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发热伴血小板减少综合征并发脑室出血

及侵袭性肺曲霉菌病一例临床分析

尚振德 1  孙密密 2  孙即奎 1  孟宪兵 1  武涛 1  姬广福 1 

【摘要】 目的  提高对发热伴血小板减少综合征并发自发性脑室出血、侵袭性肺部曲霉菌病的临

床特点的认知。方法  结合1例发热伴血小板减少综合征并发脑室出血及侵袭性肺部曲霉菌感染者的临

床资料及文献复习，对本病的临床表现、实验室指标、影像学特征、诊断及治疗加以分析。结果  发
热伴血小板减少综合征以白细胞及血小板减少为主要特点，以发热、乏力、咳嗽、咯痰为主要临床表

现，可引起心、肝、肾、凝血等多脏器损害，重者病死率高；脑室出血可因凝血功能异常导致，及时

恰当的救治预后较好；侵袭性肺曲霉菌病在难以取得活检组织病理结果的情况下，应结合宿主因素、

肺部感染的临床特征、生物学指标及时做出临床诊断，尽早治疗可降低病死率。结论  发热伴血小板

减少综合征合并脑室出血及侵袭性肺曲霉菌感染的病例临床罕见，其发生可能与白细胞及血小板减

少、免疫力低下、凝血异常有关。
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【Abstract】 Objective  To improve the understanding of the clinical features of severe fever with 
thrombocytopenia syndrome (SFTS) incorporative spontaneous intraventricular hemorrhage and invasive 
pulmonary aspergillosis (IPA). Methods  The clinical manifestations, laboratory tests, radiographic, 
diagnosis and treatment of the case suferring from SFTS complicated with spontaneous intraventricular 
hemorrhage and IPA were analyzed through the literature review. Results  The prominent feature of SFTS 
was leukocytopenia and thrombocytopenia. Fever, malaise, cough and expectoration were the main clinical 
manifestations of SFTS. Damage of multiple-organ (such as liver, kidney, heart and coagulation) may occure. 
Spontaneous intraventricular hemorrhage was caused by dysfunction of blood coagulation. As it was hard 
to get the pathological data of lung, IPA should be diagnosed through risk factors, clinical symptoms of 
pulmonary infection, biological indicator so as to start empirical antifungal treatment as early as possible and 
reduce the mortality. Conclusions  The occurrence of SFTS complicated with spontaneous intraventricular 
hemorrhage and IPA is rare in clinic. It may be related to leukocytopenia, thrombocytopenia, hypoimmunity 
and coagulopathy.
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发热伴血小板减少综合征（ s e v e r e  f e v e r  w i t h 
thrombocytopenia syndrom，SFTS）是近几年在我国部分地

区发现的新型布尼亚病毒导致的以发热、白细胞减少、血

小板减少为主要临床表现的感染性疾病。同时并发自发性

脑室出血及肺部曲霉菌感染的病例临床罕见报道。现分析

本院确诊的1例发热伴血小板减少综合征并发脑室出血及肺

部曲霉菌感染者的临床特点、实验室指标、影像学资料、

治疗方法，并结合相关文献以提高对该病的认识，现报道

如下。

一、临床资料 
患者，男性，47岁，农民，从事果园管理工作，半月

前可疑蜱虫咬伤史，近期有农药接触史。因发热伴乏力7 d
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入院。患者于入院7 d前出现发热、乏力，伴有咳嗽、咯

痰，于当地医院输注抗菌药物（具体不详）治疗，体温最

高38.8 ℃，热退后感乏力加重、伴有恶心、呕吐，血细胞

分析提示白细胞、血小板减少，遂就诊于本院，门诊以“白

细胞、血小板减少症”收入院。患者既往体健，否认高血

压、糖尿病病史。吸烟史：20～40支/d，20余年。

二、入院查体 

患者T：38.9 ℃，P：92次/min，R：23次/min，BP：
90/50 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）。意识清楚，精神差，

全身多处散在点片状皮下淤血，颈前、腹股沟等浅表淋巴

结可触及肿大，伴有压痛，双肺呼吸音稍粗，未闻及干湿

啰音。心律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，腹软，无压痛

及反跳痛，肝脾肋下未触及，神经系统查体未见明显阳性

体征。

三、辅助检查 

患者入院当天血细胞分析提示白细胞（WBC）计数为

3.69 × 109/L，血小板（PLT）计数为51 × 109/L。随后定期

复查血细胞分析提示：WBC计数最低为3.69 × 109/L，中性

粒细胞计数最低1.87 × 109/L，PLT计数最低为39 × 109/L，

血红蛋白最低为79 g/L；定期复查血生化提示丙氨酸氨基

转移酶（ALT）最高为1 294 U/L，天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）为2 274 U/L，白蛋白最低为27.4g/L，乳酸脱氢酶

最高为2 339 U/L，肌酸激酶最高为2 249 U/L，超敏肌钙

蛋白阴性；超敏C-反应蛋白最高为95.1 mg/L；尿素最高

为11.52 mmol/L，肌酐低于正常值。以上指标提示存在肝

肾功能损害、心肌损害；胆碱酯酶为5 017 U/L（低于正常

范围），排除农药中毒的可能；HBV表面抗体阳性，其余

病毒标志物均阴性，排除病毒性肝炎的可能；凝血分析提

示部分凝血酶原时间43.9 s，凝血酶原时间38.4 s，提示凝

血异常。外斐反应、肥达反应均阴性基本排除伤寒副、伤

寒；流行性出血热抗体阴性。血培养及尿培养未见细菌生

长。脑脊液化验提示正常，未见脑脊液中细菌生长。入院

早期胸部CT提示双肺炎症性改变。

四、治疗过程及病情演变 

患者入本院血液内科后给予抗病毒、保肝、营养心

肌、抑酸保护胃黏膜及支持等药物治疗，入院当日晚即出

现意识丧失、口吐白沫、角弓反张、呼吸急促、血氧饱和

度低，持续时间较长，考虑癫痫发作持续状态，遂行气管

插管后转入ICU进一步呼吸机辅助监护治疗，给予镇静、

抗癫痫药物治疗，因血小板进行性降低，遂给予多次输注

血小板；入院后第2天行颅脑CT检查提示左侧侧脑室后角

及四脑室内高密度影，脑室系统无扩张（图A）；考虑患

者癫痫发作与脑室出血有关，给予止血、神经营养等药物

治疗；后期完善颅脑CTA检查未见颅内异常血管畸形团及

动脉瘤，患者既往无高血压病史，其颅内出血的主要原因

为血小板减少、凝血异常导致的自发性出血。动态颅脑CT

检查提示脑室内出血较前无增加、无脑积水表现，遂继续

给予药物保守治疗。入院后第5天由山东省疾病预防控制

中心确认血清新型布尼亚病毒核酸检测阳性（PCR法），

故新型布尼亚病毒感染致发热伴血小板减少综合征诊断成

立。当日患者意识障碍程度好转，呈嗜睡状态，自主呼吸

较好，拔除气管插管，但咳嗽、咯痰明显，胸部CT提示双

肺炎症，遂给予头孢菌类抗菌药物控制肺部炎症，入院后

第6天痰液培养结果提示肺炎克雷伯菌肺炎亚种、鲍曼不动

杆菌，其中肺炎克雷伯菌对头孢类、亚胺培南、哌拉西林

舒巴坦敏感，但鲍曼不动杆菌属于多重耐药菌，仅对替加

环素中介、多黏菌素B敏感，遂在应用头孢菌素的基础上加

用替加环素进一步抗炎治疗。入院第11天痰液培养结果提

示，铜绿假单胞菌对替加环素耐药，对亚胺培南、美罗培

南敏感，遂更换亚胺培南继续抗炎3 d后，疗效欠佳，复查

胸部CT提示双肺多发散在斑片状和结节样高密度灶、局部

呈实变高密度影，部分病灶周围可见磨玻璃样密度影环绕

即“晕征”，部分结节灶内可见空洞形成，怀疑真菌性肺

炎（图C～D）。遂给予伏立康唑（0.2 g、1次/12 h）抗真

菌治疗，期间密切监测肝功能及电解质，同时G试验提示

强阳性，GM试验阴性；治疗2周后，复查颅脑CT提示颅内

血肿吸收完全、无脑积水形成（图B），胸部CT提示双肺

病灶较前明显减小，同时G、GM试验均呈阳性。患者体温

正常，偶有咳嗽、咯痰，血细胞分析、凝血、肝肾功及无

机离子等各项指标基本正常，患者及家属要求出院，出院

后继续口服伏立康唑片（200 mg、2次/d）控制肺部炎症，

每2周复查1次胸部CT及肝功能，病情逐渐好转（图E～F）

至康复。

 讨论   发热伴血小板减少综合征（SFTS）是以发热伴

血小板减少为主要临床表现的感染性疾病，少数重症患者

可因多脏器功能衰竭而死亡，病死率为2.5%～30%，平均

为12%[1]。目前，研究已证实为新型布尼亚病毒科白岭病

毒属的一种新病毒所致[2]，该病毒因其感染靶细胞的泛嗜

性，可广泛损伤组织和细胞导致多个脏器组织损伤和功能

障碍，该病毒传播媒介尚不明确，蜱虫叮咬可能为主要传

播途径之一，由于急性期和潜伏期患者血液或血性分泌物

具有传染性，直接接触患者血液或血性分泌物可能导致人

与人之间传播，安徽、江苏、山东、河南等多省医院都有

此类事件报道[3-4]。SFTS临床表现无特异性，主要表现为

不明原因的发热、乏力、胃肠道症状如恶心、呕吐，多个

脏器功能损害；查体常有颈部及腹股沟区等浅表淋巴结肿

大伴有压痛；实验室指标可有外周血白细胞及血小板计数

减少，凝血功能异常，肝肾功能及心肌酶异常[5]；SFTS因

临床症状体征无特异性，常常不能引起足够重视，容易误

诊、漏诊，延误治疗，故病死率高达12%～30%[6]。该患者
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就是以发热、乏力、咳嗽、咯痰起病就诊，起初当地卫生

所以普通感冒治疗，疗效欠佳，才转至本院。入院后结合

患者蜱虫叮咬接触史，怀疑SFTS，进一步完善相关检验、

检查，排除其他相关疾病如立克次体病、人粒细胞无形体

病、经省疾病预防控制中心确认血清新型布尼亚病毒核酸

检测阳性确诊为SFTS。SFTS的治疗无特异性，主要是对

症支持治疗，严密监测白细胞、血小板、凝血、肝肾功、

心功能等各项指标，积极预防并发症的发生。本例患者在

治疗过程中出现了全身多处皮下淤血、脑室内出血，多次

给予血小板、血浆输注，改善凝血功能，未见大量出血发

生。

该类患者脑室内出血发病率不高，仅占自发性脑出血

的1.96%～8.6%[7]，其出血原因主要有脉络丛动脉瘤、脑动

静脉血管畸形、烟雾病、凝血异常、高血压、肿瘤卒中、

肌纤维发育不良[8]等。本例患者既往无高血压病史，入院

收缩压在120～140 mmHg左右，颅脑CTA检查未见颅内动

脉瘤及异常血管畸形团存在，其出血原因基本排除高血

压、动脉瘤、脑血管畸形；根据血常规及凝血指标分析患

者PT、APTT明显延长、血小板曾一度低至39×109/L，考虑

凝血异常导致脑室出血的可能性大，经过积极输血改善凝

血指标，其脑室内出血量未见增多。Graeb等[9]将脑室内出

血分为轻、中、重度3级，对于轻、中度的脑室出血常采用

保守治疗便可得到较好预后，重度脑室内出血首选脑室外

引流治疗[10]，但常因严重梗阻性脑积水长时间得不到缓解

而死亡。本例患者脑室内出血较少，仅侧脑室、四脑室内

有少量出血，未形成梗阻性脑积水，经过止血、神经营养

等药物治疗后血肿吸收完全，多次复查未见急性及慢性梗

阻性脑积水发生。

侵袭性肺部真菌感染在临床上属少见的肺部感染性疾

病，常见于医院内感染，以曲霉菌感染为主，多属于继发

性感染，近年来呈上升趋势，病死率较高[11-12]。分析该例

患者获得继发性侵袭性肺部曲霉菌感染的原因主要有：①

蜱虫叮咬后获得发热伴血小板减少综合征，引起白细胞减

少，导致免疫功能低下；②脑室出血后继发癫痫发作导致

意识障碍，长期卧床，同时行气管插管呼吸机辅助呼吸等

侵袭性操作，出现严重的肺部感染；③长期应用大剂量广

谱抗菌药物，导致肺部菌群失调；④ICU住院时间长，肝肾

功能障碍。胸部CT检查如发现高危患者出现“晕征”及空

洞对协助早期诊断及早期抗真菌治疗有指导意义[13]。根据

2006年《侵袭性肺部真菌感染的诊断标准及治疗原则（草

案）》，该病确定诊断标准较为严格，由宿主因素、肺部

感染的临床特征、微生物学、组织病理学依据4部分组成。

该草案及有关指南将诊断分为确诊、临床诊断和拟诊3个级

别，要达到确诊需进行有创的肺组织病理学检查[14]。这一

注：图A：左侧侧脑室内出血；图B：治疗后侧脑室内出血吸收完全；图C：双肺多发散在斑片状和结节样高密度灶、局部呈实变高密度影，

部分病灶周围可见磨玻璃样密度影环绕即“晕征”；图D：结节灶内可见空洞形成；图E～F：治疗后病灶较前明显减小 

图1  患者治疗过程中颅脑及胸部CT表现
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点在临床实际工作中受到限制。本例患者诊断侵袭性肺部曲

霉菌感染也只是达到临床诊断，未能取得病理学诊断依据。

侵袭性肺曲霉菌病的治疗目前首选伏立康唑药物治疗[15]。本

例患者选用伏立康唑静脉治疗2周后逐渐好转，后改为伏立

康唑片剂继续服用，随访患者症状体征及胸部CT结果提示

效果良好。

综上所述，新型布尼亚病毒所致的发热伴血小板减少

综合征可导致白细胞、血小板显著减少，凝血异常，肝肾

功能损害，导致患者免疫力低下，容易导致自发性颅内出

血、侵袭性肺曲霉菌感染，临床上应提高对该病的认识，

准确诊断，及时有效的抢救治疗，注重支持治疗，提高免

疫力可降低该类患者的病死率。
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