L）。脑电图显示中度

异常。胸部X线片显示双肺肺间质改变（图2A）。

胸部CT示双肺肺间质改变伴炎症，肺门淋巴结

无肿大（图2B）。心电图显示窦性心律，QT间

期略延长，ST-T改变。超声心动图显示升主动

脉、肺动脉增宽，三尖瓣轻度反流，左室收缩功

能测值正常。肌电图提示左上肢臂丛神经损伤。

上肢彩超提示双上肢动静脉未见明显异常。双

下肢彩超提示下肢动脉粥样硬化，左大隐静脉

反流，双下肢股静脉、腘静脉未见明确血栓，双

侧小腿肌间静脉血栓，部分再通。头颈部CTA

检查未见异常。

骨髓染色体分析20个核型，均为正常女性

核型，未见异常克隆。骨髓基因检测各融合基

因阴性，未查到IKZF1、ERG、MLL-PTD基

因突变。骨髓形态检查骨髓增生活跃，粒红比

值增高，巨核细胞数量不少，嗜酸细胞比例增

高（图3）。确定诊断为特发性嗜酸性粒细胞增

多综合征（idiopathic hyper eosinophilic 

syndrome，IHES）。

诊疗经过：入院后给予吸氧、心电监护，阿

司匹林200 mg/d抗血小板治疗，丙戊酸钠0.5

克／次（每日2次）、阿托伐他汀20 mg／d调节血

脂，低分子肝素抗深静脉血栓、改善微循环、清

除自由基、抗感染治疗。入院第4天（2017年7月

3日）中午患者突发意识障碍，伴右手抖动，双

眼向左凝视，呼之不应，约10 min后抖动停止，

意识未恢复，约1 h后再次出现上述症状，予镇

静处理，抖动很快停止，但患者此后持续处于

昏睡状态。2017年7月12日患者骨髓穿刺结果回

报除外白血病，立即给予甲泼尼龙500 mg静脉

点滴，每日1次，连续3 d，患者病情有所改善，开

始自发睁眼，改为甲泼尼龙60 mg口服，患者自

行睁眼时间逐渐延长，但无任何言语交流，余

无明显变化。7月16日在患者家属要求下出院，

院外继续口服甲泼尼龙。

最终诊断：

  继发性癫痫

  急性脑梗死

  嗜酸性粒细胞增多综合征

  高血压1级（很高危）

  高脂血症

  下肢深静脉血栓形成

  周围神经病

  肺炎

  低蛋白血症

  贫血

  叶酸缺乏

2  讨论

嗜酸性粒细胞增多综合征（hypereosino-

philic syndrome，HES）是指外周血嗜酸性

A：胸部X片（2017-06-30）显示双肺肺间质改变（箭头所示）；B：胸部CT（2017-07-04）

显示双肺肺间质改变伴炎症（箭头所示）。

图2  患者胸部X线及CT检查结果

A B

骨髓形态检查骨髓增生活跃，粒细胞红细胞比值增高，巨

核细胞数量不少，嗜酸细胞比例增高（箭头所示）。

图3  骨髓形态图
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粒细胞计数>1.5×109/L，并且持续时间超过6

个月，或有证据证明嗜酸粒细胞组织浸润，并

排除反应性增生及血液系统恶性肿瘤者（伴有

不成熟的幼稚细胞，即嗜酸粒细胞性白血病），

临床上统称为嗜酸粒细胞增多综合征。HES是

一类病谱性疾病，包括良性和恶性疾病，良性

者多为炎症性疾病，但少数病例有可能转化成

恶性疾病。HES分为髓系增生性、淋巴细胞性、

重叠型、家族性等临床亚型[1]。HES常分为4类：

①反应性嗜酸性粒细胞增多综合征，见于过敏

性疾病、皮肤病（如银屑病）、感染；②继发性

嗜酸性粒细胞增多综合征，见于结缔组织病、

肿瘤、内分泌疾病、免疫缺陷病和间质性肾病

等；③克隆性嗜酸性粒细胞增多综合征，见于

慢性嗜酸性粒细胞白血病，急、慢性髓细胞白

血病等；④IHES原因不明，是以嗜酸性粒细胞

过量生成为特征的骨髓增生性疾病，可累及多

系统。2008年，世界卫生组织提出了HES诊断

新标准[2]：①外周血嗜酸粒细胞＞1．5×109／L

至少6个月；②反应性和继发性嗜酸粒细胞增多

综合征除外；③髓系肿瘤包括急性髓系白血病

（acute myeloid leukemia，AML）、骨髓增生

异常（myeloproliferative neoplasms，MPN）、

骨髓增生异常综合征（myelodysplas t ic，

MDS）、MDS／MPN和系统性肥大细胞增生症

除外；④具有免疫表型异常，细胞因子产生异

常的T细胞群疾病除外；⑤具有因嗜酸性粒细

胞增多产生的组织损害。

本例患者癫痫起病，颅内多发梗死灶，周

围神经系统、呼吸系统、下肢血管、泌尿系统

多个系统受累，大便常规未找到寄生虫，无明

确的过敏史及用药史，外周血及骨髓嗜酸细胞

明显增高，考虑为HES所致。因此，该病例符合

IHES、脑梗死、继发性癫痫的诊断。

IHES是原因不明的嗜酸性粒细胞持续

增高，主要累及皮肤、肌肉、神经、心脏、呼吸

道、胃肠道、动静脉、肾脏、肝脏等系统的综

合征[3-17]。本例患者累及多个系统，包括神经系

统（周围神经、中枢神经）、呼吸系统、泌尿系

统、下肢血管等多个系统（癫痫——广泛大脑

皮层受累；左上肢麻木疼痛，腱反射减低，结

合肌电图检查——周围神经受累；构音障碍，左

侧肢体肌力减低——双侧大脑半球受累，右侧

为著；双肺肺间质改变——呼吸系统受累；双下

肢彩超提示下肢动脉粥样硬化，双侧小腿肌间

静脉血栓——下肢血管受累；24 h尿β2微球蛋

白4.05 mg/L——泌尿系统受累）。嗜酸性粒

细胞通过脱颗粒，主要释放碱性蛋白、嗜酸性

粒细胞阳离子蛋白、嗜酸性粒细胞过氧化物酶

和嗜酸性粒细胞神经毒素等，这些蛋白分子可

通过血管内皮细胞损伤、血小板活化、血液高

凝状态诱发脑梗死。

有文献显示，成人嗜酸性细胞增多患者神

经系统并发症的发生率高达17％[18]。HES是一

种少见的脑梗死病因，以癫痫起病的更为少见，

所以神经科医师在临床工作中对于脑梗死合并

多系统损害的患者要关注血液检查的结果，尤

其对于血嗜酸性粒细胞增多且不明显的患者

更要给予重视，否则容易误诊、漏诊，延误治疗，

给患者造成不良后果。

目前，IHES无统一的治疗方法，糖皮质激

素为治疗IHES的一线用药[19]。本例应用肾上腺

糖皮质激素及抗血小板、抗凝药物治疗，临床

症状有明显改善。
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