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摘要:
 

对 1 例确诊为矽肺合并 Whipple 病的矽尘作业者的职业史、
 

临床表现、
 

影像学改变等临床资料进行回顾性分析。
对于存在不明原因多系统损伤,

 

出现发热、
 

关节炎、
 

关节痛、
 

腹泻、
 

体质量下降、
 

肝脾肿大及腹水临床表现的病例,
 

应

及早采用二代基因测序(NGS)技术检测,
 

以早期明确诊断 Whipple 病。 本例亦提示矽肺患者免疫功能降低,
 

其罕见合

并症应引起足够重视。
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Abstract:

 

The
 

including
 

occupational
 

history,
 

clinical
 

manifestations,
 

imaging
 

changes
 

and
 

other
 

clinical
 

data
 

of
 

a
 

case
 

of
 

silicosis
 

worker
 

diagnosed
 

with
 

Whipple􀆳s
 

disease
 

were
 

retrospectively
 

analyzed. For
 

cases
 

with
 

unexplained
 

multi-system
 

damage,
 

presenting
 

with
 

clinical
 

manifestations
 

such
 

as
 

fever,
 

arthritis,
 

arthralgia,
 

diarrhea,
 

weight
 

loss,
 

hepatosplenomegaly
 

and
 

ascites,
 

next-generation
 

sequencing
 

( NGS) technology
 

should
 

be
 

adopted
 

as
 

early
 

as
 

possible
 

for
 

detection
 

to
 

confirm
 

the
 

diagnosis
 

of
 

Whipple􀆳s
 

disease
 

at
 

an
 

early
 

stage. This
 

case
 

also
 

suggests
 

that
 

the
 

immune
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

silicosis
 

is
 

reduced,
 

and
 

its
 

rare
 

complications
 

should
 

be
 

paid
 

enough
 

attention.
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　 　 矽肺是以肺组织进行性纤维化为主要特征的慢性

肺部疾病[1] ,
 

为我国发病率最高、
 

最常见、
 

进展最快、
 

危害最严重的职业病之一[2-3] 。 Whipple 病( Whipple􀆳s
 

disease,
 

WD ) 是 一 种 由 惠 普 尔 养 障 体 ( tropheryma
 

whipplei,
 

TW)感染引起的罕见、
 

复杂、
 

多系统损伤性

疾病,
 

发病率约为百万分之一[4] 。 惠普尔养障体是一

种杆状革兰阳性条件致病菌,
 

急性感染多以胃肠道症

状和肺部感染为临床表现,
 

慢性感染可累及心血管、
 

神经、
 

骨关节等多个系统。 国内尚未见到矽肺合并

Whipple 病的病例报道。 本文对 1 例矽肺合并 Whip-
ple 病患者的临床特点、

 

辅助检查结果、
 

临床诊疗经

过及预后进行分析,
 

以期提高职业病临床医师对该病

的认识,
 

减少误诊、
 

漏诊。

1　 病例资料

1. 1　 基本情况　 患者,
 

女,
 

52 岁,
 

因“反复全身多关

节游走性疼痛 2 年,
 

加重 1 周” 为主诉就诊。 患者从

2020 年 10 月起无明显诱因出现双侧脚底、
 

双肩关节

疼痛,
 

不伴红肿、
 

发热及腹泻,
 

揉捏后好转。 2 个月

后出现双手近端指间关节、
 

掌指关节、
 

腕关节肿痛,
 

伴晨僵,
 

不伴雷诺现象。 曾于 2021 年 3 月在某市中

医院门诊就诊,
 

检测类风湿因子增高,
 

诊断为“ 类风

湿关节炎”,
 

给予中药治疗,
 

效果不佳。 2021 年 4 月

于某综合性三甲医院风湿门诊诊断为“ 类风湿关节

炎、
 

泌尿系感染”,
 

给予口服激素,
 

注射用重组人Ⅱ型

肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白治疗 3 个月,
 

关节

肿痛症状有所好转。 2021 年 7 月停止上述药物治疗 1
个月后,

 

自觉双踝、
 

双膝、
 

双侧指间及掌指、
 

双腕、
 

双

肘、
 

双肩关节疼痛加重,
 

再次采用上述治疗方案疗效

不佳,
 

症状反复出现。 2021 年 12 月支气管肺泡灌洗

液检出惠普尔养障体,
 

予以生物制剂( 重组人Ⅱ型肿

瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白),
 

抗风湿(托法替布、
 

柳氮磺吡啶、
 

甲氨蝶呤、
 

甲泼尼龙),
 

改善循环,
 

降糖

治疗,
 

关节疼痛无明显好转。 为进一步诊治,
 

于 2022
年 7 月 25 日至湖北省中西医结合医院就诊。 患者发

病以来,
 

饮食正常,
 

睡眠质量差,
 

大小便正常,
 

体质

量无明显变化。
1. 2　 职业史　 2013 年 1 月—2016 年 12 月患者在某
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私人石英砂厂办公室工作,
 

不接触职业病危害因素;
 

2017 年 1 月至 2022 年 6 月在石英砂厂质检部门从事

分拣工作,
 

接触矽尘、
 

噪声等危害因素,
 

每周工作

6
 

d,
 

每天工作 9
 

h,
 

干式作业。 车间面积 300
 

m2,
 

工

作环境通风良好,
 

每个岗位周围均配备通风排气设

施,
 

企业为员工配备防尘口罩、
 

耳塞等个人防护用

品,
 

但由于个人防护意识较差,
 

使用情况不佳。 无同

岗位工友发病。 2024 年 7 月诊断为矽肺壹期。
1. 3 　 个 人 史 及 既 往 史 　 患 者 无 吸 烟、

 

饮 酒 史,
 

2019—2021 年有大型犬饲养史。 有餐后血糖增高病

史,
 

未规范治疗,
 

无消化系统疾病史,
 

无高血压病史。
1. 4　 查体及辅助检查 　 T

 

36. 8
 

℃ ,
 

P
 

79 次 / min,
 

R
 

20 次 / min,
 

BP
 

114/ 68
 

mmHg,
 

体质量指数 20. 1
 

kg / m2,
 

发育正常,
 

营养良好,
 

自动体位。 意识清,
 

双肺呼吸

音稍低,
 

未闻及明显干湿性啰音,
 

心律齐,
 

各瓣膜听

诊区未闻及病理性杂音。 双手近端、
 

远端指关节肿

胀,
 

双侧腕、
 

肘、
 

肩关节肿胀,
 

右踝关节肿胀,
 

双上肢

上举受限,
 

腹部体征、
  

神经系统查体阴性。
2021 年 11 月 24 日全身骨显像:

 

右侧胸锁关节、
 

右侧腕关节、
 

双手部分掌指及指间关节、
 

右侧膝关

节、
 

右侧踝关节骨质代谢轻度活跃灶,
 

考虑良性骨关

节病变可能性大;
 

下颌骨骨质代谢轻度活跃灶,
 

考虑

局部炎症可能;
 

其他骨骼骨质代谢未见明显异常。 腹

部超声示肝内多发实质性病灶(血管瘤可能)、
 

胆囊息

肉。 自身抗体谱、
  

抗核抗体( ANA) 定量、
 

类风湿因

子、
 

抗链球菌溶血素 O 均正常。 2021 年 12 月 2 日支

气管肺泡灌洗液送检二代基因测序( NGS) 技术结果:
 

惠普尔养障体 36 条序列、
 

金黄色葡萄球菌 16 条序

列。 2023 年 1 月 29 日—2025 年 3 月 13 日肺部 CT 显

示双肺上叶及右肺下叶散在微结节,
 

双肺尖团片影,
 

双肺下叶条索灶,
 

纵隔淋巴结肿大。 高千伏胸片示双

肺散在斑点状、
 

微小结 节 状 密 度 增 高 影。 见 图 1。
2023 年 8 月 4 日胃镜检查诊断为糜烂性胃炎(Ⅲ级);

 

病理诊断为胃窦黏膜组织慢性炎症(轻度)伴糜烂,
 

活

动度( +),
 

小灶腺体肠上皮化生,
 

阿辛蓝-过碘酸雪夫

(AB-PAS) [ pH2. 5] 肠上皮化生 AB +;
 

2023 年 12 月

11 日胃镜检查诊断为糜烂性胃炎( Ⅲ级),
 

病理诊断

为胃窦黏膜组织慢性炎症,
 

肠上皮化生( +),
 

免疫组

化白细胞共同抗原 LCA(炎性细胞散在),
 

特殊染色:
 

AB-PAS[pH2. 5]肠化区 AB+;
 

2025 年 6 月 27 日胃镜

检查诊断为隆起糜烂性胃炎(Ⅲ级),
 

十二指肠球部溃

疡( A1 期),
 

病理诊断为胃窦黏膜组织慢性炎症( 轻

度),
 

免疫组化尾型同源盒转录因子-2( CDX-2) 阴性,
 

AB-PAS[pH2. 5]未见特殊染色。 见图 2,
 

图 3(封三)。

图 1　 患者肺部影像学检查结果
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1. 5　 治疗 　 2022 年 7 月 26 日起给予吸氧,
 

抗感染

(头孢曲松 2
 

g / d),
 

辅以改善循环( 丹参多酚酸盐)、
 

增强免疫力(维生素 C)、
 

营养神经( Vit
 

B6 )、
 

抗肺纤

维化( 汉防己甲素)、
 

改善肺功能( 茚达特罗格隆溴

铵)、
 

抗风湿、
 

止痛等治疗 14
 

d;
 

8 月 10 日起口服复

方磺胺甲噁唑片(1 片 / 次,
 

bid)1 周,
 

之后改为 2 片 /
次,

 

bid;
 

汉防己甲素片 5 片 / 次,
 

tid,
 

服用 6
 

d 停 1
 

d;
 

钙尔奇、
 

泼尼松,
 

1 片 / 次,
 

qd。 治疗 3 个月复诊,
 

关

节疼痛等临床症状明显好转,
 

复查肺部
 

CT
 

病灶较前

明显好转。 2023 年 1 月至 2025 年 7 月曾反复出现双

手近端指关节、
 

掌指关节、
 

腕关节肿痛伴晨僵,
 

双侧

足底疼痛,
 

活动后加重,
 

双下肢酸胀感,
 

患者自服小

剂量激素(泼尼松 1 ~ 2 片 / 次,
 

qd)、
 

休息及抬高下肢

后症状减轻。 2023 年 7 月开始出现剑突下疼痛、
 

反

酸、
 

腹胀症状,
 

胃镜及病理检查结果诊断为糜烂性胃

炎(Ⅲ级)、
 

肠上皮化生。 2023 年 8 月 4 日—12 月 4 日给

予胃复春、
 

养胃膏方(北柴胡 30
 

g、
 

龟甲胶 30
 

g、
 

炒麦

芽 45
 

g、
 

陈皮 30
 

g、
 

党参 45
 

g、
 

法半夏 30
 

g、
 

茯苓

45
 

g、
 

桂枝 30
 

g、
 

焦山楂 60
 

g、
 

木香 18g、
 

山药 60
 

g、
 

炙甘草 30
 

g、
 

麸炒枳壳 30
 

g、
 

麸炒白术 45
 

g、
 

炒六神

曲 30
 

g、
 

炒白芍 45
 

g)治疗。 2025 年 6 月复查纤支镜

NGS 未检出惠普尔养障体。

2　 讨　 论

Whipple 病作为一种罕见的多系统传染病,
 

症状

和体征个体差异大,
 

病程及临床模式呈现多样化特

点。 发病早期可出现发热、
 

关节炎和关节痛等感染症

状,
 

随着疾病进展,
 

可出现特征性腹泻、
 

体质量下降、
 

肝脾肿大及腹水等,
 

甚至可累及心脏、
 

中枢神经系统

及眼部,
 

临床表现无特异性。 几乎所有病例都出现关

节-肌肉受累,
 

临床症状与风湿性疾病类似[1-2] ,
 

故极

易误诊。 Glaser 等[4] 报道 7 例曾被诊断为类风湿性关

节炎的 Whipple 病患者,
 

其中 5 例患者累及手腕、
 

掌

指关 节 和 膝 关 节,
 

但 类 风 湿 因 子、
 

抗 环 瓜 氨 酸 肽

(ACPA) 抗体等血清学指标均正常,
 

C-反应蛋白、
 

白

细胞介素-6 等炎症指标增高,
 

符合欧美风湿病学会

(ULAR / ACR) 类风湿性关节炎标准。 与风湿性疾病

患者不同的是,
 

Whipple 病患者使用抗风湿药物、
 

糖皮

质激素和生物制剂均无明显疗效[5] 。
本文病例既往有明确的矽尘接触史,

 

防护效果不

佳。 双肺上叶及右肺下叶散在微结节,
 

双肺尖团片

影,
 

双肺下叶条索灶,
 

符合早期尘肺患者大多无明显

症状和体征,
 

肺功能无明显变化,
 

极易被忽视的临床

特点。 与其他类型尘肺相比,
 

矽尘中游离 SiO2 含量

越高,
 

对机体的损伤越严重[6] 。 研究表明[7-11] ,
 

矽尘

可导致劳动者自身免疫水平下降,
 

其机制可能为矽尘

进入体内被巨噬细胞吞噬,
 

从而诱导炎性细胞凋亡,
 

机体释放自身抗原,
 

打破免疫耐受,
 

进一步激活自身

反应性 T / B 细胞,
 

从而引发全身性自身免疫反应,
 

最

终导致 Whipple 病、
 

系统性硬化症等罕见自身免疫疾

病。 Whipple 病 的 病 原 菌 源 于 土 壤 中 的 革 兰 阳 性

T. Whipple 杆菌,
 

粪—口途径传播明确[12] ,
 

该患者有

大型犬饲养史,
 

与犬类密切接触后无清洁习惯,
 

存在

致病菌粪—口传播的可能。
Whipple 病可累及消化系统、

 

关节、
 

中枢神经系

统、
 

循环系统、
 

眼部及肺部[12-14] ,
 

由于临床医生对该

病认识不足,
 

缺乏典型表现的 Whipple 病早期易被误

诊[15-17] 。 本文病例最初误诊为类风湿性关节炎 2 年

余,
 

于外院就诊后曾使用甲氨蝶呤、
 

托法替布、
 

柳氮

磺吡啶、
 

泼尼松、
 

重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体-抗体

融合蛋白等药物治疗,
 

症状均无明显好转,
 

经支气管

肺泡灌洗液送检 NGS 检测方发现惠普尔养障体 36 条

序列,
 

得以明确诊断。
Whipple 病实验室检查往往无特异性表现,

 

合并

急性感染时可出现红细胞沉降率增快,
 

超敏 C-反应蛋

白、
 

炎性因子升高。 该患者确诊前后多次出现肺部感

染症状,
 

同时因长期小剂量口服泼尼松,
 

伴随腹胀、
 

反酸、
 

腹泻等胃肠道不适症状,
 

胃镜检查诊断为糜烂

性胃炎(Ⅲ级),
 

病理检查提示( 胃窦) 黏膜组织慢性

炎症(轻度) 伴糜烂、
 

肠上皮化生,
 

同时存在贫血表

现。 给予头孢曲松治疗 14
 

d 后改用复方磺胺甲噁唑

片治疗 3 个月,
 

症状明显改善。 停药期间因再度感

染,
 

复发关节炎症状,
 

入院后给予美罗培南(1
 

g,
 

tid)
静脉注射,

 

口服复方磺胺甲噁唑片治疗 1. 5 年,
 

临床

症状得以控制,
 

全治疗周期达 2 年,
 

与惠普尔养障体

病推荐疗程一致[3] 。
Whipple 病可引起多系统器官受损,

 

胃肠道是最

常受累的靶器官,
 

细菌进入机体后接触并定植于消化

道黏膜。 病理生理学过程是因宿主对细菌的清除存在

缺陷,
 

特别是巨噬细胞的功能障碍。 摄入的惠普尔养

障体被肠道固有层的巨噬细胞吞噬,
 

正常情况下,
 

巨

噬细胞能杀死并清除吞噬的细菌,
 

但在 Whipple 病患

者中,
 

巨噬细胞无法有效杀灭惠普尔养障体,
 

病原菌

在巨噬细胞内存活并大量繁殖,
 

其机制可能与宿主免

疫应答( 如特定的 HLA 类型、
 

T 细胞反应缺陷) 或细

菌本身的特性有关,
 

使细菌能抵抗巨噬细胞的吞噬。
[本研究已通过湖北省中西医结合医院医学伦理审查委员会批

准,
 

并豁免患者知情同意]
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隧道射钉枪作业致职业性爆震聋 1 例
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摘要:
 

报道 1 例隧道施工人员因射钉枪空包弹暴露导致右耳极重度听力损失的病例资料。 患者暴露于 173. 4
 

dB 冲击波

噪声后出现右耳持续性耳鸣及感音神经性聋,
 

经 2 个月动态观察排除其他致聋因素,
 

年龄、
 

性别修正后右耳平均听阈

达 81
 

dB,
 

依据《职业性爆震聋的诊断》(GBZ / T
 

238—2011)确诊为职业性极重度爆震聋(右)。 本例提示封闭空间可显

著增强射钉枪冲击波致伤效应,
 

建议修订行业标准时将隧道等受限空间噪声暴露纳入特殊风险评估范畴。
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One
 

case
 

of
 

occupational
 

explosive
 

deafness
 

caused
 

by
 

nail
 

gun
 

operation
 

in
 

a
 

tunnel
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Xiaowei,
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(Department

 

of
 

Occupational
 

Diseases,
 

Qingdao
 

Central
 

Hospital,
 

University
 

of
 

Health
 

and
 

Rehabilitation
 

Sciences,
 

Qingdao,
 

Shandong
 

266042,
 

China)
Abstract:

 

A
 

case
 

of
 

profound
 

hearing
 

loss
 

in
 

the
 

right
 

ear
 

of
 

a
 

tunnel
 

construction
 

worker
 

caused
 

by
 

exposure
 

to
 

blank
 

bullets
 

from
 

a
 

nail
 

gun
 

was
 

reported. The
 

patient
 

developed
 

persistent
 

tinnitus
 

and
 

sensorineural
 

deafness
 

in
 

the
 

right
 

ear
 

after
 

exposure
 

to
 

shock
 

wave
 

noise
 

of
 

173. 4
 

dB. After
 

two
 

months
 

of
 

dynamic
 

observation
 

to
 

rule
 

out
 

other
 

deafness
 

factors,
 

the
 

average
 

hearing
 

threshold
 

of
 

the
 

right
 

ear
 

after
 

age
 

and
 

sex
 

correction
 

reached
 

81
 

dB. According
 

to
 

the
 

Diagnosis
 

of
 

Occupational
 

Explosive
 

Deafness
 

( GBZ / T
 

238—2011),
 

the
 

patient
 

was
 

diagnosed
 

with
 

occupational
 

severe
 

explosive
 

deafness
 

( right) . This
 

case
 

suggests
 

that
 

confined
 

space
 

can
 

significantly
 

enhance
 

the
 

shock
 

wave
 

injury
 

effect
 

of
 

nail
 

gun,
 

and
 

it
 

is
 

suggested
 

that
 

noise
 

exposure
 

in
 

confined
 

space,
 

such
 

as
 

tunnel
 

should
 

be
 

included
 

in
 

the
 

scope
 

of
 

special
 

risk
 

assessment
 

when
 

revising
 

the
 

industry
 

standard.
Keywords:

 

nail
 

gun;
 

enclosed
 

space;
 

occupational
 

explosive
 

deafness
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芳香烃受体-NOD样受体蛋白3炎症信号通路在苯联合香烟暴露
小鼠血液毒性中的作用（正文见632～637页）

矽肺合并Whipple病的病例追踪分析（正文见645～648页）

2023年8月4日 2023年12月11日 2025年3月13日

图２  患者历次胃镜检查结果

图３  患者胃部组织病理检查结果（HE染色，×100）

2023年8月4日 2024年12月11日 2025年6月27日

对照组

图３  3组小鼠股骨组织病理改变

（HE，×40）

BZ组 BZ+Smoke组

（HE，×2）


