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肺泡灌洗液靶向二代测序诊断惠普尔养障体肺部感染一例并
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［摘　要］目的 探讨经支气管镜肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）靶向二代测序（ｔＮＧＳ）对惠普尔养障体（ＴＷ）肺炎的诊断价值，提高对
该罕见病的辨识。方法 回顾性分析１例经肺泡灌洗标本ｔＮＧＳ检出ＴＷ肺部感染病例，并进行文献复习。结果 初始予以

美罗培南联合复方磺胺甲唑片，治疗１周后加莫西沙星及多西环素强化治疗，出院后予头孢地尼联合多西环素口服序贯
治疗维持，影像学随访显示病灶进行性吸收好转，随访６月无复发征象。结论 惠普尔病（ＷＤ）是ＴＷ引起的累及多系统的
慢性感染性疾病，ＷＤ的诊断目前尚无统一诊疗标准，该病例肺泡灌洗液经ｔＮＧＳ检出高序列数ＴＷ获得关键诊断依据，肺
泡灌洗液或组织标本经ｔＮＧＳ检出ＴＷ对惠普尔病有重要诊断价值。
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　　惠普尔养障体（ｔｒｏｐｈｅｒｙｍａｗｈｉｐｐｌｅｉ，ＴＷ）是一
种革兰氏阳性、过碘酸希夫（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ，
ＰＡＳ）染色阳性杆菌［１２］，体内主要存在于小肠固有

层巨噬细胞中［３］，体外广泛存在于自然环境中，普

通人群或免疫缺陷人群可通过接触土壤、动物、饮

用污染水源等途径感染 ＴＷ，从而罹患惠普尔病
（ｗｈｉｐｐｌｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＷＤ）［４５］。ＷＤ系一种罕见病，
关于ＷＤ患病率和发病率的研究很少，据估计，该
病全球发病率约为百万分之一［３４，６７］。该病可累

及多系统的慢性全身感染性疾病，主要累及消化系

统［８］，以体质量减轻和腹泻为主要特征，累及胃肠

道外主要导致肺部感染及关节疼痛等，严重者甚至

累及中枢神经系统及心血管系统，亦可为无症状的

健康携带者［３，９］。本文报道遵义医科大学附属医

院２０２５年 ４月收治的 １例经肺泡灌洗液（ｂｒｏｎ
ｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）靶向二代测序（ｔａｒ
ｇｅｔｅｄｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｔＮＧＳ）提示的 ＴＷ
肺部感染病例，并结合文献复习探讨 ｔＮＧＳ在肺部
ＴＷ感染诊断中的价值，旨在提高临床罕见疾病的
诊治能力，拓宽临床思维。

１　病例介绍
１．１　病史　患者，男，７３岁，因“咳嗽、咳痰伴发热
１０余天”于２０２５年４月１９日入院。入院前１０ｄ
患者因受凉出现咳嗽、咳痰，咳黄色黏痰，伴间断发

热，最高体温３８７℃，伴畏寒、气短，无头痛、腹痛、
腹泻等不适，２ｄ前就诊于当地县医院，胸部 ＣＴ示
左肺上叶及右肺多发渗出灶，考虑肺炎或结核，诊

断社区获得性肺炎，予以抗感染治疗，具体用药不

详，经治疗无效转诊本院。起病以来，患者精神、食

欲、睡眠尚可，二便正常，体质量无显著变化。既往

史、家族史无特殊。患者吸旱烟５０年，平均每月用
量不详，未戒烟。否认药物过敏史及传染病史，否

认旅游或其他慢性病史，未曾服用任何激素或免疫

抑制剂，近期无接触土壤、动物、饮用污染水源等。

入院查体：体温 ３６９℃，脉搏 ９２次／ｍｉｎ，呼吸 ２１
次／ｍｉｎ，血压 １２２／６５ｍｍＨｇ，神志清楚，全身浅表
淋巴结未扪及肿大，双肺呼吸音粗，未闻及干湿性

音，心腹部、神经系统查体均无特殊。

１．２　辅助检查　辅助检查见图１。２０２５年４月１７
日于凤冈县人民医院就诊完善胸部 ＣＴ示左肺上
叶及右肺多发渗出灶，考虑肺炎或结核，双侧胸腔

少量积液（图２Ａ１、Ａ２）。２０２５年４月１８日于院
外通过肺泡灌洗液 ｔＮＧＳ检出 ＴＷ（均一化序列数
２００２，Ｂ类）、嗜麦芽窄食单胞菌（均一化序列数
１３３，Ｂ类）和人类疱疹病毒 ４型（均一化序列数
５４，Ｃ类）。人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ
ｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）抗体、梅毒螺旋体特异性抗体、
乙肝病毒表面抗原定量均阴性。２０２５年 ４月 １９
日超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＣＲＰ）１３５５２３ｍｇ／Ｌ。２０２５年４月２１日入院
后胸部 ＣＴ示双肺炎症、纤维化及增殖钙化灶，结
核并双肺上叶干酪性肺炎待排；纵隔及双肺门多发

淋巴结钙化；双侧胸腔积液增多（右侧４７ｍｍ，左侧
１１ｍｍ）。２０２５年４月２２日胸水检查示外观淡黄
微混，Ｒｉｖａｌｔａ试验弱阳性（±），总细胞计数１１０×
１０６／Ｌ，有核细胞计数 ６８×１０６／Ｌ；胸水生化：总蛋
白２４５ｇ／Ｌ，葡萄糖８１ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸脱氢酶１５３
Ｕ／Ｌ，腺苷脱氨酶４６１Ｕ／Ｌ。２０２５年４月２３日复
查ＣＲＰ１０４８７４ｍｇ／Ｌ，红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ
ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）９９ｍｍ／ｈ，降钙素原（ｐｒｏ
ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）００７３μｇ／Ｌ。血常规示中性粒细
胞百分比 ８２％，淋巴细胞百分比 １０％，血小板
（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）４９０×１０９／Ｌ。胸水脱落细胞学及胸
水ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ均阴性。支气管镜检查示气管及支气
管未见明显异常。２０２５年４月２４日复查ＢＡＬＦ宏
基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）结果回示仅检出人类疱疹病毒４
型（均一化序列数３７２），未再检出 ＴＷ及嗜麦芽窄
食单胞菌。同期痰及ＢＡＬＦ结核／非结核分枝杆菌
核酸检测、ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ、抗酸杆菌涂片及真菌三项
（耶氏肺孢子菌、新型隐球菌、曲霉菌）相关检测均

阴性。２０２５年４月２７日复查胸部 ＣＴ示右肺上叶
病灶较前减小，左肺上叶病灶增大，其余炎症较前

增多，双侧胸腔积液较前减少（右侧２６ｍｍ，左侧７
ｍｍ）。２０２５年４月２８日复查 ＣＲＰ８１６０２ｍｇ／Ｌ，
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ＰＣＴ００６９μｇ／Ｌ。２０２５年４月３０日胸部 ＣＴ示双
肺下叶病灶较前增多，胸腔积液较前变化不明显。

２０２５年５月８日、２０２５年５月２２日复查胸部 ＣＴ
示双肺病变及胸腔积液逐渐吸收减少。血气分析：

ｐＨ ７４７６，ＰａＯ２ ６０ｍｍＨｇ，ＰａＣＯ２ ２７２ｍｍＨｇ，

ＨＣＯ３
－２０６ｍｍｏｌ／Ｌ。肝功能示白蛋白２７３ｇ／Ｌ，

前白蛋白 １０６ｍｇ／Ｌ。凝血功能示纤维蛋白原
６４７ｇ／Ｌ，Ｄ二聚体１３７ｍｇ／Ｌ。肺功能：肺通气功
能在正常范围内，肺弥散功能在正常范围内。心电

图、γ干扰素释放试验、结核抗体、真菌 Ｄ葡聚糖、
肾功能、电解质、心肌酶及尿常规等检查均未见明

显异常。

Ｎ％：中性粒细胞百分比；Ｌ％：淋巴细胞百分比。

图１　患者辅助检查时间轴及结果变化

１．３　诊断与治疗　综合上述临床表现及辅助检
查结果，诊断结果为：（１）社区获得性肺炎（惠普
尔养障体肺炎）；（２）双侧胸腔积液：漏出性胸腔
积液；（３）低蛋白血症。入院初始治疗予以美罗
培南１ｇｉｖｇｔｔｑ８ｈ，联合复方磺胺甲唑片（复方
新诺明）１６０／８００ｍｇｐｏｔｉｄ。２０２５年４月２１日复
查胸部 ＣＴ示双肺肺炎，结核并双肺上叶干酪性
肺炎待排，双侧胸腔积液（右侧约４７ｍｍ，左侧约
１１ｍｍ，图２Ｂ１、Ｂ２），遂继续予美罗培南联合复
方新诺明抗感染。２０２５年４月２３日复查ＣＲＰ下
降（１０４８７４ｍｇ／Ｌ），但仍有发热，结合外院 ｔＮＧＳ
结果，考虑 ＴＷ肺部感染。鉴于临床症状改善，
ＣＲＰ呈下降趋势，故维持原方案继续抗感染治
疗。疗程达１周，２０２５年４月２７日复查胸部 ＣＴ
示右肺上叶病灶范围减小，双侧胸腔积液减少，

但左肺上叶病灶范围增大，余双肺炎症较前增多

（图２Ｃ１、Ｃ２）。因影像学显示部分病灶进展，加

用具有良好肺组织浓度及抗 ＴＷ活性的多西环素
１００ｍｇｐｏｑｄ，同时为覆盖非典型病原菌，联合使
用莫西沙星０４ｇｉｖｇｔｔｑｄ，治疗期间严密监测血
常规、肝肾功等指标，获得良好疗效。２０２５年４月
２３日复查胸部ＣＴ示双肺下叶病灶增多，其余病灶
无明显变化，鉴于患者临床症状逐渐改善，故维持

原方案治疗。２０２５年５月２日患者出院，予多西
环素１００ｍｇｐｏｂｉｄ进行长程维持治疗；鉴于患者
出院时症状好转，但肺部渗出性病灶仍然较多，肺

部感染尚未完全控制，所以加用头孢地尼０１ｇｐｏ
ｔｉｄ抗感染。
１．４　随访　患者出院后随访日期为２０２５年５月
８日、２０２５年５月２２日、２０２５年６月９日、２０２５年
７月３０日、２０２５年１０月１６日。复查胸部ＣＴ示肺
部病灶及胸腔积液进行性吸收好转（图２Ｄ１、Ｄ２）。
患者于２０２５年 ７月 ３０日随诊后，因病灶吸收好
转，拒绝继续服药治疗至今。
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　　Ａ１／Ａ２：外院胸部ＣＴ结果肺窗／纵隔窗；Ｂ１／Ｂ２：入院首次胸部ＣＴ结果肺窗／纵隔窗；Ｃ１／Ｃ２：治疗１周后复查
胸部ＣＴ结果肺窗／纵隔窗；Ｄ１／Ｄ２：治疗６月后复诊胸部ＣＴ结果肺窗／纵隔窗。

图２　患者治疗前后胸部ＣＴ（肺窗、纵隔窗）图像对比结果

２　文献复习
２．１　流行病学与临床特征　单纯肺部感染型 ＷＤ
（ＴＷ所致肺部局部感染，无典型胃肠道或关节受
累）临床罕见。经典 ＷＤ为全身性感染，故肺部局
限型更易被忽视。ＴＷ在自然环境中广泛存在，人
群暴露率高，但仅极少数个体（约百万分之一）因

免疫清除障碍发展为持续感染［４］。流行病学研究

显示，该菌在特定人群（如希腊移民儿童、塞内加

尔儿童）粪便检出率可达７５％［１０１１］，检出率显著高

于成人，提示年龄依赖性及地域性携带差异；低收入

国家持续发热患者中检出率为０９％［１２］。单纯肺部

感染型ＷＤ尚无确切发病率统计，不同研究报告的
Ｗｈｉｐｐｌｅ病肺部受累发病率不同，如 Ｌａｇｉｅｒ等［１３］纳

入１４２例确诊ＷＤ患者，仅发现２例（１４％）为单
纯肺部感染型。Ｄｕｓｓ等［１４］在 ２２例确诊或疑似
ＷＤ患者中，３２％（７／２２）有肺部表现，但多数为全
身性疾病的肺部受累，并非严格意义上的孤立性肺

部感染。高危人群尚不明确，现有文献未将老年或

吸烟列为高危因素，病例报道涵盖各年龄段。存在

潜在免疫缺陷（如肿瘤坏死因子α抑制剂使用史）
者更易发生失控性感染，部分患者因早期关节症状

被误用该类药物，可诱发或加重隐匿性 ＴＷ 感

染［１５］。临床表现高度异质。经典 ＷＤ为慢性全身
感染，以体质量减轻和腹泻为主要特征。肺部感染

型常以咳嗽、发热、呼吸困难等非特异性呼吸道症

状为主，易与普通肺炎混淆。影像学表现多样，包

括结节、间质改变、斑片浸润、空洞、胸腔积液

等［１６１８］。近年来靶向测序技术广泛应用，ＴＷ在大
规模呼吸道感染样本中检出率显著提升，对其所致

肺部感染的认识逐步深入。

２．２　诊断方法的演进与比较　ＷＤ诊断方法经历
了从组织病理到靶向测序的演进：（１）组织病理
ＰＡＳ染色诊断方面，经典 ＷＤ小肠活检可见 ＰＡＳ
染色阳性巨噬细胞，但对肺部病变敏感性低、特异

性差，且为有创性操作，对孤立肺感染诊断价值有

限［１９］。（２）特异性聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测，基于重复序列靶点的实
时荧光定量聚合酶链式反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＰＣＲ）显著提升了诊断
敏感性与特异性，但仅能检测已知靶标，易漏诊混

合感染或新发病原，适用于关节液、脑脊液等标

本［１９］。（３）ｍＮＧＳ作为一种非靶向技术，ｍＮＧＳ能
检测样品中所有潜在病原体，但易受人源宿主基因

干扰而灵敏度下降，且成本高、数据分析复杂，可检

测罕见和新发病原体，无法用于耐药基因分析［２０］。
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（４）ｔＮＧＳ通过超多重ＰＣＲ或探针捕获技术靶向富
集常见病原体和特殊病原体。相比 ｍＮＧＳ，ｔＮＧＳ
具有靶向性强、数据量低、成本低、灵敏度高、周期

短等优势，适用于血流、呼吸、中枢神经、泌尿及局

灶性感染等场景，尤其推荐用于常规治疗无效、特

殊病原体（如分枝杆菌、军团菌、支原体）或免疫低

下者，亦可用于耐药基因分析［２０２１］。针对在呼吸

道标本（如ＢＡＬＦ）中，ｔＮＧＳ对ＴＷ等难培养病原检
出效能优于传统方法及培养。ｔＮＧＳ的结果判读需
结合检出序列数、临床背景及阴性对照，避免将环

境携带或污染误判为致病感染。检出序列数指样

本中检出的微生物核酸序列的总数，检出序列数的

数值越高，理论上该病原体的有效扩增信号越

强［２２］。目前，ｔＮＧＳ检出序列数阳性阈值的判断缺
乏统一标准，可参考２０２３版《高通量测序技术在分
枝杆菌病诊断中的应用专家共识》［２３］，该共识明确

指出特异性序列 ＞１００条且非单一靶点序列，可推
荐为阳性阈值判定标准；特异性序列在１０～１００条
之间时，需其他方法学佐证；特异性序列＜１０条时，
判读尤应慎重。

２．３　治疗共识与争议　目前推荐的标准方案为
头孢曲松或美罗培南静脉给药１４ｄ，以快速穿透
血脑屏障、控制全身播散风险，维持治疗口服复

方新诺明至少１年，治愈率可达９８％［２４２５］，但ＴＷ
有复发可能，需重视巩固疗程。根据相关文献报

道，孤立性肺部感染型 ＷＤ亦采用此标准治疗方
案［１８］。另一高效替代疗法：多西环素联合羟氯喹

维持治疗 １年，随后终身服用多西环素，疗效与
前者相当，两组不良事件及严重不良事件发生率

差异无统计学意义［２５２６］。治疗疗程仍存部分争

议，目前尚无统一临床诊疗指南标准或专家共

识，因此对缩短疗程缺乏高级别证据。在 ２０２５
年发表的一项前瞻性、随机对照２／３期临床试验
非随机扩展研究显示，将维持治疗缩短至３个月
（头孢曲松 １４ｄ＋复方新诺明 ３个月），疗效与
１年方案相似［２５］，因此，未来治疗方案和疗程的

决策仍需要结合感染病灶的浸润范围、免疫状态

及病原负荷动态评估和调整。

２．４　预后与复发　该病规范治疗预后总体良好，
肺部浸润病灶治疗后多可完全吸收［１７］，严重病例

也可危及患者生命安全，国内学者有感染惠普尔养

障体导致特发性肺纤维化并行肺移植手术的病例

报道［２７］。影响预后的关键因素可能有延误诊断

（如经验性抗生素无效、反复误诊，如误为淋巴瘤、

类风湿关节炎等）［２８］、免疫缺陷者（如有使用肿瘤

坏死因子α抑制剂者）［４］、感染累及中枢神经系统
等。文献报道该病存在复发风险［２９３０］，但缺乏大

规模复发率数据。如，Ｌａｇｉｅｒ等［３０］报道的首例复

发病例中，患者多次复发，出现不同基因型（２３型、
７７型）ＴＷ感染及低免疫反应，因此提出多西环素
终身治疗。治疗结束后需长期随访（包括临床、影

像学及必要时 ＰＣＲ监测），尤其应关注关节、神经
及消化道新发症状。

３　讨论
ＷＤ是由一种革兰阳性杆菌ＴＷ引起的［３１］、罕

见的、可累及全身多系统器官的慢性感染性疾病。

该菌累及消化系统、呼吸系统、心血管系统、中枢神

经系统、关节及肌肉系统等，其临床表现无特异性，

常表现为多样性特征，因感染累及的不同组织系统

和器官而异。１９０７年由 ＧｅｏｒｇｅＨｏｙｔＷｈｉｐｐｌｅ首次
报道该病，患者表现为游走肠性脂质营养不良性多

关节炎、腹泻、体质量减轻、粪便中脂肪增多，且固

有层有大量泡沫状巨噬细胞浸润，当时称为肠脂质

营养性不良［３２］。１９５２年抗生素成功治疗该病，提
出细菌病因假说；１９６０年电镜观察进一步证实了
病因［３，３３］；２０世纪９０年代，通过１６ＳｒＲＮＡ分子测
序从小肠活检样本中鉴定出 ＴＷ，确认其为致病
菌［１］；１９９７年首次体外培养成功［３１］。该病分为

４种疾病特征［３］：经典 ＷＤ［８］，主要累及肠道，表现
为腹泻和体质量减轻；局部慢性感染，如慢性心内

膜炎［３４］，无消化道受累；急性自限性感染，如急性

肺炎［３５３６］、菌血症［３７］和急性胃肠炎［８，３８］；无症状携

带者［４，１９］。本例患者无消化道及其他系统受累，

以孤立性肺炎为主要表现，属于少见的急性肺部感

染类型，易被漏诊或误诊。

随着ｔＮＧＳ等分子诊断技术广泛应用，ＷＤ早
期确诊率显著提高。肺泡灌洗液 ｔＮＧＳ是实现早
期精准诊断的可靠方法，其对ＴＷ等病原菌及混合
感染（占６６８７％）的检出阳性率（９０２２％）显著高
于传统方法（５７２６％），具备快速、全面、精准的特
点，并可同步识别耐药基因［２０２１］。尤其在疑难、混

合或耐药病原体感染及 ＴＷ等罕见病原体诊断中
具有重要临床价值。高序列数不仅是判别致病菌

与定植菌的重要参考，也提示病原体载量较高，增

强诊断可信度，但需结合临床表现、影像学及炎症
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指标综合判断。本病例ｔＮＧＳ检出序列数为２００２，
远高于共识推荐的阳性阈值（＞１００）［２３］，约为其
２０倍，且多靶点扩增，符合 ｔＮＧＳ阳性判定标准及
《呼吸道样本中检出惠普尔养障体病例诊断的华

西建议》的拟诊及以上级别［３９］。结合规范化采集

流程、序列数远高于背景菌、无其他常见病原体感

染证据及临床表现一致性，可排除污染与定植，支

持ＴＷ为致病菌。结合规范化采集流程、序列数远
高于常见背景病原体、缺乏其他常见病原体感染证

据及临床表现一致性，可排除污染与定植，支持

ＴＷ为致病菌。文献报道的其他 ＴＷ感染病例中，
肺泡灌洗液ｔＮＧＳ检出序列数同样处于较高水平。
例如，１例ＴＷ肺炎个案报道中，肺泡灌洗液 ｔＮＧＳ
检出序列数为１２２４［４０］。另一项病例报告中［１８］，

５例患者的检出序列数分别为１４８０、１６４０、１３４０、
１３４５２和１６９５１。在疑难肺炎的诊断中，基于高度
可疑的病原学线索开展经验性治疗，若患者获得显

著的临床、影像学及实验室指标改善，则该治疗反

应本身构成强有力的诊断支持，是诊断逻辑链中不

可或缺的关键环节。本病例治疗过程中复查肺泡

灌洗液ｔＮＧＳ转阴，同时临床指标好转，提示治疗
有效、病原体载量降至检测下限以下。外院肺泡灌

洗液ｔＮＧＳ曾检出嗜麦芽窄食单胞菌，但序列数较
低，且复方新诺明可覆盖该菌，后续复查转阴，故考

虑为定植菌而非致病菌。本例患者为老年男性，以

呼吸道症状起病，影像学表现为双肺多肺叶浸润，

部分实变、肺不张、纤维化、胸腔积液，本例未出现

典型ＷＤ的消化系统或关节症状。肺结核相关检
查（结核／非结核分枝杆菌核酸检测、抗酸涂片、
ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ等）均为阴性，不支持结核诊断。外院
肺泡灌洗液ｔＮＧＳ检出高序列数ＴＷ是诊断的关键
线索。因此，外院肺泡灌洗液 ｔＮＧＳ检出高序列数
ＴＷ是诊断的关键线索。ＷＤ临床表现多样且缺乏
特异性［４１］，尚无统一临床诊疗指南。传统诊断依

赖结肠活检ＰＡＳ染色，但其敏感性及特异性有限，
且为有创检查［１，１９，４２］，本例住院期间未行经皮肺

穿刺活检和结肠镜检查，缺乏病理证实。在呼吸系

统疾病诊疗中，ＢＡＬＦ对明确肺部感染病原菌种至
关重要，ｔＮＧＳ对罕见病原体如 ＴＷ 具有显著优
势［３，４２］，文献中 ＢＡＬＦ检出 ＴＷ的病例日益增多，
临床对 ＷＤ认识逐步加深。本例肺泡灌洗液经
ｔＮＧＳ检出ＴＷ为惠普尔病精准诊断提供了重要依
据。住院期间复查肺泡灌洗液 ｔＮＧＳ未再检出

ＴＷ，考虑可能原因：（１）治疗有效，病原体载量迅
速下降至检测下限；（２）取样差异。结合患者临床
症状及炎症指标（如ＣＲＰ）变化，支持治疗有效、病
原体被清除的判断。影像学病灶的滞后吸收（部

分病灶先吸收，部分进展或新发，最终整体吸收）

是感染性疾病治疗中的常见现象，尤其见于老年或

基础肺病患者，可能与炎症反应持续、组织修复缓

慢有关。

ＴＷ对多种抗生素敏感，包括复方磺胺甲
唑、β内酰胺类（如美罗培南）、四环素类（如多西
环素）等［３，２４２５，４２４３］。文献推荐的标准治疗方案为

头孢曲松或美罗培南静脉给药，继以口服复方新诺

明至少１年［２４］。本病例治疗方案的制定及调整，

均基于ｔＮＧＳ检测结果、临床症状、实验室检查、影
像学及药物抗菌特性，遵循“诱导—强化—巩固”

原则。诱导治疗：根据 ｔＮＧＳ提示 ＴＷ，选用美罗培
南联合复方新诺明，快速抑制病原体，符合文献推

荐［２４］。强化治疗阶段：初始治疗１周后影像学部
分病灶进展，考虑到肺部感染影像学滞后性及不典

型病原菌覆盖需求，依据文献［２４２５］，加用多西环素

（具良好肺组织浓度及抗 ＴＷ活性）并联合莫西沙
星（覆盖不典型病原菌），最终获得良好疗效。巩

固治疗阶段：出院后选用口服生物利用度高、耐受

性好的多西环素进行长程维持治疗。鉴于出院时

患者症状好转，但肺部渗出性病灶仍然较多，考虑

肺部感染尚未完全控制，所以加用安全性好、病原

体覆盖范围广泛的头孢地尼抗感染。经典 ＷＤ文
献推荐长疗程（通常≥１年）抗生素以预防复发及
中枢神经系统播散［４３４４］，甚至有文献建议终身服

用抗生素维持治疗［６］。然而，如文献复习中所述，

２０２５年１项前瞻性研究已提示，维持治疗缩短至３
个月（头孢曲松１４ｄ＋复方新诺明３个月）疗效与
１年方案相似［２５］，这表明对于部分患者可能存在

疗程优化空间。本例为局限性肺部感染，无消化

道、关节或中枢神经系统受累，治疗反应迅速，出院

后以多西环素联合头孢地尼口服维持，于７月３０
日随访后停药，总疗程约３５月，随访６个月显示
肺部病灶完全吸收，无任何复发征象。该现象与

２０２５年研究中的３个月方案在疗程长度上高度接
近，进一步支持“局限性肺部 ＴＷ感染可能无需长
疗程治疗”的假说［２５］。据此提出思考：对于局部病

灶控制良好、无免疫缺陷的患者，是否仍需遵循经

典ＷＤ长达１～２年的治疗策略？适当缩短疗程是
·３７６·
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否可行？目前尚无高级别证据支持。本病例的良

性结局虽不能直接推广，但为缩短疗程提供了有价

值的个案参考。未来需通过前瞻性观察或多中心

研究，明确不同感染范围（局限ｖｓ全身）、不同免疫
状态下的最短有效疗程。

本病例局限性：未获得组织病理学金标准（无

免疫组化或特异性 ＰＣＲ验证）。通过对本病的分
析及结合近年文献，对于不明原因疑难肺炎、严重

感染或未知少见病原体，在无法获取组织标本的临

床场景下，肺泡灌洗液 ｔＮＧＳ检测价值突出，其能
快速、灵敏捕获低载量病原体，同步检测混合感染，

诊断效能显著优于微生物培养［３９，４５］，高序列数阳

性结果是ＴＷ感染的强有力线索，可为分级诊断提
供核心依据，助力早期精准治疗、减少抗菌药物滥

用。临床应用中也需警惕假阳性（源于环境、器

械、实验室污染及定植菌干扰）与假阴性（与样本

处理、病原体载量低、检测偏倚、前期抗感染治疗有

关）。解读肺泡灌洗液 ｔＮＧＳ结果时，应严格依托
呼吸道样本中检出ＴＷ的分级判断体系（包括５个
级别：确诊、拟诊、疑诊、拟排、排除）［３９］，将检测结

果与临床表现、影像学、鉴别诊断及治疗反应相结

合，并通过标准化检测流程、多方法验证、长期随访

监测等策略规避误判。本病例入院后复查 ｍＮＧＳ
未检出ＴＷ，可能与前期抗感染有效、病原体载量
下降及取样差异有关，但结合本病例临床资料，形

成完整的临床诊断逻辑链：患者临床表现（咳嗽、

咳痰、发热、肺部影像学异常等）符合肺部感染特

征；常规病原学检查，包括结核、常见细菌、真菌等

均为阴性，排除其他常见病原体感染；外院肺泡灌

洗液ｔＮＧＳ检测检出高序列数 ＴＷ，为诊断提供关
键线索；抗ＴＷ治疗（美罗培南加复方新诺明）后，
症状迅速缓解，ＣＲＰ及复查肺泡灌洗液 ｍＮＧＳ病
原学转阴；长期随访肺部影像学持续吸收，无复发，

反向验证治疗有效性及诊断的合理性。上述逻辑

链虽非金标准，但构成了高度指向性的临床诊断依

据，弥补了单纯依赖外院 ｔＮＧＳ报告的不足，提升
了诊断结论的严谨性和说服力。

总体而言，对于临床疑似感染但常规病原学

检查阴性、尤其是影像学表现复杂或多变的肺炎

患者，肺泡灌洗液 ｔＮＧＳ是筛查罕见病原体（如
ＴＷ）的重要工具；ＴＷ感染虽属少见病，在疑难肺
炎的鉴别诊断中应予以充分考虑，避免漏诊。局

限性感染的治疗反应和疗程可能不同于全身性

疾病；影像学改善常滞后于临床症状缓解，不应

因短期影像学无变化而轻易否定治疗方案的有

效性。ｔＮＧＳ结果的解读常需结合临床（例如序列
数、菌群背景、病原体致病性等），而阴性结果亦

不能完全排除感染，尤其在已启动有效治疗或取

样差异的情况下，仍应将其保留在鉴别诊断中。

长期随访对于评估肺部局限性 ＴＷ感染的治愈标
准和复发风险至关重要。
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ｎｅｓｓｅｓａｎｄｆｉｒｓｔｌｉｎｅａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓｉｎｃｔｅｄ’ｉｖｏｉｒｅ［Ｊ］．
ＴｒａｖｅｌＭｅｄＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２１，４３：１０２１０５．

［１３］ＬａｇｉｅｒＪＣ，ＬｅｐｉｄｉＨ，ＲａｏｕｌｔＤ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｔｒｏｐｈ
ｅｒｙｍａｗｈｉｐｐｌｅｉ：ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆ１４２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｏｒｃｏｎｆｉｒｍｅｄｉｎａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｃｅｎｔｅｒ
［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１０，８９（５）：３３７３４５．

［１４］ＤｕｓｓＦＲ，ＪａｔｏｎＫ，ＶｏｌｌｅｎｗｅｉｄｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｗｈｉｐｐｌｅｄｉｓ
ｅａｓｅ：ａ１５ｙｅａｒｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｎ３６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｆｏｒｔｒｏｐｈｅｒｙｍａｗｈｉｐｐ
ｌｅｉ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０２１，２７（６）：９１０．ｅ９
９１０．ｅ１３．

［１５］ＢｏｕｍａｚａＡ，ＭｅｚｏｕａｒＳ，ＢａｒｄｏｕＭ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｅｘａｃｅｒｂａｔｅｗｈｉｐｐｌｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅｂｙｒｅ
ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｎｄｉｎｄｕｃｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：６６７３５７．

［１６］ＺｈａｎｇＷＭ，ＸｕＬ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｃａｕｓｅｄｂｙｔｒｏｐｈｅｒｙｍａｗｈｉｐｐｌｅｉ［Ｊ］．ＯｐｅｎＭｅｄ（Ｗａｒｓ），
２０２１，１６（１）：８４３８４６．

［１７］ＬｉＨ，ＷｕＪ，ＭａｉＸ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｐａｔｔｅｒｎｓｉｎｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｉｎｗｈｉｐｐｌｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．
ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２４，３０（５）：１０４２１０４５．

［１８］ＦａｎｇＺ，ＬｉｕＱ，ＴａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｉｎｔｈｅｄｉａｇ
ｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｎｅｕｍｏｎｉａｃａｕｓｅｄｂｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｔｒｏｐｈｅｒｙｍａｗｈｉｐｐｌｅｉ：ａｃａｓｅｓｅｒｉｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２３，
９（６）：ｅ１７１３２．

［１９］ＤｏｌｍａｎｓＲＡ，ＢｏｅｌＣＨ，ＬａｃｌｅＭＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｒｏｐｈｅｒｙｍａ
ｗｈｉｐｐｌｅｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ，２０１７，３０
（２）：５２９５５５．

［２０］ＤａｉＸ，ＸｕＫ，ＴｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｅｄｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｆｏｒ
ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｉｎ
ｆｅｃｔＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０２５，１８：５１１５２２．

［２１］中国医学装备协会检验医学分会．靶向二代测序在感
染性疾病诊疗中的规范化应用专家共识２０２５［Ｊ］．中
华检验医学杂志，２０２５，４８（４）：４６９４７７．

［２２］国家感染性疾病临床医学研究中心，深圳市医学会感染
病专业委员会，深圳市医疗感染性疾病临床质量控制中

心．靶向高通量测序技术应用于感染性疾病专家共识
［Ｊ］．中华临床感染病杂志，２０２４，１７（６）：４０１４１２．

［２３］高通量测序共识专家组．高通量测序技术在分枝杆菌
病诊断中的应用专家共识［Ｊ］．中华传染病杂志，

２０２３，４１（３）：１７５１８２．
［２４］ＦｅｕｒｌｅＧＥ，ＪｕｎｇａＮＳ，ＭａｒｔｈＴ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅ

ｏｒｍｅｒｏｐｅｎｅｍａｓｉｎｉｔｉａｌｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｗｈｉｐｐｌｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１３８（２）：４７８４８６．

［２５］ＭｏｏｓＶ，ＫｒüｇｅｒＪ，ＡｌｌｅｒｓＫ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｗｈｉｐｐｌｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅａｎｄｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏ
ｑｕｉｎｅｖｅｒｓｕｓｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅｆｏｌｌｏｗｅｄ
ｂｙｏｒａｌｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅｉｎｇｅｒｍａｎｙ：ａｐｈａｓｅ
２／３，ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，
ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２５，２５（７）：
７８８８００．

［２６］ＬａｇｉｅｒＪＣ，ＲａｏｕｌｔＤ．Ｗｈｉｐｐｌｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｔｒｏｐｈｅｒｙｍａ
ｗｈｉｐｐｌｅｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｗｈｅｎｔｏｓｕｓｐｅｃｔｔｈｅｍａｎｄｈｏｗｔｏｄｉ
ａｇｎｏｓｅａｎｄｔｒｅａｔｔｈｅｍ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，
３１（６）：４６３４７０．

［２７］廖亚龙，温魏棋，姚亚男，等．宏基因组高通量测序
技术快速诊断惠普尔养障体肺部感染１例报道［Ｊ］．
检验医学，２０２５，４０（４）：４０９４１２．

［２８］ＣｈｅｎｇＹ，ＬｕＫＹ，ＳｈａｏＤ．Ｗｈｉｐｐｌｅｄｉｓｅａｓｅｍｉｓｄｉａｇ
ｎｏｓｅｄａｓｌｙｍｐｈｏｍａｂｙ１８ｆｆｄｇｐｅｔ／ｃｔ：ａｃａｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＣｌｉｎＮｕｃｌＭｅｄ，２０２３，４８（１１）：ｅ５４９ｅ５５１．

［２９］ＲｕｇｇｉｅｒｏＥ，ＺｕｒｌｏＡ，ＧｉａｎｔｉｎＶ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔａｒｔｉｃｌｅ：ｒｅ
ｌａｐｓｉｎｇｗｈｉｐｐｌｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅ
ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＥｕｒＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，２８（３）：
２６７２７０．

［３０］ＬａｇｉｅｒＪＣ，ＦｅｎｏｌｌａｒＦ，ＬｅｐｉｄｉＨ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｌｉｆｅ
ｔｉｍｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｒｏｐｈｅｒｙｍａｗｈｉｐｐｌｅｉｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｗｈｉｐｐｌｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，
６６（５）：１１８８１１８９．

［３１］ＳｃｈｏｅｄｏｎＧ，ＧｏｌｄｅｎｂｅｒｇｅｒＤ，ＦｏｒｒｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗｉｔｈｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４ｉｓｔｈｅｋｅｙｔｏｔｈｅｉ
ｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｔｒｏｐｈｅｒｙｍａｗｈｉｐｐｅｌｉｉ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，１９９７，
１７６（３）：６７２６７７．

［３２］ＧｈＷ．Ａｈｉｔｈｅｒｔｏｕｎｄｅｓｃｒｉｂｅｄｄｉｓｅａｓｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄａｎａ
ｔｏｍｉｃａｌｌｙｂｙｄｅｐｏｓｉｔｓｏｆｆａｔａｎｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ａｎｄｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃｌｙｍｐｈａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＢｕｌｌＪｏｈｎｓＨｏｐｋｉｎｓ
Ｈｏｓｐ，１９０７，１８：３８２３９１．

［３３］ＪｈＹ，ＴｒＨ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｅｌｅｃｔｒｏｎａｎｄｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｎ
ｗｈｉｐｐｌｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ．ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ＂ｂａｃｉｌｌａｒｙｂｏｄｉｅｓ＂
ｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．ＢｕｌｌＪｏｈｎｓＨｏｐｋｉｎｓＨｏｓｐ，１９６１，
１０９：８０９８．

［３４］ＧｕｂｌｅｒＪＧ，ＫｕｓｔｅｒＭ，ＤｕｔｌｙＦ，ｅｔａｌ．Ｗｈｉｐｐｌｅｅｎｄｏｃａｒ
ｄｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｏｖｅｒｔｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｐｏｒｔｏｆｆｏｕｒ
ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，１９９９，１３１（２）：１１２１１６．

［３５］ＢｏｕｓｂｉａＳ，ＰａｐａｚｉａｎＬ，ＡｕｆｆｒａｙＪＰ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｐｈｅｒｙｍａ
ｗｈｉｐｐｌｅｉｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１０，１６（２）：２５８２６３．

·５７６·

　６期 杜阿波等·肺泡灌洗液靶向二代测序诊断惠普尔养障体肺部感染一例并文献复习



［３６］ＨａｒｒｉｓＪＫ，ＤｅＧｒｏｏｔｅＭＡ，ＳａｇｅｌＳＤ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ
ｆｒｏｍｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ
ＵＳＡ，２００７，１０４（５１）：２０５２９２０５３３．

［３７］ＦｅｎｏｌｌａｒＦ，ＭｅｄｉａｎｎｉｋｏｖＯ，ＳｏｃｏｌｏｖｓｃｈｉＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｐｈ
ｅｒｙｍａｗｈｉｐｐｌｅｉｂａｃｔｅｒｅｍｉａｄｕｒｉｎｇｆｅｖｅｒｉｎｒｕｒａｌｗｅｓｔａｆｒｉ
ｃａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１０，５１（５）：５１５５２１．

［３８］ＡｌＭｏｕｓｓａｗｉＫ，ＭａｌｏｕＮ，ＭｅｇｅＪＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｔｒｏｐｈｅｒｙｍａｗｈｉｐｐｌｅｉａｓａ
ｄｉａｒｒｈｅａｌａｇｅｎｔ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１１，２０４（１）：４４５０．

［３９］胡娅，唐光敏，毕红霞，等．呼吸道样本中检出惠普
尔养障体病例诊断的华西建议［Ｊ］．华西医学，２０２４，
３９（３）：３３８３４３．
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