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［摘　要］　惠普尔养障体是一种革兰阳性杆菌，属于苛养菌，临床常难以确诊。惠普尔氏病是由惠普尔养障体引

起的一种慢性多系统感染性疾病，常见的靶器官是胃肠道、关节，肺部罕见受累。本文报告患者临床表现为发热、

咳嗽、呼吸困难，双肺ＣＴ提示弥漫性磨玻璃影，支气管镜肺泡灌洗液宏基因测序提示为惠普尔养障体、热带念珠

菌混合感染，给予美罗培南、复方磺胺甲口恶唑、氟康唑治疗好转。本文就该例惠普尔养障体肺炎病例进行报告及文

献复习，旨在提高临床对惠普尔养障体感染的认识，做到早诊断、早治疗。
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　　惠普尔养障体是一种革兰染色阳性杆菌，属于

条件致病菌，在免疫缺陷患者中可以引起一种少见

病—惠普尔氏病，肠道是其主要的靶器官，肺部受累

罕见。本文报告１例长期应用糖皮质激素的重症肺

炎患者，经肺泡灌洗液宏基因测序证实为惠普尔养

障体并热带念珠菌混合感染。

１　临床资料

１．１　病史　患者女性，６９岁，以“发热、咳嗽伴呼

吸困难８ｄ，加重４ｄ”为主诉于２０２１年１０月２８日

入院。患者于入院前８ｄ“感冒”后出现发热，体温

３７．８℃，伴咳嗽，无咳痰，伴呼吸困难，活动后明显，

活动耐力明显下降，无畏寒、寒战，无咳嗽、咳痰，无

胸痛、咯血等。自服感冒灵、布洛芬等药物治疗，效

果欠佳，症状逐渐加重，１０月２４日至当地医院行胸

部ＣＴ提示“双肺炎症改变”，遂至淄博市中心医院

急诊科，给予莫西沙星、哌拉西林／他唑巴坦、痰热清

等治疗，仍反复发热，体温最高３８．４℃，为进一步诊

治以“重症肺炎”收入该院呼吸科。发病以来，进食

量少，睡眠质量差，大小便正常，体重无明显变化。

既往史：肾病综合征病史３０余年，规律口服糖皮
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质激素治疗，现口服甲泼尼龙（２０ｍｇ，ｑｏｄ）。１９７７年

行剖宫产术，２００２年行双眼白内障手术，２００６年行甲

状腺瘤切除术，否认高血压、糖尿病、冠心病等病史；

否认结核病、乙型病毒性肝炎等传染病史。

１．２　入院查体及辅助检查　体温３７．５℃，脉搏

９０次／ｍｉｎ，呼吸２３次／ｍｉｎ，血压１５７／８４ｍｍＨｇ。

满月脸，神志清，精神差。口腔未见白苔，双肺呼吸

音粗，双侧肺底闻及广泛湿性音。心腹查体未见

明显异常。双侧下肢无水肿。

２０２１年１０月２４日急诊科送检实验室检查结

果：ｐＨ７．４２，ＰａＯ２７０ｍｍＨｇ，ＰａＣＯ２３７ｍｍＨｇ，乳

酸３．１ｍｍｏｌ／Ｌ（鼻导管吸氧３Ｌ／ｍｉｎ），血常规白细

胞１０．５×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比７２％，降钙素原

０．０７８ｎｇ／ｍＬ，血糖１０．５ ｍｍｏｌ／Ｌ，前脑利钠肽

（ｐｒｏＢＮＰ）１３６ｐｇ／ｍＬ，乳酸脱氢酶３８７Ｕ／Ｌ。肝肾

功能、电解质基本正常。１０月２４日当地医院胸部

ＣＴ提示：①双肺弥漫性间质性改变，以双下肺和外

周为主；②纵膈淋巴结轻度肿大；③主动脉及冠状动

脉硬化。

入院诊断：①间质性肺炎；②低氧血症；③肾病

综合征。

１．３　治疗经过　入院后予以心电监护、高流量气道

湿化治疗，予甲泼尼龙（４０ｍｇ／日，静脉滴注）平喘

抗炎，护胃，纠正电解质紊乱等对症支持治疗，经验

性给予复方磺胺甲口恶唑＋哌拉西林／他唑巴坦＋左

氧氟沙星注射液＋奥司他韦抗感染、抗病毒治疗，完

善病毒、真菌实验室检查，巨细胞病毒、ＥＢ病毒、单

纯疱疹病毒、风疹病毒、弓形虫ＩｇＭ抗体均为阴性，

血清β１，３Ｄ葡聚糖试验（Ｇ试验）、半乳糖甘露醇

聚糖抗原检测（ＧＭ）试验阴性。痰培养见酵母样真

菌大量生长。入院后患者体温下降至正常，但呼吸

困难无改善，复查血气分析：吸氧浓度４０％，ＰａＯ２

６０ｍｍＨｇ，ＰａＣＯ２３０ｍｍＨｇ，１０月２９日复查胸部

ＣＴ（见图１）提示双肺散在多发斑片状磨玻璃影，较

前加重，双侧少量胸腔积液。考虑病情仍在进展，患

者重症肺炎并Ⅰ型呼吸衰竭，病原菌不明确，行电子

支气管镜检查，肺泡灌洗液送检宏基因测序。入院

第３日（１０月３１日）检出惠普尔养障体，序列数

６３６９，热带念珠菌序列数７３２４，余考虑定植菌或污

染菌。肺泡灌洗液培养热带假丝酵母菌（＋），肺泡

灌洗液ＧＭ 试验阴性。患者为免疫缺陷患者，长期

口服糖皮质激素，诊断惠普尔养障体、热带念珠菌混

合感染，当日调整抗感染治疗方案为美罗培南＋氟

康唑，继续使用复方磺胺甲口恶唑，停用左氧氟沙星注

射液。患者呼吸困难逐渐改善，未再发热，肺部音

逐渐减少，精神状态好转，复查血气分析、血常规、肝

肾功能、电解质基本正常，１１月８日复查胸部ＣＴ

（见图２）示双肺磨玻璃影较前明显吸收、减少；双侧

胸腔少量积液同前无明显变化。病情平稳好转，于

入院后第１５天好转出院。出院后嘱继续口服复方

磺胺甲口恶唑。

出院诊断：①惠普尔养障体、热带念珠菌重症肺

炎；②Ⅰ型呼吸衰竭；③肾病综合征；④电解质紊乱

（低钠低氯血症）。

图１　患者入院时胸部ＣＴ：双肺弥漫性磨玻璃影

犉犻犵狌狉犲１　ＣｈｅｓｔＣＴｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｐａｔｉｅｎｔａｔａｄｍｉｓｓｉｏｎ：ｄｉｆｆｕｓｅｇｒｏｕｎｄｇｌａｓｓｓｈａｄｏｗｏｆｂｉｌａｔｅｒａｌｌｕｎｇｓ

图２　患者治疗１０ｄ后胸部ＣＴ：双肺磨玻璃影较前明显吸收

犉犻犵狌狉犲２　ＣｈｅｓｔＣＴｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｐａｔｉｅｎｔａｆｔｅｒ１０ｄａｙｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ｇｒｏｕｎｄｇｌａｓｓｓｈａｄｏｗｓｏｆｂｉｌａｔｅｒａｌｌｕｎｇｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ａｂｓｏｒｂｅｄ
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２　讨论

惠普尔养障体是一种革兰阳性杆菌，于１９９７年

首次培养出［１］。研究［２］证实惠普尔养障体需要特殊

的培养基，生长缓慢，平均培养时间为３０ｄ。惠普尔

氏病的流行病学数据获取较为困难，发病率约为

１／１００万，每年发病率为１／１０００万～６／１０００万
［３］。

由于临床医务人员对其认识的提高以及诊断工具的

改进，近年来病例报告的数量不断增加，但国内仅有

散在的病例报道。

惠普尔养障体病典型临床表现主要在胃肠道

（腹痛、吸收不良腹泻和体重下降）或肌肉骨骼系统

（以小关节游走性疼痛为主的血清阴性关节病），低

热、贫血和淋巴结病是不常见的症状，少见可累及神

经系统、心脏和肺部［４］。国外报道的呼吸道感染率

仅为１３％～１４％
［５］，惠普尔养障体肺炎，临床表现

常见有胸膜炎性胸痛、慢性咳嗽和呼吸困难［６］，胸片

可显示胸腔积液或肺浸润［７］。Ｚｈａｎｇ等
［８］总结上海

交通大学附属第六人民医院２０例惠普尔养障体肺

炎最常见的胸部影像学表现为结节（５０．０％），可单

发或弥漫性、磨玻璃样或实性，包括小结节或数厘米

大结节。其次是间质改变（２５％）和斑片状浸润

（２５％），４例（２０．０％）为肺门、纵隔淋巴结肿大。胸

膜增厚／黏连４例（２０．０％），胸腔积液２例（１０．０％），

１例（５．０％）为空洞。本例患者胸部ＣＴ主要表现为

双肺弥漫性磨玻璃影，伴纵膈淋巴结轻度肿大，少许

胸腔积液，无明显结节影及空洞影。

经典惠普尔氏病是由惠普尔养障体引起的一种

慢性多系统感染性疾病。肠道是惠普尔养障体最常

见的定植部位。一旦进入肠道黏膜，细菌就会被巨

噬细胞吞噬，然后在巨噬细胞中进行复制［９］。该病

原体的传播可能与粪－口途径有关
［１０］。其明确诊

断通常是通过对小肠黏膜活检的组织病理学检查，

特征是肠黏膜固有层中含有致密ＰＡＳ阳性颗粒的

泡沫状巨噬细胞的大量浸润［１１］。聚合酶链反应

（ＰＣＲ）的基因分析提高了常规检测方法的敏感性和

特异性。宏基因测序（ｍＮＧＳ）是近年来发展起来的

一项新技术，在诊断少见细菌、病毒及混合感染等方

面有显著的优势。本例患者即是通过 ｍＮＧＳ迅速

明确了肺部感染的病原体。

惠普尔养障体病推荐的标准治疗是头孢曲松

（２ｇ，ｑｄ）或美罗培南（１ｇ，ｔｉｄ）静脉滴注，口服甲氧

苄啶／磺胺甲口恶唑（１６０／８００ｍｇ，ｂｉｄ）至少１年
［１２］。

用药７～２１ｄ临床症状逐渐改善，但高达２０％的病例

可能复发［１３］。目前关于复发的机制不明确，研究［１４］

发现惠普尔养障体对复方磺胺甲口恶唑存在固有的耐

药性，序列分析发现甲氧苄氨嘧啶二氢叶酸还原酶

的靶点缺失。编码磺胺的靶点二氢叶酸合成酶的基

因突变导致了对磺胺甲口恶唑和磺胺嘧啶的耐药［１５］。

可以替代的药物是多西环素（２００ｍｇ／ｄ）＋羟氯喹

（２００ｍｇ，ｔｉｄ）
［９］。

惠普尔养障体感染患者可以存在肺部混合感

染，Ｌｉ等
［１６］总结了吉林大学第二医院２例无胃肠道

症状、免疫缺陷疾病史或使用免疫抑制剂的成年患

者病历资料，患者发热、咳嗽和进行性呼吸困难，经

常规检查和治疗，治疗效果欠佳。支气管肺泡灌洗

液ｍＮＧＳ检出惠普尔养障体和念珠菌（１例为白念

珠菌，１例为光滑念珠菌和热带念珠菌），其中１例

患者３９岁，既往体健，并发呼吸衰竭，给予磺胺甲口恶

唑片＋美罗培南＋氟康唑。１７ｄ后，肺部ＣＴ显示

病灶明显被吸收。另外１例为８０岁男性患者，合并

高血压，冠状动脉支架置入术后，给予美罗培南＋复

方磺胺甲口恶唑片＋伏立康唑，糖皮质激素（甲基强的

松龙）剂量增加至１６０ｍｇ／ｄ。患者病情继续迅速恶

化，血氧饱和度继续下降，入院５ｄ后死亡。此例患

者肺泡灌洗液ｍＮＧＳ热带念珠菌序列数７３４２，同时

痰培养见酵母样真菌大量生长，肺泡灌洗液培养热

带念珠菌（＋），综合考虑患者合并念珠菌感染，而非

定植，给予联合氟康唑抗真菌治疗半月后转归良好。

对于免疫缺陷患者，发热伴喘憋，双肺ＣＴ提示

弥漫性磨玻璃影，临床往往会首先考虑为病毒（如甲

型流感病毒、巨细胞病毒）、肺孢子菌感染或非感染

性因素如药物性肺损伤，此例患者入院时加用复方

磺胺甲口恶唑，当时临床考虑肺孢子菌肺炎可能性大，

但后续支气管镜肺泡灌洗液 ｍＮＧＳ提示为惠普尔

养障体、热带念珠菌混合感染，及时调整治疗方案，

临床治疗成功。通过此病例的诊治及文献复习，对

抗病毒、抗真菌治疗效果差的患者，特别是免疫力低

下患者，此后也要考虑罕见病原体如惠普尔养障体

感染。

对于严重感染或未知少见病原体，ｍＮＧＳ能快

速、灵敏获得病原体，常显著优于微生物培养，使更

多的临床医生逐渐认识到少见病原体，特别是免疫

力低下患者的重症感染，能早期诊断，精准治疗，减

少抗菌药物的滥用。

惠普尔氏病往往引起多系统受损，胃肠道是最

常受累的靶器官，此患者无腹泻等消化道症状，因此
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本病例未行胃肠镜进一步确诊，是该病例的缺陷，此

后有类似病例时医务人员需积极与患者及家属沟

通，取得更完整的临床资料。

抗菌药物治疗惠普尔养障体感染通常能迅速改

善临床症状，但根除惠普尔养障体需要长期治疗。

惠普尔氏病目前公认的治疗方案是复方磺胺甲口恶唑

长期维持，至少３个月，本研究将继续跟踪患者的治

疗效果及复方磺胺甲口恶唑的不良反应。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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