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摘 要: 恙虫病临床特征复杂多样,容易造成误诊漏诊。通过检索最新研究文献,对检索的科研成果进行分析、总结,
得出近年来恙虫病发病机制研究正逐渐成熟,但仍有待完善;其次,目前大部分医院对该病的诊断依靠的是临床诊断标

准以及外斐试验。本文对恙虫病基础、实验室诊断方法以及临床诊疗的最新研究进展进行综述,旨在提高恙虫病及重症

恙虫病的临床诊疗水平。
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  恙虫病又称丛林斑疹伤寒,是恙螨东方体(旧称恙

虫病立克次体)寄生在恙螨身上然后通过恙螨叮咬易

感人群而引起的一种地方疫源性疾病[1],既往曾被列

为我国法定传染性疾病。在我国以及亚太地区人群中

广泛分布,甚至毗邻亚太地区的中亚、中东也有该疾病

的相关报道[2]。对于重症恙虫病,目前我国尚无统一

的诊断标准,所采取的多是ParkSW 等[3]于2011年

所提出的诊断意见,可以简要归纳为:在恙虫病诊断明

确的基础上,发生器官功能损害。重症恙虫病是目前

最严重的立克次体病,每年造成全球约100万人死

亡[4]。但是,由于医务人员对该病专业知识的欠缺,易
发生误诊和漏诊,从而导致该病治疗不及时,预后较

差[5]。针对该现象,中国疾病预防控制中心已于2009
年颁布《恙虫病预防控制技术指南(试行)》[6]指导临床

实践。本文将从恙虫病的基础研究以及临床诊断、治
疗进展三个方面进行综述,以提高临床医生对该病的

诊疗水平。
1 恙虫病基础研究现状

1.1 流行病学 恙虫病作为一种地方疫源性疾病,其
流行病学特点包括一般传染病的规律,即有主要特定

传染源、一般的传播途径、易感人群。
1.1.1 传染源 恙虫病的传染源通常是恙虫病东方

体的寄生宿主,最主要的是啮齿类动物:鼠类。流行病

学研究者将我国与周边有恙虫病报道的国家进行宿主

对比,发现宿主类大鼠差异较大,每个国家均有与其对

应的宿主类大鼠[7]。除此之外,在我国恙虫病发病的

地区,其宿主鼠类不仅存在差异,发病高峰期也不同。
如:广东、台湾是四季发病,冬季型仅南方疫区有发病,
如广东、海南等[8]。
1.1.2 传播途径 目前,基础和临床医学研究者最倾

向于认为恙虫病的传播途径是恙螨通过叮咬较薄、嫩
的皮肤传播[9]。另有研究显示:恙螨并非直接穿破皮

肤叮咬,而是通过宿主的毛囊或毛孔分泌一种液体,对
所在部位组织进行溶解,若不及时干预将直接导致患

者多器官功能障碍,恙虫病便发展为重症恙虫病[10]。
1.1.3 易感人群 具有外出或野外劳作史的均为恙

虫病易感人群,无年龄、性别差异。
1.2 致病机制 恙虫病病理表现为血管炎,其致病机

制复杂,与我们的体液免疫、细胞免疫等密切相关。
1.2.1 免疫机制 恙虫病的免疫机制有以下几方面:
其一,目前大多数专家学者认同宿主内皮细胞是恙虫

病感染的主要靶点;其二,恙虫病东方体诱发树突细胞

产生 白 介 素 导 致 细 胞 反 应、使 淋 巴 细 胞 等 增 殖 减

少[11];其三,有部分学者认为恙虫病的发病与人体血

管功能减退相关,特别是重症恙虫病的并发症发生在

脑部、中枢神经系统时血管功能减退尤为严重[12];其
四,内皮细胞的激活会使中性粒细胞和单核细胞等大

量内流进入肺间质,因为该内流方式使血管通透性增
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加,进而引起肺部水肿、低氧血症和呼吸窘迫综合征等

疾病[13];其五,恙虫病炎症反应与内皮细胞相互作用,
恙虫病东方体所感染部位的炎症因子TNF-α和IL-1
引起内皮细胞活化,并且将L-选择素、E-选择素上调。
研究证明,恙虫病转变为重症恙虫病可能与L-选择

素、E-选择素表达水平有着密切的联系[14]。

1.2.2 适应性免疫 恙虫病的发展与适应性免疫相

关,适应性免疫分为:细胞免疫和体液免疫。其中细胞

免疫是一把“双刃剑”,Th1型细胞免疫反应会抑制恙

虫病的发展[15],但是,间皮细胞等呈递抗原细胞其产

生的白介素却又能抑制Th1细胞免疫反应[16],因此,
两者共同决定着恙虫病的进一步发展。体液免疫也在

恙虫病发病中起着关键作用。体内产生的黏附素基因

(ScaA)对寄生在人体内恙虫病东方体的发展起促进

作用,但是,体液免疫产生的抗ScaA抗体又能够抑制

黏附素,进而抑制恙虫病向重症恙虫病发展。
1.3 临床表现 恙虫病的典型临床表现:发热、焦痂/
溃疡/皮疹伴周围浅表淋巴结肿大,其中焦痂是其特征

性表现[2]。而重症恙虫病即在恙虫病的基础上出现器

官功能障碍,如:肝功能损害、肾功能损害、中枢神经系

统损害,以及心律失常和心功能衰竭等。由于其表现

复杂多样、临床医师知识掌握欠缺以及未认真查体等

原因,导致该病往往易被误诊误治,最终导致病情恶

化[5],尤其是更易伴发精神病症状。《哈里森感染病

学》[17]指出:恙虫病患者由于血管损伤还会导致中枢

神经系统病症状与精神病症状,临床上这类患者容易

被误诊为“脑炎”等神经系统疾病并延误治疗。并且有

学者发现[18]:恙虫病患者并发精神病症状如抑郁症等

的发生率远高于非恙虫病患者。考虑由恙虫病导致内

皮细胞损伤进而使脑部功能发生改变出现精神病症

状[18]。因此,在疫区有不明原因发热伴有神经系统症

状时,应注意排除恙虫病。
2 恙虫病的诊断和治疗

2.1 诊断方法 目前恙虫病的诊断常分为临床诊断

与实验室诊断两方面。按照第4版《实用传染病学》
[19]诊断标准:①近3周野外活动史;②发热;③焦痂或

溃疡;④肝脾肿大或淋巴结肿大;⑤外斐反应≥1∶
160;同时满足以上3项即可诊断恙虫病。其中还需排

除伤寒、流行性出血热等疾病,即可诊断为恙虫病。

ParkSW等[3]于2011年所提出的重症恙虫病诊断标

准:在确诊恙虫病的基础上,出现:①中枢神经系统:意
识改变、抽搐、脑卒中;② 呼吸系统:影像学提示双肺

浸润,以及下列至少一项:氧合指数≤33.25kPa、呼吸

频率≥30次/分,或直接气管插管呼吸机辅助呼吸;③
心脏:心脏功能衰竭或新发的心律失常;④肾脏:血肌

酐(Scr)≥177μmol/L;⑤感染性休克:收缩压≤11.97
kPa,或较基础值下降5.32kPa以上,且排除其它因素

影响;⑥消化道出血(无消化性溃疡基础);⑦死亡。符

合上述其中一项即可诊断为重症恙虫病。在实际临床

工作中,外斐试验阳性率极低,缺乏敏感性和特异

性[16],并且和时间的发展有一定关系。因此,许多恙

虫病患者的外斐试验结果往往呈阴性。随着科研的深

入,目前实验室检查已经扩展到如血清学检查、聚合酶

链反应(PCR)、二代基因测序(NGS)等最新诊断技术。
2.1.1 血清学检查 血清学检查对于恙虫病诊断有

着独特意义,一直运用在临床检查诊断之中。其中主

要包括间接免疫荧光法(IIFA)和酶联免疫吸附试验

(ELISA)。
2.1.1.1 间接免疫荧光法(IIFA) IIFA被认为是目

前诊断恙虫病的金标准试验。基于抗原抗体反应原

理,将恙虫病患者的血清与载玻片上的抗原混合,然后

使用荧光标记的抗体进行检测,其中 Karp、Kato和

Gilliam血清型是最常用的抗原。但是由于地区不同

常用抗原也存在着差异,在抗原血清型的选择以及反

应最终滴度的确定需要根据当地临床研究结果而制定

不同的标准,所以,为了避免假阴性以及滴度监测更加

准确,常取两份血清进行检测[20]。
虽然目前认为IIFA是诊断恙虫病的黄金标准,但

此实验除了上述问题之外还有其它不足,因为IIFA最

后滴度与显微镜下读片,是由检验科医生人工进行,因
此,存在着人为因素差异,不同的医生得出不同的结

果[21]。并且,人血中抗体形成一般需要7~10d,所以

在此期间,即便使用IIFA检查,所得出结果也是阴性。
综上,该检查在目前多种辅助检查中是成熟的一种,但
是因为其对实验设备、人员要求较高,因此存在着诸多

弊端,导致其在医院的开展并不理想。
2.1.1.2 酶联免疫吸附试验(ELISA) ELISA是对

免疫荧光反应的一大补充。利用酶联反应监测仪,检
测病人血清中的恙螨东方体的IgG和IgM 抗体。不

同的恙螨东方嵌合抗原与r21、kr562个抗原重组,既
降低交叉反应又提高特异性、敏感性。ELISA检测与

IIFA检测相比而言,其无论在灵敏度还是准确度方面

均高于IIFA,并且结果还可以定量到具体数值,对于

检测设备和人员要求、成本较IIFA而言更低,所以可

以大量检测用于筛查,最终将极有可能取代IIFA,也
更容易推广到我国各大医院[14]。

2.1.2 聚合酶链反应(PCR) PCR技术为医务人员

对于恙虫病的确诊提供了更加可靠的方法。当患者拟

诊为恙虫病时,对患者血液中的基因提取进行扩增,然
后进行片段比对。其中常用检测基因有:16SrRNA、
相对分子质量为56000蛋白和相对分子质量为58000
蛋白的编码基因以及groEL基因[22-23]。近年来,逐渐

有学者提出,在恙虫病的早期进行基因扩增不应局限

于提取血液中的基因,更应该优先考虑提取焦痂[24],
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将焦痂内的基因进行扩增,不仅利于辅助诊断还有利

于进行药敏试验,选择敏感性药物[25]。虽然PCR正

成为研究的热点,但是,其仍然有一弊端:恙虫病患者

并非全部具有特征性焦痂。因此,初步诊断未考虑恙

虫病时,难以取得标本进行基因扩增,所以,其只能作

为确诊诊断,但不利于筛查。此外,基因扩增技术复

杂,要求较高,需要较高的软硬实力,因此其推广存在

一定困难。
2.1.3 二代基因测序(NGS) NGS是目前关于恙虫

病诊断的最新技术手段,其早已广泛应用于钩端螺旋

体、结核分枝杆菌[26]、人类免疫缺陷病毒的诊断测序。
PCR技术对于疑是恙虫病的患者具有诊断意义,那
NGS对于部分未发现明显焦痂的患者诊断就具有高

测序深度、低测序成本、高通量数据分析的绝对优势。
NGS包括:DNA测序文库的制备、锚定桥接、PCR扩

增、基因延伸测序的基因分析。由于现代医学技术的

发展,NGS的已知致病基因芯片的研发十分成熟,因
此,NGS应用于恙虫病的诊断指日可待。查阅现有资

料,目前我国学者率先将NGS技术应用于恙虫病诊断

和治疗上,研究发现通过抽取患者血液,进行基因扩增

后将其与NGS多基因芯片进行比对、分析,从而在较

短时间内确定恙虫病东方体,或其他病原体,其打破了

传统检验方法,有望成为恙虫病、多器官功能衰竭或多

基因疾病的新一代诊疗首选方法[27]。
2.1.4 其他 诊断恙虫病的其他检验手段较多但各

有弊端,如:组织活检、培养、间接免疫过氧化物酶检测

法(IIP)、免疫层析法(ICT)、血常规等检验手段。组织

培养、活检通过病理诊断的手段能够使疾病确诊,但
是,其是基于高度怀疑恙虫病的条件下进行检查,并且

该手段还具有生物安全的风险[28],因此需要特定的设

备与环境才能够进行此项检查;IIP和ICT检查是既

往常用的手段,但是对于人员以及设备技术要求较高,
临床推广与实践中并未取得较大进展。除此之外,恙
虫病患者血常规常提示:WBC变化不大,嗜酸性粒细

胞减少甚至为0以及血小板的减少,究其原因,可能与

病原体影响血液系统免疫相关。血常规虽然能够提示

重症恙虫病,但是影响因素太多,不能够作为诊断。
2.2 影响恙虫病严重程度的相关因素 恙虫病若不

及时干预,极大可能进一步发展成重症恙虫病。随着

科学技术的进步,医学工作者逐步揭示恙虫病的危险

因素。
2.2.1 热程 恙虫病的常见表现是发热,热程指患者

发热至体温持续3天正常的时间。传统研究证明,热
程长短常常与恙虫病的严重程度密切相关。最初的误

诊误治,直接导致热程变长,患者发生多器官功能障碍

综合征(MODS)的可能将越大[29],恙虫病的患者预后

也就越来越差。虽然大多研究均证明热程与疾病严重

程度相关,但近年,有学者研究显示:热程长短与恙虫

病的预后和严重程度无直接关系[30]。
2.2.2 降钙素原(PCT) PCT是降钙素的前体物

质,是感染的一项敏感指标,正常值一般<0.1ng/ml,
常在感染4h内上升,8~24h达到峰值。目前,诸多

学者研究表明,PCT的数值,与恙虫病的严重程度与

死亡率呈正相关[31]。PCT数值上升,探究其原因,或
许与以下因素相关:①恙虫病患者因恙虫病东方体进

入体内,诱发全身血管炎,感染加重,最终因恙虫病东

方体导致机体内PCT上升;②恙虫病患者因全身多器

官功能损害导致免疫系统减弱,进而诱发细菌感染,最
终引起PCT上升。因为目前研究未对PCT上升原因

进行详细分析,大多数科研工作者仅仅关注到恙虫病

伴PCT上升。因此,在后续研究中PCT上升原因或

成为新的聚焦点。
2.2.3 血细胞比容(HCT)与血浆白蛋白(ALB)差值

 随着研究的深入,近年来有学者从 HCT以及 ALB
的角度探究恙虫病的预后,结果发现 HCT与ALB的

差值与恙虫病的严重程度和预后密切相关,其主要表

现为HCT上升、ALB下降,HCT与ALB的差值能够

代表恙虫病的评估指标;甚至,当 HCT与 ALB差值

>8.56时还具有鉴别意义[32]。
2.2.4 尿酸(UA)与血浆白蛋白(ALB)比值 恙虫病

患者因为血管内皮细胞损失导致通透性改变,ALB漏

出形成低蛋白血症。恙虫病东方体导致血管炎使肾脏

局部发生实质、功能损害,UA排泄障碍,引起血中UA
升高。李梅等[33]学者发现:恙虫病患者 ALB下降和

UA上升,二者均成为恙虫病的危险因素;当 UA与

ALB的比值>11.64时,可以诊断其已经从恙虫病发

展成重症恙虫病;UA/ALB的敏感性与准确性高于

UA与ALB独立因素。
2.2.5 其它 恙虫病的危险因素以及预后还与C反

应蛋白、血小板、D-二聚体相关,但是影响上述指标因

素较多,故本文不详细论述。
2.3 治疗方法 目前恙虫病的治疗多采用一般治疗、
病因治疗以及对症支持治疗。
2.3.1 一般治疗 恙虫病患者保持良好的作息、维持

水电解质平衡并注意减少并发症的发生是治疗的首要

手段,也是治疗的基础。
2.3.2 病因治疗 恙虫病患者病因治疗指采取脂溶

性抗生素破坏恙虫病多方体在细胞内寄生,其中强力

霉素以及阿奇霉素是抗恙虫病常用抗生素。根据中国

疾控中心颁发的《恙虫病预防控制治疗指南》[6]意见,
强力霉素具体使用方法:成人100mg,每12h口服1
次,退热后100mg/d顿服;8岁以上小儿每日2.2
mg/kg,每12小时1次,退热后按体重2.2mg/kg,每
日口服1次。阿奇霉素用法:成人每次500mg顿服,
退热后250mg/d顿服,儿童10mg/kg(1日量最大不

超过500mg)顿服,退热后剂量减半,亦可静脉滴注阿
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奇霉素。其中,阿奇霉素在治疗恙虫病中效果更为确

切以及不良反应相对较少[34]。
2.3.3 对症支持治疗 恙虫病对症治疗包括:呼吸机

辅助呼吸、血液净化、人工肝等。当恙虫病伴呼吸、肝、
肾功能损害时,常采取抗炎、给氧、保肝降酶以及维持

肾功能等治疗。黎淑芬等[35]学者指出,恙虫病合并呼

吸功能衰竭,及时使用无创或有创呼吸机将一定程度

上减少并发症和病情恶化。此外,也可以用“人工肝”
和血液净化的方式吸附炎症介质和加快毒素的排泄,
其中恙虫病通过血液净化后,很大一部分患者都能取

得理想的疗效[36],血液净化治疗或许成为未来一个重

点研究方向。近年有学者研究这方面发现:通过输注

血浆治疗,可以很好地改善患者临床症状,减轻炎症反

应,从而提高重症恙虫病的治愈率[37]。
2.3.4 其他 恙虫病病理表现为小血管炎症,根据

《恙虫病预防控制治疗指南》意见:重症患者慎用激素,
但是中毒症状明显的重症患者,在使用有效抗菌素的

情况下,可适当使用激素。
3 总结

综上所述,恙虫病作为一种地方疫源性疾病,我们

应当加强对恙虫病诊断治疗的科普和专业培训,争取

做到早期诊断、早期治疗,以减少发展为重症病例的概

率。现阶段,恙虫病的流行病学探索明确:传染源、传
播途径、易感人群研究逐渐完善。该病发病机制的研

究结果均倾向于与人体适应性免疫相关,但是目前针

对发病机制与临床治疗相结合方面研究较少,或许在

后续研究中会成为新的方向,辅助检查方面NGS更具

有独特优势,可进一步推广;PCT、HCT与ALB差值、
UA/ALB,以及C反应蛋白、血小板、D-二聚体均为恙

虫病严重程度的相关因素,热程、性别、年龄等因素目

前仍具有争议,值得进一步研究;治疗上,及早抗立克

次体治疗是最关键的措施,输注血浆治疗可以改善患

者临床症状,可考虑作为辅助治疗手段。目前血液净

化治疗对恙虫病疗效显著,有望成为恙虫病治疗的首

选方案。
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