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［摘要］　惠普尔病（ＷＤ）是一种罕见的感染性疾病，是由患者感染惠普尔养障体（ＴＷ）引起，
若未得到及时救治，结局往往是致命的。大多数 ＷＤ患者无特异性症状，而常规的细菌培养很难
有阳性结果，因此，对ＷＤ的诊断往往比较困难。以往诊断该病的金标准是在患者肠道的黏膜组
织活检中存在过碘酸雪夫（ＰＡＳ）染色阳性，然而 ＰＡＳ染色的敏感度和特异度均较低，难以满足临
床鉴别诊断的要求。随着分子生物学检测方法的不断进步，ＷＤ的诊断标准也在逐渐变化。本文
就ＷＤ的流行病学、发病机制、临床表现、诊断和治疗分别进行综述。
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　　惠普尔病（ＷＤ）是一种罕见的感染性疾病，是由患者感染
惠普尔养障体（ＴＷ）所引起。随着分子生物学检测方法的不断
进步，人们对于该病的认识逐渐增多，相关领域的研究也有相

应更新，ＷＤ的诊断标准也随之变化。ＷＤ在临床上分为几种
类型，其中最常见的为经典的ＷＤ。

　　一、流行病学

目前，针对经典的ＷＤ发病率和患病率的流行病学研究不
多。早期一些研究认为，经典的ＷＤ患者在白种人群中较为多
见，而在亚裔和非裔中非常罕见［１］，而近期的研究发现，相比

ＷＤ患者，ＴＷ携带者则以亚裔和非裔居多［２３］。来自于美国的

一项较大样本研究报告提示，通过统计一家美国国内商用数据

库２０１２年１１月～２０１７年１１月３５８３８０７０例患者数据，发现其
中３５０例诊断为ＷＤ，总体患病率约为９．８／１００万人；男女患病
率相近，且在高加索人种、非西班牙裔和６５岁以上人群中更为
常见［４］。近期也有一项针对 ＷＤ的远期发病率和死亡率的研
究，研究者对３５例 ＷＤ患者［其中９例女性，平均年龄（５４±
１１）岁］进行了随访，随访中位时间为１０４个月；其中９例患者
出现１０种并发症，３例患者死亡［５］。

　　二、发病机制

只有一部分ＴＷ携带者会转变为ＷＤ患者，因此无论宿主、
病原体及环境因素都有可能影响 ＷＤ的发生。以往的流行病
学数据提示ＷＤ多见于男性患者［１］，推测其可能与Ｘ染色体连
锁遗传倾向有关，但并未有明确的研究证实。此外，男性患者

较女性可能更易出现ＴＷ的暴露。但德国的一项研究发现，由
于ＰＣＲ诊断技术的应用，女性ＷＤ总体患病率较以往有所提高
（１３％～２０％）［６］，也许是因为女性患者生活方式的改变或其他

原因，导致其对ＴＷ的暴露增加。
除年龄和环境因素外，目前还有证据表明遗传因素也参与

其中，一些病例报告提示存在 ＴＷ的家族易感性［７９］。此外，之

前提到的Ｘ染色体连锁遗传模式也可能通过参与细胞因子表
达来产生效应［１０］。有研究者分析了１１１例德国患者和２２例意
大利患者的细胞因子水平，发现相比正常人，这些患者都会出

现低水平的转化生长因子（ＴＧＦ）β１和高水平的 ＩＬ４
［９］。由于

ＩＬ４可以下调ＩＬ１２和干扰素（ＩＦＮ）γ的分泌，同时 ＴＧＦβ１也
能激活辅助Ｔ淋巴细胞１７（Ｔｈ１７）亚群，因此这些患者体内可能
存在活性下降的Ｔｈ１和Ｔｈ１７反应，从而导致ＴＷ感染者最终转
化为ＷＤ患者［９］。

此外，免疫系统也在发病过程起重要作用。经典的 ＷＤ患
者肠道黏膜中会出现大量的巨噬细胞浸润［１１１２］，而同时 ＴＷ并
不会触发肠道黏膜的保护反应，这可能是由于 ＴＷ诱导这些巨
噬细胞的ＣＤ１１ｂ表达下降，导致巨噬细胞和树突状细胞无法产
生适当的抗原呈递［１３］，进而导致免疫环境中 ＩＬ１０、ＣＣ趋化因
子配体（ＣＣＬ）１８的表达增加，及ＴＧＦβ、ＩＬ１２和ＩＦＮγ的表达
降低［１３１５］。在这种微环境下，吞噬了 ＴＷ的巨噬细胞出现了吞
噬体的成熟障碍及硫氧环蛋白的表达减低，即使数量不断增

加，却无法完成正常的抗原呈递过程［１６１７］。在这些过程中，ＴＷ
也干扰了原始ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞向Ｔｈ１和Ｔｈ２的分化，最终导致
细菌无法被机体清除。此外，ＷＤ患者肠道和血液中调节性 Ｔ
淋巴细胞的活性增强，导致局部 ＴＧＦβ和 ＩＬ１０水平进一步升
高，从而增强机体环境的免疫抑制作用［１５］。

　　三、临床表现

ＷＤ的临床表现具有高度多态性，至少可分成 ４种类
型［７，１８１９］：（１）经典的ＷＤ；（２）局限性慢性感染（主要为心内膜
炎）；（３）急性感染（如肺炎、菌血症和胃肠炎）［２０］；（４）无症状
携带。本文重点介绍经典的ＷＤ。

经典的ＷＤ患者多为高加索人种，男性居多（７３％ ～８７％
的患者为男性），年龄４８～５４岁［１２，２１］，最常见的症状包括关节
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痛、腹痛、腹泻、脂肪热、体重减轻、淋巴结病、低蛋白血症和贫

血［１１１２］。这些症状一般分为早期、中期和晚期３个阶段：疾病
早期患者可能会出现感染、发热、关节炎和关节痛；疾病中期患

者可出现腹泻、体重减轻等；到疾病晚期时，患者可能会出现脏

器和（或）系统（如眼、心脏和中枢神经系统等）受累［２２］。８０％
～９０％经典的ＷＤ患者前驱症状是血清阴性关节炎和（或）关
节痛，通常伴有发热和急性期相关血清标志物水平升高［１２］，这

也是ＷＤ患者经常被误诊为复发性风湿病的原因［２３］。在出现

合并关节症状的中年男性中，若免疫抑制治疗无效，即使没有

其他典型症状［１１，２４］，也应考虑 ＷＤ病的诊断。此外，当复发性
风湿病患者出现其他相关的临床表现，如贫血和体重减轻时，

也应考虑到ＷＤ的可能［２３］。以下为这些临床表现的具体描述。

１．胃肠道症状：胃肠道症状是 ＷＤ患者最突出的症状。患
者十二指肠、空肠和回肠较易受累，肝脏、食管和胃也会受到影

响，但相对少见。腹泻、腹痛和脂肪热是经典的 ＷＤ最常见的
症状，此外肝脾肿大、厌食、营养缺乏、恶病质、便血和消化不良

也相对常见［２２］。这些症状可发展为严重的消耗综合征（即体

重明显减轻、疲劳、虚弱、肌肉萎缩、食欲不振）和腹部淋巴结病

变。也有报道提到 ＷＤ患者仅有心内膜炎和神经系统症状而
无胃肠道症状［２５］，因此ＷＤ患者并非一定存在胃肠道症状。
２．骨关节表现：关节痛、关节炎和（或）脊椎骨膜炎可见于大

多数经典的ＷＤ患者，且通常表现为无法解释的多关节炎［２４］，

因此ＷＤ也经常被误诊为炎症相关的风湿性疾病［２６］。关节炎

通常表现为回文风湿病模式［２３２４］，即发作突然并迅速出现关节

急性炎症症状（如红肿、疼痛和功能丧失）。膝、踝和腕关节是

最常受累的关节，在少数情况下（１１％～２７％），肘、臀和肩关节
也可能受到影响。

３．神经系统表现：中枢神经系统的症状是 ＷＤ的第３常见
症状。根据病变部位的不同，症状可为中枢性或周围性，也可

为孤立性或多灶性。与 ＷＤ相关的症状包括异常运动（肌阵
挛、舞蹈样运动、眼动性肌节律异常）、嗜睡、昏迷、眼肌麻痹、认

知障碍、额叶综合征、小脑共济失调或上运动神经元和锥体外

系症状［２７］。虽然大多数ＷＤ患者没有明显的神经症状，但尸检
结果显示来自患者和假定携带者的脑组织及脊髓标本中９０％
均显示出中枢神经系统的病变［１］。即使没有明显的神经系统

表现，在经典的ＷＤ患者脑脊液中也可检测到 ＴＷ的 ＤＮＡ［２８］。
有症状的中枢神经系统受累患者的预后仍然很差，２５％患者有
严重后遗症，４年生存率仅为７５％［２９］。因此，早期诊断和治疗

对这些患者至关重要。

４．心血管、胸膜受累表现：心内膜炎也可发生在经典的ＷＤ
患者中，通常只出现在晚期［３０］，其常在关节痛或关节炎之前出

现，一般不合并胃肠道症状。２０１３年报道了１例由 ＴＷ感染引
起的胸膜心包炎，患者最终发展为致密的胸膜纤维化，需要胸

膜剥脱治疗［３１］。胸膜心包受累可为 ＷＤ患者常见的病理学改
变，但一般很少导致临床症状。

　　四、诊断

因早期并无较典型的临床表现，ＷＤ患者通常病情进展到
晚期才得以确诊。其最常用的诊断方法仍然是组织病理学和

定量ＰＣＲ；而ＴＷ的培养相对困难［２２］，不作为常规方法。经典

的ＷＤ患者通常具有一些可疑症状，通过对这些患者非侵入性
的样本（如粪便、唾液、血液）进行定量 ＰＣＲ检测，如在两种及
两种以上的样本中找到ＴＷ，则高度怀疑 ＷＤ，这时再通过侵入
性的检查，如十二指肠活检，必要时还可以检测淋巴结、心脏瓣

膜、脑脊液或胸腔积液等，最终通过组织病理学检查明确 ＷＤ
诊断。对于固体样本（淋巴结、心脏瓣膜或皮肤样本）需要２种
以上的样本阳性才能确诊，而液体样本（脑脊液、关节腔积液、

腹腔积液、玻璃体液或胸腔积液）任意１种检测到阳性即可确
诊。下面将分别讨论诊断ＴＷ感染的不同实验室方法及每种诊
断方法的优缺点。

１．十二指肠活检：大多数ＷＤ患者是依靠近端小肠活检标
本中找到ＴＷ得以确诊［１１，３２］。大多数经典的 ＷＤ患者十二指
肠黏膜中通常包含有大量细菌，而在内镜检查中，十二指肠很

少会表现为炎症外观。由于可能存在ＴＷ在十二指肠内分布不
均的现象，建议采集多个十二指肠样本，以避免出现采样偏差。

此外，还建议从胃窦、空肠和（或）回肠［１１，２６］中获取样本。

２．组织病理学检查：ＷＤ通常伴有十二指肠或小肠其他部位
的组织学病变。细菌的组织学检测主要采用 ＰＡＳ染色法［２８］。

然而ＰＡＳ染色并不是诊断 ＷＤ的特异性方法，因为其他细菌
（如马红球菌、蜂窝状分枝杆菌、棒状杆菌、蜡样芽孢杆菌、组织

胞浆菌）或真菌感染的患者样本中也可发现ＰＡＳ阳性的泡沫巨
噬细胞［３３］。

３．ＰＣＲ：ＰＣＲ正成为诊断ＷＤ的主流技术，其相比其他方法
更具特异性和敏感性［２８］。２０１５年，日本的１例患者凭借临床
症状及抗生素治疗有效疑似诊断为 ＷＤ，随后在十二指肠活检
标本中，ＰＣＲ结果也表现为阳性；与此同时，该例患者小肠活检
标本经ＰＡＳ染色为阴性［３４］。该患者若不行 ＰＣＲ检查，则很有
可能误诊。但这种报道尚属个例，仍缺乏更多的独立样本数

据。这种组织学和ＰＣＲ之间的表现差异可能是由于细菌在肠
道内分布不均所致。相比组织学样本，ＰＣＲ检测可减小此类因
细菌分布不均而引起的采样误差。

ＰＣＲ技术的主要风险是易造成污染，在采集样本、分离
ＤＮＡ和进行ＰＣＲ扩增这几个步骤中尤其易出现。建议在 ＷＤ
的非典型病例中，检测两个不同的特异性靶基因，当两个靶基

因的结果都为阳性时，可排除潜在的假阳性结果［３５］。同时，为

将污染或非特异性ＰＣＲ导致假阳性结果的可能性降至最低，最
好对１个以上的样本进行检测，并尽可能包括侵入性样本，如
血液或活检样本。血液标本 ＰＣＲ阳性预测值为１００％，然而其
敏感性较低［２８］。

　　五、治疗

以下几种药物可作为 ＷＤ病原治疗的选择，包括青霉素、
链霉素、四环素、头孢曲松、美洛培南、三苯甲唑、强力霉素和羟

氯喹［３６３７］。然而这些推荐的诊疗方案都是基于小样本研究，且

经这些抗菌药物治疗后，ＷＤ复发的情况也并不少见。目前主
要推荐的首选治疗方法是基于一项疗效肯定的随机对照试

验［３６］，其中４０例患者接受了头孢曲松（２ｇ／次，每天１次）或美
罗培南（１ｇ／次，每天３次）治疗１４天，然后序贯口服复方新诺
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明（磺胺甲唑与甲氧苄啶的联合用药）治疗１２个月。由于
ＷＤ也经常累及中枢神经系统，能够覆盖中枢神经系统的感染
也是这种疗法被推荐的重要原因之一。对头孢曲松不耐受患

者，可用美罗培南替代；对复方新诺明不耐受患者，可用多西环

素替代。目前，全基因组的序列分析和对 ＴＷ的成功培养使基
于ＴＷ的序列分析和体外敏感性测试成为可能，这也导致对
ＷＤ的首选方案出现了一些争议。最近的一项回顾性分析结果
表明，ＴＷ对甲氧苄啶存在耐药可能，所有１４例首次接受复方
新诺明治疗的患者均显示治疗失败［３７］。此外，由于复方新诺明

存在一定的不良反应，选择其他抗生素（如羟氯喹或多西环素）

替代可能是更加合适的办法［３７］，但类似研究较少。

针对ＷＤ患者的随访监测，以往人们认为需要每隔６个月
重新行十二指肠活检，若标本检测结果为阳性，则需要继续治

疗。但考虑到获取活检样本的代价及并发症的风险，且标本阳

性不能完全认为是无临床缓解的确切证据，这种建议并不合

理。因此，研究者也在改进和测试一些基于非侵入性标本（如

粪便、唾液等）检测ＴＷ感染的ＰＣＲ方法，寄希望于其能在疾病
监测方面具有更好的特异性。

　　六、结语

在过去的十年里，由于ＴＷ体外培养的实现，结合分子生物
学检测方法的发展，人们对 ＴＷ感染的认识有了很大提高。
ＰＣＲ等分子技术揭示了 ＴＷ的感染和携带较前更为普遍。然
而，人们仍无法解释ＴＷ在自然环境中广泛存在而 ＷＤ患者少
见的原因。此外，机体免疫病理因素在 ＷＤ发病机制中的作用
尚未研究清楚，中枢系统感染的高发病率和高死亡率也亟待解

决。这些问题都是ＷＤ未来的研究方向，期待出现更多 ＷＤ相
关研究，从而为临床医生提供更好的医疗决策。
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