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Loeffler 心内膜炎又名嗜酸性粒细胞性心内膜炎

或心内膜心肌病、嗜酸性粒细胞心肌炎，是一种罕见的

嗜酸性粒细胞增多症的主要并发症 [1]。Loeffler 心内膜

炎作为一种罕见的获得性心内膜和心肌疾病，其特征

主要为顺应性急剧下降的任一或两个心室的急性舒张

功能障碍伴或不伴附壁血栓 [2]。Loeffler 心内膜炎好发

于男性，临床表现多种多样，易误诊为急性心肌炎、感

染性心内膜炎及急性心肌梗死等心脏急病症，如果该

病得不到及时治疗，患者可能会出现心源性血栓、心律

失常或急性心力衰竭等可能危及生命的并发症 [3]。嗜

酸性粒细胞增多症和 Loeffler 心内膜炎患者大量增多

的嗜酸性粒细胞还可能通过浸润心肌和冠状动脉参与

急性心肌梗死的发生 [4]。目前诊断的金标准仍然为心内
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膜心肌活检，但因侵入性及高风险特点导致其临床应

用受限。

1   病因

Loeffler 心内膜炎是嗜酸性粒细胞增多症的严重并

发症，约半数以上的患者会发生心脏受累，并且是发病

和死亡的主要原因 [5]。嗜酸性粒细胞增多症可分为特发

性、原发性和继发性三种类型。特发性嗜酸性粒细胞增

多症是罕见的一种类型，无明显导致嗜酸性粒细胞数

量升高的原因，但这种 Loeffler 心内膜炎最常见 [6]。

2   病理生理学机制

Loeffler 心内膜炎的病理生理学机制尚不明确，目

前主要为嗜酸性粒细胞脱颗粒产生对心脏组织有毒性

的蛋白质颗粒，直接或间接损伤心肌组织，同时破坏凝
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血、抗凝调节机制的稳态。

2.1   嗜酸性粒细胞脱颗粒

嗜酸性粒细胞来源于骨髓原始造血干细胞，在粒

细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子、白介素 -3（interleukin-3，

IL-3）和 IL-5 等因子作用下可刺激嗜酸性粒细胞的产

生 [7]。嗜酸性粒细胞在受到刺激时会发生脱颗粒，这

些嗜酸性颗粒中含有高浓度的水解酶、阳离子及碱性

蛋白质，其中阳离子蛋白包括主要碱性蛋白、嗜酸性粒

细胞阳离子蛋白、嗜酸性粒细胞源性神经毒素和嗜酸

性粒细胞过氧化物酶，这些阳离子蛋白不仅是免疫调

节的有效介质，也对心肌细胞产生极大毒性，并可产生

自由基，进而诱导心肌细胞坏死和凋亡 , 并且心内膜心

肌组织似乎对这些阳离子蛋白的心脏毒性极其敏感。

2.2   凝血 - 抗凝平衡调节机制的紊乱

首先，由于嗜酸性粒细胞阳离子蛋白与凝血调节

蛋白的阴离子结构域结合，因此不能形成凝血调节蛋

白 - 凝血酶复合物，该复合物可激活蛋白 C，是一种有

效的抗凝剂，失去该复合物，也就意味着丧失其抗血

栓形成作用。其次，嗜酸性粒细胞颗粒蛋白本身也可

激活凝血因子。嗜酸性粒细胞的嗜伊红染色成分对血

管内皮细胞也是非常有害的，并且可激活血小板、损害

凝血调节蛋白的抗凝作用 [8]。

2.3   Loeffler 心内膜炎的潜在机制

Loeffler 心内膜炎与抗线粒体 M2 抗体有关。据

报道，在一例老年女性 Loeffler 心内膜炎患者骨髓活

检及心内膜心肌活检组织中发现抗线粒体 M2 抗体阳

性。而丙酮酸脱氢酶复合物 -E2 亚基正是抗线粒体

M2 抗体特异性抗原，这种抗原归线粒体所属。当心

肌细胞线粒体损伤时可将丙酮酸脱氢酶复合物 -E2 释

放到细胞质中，诱发机体产生抗线粒体 M2 抗体，促

使受损细胞的炎症激活 [9]。具体的机制过程及其他潜

在的病理生理学机制还需科研人员进一步研究。

3   Loeffler 心内膜炎分期

3.1   急性炎性坏死期

Loeffler心内膜炎发展的过程一般分为三个阶段 [10]。

第一阶段是心肌细胞急性炎性坏死期（患病最初 1～2
个月），该阶段为嗜酸性粒细胞浸润心脏组织、脱颗粒

和释放有毒蛋白质过程。早期阶段的组织病理学特征

表现为嗜酸性粒细胞和淋巴细胞浸润的急性心肌炎。

当嗜酸性粒细胞浸润到心脏组织时，脱颗粒并释放毒

性阳离子蛋白，诱导细胞凋亡和坏死。然而在该阶段，

患者通常没有心脏特异性症状和体征 [11]。心电图可以

表现为窦性心动过速、非特异性 ST 段异常或传导阻

滞等，但通常异常不显著。超声心动图及心脏磁共振

也可能仅仅显示心肌间质水肿、左心室室壁厚度增加。

当心内膜心肌活检时，会发现组织中主要碱性蛋白、

嗜酸性粒细胞阳离子蛋白和嗜酸性粒细胞过氧化物酶

的沉积物。由于皮质类固醇可以抑制嗜酸性粒细胞的

脱颗粒，因此已经提出将其作为 Loeffler 心内膜炎的

一线治疗 [12]。据报道，一例 55 岁非洲裔美国男性患者，

心内膜心肌活检证实处于急性炎性坏死期，连续使用

类固醇治疗1月后症状及血液学异常得到彻底解决 [13]。

因此，Loeffler 心内膜早期阶段尽早开始治疗最有可

能逆转病情。

3.2   血栓形成期

第二阶段是血栓形成期（约 10 个月后），本阶段血

管内皮损伤和血栓形成以及可能导致瓣膜功能障碍。可

能有如下两种机制 ：首先，嗜酸性粒细胞脱颗粒导致

未能形成凝血调节蛋白 - 凝血酶复合物，进而丧失抗血

栓形成作用，即抗凝作用减弱。其次，嗜酸性粒细胞

颗粒蛋白可激活凝血因子，即凝血作用加强。血栓最常

累及二尖瓣，导致二尖瓣反流进行性加重，偶尔可能

还会累及心房，该阶段可通过超声心动图和心脏磁共振

来检查附壁血栓。在检测心室血栓方面，心脏磁共振

似乎比超声心动图更敏感和更具有特异性 [14]。血栓脱

落后可造成急性脑梗死 [15]、急性腹主动脉阻塞 [16]，且

可能是首发表现，而无心脏特异性症状及体征。

3.3   纤维化期

第三阶段是纤维化瘢痕形成阶段（1～2 年后）。

其中血栓被纤维化取代，纤维化可涉及心内膜、瓣膜

和腱索，心脏内皮细胞和瓣膜会变得纤维化和增厚，

也可出现二尖瓣关闭不全，可能是纤维化瘢痕导致，

也可能直接累及二尖瓣所致。纤维化阶段还可累及心

脏传导系统，导致严重的心律失常。心内膜剥脱术往

往是该阶段唯一有效的方法，术后大部分患者的症状

会相对改善，当瓣膜反流较重时，可选择瓣膜置换术，

由于机械瓣膜置换常可导致血栓并发症，建议首选生

物瓣膜 [17]。当以上治疗仍无效时还可考虑心脏移植术。

不管怎样，都要先进行内科治疗方案来降低嗜酸性粒

细胞计数，效果不佳时再考虑外科手段。

4   诊断与鉴别诊断

Loeffler 心内膜炎因其无特征性表现易误诊为急

性心肌梗死、急性心肌炎等心脏急病症，一般可通过以

下几方面来进行诊断：（1）外周血嗜酸性粒细胞计数

>1.5×109/L 持续 6 个月以上；（2）排除其他嗜酸性粒细

胞增多的原因；（3）有心脏损伤的证据，如表现为胸痛

胸闷及呼吸困难、心肌损伤标志物的升高、ST 段抬高

或 T 波倒置以及心内膜增厚或心尖部血栓等，因无特
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征性改变，故常是排他性诊断，心内膜心肌活组织检查

为诊断金标准 [18]。

因 Loeffler 心内膜炎病情较复杂，故临床工作中常

与急性心肌梗死、急性心肌炎、感染性心内膜炎相鉴别，

此外，还常与以下几种疾病相鉴别：Churg-Strauss 综合

征、巨细胞心肌炎、药物超敏反应等 [19]。

5   治疗与管理

Loeffler 心内膜炎的治疗管理需要考虑嗜酸性粒

细胞增多的病因及程度、心脏受损分期及程度及治疗

可能造成的不良反应，治疗主要目标是减轻嗜酸性粒

细胞介导的心脏损伤。其治疗分为两个部分，其一是使

嗜酸性粒细胞计数恢复正常，其二是改善嗜酸性粒细

胞导致的心脏损伤，具体如下。

5.1   皮质类固醇药物

目前皮质类固醇药物仍是治疗 Loeff ler 心内膜

炎最广泛使用和最有效的一线药物。一项多中心研

究发现，85% 嗜酸性粒细胞增多症患者使用皮质类

固醇单药治疗后 1 个月内部分或完全缓解。Loeff ler
心内膜炎患者对皮质类固醇治疗的反应通常很快，

有报道称治疗数天后左心室射血分数即得到改善，外

周血嗜酸性粒细胞计数也逐渐恢复正常 [20]。据报道，

一例首发结核性脑膜炎患者，经过抗结核治疗后诱发

Loeffler 心内膜炎，可能为抗结核药物诱发也可能为结

核性脑膜炎疾病本身诱发，该患者由心内膜心肌活检

确诊，在住院期间并发严重的心源性休克，在使用皮

质类固醇治疗一周后症状得到改善，三个月后左心室

和右心室增厚的心肌明显改善，房室瓣反流明显减少，

心包积液消失 [21]。

Loeffler 心内膜炎患者单独使用皮质类固醇及华

法林持续 7 年仍保持良好的心室重构 [22]，但使用皮质

类固醇之前需要排除感染引起的继发性嗜酸性粒细胞

增多，否则会使感染扩散加重病情。

5.2   羟基脲

羟基脲目前为 Loeffler 心内膜炎患者常用的二线

药物，但因其血液及胃肠道毒性作用较大，故而只能低

剂量使用，而低剂量使用可能无法有效控制患者病情，

这也是其成为 Loeffler 心内膜炎二线药物原因之一。羟

基脲主要作用于嗜酸性粒细胞生长发育过程，而不是

像皮质类固醇直接作用于外周血嗜酸性粒细胞，因此

起效一般较慢，如果需要迅速降低嗜酸性粒细胞数量，

则不把羟基脲作为首先，这也是其成为二线药物的另

一个原因。并且羟基脲单药治疗缓解率较低，最终大

多数患者由于效果不佳或不良反应而停用羟基脲，而

羟基脲联合皮质类固醇治疗时缓解率大大提高。羟基

脲与皮质类固醇或干扰素-α 联合使用时可能效果更佳。

其他降低嗜酸性粒细胞数量的治疗方法还包括 α
干扰素、酪氨酸激酶抑制剂、免疫调节剂、细胞毒药物

及同种异体干细胞移植等。α 干扰素和皮质类固醇联合

治疗时大部分患者得到了完全或部分缓解 [23]。据报道，

一例长期 Loeffler心内膜炎患者联合使用抗凝药物、

细胞毒药物及同种异体基因干细胞移植可以消除心室

血栓 [24]。

5.3   心脏损伤治疗策略

Loeffler 心内膜炎患者入院后应根据病情常规使

用抗心力衰竭、抗凝、抗心室重构及保护心肌细胞等

药物治疗。Loeffler 心内膜炎患者常因二尖瓣严重反流

而需更换二尖瓣。华法林或低分子量肝素可用于患有

心室血栓的 Loeffler 心内膜炎或植入机械二尖瓣的患

者。心内膜剥脱术及心脏移植术是 Loeffler 心内膜炎

纤维化期最终治疗手段，目前尚无心脏移植病例报道。

既往有死亡病例报道，患者在联合使用类固醇及羟基

脲药物治疗后仍发生心室颤动而死亡，尸检发现心室

颤动由广泛的心内膜心肌纤维化引起，因此在 Loeffler
心内膜炎纤维化期时使用内科药物治疗的同时应考虑

联合外科手段治疗 [25]。据报道，一例老年女性纤维

化期患者因右心室局限性限制性心肌病及难治性心力

衰竭行右心室心内膜剥离术，术后因并发症再次行三

尖瓣置换术及起搏器植入术，术后 6 个月患者右心房、

右心室大小明显改善，右心室舒张压恢复正常，术后 1
年患者术前症状基本消失 [26]。

6   预后

一般来说，对类固醇有效的患者预后大多良好，

对类固醇无反应者一般预后不良。但是由于基因突变

导致的 Loeffler 心内膜炎患者在用酪氨酸激酶抑制剂

治疗后也具有良好的预后。研究发现，嗜酸性粒细胞

增多症患者的 10 年生存率不到 50%，而 Loeffler 心内

膜炎纤维化期 10 年生存率更是不到 30%，1 年生存率

也为 70%~80%[27]。

7   总结

Loeffler 心内膜炎在嗜酸性粒细胞增多症患者中

很常见，占 40%~60%，一般通过超声心动图及心脏磁

共振成像来诊断，且心脏磁共振成像对疾病的分期具

有较高的敏感性和特异性 [28]。Loeffler 心内膜炎易误

诊为急性冠脉综合征，当心肌坏死严重或血栓脱落堵

塞冠状动脉时会出现急性心肌梗死的症状及体征 [29]。

其临床表现广泛，从轻度症状到严重症状，大部分患

者主要表现为呼吸急促，二尖瓣最常受累，最常见二

尖瓣反流 [30]。Loeffler 心内膜炎重在早发现、早诊断、
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早治疗，早期治疗可逆转心脏的损伤，因此在发现嗜

酸性粒细胞持续升高时应及时行超声心动图检查，即

使患者无症状，也要密切跟进患者的病情，定期复查

血常规及超声心动图，随访过程中心脏磁共振也不失

为追踪心室血栓重要的辅助检查。在无明确病因的情

况下，首选一线治疗方案 ：皮质类固醇药物及抗凝药

物联合治疗，目的为迅速降低嗜酸性粒细胞数量并预

防血栓形成及栓塞事件发生，然后针对病因治疗。在

发生严重并发症时可考虑外科治疗，如瓣膜置换术、

纤维化心内膜剥脱术及心脏移植术。Loeffler 心内膜

炎患者的预后不仅与疾病严重程度有关，还与病因有

关。根据已发表的病例报告发现，大多数 Loeffler 心

内膜炎患者的预后良好 [31]。
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