
■背景资料
Whipple病(Whipple 
disease, WD)是少
见的疾病 ,  临床
表现多变 ,  易误
诊 ,  如不干预治
疗, 长期预后差. 
直肠WD在临床
上极为罕见 ,  在
国内外也少有报
道, WD发病率极
低 ,  医生对该病
的认识不足 .  该
病临床上难以判
断 ,  所以常靠病
理、电镜及PCR
确诊. 
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Abstract
Whipple disease is a rare infectious disease 
that involves multiple systems, especially the 
digestive system. Here we report a case of 
mixed hemorrhoid with Whipple’s disease 
with regard to medical history, cl inical 
manifestations and pathological data. We 
also performed a literature review to raise the 
awareness of this rare disease and improves its 
clinical diagnosis.
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摘要
为提高对罕见病种W h i p p l e病(W h i p p l e 
disease, WD)的进一步认识, 增强临床疑难疾
病的诊断及鉴别诊断能力. 本文对1例可疑直
肠WD患者的病史特点、临床症状、手术后
的病理资料进行分析, 并进行文献复习. WD
临床表现复杂多样, 可累及多系统, 尤其是消
化系统, 起病隐匿, 症状可不典型, 易被临床
医生忽视, 确诊有赖于活体组织病理检查. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: Whipple病; 诊断; 外科治疗

核心提示: Whipple病(Whipple disease, WD)又
称肠源性脂肪代谢障碍, 为罕见疾病, 且预后不

佳, 临床医生一定要引起足够的重视, 尤其是当

病理显示: 肠黏膜固有层过碘酸-希夫染色、糖

原染色(periodic acid-Schiff stain)阳性的组织细

胞聚集时必须警惕是否并发WD, 建议预防性使

用抗生素. 
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■研发前沿
WD是一种少见
的由Whipple菌
引起的慢性、复
发性、多系统感
染性疾病 .  本病
临床表现变化多
端, 妇女很少见. 
临床上容易误诊
误治. 近年来, 随
着PCR技术在临
床 的 广 泛 应 用 , 
本病例报告日渐
增多.

并文献复习.  世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2351-2354  
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0  引言

Whipple病(Whipple disease, WD)是一种少见的

由Whipple菌引起的慢性、复发性、多系统感

染性疾病, 一般为散发, 不会引起流行. 1907年
由Johns Hopkins大学的George Whipple医生[1]首

次描述. 本病临床表现变化多端, 经典受累器

官系统有胃肠道、关节、心脏、肠系膜等[2]. 发
病年龄主要见于30-50岁的男性, 占90%. 妇女

儿童则很少见. 由于他可累及人体多个组织、

器官, 临床上容易误诊误治, 可造成严重的不

良后果 [3].  现将航天中心医院收治的术后病

理发现的可疑WD 1例的临床资料分析报告

如下. 

1  病例报告

患者, 女, 44岁. 因便后肿物脱出伴间断性便后

染血5年入院. 既往有人工流产史. 查体: 体温: 
36.2 ℃, 脉搏: 92次/min, 呼吸: 18次/min. 营养

良好, 全身皮肤、巩膜无黄染, 浅表淋巴结未

触及肿大. 心肺未查及明显异常, 腹部未触及

压痛, 无反跳痛, 肝脾肋下未触及, 移动性浊音

阴性, 双下肢未见浮肿, 神经反射未见异常. 专
科检查: 胸膝位可见肛周多个痔核呈环形脱出, 
大小约2.5 cm×2.0 cm, 无破溃及出血, 有压

痛, 无波动感, 肿物不能回纳. 肛门周围有少许

分泌物, 无窦口, 肛周皮肤表面颜色及皮温正

常. 肛门指诊: 患者因肛周疼痛剧烈而导致触

诊不满意, 肛管内空虚, 未触及瘘管、肿物及

残余粪便, 指套退出未染血及脓液, 无血性物

流出. 实验室检查: 尿、便常规未见异常; 便隐

血试验阳性, 血常规示: 血红蛋白91 g/L, 提示

有轻度贫血; 肾功能检查正常. 肝功能检查示: 
谷丙转氨酶: 54 IU/L, 谷草转氨酶: 43.7 IU/L, 
提示有肝功能异常. 电解质检查示: 阴离子间

隙: 7.2 mmol/L, 钾离子: 3.43 mmol/L, 磷离子: 
0.5 mmol/L; 心电图示: 大致正常心电图; 胸片

及腹部彩超检查均未见异常. 诊断明确为: 混
合痔. 入院3 d后在蛛网膜下腔麻醉下行吻合

器痔上黏膜环切术(procedure for prolapse and 
hemorrhoids, PPH)治疗, 术中诊断同术前. 术
后将切除的直肠黏膜组织给送病理检查, 回报

示(图1): 直肠黏膜慢性炎伴淋巴组织增生, 黏
膜内簇状分布中等量组织细胞, 内含吞噬小杆

状物, 黏膜下、肌层内见大片出血, 部分血管

壁增厚, 符合混合痔并不除外直肠WD. 特殊过

碘酸-希夫染色、糖原染色(periodic acid-Schiff 
stain, PAS)(图2)呈阳性. 抗酸染色阴性. 术后给

予抗生素青霉素治疗1 wk. 随访1年, 患者一般

情况可, 未见发热及关节疼痛等症状.

2  讨论

直肠WD在临床上极为罕见, 在国内外也少有

报道, 其原因主要是该病的发病率极低, 其次

是与医生对该病的认识不足有关. 目前还没有

关于WD的确切发病率报道. 目前认为该病的

病因与感染Whipple杆菌有关. Enzinger将未治

疗的WD病程分为三个阶段, 不明确和非特异

的症状, 如: 游走性多关节痛、厌食、腹胀、

咳嗽、胸痛、低热为第1阶段; 第2阶段可持续

20年, 出现明显体质量减轻、虚弱、腹泻和腹

痛; 第3阶段以脂肪泻、恶病质, 色素沉着、

神经病变或视觉异常为特征. 约50%患者在诊

断前已有5年以上的症状. 出现关节痛后5年生

存率80%, 而出现腹痛和腹泻后5年生存率仅

20%[4]. 该疾病为多系统受累, 在消化系统中

的病变中以累及小肠最多见, 胃肠道症状比较

突出, 典型的WD表现为腹泻、体质量下降、

吸收障碍三联征, 大约80%的患者出现这些症

状, 可伴有便血等肠道出血症状. 10%-25%的

患者没有消化系症状, 这种情况称其为“干性

WD”. 有的WD患者仅表现为关节、心脏或

者神经系统症状, 常常掩盖消化系症状, 呈现

出临床表现复杂多样, 隐匿起病等特点. 该患

者化验显示肝功能轻度异常, 文献报道病理上

肝损伤表现为Kupffer细胞内特征性损害, 但临

床上并不显示肝脏受累的征象[5]. 此例患者除

了因患有混合痔而导致的便血外, 无其他任何

消化系症状, 术前很难诊断这一合并疾病. 结
合病理诊断, 不除外“干性WD”, 据统计约

21%-47%的WD可以累及神经系统, 主要表现

为痴呆或共济失调等[6]. 累及眼部时可出现虹

膜炎、玻璃体炎、视网膜炎和球后视神经炎; 
累及肺部时可出现干咳、胸膜腔积液; 淋巴系

统可伴有全身浅表淋巴结肿大, 其淋巴结质地

较硬、无压痛、活动度良好, 结内可见炎性肉

芽肿; 此外, 病程中可出现低热, 偶有高热. 如

■相关报道
WD是一种罕见
的以腹泻和吸收
障碍等多种胃肠
道症状为特征的
慢性多系统疾病, 
经典受累器官系
统有胃肠道、关
节、心脏、肠系
膜等 ,  部分患者
仅表现为关节、
心脏或者神经系
统症状. 
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果患者以关节炎、发热、心脏或者神经系统

症状等肠道外临床表现为主时, 诊断较为困难. 
长期关节痛伴有腹泻, 或同时有全身淋巴结肿

大, 应考虑本病可能. 不明原因的吸收不良、

不明原因的虹膜炎, 特别是对于合并有痴呆、

肌阵挛和核上性眼肌麻痹者, 更应警惕WD的

可能, 本例患者术后严密随访, 未发现典型阳

性体征. 
WD是以小肠病变为主的全身性疾病, 诊

断主要依赖小肠镜活检病理和电镜检查. 其病

变常位于空肠上段和回肠末端, 活检标本可出

现绒毛变短、萎缩和淋巴管扩张及空泡形成, 
小肠黏膜固有层内含有PAS染色阳性的泡沫样

巨噬细胞和单核细胞, 这是其特征性的表现. 
少数病例在病程早期病理检查时可为阴性结

果, 可能与活检取样本未取到病变部位或者患

者因为其他疾病而早期使用抗生素治疗有关, 
故为明确诊断有必要进行多点取样. 电子显微

镜下可见固有层内的膜结合囊泡内有棒状杆

菌, 即Whipple菌, 是确诊的“金标准”, 正是

由于这些细菌进入溶酶体复合物, 才导致PAS
阳性. 正常人群中, 肠壁固有层内泡沫状巨噬

细胞的数量仅占细胞总数的5%以下, 而在WD
患者中可达50%, 从而反映病情严重程度. WD
病的诊断也可由淋巴结活检出现含有PAS阳性

的泡沫状巨噬细胞而确断. 少数病例在病程早

期病理检查亦可为阴性结果, 可能与活检取样

未及病变部位及早期进行抗生素治疗有关, 故
为明确诊断多处取样是必要的[7]. 本例患者病

理镜下显示直肠黏膜固有层内簇状分布中等

量组织细胞, 油镜下显示部分细胞胞浆内吞噬

小杆状物, 且PAS染色阳性, 抗酸染色阴性. 但
PAS阳性的组织细胞并非WD所特有的, 结肠

黑变病、10%健康人直肠黏膜内亦可见到, 但
这些组织细胞胞浆内吞噬的PAS阳性物是黏

液, 而非小杆状物; 此外WD的一个重要的鉴

别诊断是鸟型不典型结核分枝杆菌, 该疾病

为AIDS相关炎症性肠病, 镜下类似于WD的表

现: 肠黏膜固有层及局部淋巴结内见泡沫组织

细胞, PAS染色阳性, 同时抗酸染色亦阳性. 而
WD仅为PAS阳性. 近年来, 使用PCR技术能从

WD患者不同组织标本中扩增Whipple杆菌特

有的DNA, 对可疑患者, PCR有很高的敏感性

与特异性. 遗憾的是本例未行电镜及PCR检

测, 患者严密随访亦未见典型阳性体征, 只能

预防性用药, 并加强随访, 密切观察, 以除外

WD.
WD的治疗除采取一般对症支持治疗外, 

主要是应用抗生素杀灭细菌, 可用抗G+抗生素

治疗, 包括青霉素、红霉素、氨苄青霉素、四

A

B

图  1  直肠病变. A: 镜下见直肠表浅腺体退变, 固有层内

灶状中等量组织细胞聚集(HE×100); B: 油镜下: 组织细胞

胞浆内见可疑小杆状物(HE×1000). 

A

B

图  2  直肠病变特殊染色. A: PAS染色显示组织细胞胞浆

阳性(×100); B: 抗酸染色显示组织细胞胞浆未查见阳性结

核杆菌(×400). 

■创新盘点
尽管全球均可发
病 ,  但病例报道
绝大多数来自欧
洲和北美的白种
人 ,  只有很少的
病例来自亚洲黄
种人. 在亚洲, 日
本 于 1 9 7 6 年 首
次 报 道 了 该 病 , 
2004年报道了第
2例患者, 中国目
前也仅有几例报
道 .  混合痔为首
发症状伴有WD
的病例则未见报
道 ,  对于临床医
生尤其是肛肠外
科医生要引起对
WD的重视. 

■应用要点
临床上WD少见, 
容易误诊误治, 长
期预后差 ,  病理
活检对临床有提
示作用, 症状不典
型者应预防性使
用抗生素. 混合痔
患者伴或者不伴
腹泻等症状都应
引起临床医生对
WD的重视.  



孟庆成, 等. 混合痔伴可疑Whipple病1例并文献复习

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2354

环素、氯霉素或甲氧苄啶-磺胺甲恶唑等, 患
者有可能获得治愈. 国外临床试验[8]建议: 抗生

素治疗方案一般为开始2 wk静脉滴注, 以后1
年口服维持治疗. 大部分患者在几天或几周内

对抗生素治疗获得极好的反应, 但抗生素必须

持续应用几月到几年. 如果存在中枢神经系统

受累, 应给予氯霉素. 抗生素疗法维持较长时

间后Whipple杆菌可消失, 但PAS阳性的巨噬细

胞可存在多年. 疗程过短容易复发, 治疗开始

后患者症状即可改善, 体质量增加, 但症状完

全消失需几月至几年, 组织学恢复则更慢. 本
例患者为中年女性, 起病隐匿, 在手术治疗混

合痔术后的病理中发现患者可疑合并WD, 但
患者并没有腹泻、眼虹膜炎、营养不良、口

腔溃疡、关节痛、体质量减轻及电解质重紊

乱等典型症状, 由于抗生素治疗是一把“双刃

剑”, 可以引起患者肠道菌群失调, 故给予短

期抗生素治疗, 青霉素800万单位, 每日1次静

点, 治疗1 wk后停药, 抗生素治疗期间, 同时给

予美常安调节肠道菌群治疗, 患者大便为黄色

成形软便, 每天1-2次规律排便, 未出现腹泻等

肠道菌群失调表现, 体质量亦没有明显变化. 
鉴于WD好发部位常在小肠, 本病例随访期间

应密切观察小肠病变, 该患者治疗1年后复查

胶囊内镜及全结肠镜未发现小肠、结肠病变, 
亦未见直肠复发. 同时应密切观察是否出现其

他阳性体征.
总之, 本文通过对WD临床特点的分析, 提

出当肠黏膜固有层PAS阳性的组织细胞聚集时

必须警惕是否并发WD, 对症状不典型的可疑

病例, 必须密切随访, 必要时对活检标本行电

镜及PCR检查以确诊. 因抗生素治疗可以使生

存率显著改善, 因而可疑病例建议预防性使用

抗生素. WD为罕见疾病, 且预后不佳, 本文对

进一步提高临床对该疾病的认识, 拓宽临床医

师的思路, 减少对该病的误诊有一定临床意义. 
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■名词解释
PAS染色 :  全称
过碘酸雪夫染色, 
糖原染色 ,  一般
用来显示糖元和
其 他 多 糖 物 质 , 
酸性条件下多糖
分子内的醇基变
为醛基 ,  醛基与
无色品红结合生
成品红色复合物
而 显 示 紫 红 色 ; 
同时细胞壁的多
糖亦可被高碘酸
氧化而游离出醛
基 ,  因而该染色
也可用于检验细
菌、浅表真菌、
寄生虫、原虫(如
滴虫、阿米巴原
虫等)、螺旋体等
感染性疾病. 

■同行评价
本文对进一步提
高临床对WD的
认识 ,  拓宽临床
医师的思路 ,  减
少对该病的误诊
有一定临床意义. 
条理清晰 ,  语句
通顺, 言简意赅. 
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