
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２２．０７．０１８

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２２．０７．０１８
·病例报告·
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　　病例１，男，２５岁，因“口腔脓肿７个月、体检发现双肺多发
结节３个月”于２０２０年９月２日收入我院。患者７个月前自行
用工具拔除龋齿，未成功，后该龋齿旁牙龈形成一包块，伴红

肿、疼痛，患者自行用工具挑破，后该处反复红肿，但未至医院

处理。３个月前至我院口腔科检查，行新型冠状病毒筛查过程
中，２０２０年５月１５日胸部ＣＴ检查提示：双肺多发小结节，部分
空洞形成（图１Ａ）。患者无咳嗽、咳痰、发热等不适，未予处理。
于１周前再次来我院口腔科复诊，２０２０年８月２２日复查胸部
ＣＴ提示：双肺多发小结节，部分空洞形成，较前部分病灶缩小，
部分病灶增大，部分病灶新增空洞（图１Ｂ）。患者仍无发热、咳
嗽，咳痰，胸闷、胸痛等症状，门诊以“双肺多发结节待查”收入

我科。起病以来，患者精神、食欲可，大小便正常，体力、体重无

明显变化。既往史、家族史无特殊。体格检查：右侧磨牙内侧

上颚可见一红肿包块，大小约２ｃｍ×２ｃｍ；颈部淋巴结无肿大；
双肺呼吸音清，未闻及明显干湿音；心脏及腹部体格检查未

及异常；四肢关节无畸形、红肿，双下肢无红肿。实验室检查：

血常规、尿常规、红细胞沉降率、血管紧张素转化酶、肺癌标志

物均正常，血结核杆菌感染 Ｔ细胞斑点试验（ＴＳＰＯＴ）结果阴
性。抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）、（１，３）βＤ葡聚糖试验
（Ｇ试验）、半乳甘露聚糖试验（ＧＭ试验）、ＨＩＶ抗体、血培养结
果均为阴性。心脏超声检查未见明显异常。支气管镜检查示：

双侧支气管可见范围（段及亚段）未见明显异常。支气管肺泡

灌洗液结核 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ、细菌培养、ＧＭ试验结果均为阴性。支
气管肺泡灌洗液送检宏基因组新一代测序（ｍＮＧＳ）结果示：惠
普尔养障体（ＴＷ）。初步诊断为惠普尔病患者（ＷＤ）。予磺胺
甲唑治疗后，分别于２０２０年１０月１２日（图１Ｃ）和２０２０年
１１月１１日（图１Ｄ）复查胸部ＣＴ显示病灶明显好转。

　　病例２，男，３９岁，因“左胸疼痛不适１个月”于２０２０年９月
７日收入我院。患者１个月前无明显诱因出现左侧上胸部疼痛
不适，持续数十分钟伴出汗，无畏寒、发热，无咳嗽、咳痰、咯血，

无心悸、呼吸困难，无腹痛、腹泻，无头晕、头痛等不适。于当地

医院行肺部 ＣＴ检查提示双肺多发结节，建议进一步治疗。遂
来我院就诊，门诊以“肺部结节待查”于２０２０年９月７日收入
我院。起病以来，患者精神、食欲可，大小便正常，体力、体重无

明显变化。既往史、家族史无特殊。体格检查：全身浅表淋巴

结无肿大，双肺呼吸音清，未闻明显干湿音。实验室检查：血

常规、尿常规、红细胞沉降率、肺癌标志物均正常，血 ＴＳＰＯＴ无
反应性。Ｇ试验、ＧＭ试验、ＨＩＶ抗体、血培养结果均为阴性。
心脏超声未见明显异常。２０２０年 ９月 ７日 ＰＥＴ／ＣＴ检查示：
１．右肺、左肺上叶多发结节、结片及空洞影，部分伴邻近胸膜增
厚，部分代谢增高，考虑为感染性病变可能；２．双侧颈部、纵隔
淋巴结增多，部分稍大，代谢无增高，左肺散在纤维灶。予以抗

感染（左氧氟沙星）治疗９天后，患者于２０２０年９月１６日复查
胸部增强 ＣＴ示：双肺多发结片灶，部分病灶内见小空泡，较前
无明显变化（图２）。支气管镜检查示：双侧支气管可见范围（段
及亚段）未见明显异常。支气管肺泡灌洗液结核 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ、
细菌培养、真菌培养、ＧＭ试验均为阴性。将支气管肺泡灌洗液
送检ｍＮＧＳ提示：ＴＷ。经皮肺穿刺活检组织病理检查示：（左
侧肺组织）镜下见局部区域呈机化性肺炎改变。初步诊断为

ＷＤ。予以磺胺甲唑治疗后，患者于２０２０年１０月２１日复查
胸部ＣＴ提示病灶明显好转（图３）。
　　讨　　论

ＷＤ是一种罕见的由 ＴＷ导致的慢性复发性系统性疾病，
好发于中年男性，临床症状多样，常见表现包括腹泻、体重下

图１　病例１胸部ＣＴ检查结果（Ａ：２０２０年５月１５日；Ｂ：２０２０年８月２２日；Ｃ：２０２０年１０月１２日；Ｄ：２０２０年１１月１１日）
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图２　２０２０年９月１６日病例２胸部增强ＣＴ检查结果

图３　２０２０年１０月２１日病例２胸部ＣＴ检查结果

降、腹痛、关节痛等［１］。ＴＷ是一种革兰染色阳性的杆状细菌，
广泛分布于外界环境中［２］。在欧洲和非洲的无症状感染者的

粪便及美国患者的胃部抽吸液中均发现该类细菌，提示感染的

基因易感性［３］。ＷＤ与人类白细胞抗原（ＨＬＡ）等位基因ＤＲＢ１
１３和ＤＱＢ１０６的相关性支持了这一观点［４］。尽管诊断技

术有所进步，对ＴＷ感染的认识也有所提高，但症状的千变万
化和发病的罕见性仍给诊断和治疗带来持续挑战。

我院诊断的２例ＷＤ患者均为中青年男性，临床表现无特
异性，呈亚急性或慢性起病。病例１为体检时发现，病例２发
病时主要表现为胸痛伴多汗。从症状出现到明确诊断耗时较

长，病例１有７个月，而病例２有１．５个月。两者均以肺部受累
为主要表现，无明显腹泻、发热、淋巴结肿大、关节痛及神经系

统症状等其他临床表现。胸部影像学检查的特点为肺部可见

大小不等的实性结节，部分伴空洞，病灶多位于双肺外带。诊

断主要通过支气管镜肺泡灌洗液送检 ｍＮＧＳ检测结果提示
ＴＷ。予以磺胺甲唑治疗后，肺部病灶均有明显好转。

ＷＤ的临床表现具有异质性，可能包括许多症状和体征，
最常见的临床症状为关节疼痛、体重减轻及腹泻、腹痛等［５］。

也有报道认为该病神经系统表现十分常见，包括脑膜炎、意识

障碍、痴呆、记忆障碍、脑病、癫痫、共济失调、感觉异常、眩晕、

复视、近端肌无力、眼咀嚼肌节律性运动或外周神经病、面瘫，
还有部分患者合并有精神症状（抑郁或人格改变）［６７］。有文献

认为肺部病变罕见，也有报道发现约１／３的患者累及肺部，包
括肺炎、胸腔积液、阻塞性肺病、肉芽肿和慢性咳嗽［８］。其他的

临床表现包括心内膜炎、淋巴结肿大、菌血症、葡萄膜炎、眼内

炎、慢性肝炎、肌炎、骨炎及软骨炎等［９］。平均每例ＷＤ患者有
３．６个系统受到影响［５６］。

ＷＤ患者的实验室检查结果也无特异性，最常见的异常为
贫血，４８％的患者红细胞沉降率升高，８２％的患者 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）升高，５４％的患者有低白蛋白血症［６］。ＴＷ感染患者消
化内镜结果不具有特异性，可从正常外观到绒毛扩张、淋巴管

异常、水肿及十二指肠炎，还可见到绒毛萎缩［６］。病理组织学

可检测到十二指肠固有层或其他累及组织中含有大量过碘酸

雪夫氏染色（ＰＡＳ）阳性颗粒的典型泡沫巨噬细胞［５］。

２０２１年有研究将确诊的ＷＤ定义为［５］：（１）ＰＡＳ阳性巨噬
细胞；（２）活检或组织学样本有相关的组织学异常且 ＴＷ聚合
酶链反应（ＰＣＲ）阳性；（３）无菌组织中 ＴＷ特异性 ＰＣＲ阳性，
即使无组织学（脑脊液、血液、淋巴结、心脏组织、眼前房）异常。

满足上述３条中的１条即可确诊。拟诊 ＷＤ定义为临床和组
织学特征提示ＷＤ，粪便和（或）唾液的ＴＷＰＣＲ阳性［５］。无症

状携带者包括粪便和（或）唾液ＴＷＰＣＲ阳性的所有患者，且无

ＷＤ的临床特征。
大部分ＷＤ患者通过局部组织或无菌体液进行 ＰＣＲ检测

确诊。而此处检查大部分为有创性，不利于临床筛查。相关研

究发现采用 ＰＣＲ方法同时检测粪便和唾液中的 ＴＷ是一种很
有用的筛查方法［５，１０］。考虑到ＷＤ表现的多种多样，检查可能
包括眼科、肺部、关节检查或食管胃十二指肠镜活检等。

目前大部分患者采用两种抗感染治疗方案：（１）头孢曲松
钠续以甲氧苄啶／磺胺甲唑（ＴＭＰＳＭＸ）；（２）羟氯喹 ＋多西
环素。大部分ＷＤ患者在抗感染治疗后均有良好的效果。携
带者无需治疗［５］。有研究表明，ＰＣＲ检测结果在ＷＤ患者初始
治疗１～４周可变为阴性［１１］。ＷＤ的临床表现如关节痛、腹泻、
淋巴结肿大等在使用抗生素治疗后常可迅速缓解。虽然大部

分ＷＤ患者可成功治愈，但终生都有复发的可能。目前尚无研
究验证抗生素治疗的最佳时间。ＷＤ的复发和再感染可在停
用抗生素早期出现，但也可能在停止治疗多年后出现［２，１２］。

ＷＤ在临床中十分罕见，由于其临床异质性、病原体难以
检测，因此常被误诊或延迟诊断。随着对ＷＤ的深入研究及诊
断技术的进步，目前被诊断 ＷＤ的患者数量逐渐增多，诊断时
间也逐渐缩短。但ＷＤ的传播途径、发病机制及基因易感性仍
不清楚，需将来进一步研究，尽可能找到更简便、特异的方法进

行诊断，做到早发现、早治疗，达到预防和控制ＷＤ的目的。
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