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1例惠普尔养障体致肺部感染的药物治疗分析
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摘要：目的　提高对肺部感染惠普尔养障体抗感染药物治疗的认识。方法　回顾性分析 1 例惠普尔养障体引起免疫力正常

患者肺肿物的临床资料，通过查阅指南和近 3 年相关文献报道，分析及总结惠普尔养障体致肺部感染的抗感染药物治疗方

案。结果　患者使用头孢曲松联合复方磺胺甲噁唑抗感染治疗后病情好转，继续复方磺胺甲噁唑序贯治疗，随访结果显示

肺肿物明显缩小，治疗有效。结论　惠普尔养障体致免疫正常患者肺肿物较罕见，应及时明确病原菌，尽早使用以头孢曲

松、复方磺胺甲噁唑为基础的单药或者联合治疗的抗感染方案。
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ABSTRACT: OBJECTIVE　 To enhance understanding of antimicrobial therapy for pulmonary infections caused by Tropheryma
whipplei. METHODS　 The clinical data of one case of lung mass caused by Tropheryma whipplei in an immunocompetent patient
were  retrospectively  analyzed,  and  the  anti-infective  drug  treatment  plan  for  lung  infection  caused  by Tropheryma  whipplei was
analyzed and summarized by reviewing the guidelines and the relevant literature reports in the past three years. RESULTS　After
receiving  anti-infective  treatment  with  ceftriaxone  combined  with  cotrimoxazole,  the  patient's  condition  improved.  The  patient
continued with sequential therapy using cotrimoxazole. Follow-up results showed a significant reduction in the lung mass, indicating
that the treatment was effective. CONCLUSION　Lung mass in immunocompetent patients due to Tropheryma whipplei are rare,
and the pathogen should be promptly identified and an anti-infective regimen based on ceftriaxone and cotrimoxazole,  either as a
single agent or in combination, should be used at the earliest possible time.
KEYWORDS: Tropheryma whipplei; lung mass; anti-infective therapy

惠普尔养障体是一种革兰氏染色阳性杆菌，

属于条件致病菌。惠普尔养障体感染可导致患者

引起一种慢性、复发性累及多系统的全身感染性

疾病——惠普尔病，该疾病在 1907年被美国病理

学家乔治·海特首次报道，详细的发病机制尚不清

楚。在全球范围内，惠普尔病是一种罕见疾病，

总体发病率约为 1×10−6~3×10−6，平均发病年龄为

55岁，男性发病率远高于女性，比例为 4∶1[1]。

全球已报道出的惠普尔养障体感染人群常为肿

瘤、器官移植等存在免疫缺陷者。该病原菌主要

影响胃肠道系统[2]，典型临床表现类似吸收不良综

合征的胃肠道症状，表现为腹痛、腹泻、体质量

减轻。此外惠普尔养障体影响心血管系统、中枢

神经系统、关节等其他系统，常表现为关节痛、

淋巴结肿大、发热和精神错乱、癫痫发作、谵

妄、认知障碍、身体运动异常、嗜睡和锥体外系
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症状等神经系统症状。惠普尔养障体导致肺部感

染病例较少，其中免疫力正常患者更为少见，已

报道的患者肺部影像学表现以小结节、磨玻璃等

为主，国内暂未发现肺肿物 (直径>3 cm)相关病例

报道。本研究报告１例免疫力正常的肺肿物患

者，经肺泡灌洗液宏基因测序证实为惠普尔养障

体感染，经头孢曲松联合复方磺胺甲噁唑抗感染

治疗，取得良好治疗效果，同时整理分析近 3年

国内外相关文献报道，以期为临床诊治提供

参考。 

1　临床资料 

1.1　病史

患者男性，36岁，因“间断右侧胸痛 1 d”
于 2023年 11月 20日入院。患者 1 d前无明显诱

因出现右侧胸痛，无发热，无恶心、呕吐，无胸

闷、气促，无咯血，无上肢疼痛，无心悸、消

瘦，为进一步诊治，就诊于南方科技大学医院门

诊，查胸部 CT示：①右肺上叶前段结节，考虑感

染性病变可能，不除外隐球菌感染，建议结合临

床，治疗后复查。②双肺尖间隔旁型肺气肿。门

诊以“右上肺肿物”收入院，自发病以来精神、

睡眠、食欲可，大小便正常，近期体质量无明显

变化。

既往史：平素健康状况良好。否认慢性病、

传染病史，无手术、外伤、输血史，无食物及药

物过敏史，按规定接种疫苗。 

1.2　入院查体及辅助检查

体温 36.9 ℃，脉搏每分钟 89次，呼吸每分

钟 20次，血压 117/86 mmHg，查体合作，发育、

营养、神志、体位、面容与表情、皮肤黏膜等均

未见异常。

11月 21日 (d2)实验室检查结果：血常规白

细 胞 计 数 8.63×109·L−1， 中 性 粒 细 胞 百 分 比

65.50%，淋巴细胞数 1.87×109·L−1，降钙素原<
0.10  ng·mL−1，血沉 11 mm·h−1，此外肝肾功能、

电解质、肿瘤标注物、凝血功能、尿液分析，隐

球菌抗原检测均未见异常值。入院胸部 CT示：

①右肺上叶前段见实性结节，其内密度不均，大

小约 18 mm×13 mm，可见长短毛刺，边缘模糊，

周围可见渗出改变，支气管似有截断。②余肺视

野内未见异常密度影，气管、支气管通畅，肺

门、纵隔未见肿大淋巴结影。

入院诊断：肺肿物 (右肺上叶)。 

1.3　治疗经过

初始经验性抗感染治疗：根据 11月 20日入

院时胸部 CT考虑感染性病变可能，入院后 11月

21日 (d2)经 验 性 予 环 丙 沙 星 氯 化 钠 注 射 液

(d2~d10，400 mg q12h ivgtt)抗感染治疗，同时送

检血培养、痰培养病原学检查。11.29日 (d10)复
查胸部 CT示：实性结节病灶体积较前明显增大，

最大横断面约 19 mm×23 mm。此外细菌及真菌病

原学检查均为阴性。考虑患者感染控制不佳，停

用环丙沙星，改用哌拉西林他唑巴坦 (d10~d17，
4.5 g  q8h  ivgtt)联合多西环素 (d10~d17，100 mg
q12h po)经验性广覆盖抗感染治疗，同时行电子支

气管镜检查，肺泡灌洗液送检病原学培养及

宏基因组 2代测序 (metagenomic  next-generation
sequencing，NGS)。在其治疗期间，结核杆菌阴

性，肺泡灌洗液细菌培养阴性，(1,3)-β-D-葡聚糖

试验 (1-3-β-D-glucan test，G试验)、半乳甘露聚糖

抗 原 试 验 (galactomannan  antigen  test， GM试

验)阴性。但患者病情加重，开始有咳嗽，咳痰，

痰中伴少许血丝，出现胸闷症状。

目标性抗感染治疗：12月 5日 (d17)患者肺

泡灌洗液 NGS结果显示惠普尔养障体，序列数

1020，鼻病毒 C型，序列数 5381。诊断为惠普尔

养障体、病毒混合感染，停用哌拉西林他唑巴坦

和多西环素，12月 6日改用头孢曲松 (深圳立健药

业有限公司，批号：23101309，d18~d31，2 g qd
ivgtt)和复方磺胺甲噁唑片 (特一药业集团股份有

限 公 司 ， 批 号 ： 11230812， d18~d31， 960  mg
q12h po)抗感染治疗，此外医师考虑到人鼻病毒临

床病原学检出率较高，健康人群中也有一定比例

的携带者，常引起普通感冒等自限性疾病[3]，因此

未予抗病毒治疗。12月 19日 (d31)患者一般情况

好转，予出院，出院带药口服复方磺胺甲噁唑片

2片 q12h 3个月。

出院诊断：肺肿物 (右肺上叶惠普尔养障体

感染)。
随访：2024年 1月 16日 (出院 28 d)患者门

诊复查胸部 CT示：实性结节病灶体积较前明显缩

小，最大横断面约 10 mm×8 mm。 

2　讨论

惠普尔养障体是一种革兰氏阳性杆菌，该病

原菌可从各种临床样本中分离得到，但其培养不

敏感，无法作为感染诊断的常规方法。惠普尔病
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的诊断通过活检和微生物鉴定，诊断标准要求活

检组织中的泡沫状巨噬细胞高碘酸 -希夫染色

(periodic  acid-Schiff  stain，PAS)阳性，如果呈阴

性，也可以通过以下 2项的阳性结果来做出诊

断：①PAS染色显示受累组织活检标本中存在泡

沫状巨噬细胞。②PCR检测惠普尔养障体或检测

细菌特异性 16S rRNA。③惠普尔养障体抗体免疫

组织化学染色结果[1]。

惠普尔养障体感染的治疗在于尽早使用敏感

抗菌药物。较多文献指出经抗菌药物治疗后，患

者临床缓解通常能够快速改善。目前一线的惠普

尔养障体感染治疗方法为初始治疗：头孢曲松 (2 g
ivgtt qd)，治疗 2周；长期治疗：复方磺胺甲噁唑

(960 mg bid)，持续 1年。这种治疗方法在较多临

床报道中取得成功[2,4-6]，但有文献指出使用复方磺

胺甲噁唑治疗期间，患者可能出现复发[7]。国外有

研究发现体外条件下，惠普尔养障体对复方磺胺

甲噁唑存在天然耐药性，基因测序显示惠普尔养

障体缺少甲氧苄啶的作用位点，并建议放弃使用

复方磺胺甲噁唑治疗惠普尔养障体感染疾病[8]。同

时国内有复方磺胺甲噁唑治疗无效病例报道[9]。一

项对 21株来自中国、法国、加拿大和德国的惠普

尔养障体基因组测序研究工作证实，不同地区来

源的惠普尔养障体具有高度相似基因组特征 [10]。

目前，复方磺胺甲噁唑治疗差异原因尚不清楚。

针对一线治疗方案不耐受、复发或无效患者，初

始治疗可替换为美罗培南 (1 g  ivgtt  tid)，治疗

2周。长期治疗可替换为强力霉素 (200 mg  po
qd)联合羟氯喹 (600 mg po qd)[7,11]，持续 1年，或

者是将强力霉素更换为多西环素[12]。

作为条件致病菌，文献报道中的惠普尔养障

体感染者主集中在免疫缺陷患者，例如肾移植长

期服用免疫抑制剂患者[5]、肿瘤患者[13-14]、糖尿病

且血糖控制不佳患者 [15]、人类免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus，HIV)患者 [16]。文

献报道的惠普尔养障体感染部位主要为胃肠道系

统，针对肺部感染病例报道相对有限。近 3年

11例肺部感染惠普尔养障体的文献报道中 [12-21]，

患者年龄分布在 28~70岁，平均年龄 (44.66±
17.96)岁，男性 8例 (72.73%)，存在免疫缺陷患

者 7例 (63.64%)，患者主诉以咳嗽、咳痰、胸

闷、胸痛为主，胸部 CT影像呈现空洞、结节、磨

玻璃密度影等不同表现。10例患者 (90.91%)支气

管肺泡灌洗液 NGS检出惠普尔养障体感染。治疗

效果上，10例 (90.91%)治疗后病灶明显好转，最

终明确的有效治疗方案具体包括：复方磺胺甲噁

唑单药治疗 4例，头孢曲松联合复方磺胺甲噁唑

治疗 2例，美罗培南联合复方磺胺甲噁唑治疗

2例，强力霉素单药治疗 1例，强力霉素联合羟基

氯治疗 1例。此外，1例厄他培南联合哌拉西林他

唑巴坦钠治疗失败，病情恶化。11例患者总疗程

差异较大。

本例病例报道患者为 36岁中年男性，无基础

疾病，无免疫缺陷状态，临床主诉仅胸痛，入院

时胸部 CT提示肺结节大小约 18 mm×13 mm，经

环丙沙星经验性抗感染治疗 9 d，复查胸部 CT提

示肺结节大小约 19 mm×23 mm。考虑病情进展，

将环丙沙星改为哌拉西林他唑巴坦联合多西环素

抗感染治疗，治疗期间肺部感染仍进一步加重，

患者出现胸闷，咳嗽，咳痰，痰中伴少许血丝。

肺泡灌洗液 NGS检出惠普尔养障体后针对性调整

抗感染治疗，给予头孢曲松联合复方磺胺甲噁唑

抗感染治疗 12 d，患者无胸痛、胸闷等不适后出

院，出院后继续复方磺胺甲噁唑治疗，出院 1月

后再次复查胸部 CT提示肺结节大小约 10 mm×
8 mm，提示病灶部位明显缩小，治疗有效。此

外，该病例报道展示出 NGS在病原学诊断上的巨

大潜力[22-23]。

惠普尔养障体导致的肺部感染，患者可能会

出现非典型症状，仅表现为咳嗽、咳痰、胸痛、

胸闷、气喘，并且通常无发热，炎症标志物正

常。影像学表现上也常与病毒、真菌感染等相

似，同时实验室常规血培养无法分离出这些细

菌，以上众多不典型的临床特征常导致该类疾病

极易误诊及错误的药物治疗。在国内，本研究首

次报道 1例惠普尔养障体致免疫力正常患者肺肿

物抗感染药物治疗的病例，同时整理近 3年国内

外 11例惠普尔养障体致肺部感染相关文献报道，

总结其患者临床特征、药物治疗方案及治疗效

果。针对惠普尔养障体致肺部感染的治疗，尽管

以头孢曲松、复方磺胺甲噁唑为基础的单药或者

联合治疗的抗感染方案能够取得良好的治疗效

果，但如果治疗不及时或者抗感染药物选择不正

确，可能会对患者健康造成毁灭性影响，甚至导

致患者死亡。本病例报道为临床医师与临床药师

在诊断由罕见病原菌惠普尔养障体引发的肺部感
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染及其抗感染药物治疗方面提供参考。
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