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我国人粒细胞无形体病的研究进展
殷红梅 葛 艳△

（同济大学医学院免疫学与病原生物学系 上海 200092)

摘要：人粒细胞无形体病是由嗜吞噬细胞无形体引起的一种经蜱传播的人畜共患病。近年来，在美国、欧洲、非洲等地均有相关病

例报道，我国也有病例发现。该病主要引起发热，血小板减少，严重可引起多脏器损害，甚至死亡。因此日益受到研究者们的关注

与重视。本文分别从 HGA 的发现，临床特点，治疗，预防等方面介绍人粒细胞无形体病的研究进展。
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ABSTRACT: Human granulocytic anaplasmosis (HGA) is an emerging tick-borne natural focal disease caused by Anaplasma

phagocytophilum.In recent years, in the United States, Europe, Africa, etc are related cases were reported, China also have cases are
found. The disease causes feer, thrombocytopenia, serious can cause multiple organ damage, and even death. So more and more
researchers concerned. This paper introduced the research progress of Human granulocytic anaplasmosis from HGA findings, clinical
characteristics, treatment, and prevention.
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人 粒 细 胞 无 形 体 病 （human granulocytic anaplasmosis,
HGA）是由嗜吞噬细胞无形体（Anaplasma phagocytophilum,Ap,
曾被称为粒细胞埃立克体） 引起的一种经蜱传播的人畜共患

病。该病原体属于立克次体目、无形体科、无形体属，为革兰氏

阴性、专性细胞内寄生的细菌，主要侵犯人的中性粒细胞，引起

以发热伴白细胞、血小板减少为主要症状的疾病。严重者可并

发弥漫性血管内凝血，导致多脏器损害、衰竭[1]，甚至死亡。人粒

细胞无形体病呈世界性分布，自 20 世纪 90 年代初相继在北美

洲、澳洲、欧洲、亚洲被发现，且感染数量呈逐年增加趋势[2,3]。近

年来，在我国许多地区已有人粒细胞无形体病的流行。为了进

一步做好粒细胞无形体病的防治工作，笔者在此将我国粒细胞

无形体病的相关流行病学研究进展进行综述。

1 人粒细胞无形体病的发现

l990 年，美国威斯康星州的一名患者在被蜱螫伤后 2 周发

生热病死亡。科学家们推测这是患者免疫细胞对革兰阳性球菌

吞噬作用的结果，并与人埃立克体病相似。但无论是特异性血

清学还是免疫组化检测，都无法得到人单核细胞埃立克体病的

病原体。直到 1994 年，美国科学家经过 DNA 测序等分子水平

鉴定，发现该病的病原体与查菲埃立克体不同。当时，Chen 等

采用 PCR 技术从一位发热病人标本中扩增到该病原体的

16SrRNA 基因[4]。近年来国外发病例数逐年增多[5-7]。据美国疾

病控制和预防中心统计，美国的人粒细胞无形体病的发病率已

经从 2000 年的 348 例上升到 2008 年的 1006 例[8]。我国部分地

区报道有人粒细胞无形体病发生。2006 年,在安徽芜湖发现了

第一例人粒细胞无形体病疑似病例[9]。首次由中国疾病预防控

制中心确诊为人粒细胞无形体病，人粒细胞无形体病被列为我

国新发传染病。此后，其他部分省市也有疑似病例发生。山东，

湖北、河南、浙江、内蒙及山西都有发病报道[10-13]。以山东和湖北

居多。运用分子生物学及血清学检测技术，我国许多科研人员

曾对一些地区的人群进行 HGA 的流行病学调查。1999 年高东

旗等在大兴安岭地区用半套式 PCR 开展了人群埃立克体感染

的调查，结果在近期有蜱叮咬史的 35 名发热病人和 59 名林场

工人血中分别有 4 人和 2 人扩增出嗜吞噬细胞无形体 16S
rRNA 基因[14]。这是我国首次从人血液中检测到嗜吞噬细胞无

形体核酸。随后，朱建华等对 1998-2000 年在内蒙古林区每年

5-7 月份上山采摘蕨菜和在林场家中及野游时被蜱叮咬后数天

发病就诊的 650 例疑似病人采用间接免疫荧光技术进行血清

学调查，检测出 96 例嗜吞噬细胞无形体抗体，阳性率为

14.77%。2006 年，Zhang LJ 等采集了天津农业劳动者 365 份血

样，采用间接免疫荧光技术检测到其中有 32 人嗜吞噬细胞无

形体的抗体阳性，阳性率约 8.8％[15]。Zhang Shou-yin 等在 2006
年和 2007 年采用间接免疫荧光技术对 323 名福建、山西林区

人员血液中嗜吞噬细胞无形体抗体进行了调查，阳性率约

20％[16]。2007 年，张丽娟等采用间接免疫荧光法对山东省沂源

县 48 位正常人进行了嗜吞噬细胞无形体的血清抗体检测，发
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现 IgG 抗体阳性率为 26.7％，同时对 26 例发热患者的急性期

血液采用套式 PCR 扩增无形体属 16S rRNA 基因，结果有 5 例

扩增出阳性。林光宇等在福建省武夷山林区采集林业工人、农
民和干部等 269 份血清，采用间接免疫荧光法检出 46 份嗜吞

噬细胞无形体血清抗体阳性，阳性率达 17.10％[17]。2009 年，程

良柴等对浙江省金华市金东区的 232 名农民进行流行病学调

查，也采用间接免疫荧光法，结果检测到 3 例嗜吞噬细胞无形

体抗体阳性，阳性率为 1.3%[18]。

2 我国人粒细胞无形体病的病源

嗜吞噬细胞无形体的传播媒介主要是硬蜱属的某些种。近

年在许多国家和地区都从蜱中检出 Ap 核酸，我国也从内蒙

古、新疆、黑龙江及吉林的全沟硬蜱中扩增出 Ap 的 16S rRNA
基因序列[19-21]，证实全沟硬蜱可能为我国北方地区嗜吞噬细胞

无形体的主要传播媒介。除了全沟硬蜱外，在内蒙古大兴安岭

的森林革蜱、嗜群血蜱，新疆的草原革蜱也检测到 Ap 核酸[21]。
而山东发现的主要传播媒介是长角血蜱及嗜群血蜱，其嗜吞噬

细胞无形体核酸阳性检出率达到 17.6％。
动物宿主持续感染是病原体维持自然感染循环的基本条

件。国外报道，已发现的嗜吞噬细胞无形体的储存宿主包括白

足鼠等野鼠类以及鹿、牛、羊等其它动物[22-24]。我国部分地区也

有宿主动物感染嗜吞噬细胞无形体的报道，例如，吉林的大林

姬鼠和黑线姬鼠[25]，浙江的黄毛鼠、社鼠和黑线姬鼠[26]，山东的

黑山羊和家狗,云南西北横断山区的安氏白腹鼠、灰腹鼠、大足

鼠、大耳姬鼠、齐氏姬鼠、中华姬鼠、滇绒鼠、西南绒鼠、克钦绒

鼠、斯氏花松鼠、多齿鼩鼹[27]。在这些动物的肝、脾、肾中检测出

Ap 的 16S rRNA 基因，可能是我国嗜吞噬细胞无形体的重要动

物宿主。

3 人粒细胞无形体病临床特点

HGA 有明显的季节性，大部分病例出现于 5-10 月，与蜱

幼虫活动及人类户外活动增多相关。该病主要通过寄身在感染

Ap 的鼠、鹿、狗、牛、羊等动物身上的蜱叮咬传播给人类。人群

普遍易感。发病人群主要集中在一些有蜱分布的牧区、林区和

乡村居民。绝大部分病人在被蜱咬或接触蜱 2 周后发病。约

73％的 HGA 患者发病前有蜱叮咬史。大部分人感染后临床表

现轻微或无症状。常见临床主要表现为持续高热、全身不适、头
痛、肌肉疼痛、萎靡不振、寒战，其次为厌食、恶心、关节痛、咳
嗽，少数出现腹痛、腹泻、神志变化和皮疹等。少数患者可能出

现严重的并发症，包括凝血功能异常、出血、肺部感染 / 急性呼

吸窘迫综合征、横纹肌溶解、心肌炎、急性肾衰竭、臂丛神经病

变、颅神经病变、脱髓鞘性多发性神经病及机会性感染等。严重

患者多为老年人、免疫力低下者，其症状主要表现为非典型性

肺炎，少数患者出现多脏器功能损害。继发于 HGA 的机会性真

菌或病毒感染及出血等可致患者死亡。

4 人粒细胞无形体病临床治疗

4.1 治疗原则

早期、足量使用有效的抗生素，积极预防并发症，加强有效

的防护隔离，密切监测病情的变化。
4.2 抗生素治疗

临床研究表明：HGA 的病原体嗜吞噬细胞无形体对四环

素类抗生素均敏感。成人推荐治疗方案为口服 100mg/12h，每

天 2 次；儿童按体重调整剂量为 2.2mg/kg，每次最大剂量为

100mg，分两次服用。病情较重或不能口服者可静脉用药。强力

霉素或四环素治疗疗程不少于 7 天。一般用至退热后至少 3
天，或白细胞及血小板计数回升，各种酶学指标基本正常，症状

完全改善。在美国，美国儿科学会感染性疾病分会确定，多西环

素作为治疗疑似或者确诊的患有 HGA 各年龄段儿童的首选药

物。另外，对于 8 岁以下患者及因过敏或怀孕不适用四环素类

药物的患者也可用利福平代替四环素类抗生素。新近报道 6 例

患 HGA 的孕妇使用强力霉素或利福平、一例患 HGA 新生儿

使用利福平治疗有效，且其 6 例 HGA 患者的婴儿随访 21 个月

未见不良反应发生。
4.3 并发症治疗

虽然 HGA 死亡率较低，但如果没有积极治疗，会导致出现

败血症、中毒性休克、中毒性心肌炎、急性肾衰竭、呼吸窘迫综

合症等多器官功能衰竭等严重并发症，患者极易导致死亡。因

此密切监测病情的变化，早期发现并发症并积极采取相应处理

措施为治疗并发症的关键所在。

5 人粒细胞无形体病的预防

在日常生活中，如出现疾病疫情时，应采取灭杀蜱、鼠和环

境清理等措施，降低环境中蜱和鼠的密度。对危重患者尤其有

出血现象的患者的血液、分泌物、排泄物及被其污染的环境和

物品，应进行消毒处理。各地应开展对医务人员和疾控人员的

培训工作，提高医务人员发现、识别人粒细胞无形体病的能力，

规范其治疗行为，以降低病死率；提高疾控人员的流行病学调

查和疫情处置能力，控制疫情的蔓延和流行。出现聚集性病例

时，医务人员应开展病例的主动搜索，并通过对传染源、传播途

径、传播媒介及相关影响因素等的调查分析，及时提出有针对

性的预防控制措施。
人粒细胞无形体病属于新发传染病，感染数量呈逐年增加

趋势[28]。由于症状类似于感冒，容易发生误诊，严重者可致死

亡，应当引起卫生行政部门及广大防疫与临床工作者的重视。
目前，此病的流行病学相关研究主要在吉林、内蒙古、山西、山
东、福建、浙江等省的一些地区。要更全面地了解我国粒细胞无

形体病的流行情况，还有待于更多的学者进行持续、深入系统

的调查，以便有针对性地采取预防措施，做好疫情防控工作。
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