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人粒细胞无形体病研究进展

周柏华　童巧霞　张守印

　　人类粒细胞无形体病（ｈｕｍａｎｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｉｃａｎａｐｌａｓｍｏｓｉｓ，ＨＧＡ）是一类新发的
重要的人兽共患自然疫源性疾病，由嗜吞噬细胞无形体（ａｎａｐｌａｓｍａｐｈａｇｏｃｙｔｏｐｈｉ
ｌｉｕｍ，ＡＰ）引起，主要侵染人末梢血中性粒细胞，经蜱源传播的埃立克体疾病。临
床表现以发热伴白细胞、血小板减少和多脏器功能损害为主［１］。严重患者可发

生多器官功能受损，甚至进展为多器官功能衰竭、大出血及继发感染。其症状与

某些病毒感染性疾病相似，易发生误诊，严重时可导致死亡。

一、病原学研究

１９９０年，一例发热死亡的患者外周血中性粒细胞内发现小簇细菌，该患者症
状与人埃立克体病相似但未找到证实依据。１９９５年由Ｇｏｏｄｍａｎ等分离到该种嗜
粒细胞病原体，将其非正式命名为人粒细胞埃立克体，后经１６ＳｒＲＮＡ基因序列
分析证实属于立克次体目、无形体科、无形体属的一个新种，主要侵染人中性粒细

胞的革兰阴性专性细胞内寄生菌，故更名为嗜吞噬细胞无形体，其所致疾病也称

为人粒细胞无形体病。ＡＰ通过结合中性粒细胞表面的岩藻糖基化和唾液酸化糖
基化折叠蛋白以膜包裹的包涵体形式生存和繁殖。血涂片染色可见包涵体在胞

质内染成蓝色或紫色，光学显微镜下呈桑葚状［２］。电子显微镜下观察，嗜吞噬细

胞无形体具有外膜和内膜结构，其外膜有较多皱褶，主要存在于与宿主细胞膜结

构相连的空泡内，以二分裂方式生长繁殖，可引起细胞病变和裂解。据研究 ＡＰ
基因组有１４７１２８２个碱基对，包括ｍｓｐ２以及ＡｎｋＡ两个特征性基因，并存在４０
ｋＤ、４３ｋＤ、４４ｋＤ、４６ｋＤ、４７ｋＤ及４９ｋＤ等抗原成分。其中４０ｋＤ和４４ｋＤ抗原
蛋白能在感染早期刺激机体产生免疫应答［２］。

二、流行病学研究

自１９９４年美国报告首例ＨＧＡ病例至今，全球大部分地区已报道发现此病。
我国自２００６年安徽报道了首例患者，其他省份也不断有疑似病例报道。近几年
我国也出现局部流行现象，主要集中在湖北省和河南省及其周边地区。据统计今

年发病几率升高，湖北省协和医院已收治３８例疑似患者。本病主要通过蜱叮咬
传播，尤其为全沟硬蜱（Ｉｘｏｄｅｓｐｅｒｓｕｌｃａｔｕｓ）群（Ｉ．ｓｃａｐｕｌａｒｉｓ、Ｉ．ｒｉｃｉｎｕｓ）叮咬人进行
传播，野生动物、家畜动物和小型啮齿动物（白尾鹿、红鹿、牛、山羊、白足鼠等野

鼠类）是人埃立克体病的重要保菌宿主［４］。目前在我国还未出现人与人之间传
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播ＨＧＡ，无与患者直接接触的医护人员及家属感染该病的报道。但据国外报道，
该病可以经过接触患者的血液及体液，输血及围产期传播，亦有报道可以经接触

鹿血传播［５７］。人对嗜吞噬细胞无形体普遍易感，女性感染者多见，发病率随年龄

增加而上升，以４８～７０岁年龄组的发病率最高，发病高峰在５～１０月份，农村人
口感染者居多，大部分居住在林区，丘陵地带及蜱分布区域。目前还没有再次感

染ＨＧＡ的病例报道。
三、发病机制的研究

嗜吞噬细胞无形体通过蜱叮咬携带病原体的宿主动物后，再叮咬人，或者通

过血液等其他途径，进入人体侵染粒细胞引起人粒细胞无形体病。ＡＰ感染中性
粒细胞并与其表面的岩藻糖基化和唾液酸化糖基化折叠蛋白结合，经淋巴管和血

管传播，存在于单核巨噬细胞系统的器官和组织中，诱发机体免疫应答，通过影
响外周血中粒细胞的数量及功能导致免疫抑制，引起各种继发感染和免疫损

伤［８］，引起多器官功能受损，最终发展成多器官功能衰竭。该病大多数患者的死

亡与免疫抑制和潜在疾病导致的机会感染有关，病因学研究亦发现，病理损伤源

于宿主免疫介导或免疫抑制。

四、临床表现

大部分患者被蜱等蚊虫叮咬过，少数无明显原因发病。患者多于带菌蜱叮咬

后１～２周（平均９ｄ）发病，临床表现无特异性，急性起病，主要症状发热，体温在
３８．５℃～３９．５℃，呈稽留热型，最高可达４０℃以上，一般退热药物效果不佳。最
常见的症状为全身不适、乏力、头痛、肌肉酸痛，大部分伴恶心、呕吐、腹泻等消化

道症状，少数伴有咳嗽、咽痛及呼吸窘迫综合征等。体格检查可有呼吸急促，心跳

加快，表情淡漠，部分出现皮肤瘀点瘀斑，浅表淋巴结肿大及皮疹较少见。严重及

重症病例可伴心、肝、肾等多脏器功能损害，出现肺水肿、急性呼吸窘迫综合征，皮

肤、肺、消化道等出血，以及继发细菌、病毒以及真菌感染。少数患者可因救治不

及时，最终因呼吸衰竭、感染性休克，急性肾衰等多脏器功能衰竭以及弥漫性血管

内凝血死亡［９］。

五、实验室检查

实验室检查结果显示该病主要以白细胞和血小板减少为主，异型淋巴细胞增

多；尿常规可见蛋白尿、血尿、管型尿。肝功能检查示 ＡＬＴ、ＡＳＴ升高，以 ＡＬＴ为
主；肾功能异常；心肌酶谱升高；少数患者出现血淀粉酶、尿淀粉酶和血糖升高。

部分患者凝血酶原时间延长，纤维蛋白原降解产物升高。伴有电解质紊乱，如低

钠、低氯、低钙等。

据国外报道，确诊ＨＧＡ主要依据以下检查：外周血涂片镜检中性粒细胞内可
见桑葚状包涵体；急性期特异性ＩｇＭ阳性；急性期及恢复期双份血清免疫荧光法
（ＩＦＡ）检测到特异抗体（ＩｇＧ）滴度升高４倍及以上；急性期全血或血细胞标本
ＰＣＲ检测到嗜吞噬细胞无形体特异性核酸阳性，且序列分析证实与嗜吞噬细胞
无形体的同源性达９９％以上；病原体分离培养；免疫组织化学染色检测特异抗
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原［１０］。但是目前国内还没有找出确诊依据，主要根据临床表现及常规实验室检

查纳入疑似病例范畴，通过治疗性诊断来明确。

六、诊断与鉴别诊断［１１，１２］

１．确诊病例诊断：典型临床表现 ＋实验室阳性指标之一。典型临床表现：
（１）发热、头痛、疲劳、肌痛、食欲不振，部分患者腹痛、腹泻、咽痛；（２）末梢血白细
胞减少、血小板减少、急性期杆状中性粒细胞增多（核左移）及异淋巴细胞增多；

（３）肝酶（天门冬氨酸氨基转移酶）轻中度增高（２～４倍）。实验室检测指标：（１）
血清特异抗体升高４倍；（２）ＰＣＲ检测核酸阳性；（３）免疫组织化学染色阳性；
（４）单份血清抗体阳性以及末梢血检测到包涵体；（５）分离到病原体。
２．可疑病例诊断：典型临床表现十实验室阳性指标之一；典型临床表现同确

诊病例。实验室指标包括：（１）单份血清抗体阳性；（２）末梢血检测到包涵体。
该病应与其他蜱传染疾病、立克次体病相鉴别，如人单核细胞埃立克体病、斑

疹伤寒以及莱姆病等；与发热、出血及酶学指标升高的感染性疾病相鉴别。鉴别

依靠全血或血细胞标本ＰＣＲ检测到嗜吞噬细胞无形体特异性核酸检测。
七、治疗

治疗原则：早期、足量使用 ＡＰ敏感抗菌药物，积极预防并发症，加强有效的
防护隔离。使用一般抗菌药物治疗效果欠佳。

１．一般对症支持治疗：患者应卧床休息，高热量、适量维生素、流食或半流
食，多饮水，注意口腔卫生，保持皮肤清洁。维持水、电解质和酸碱平衡，加强对症

支持治疗。不建议常规使用糖皮质激素，使用糖皮质激素后可能会加重病情并增

强疾病的传染性；有报道认为，重症患者在使用足量有效抗菌药物情况下，可短期

小剂量使用糖皮质激素［１３］。

２．针对病原学治疗：强力霉素为首选药物［１４］，成人推荐剂量为每次１００ｍｇ，
２次／ｄ，必要时首剂可加倍。其次为四环素，重症者静脉给药。两者治疗疗程不
少于７ｄ。一般用至退热后至少３ｄ，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。儿童、对强力霉素过敏或不宜使用四环素类抗菌药物

者，也可选用利福平。喹诺酮类如左氧氟沙星等也对该病有效。磺胺类药有促进

病原体繁殖作用，绝对禁用。

八、预防措施

出现暴发疫情时，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。一般不需要对患者实施隔离。教育流行区的公众

应少在草地、树林等环境长时间坐卧，特别是高危人群避免被蜱叮咬，一定要做

好个人防护，例如穿紧口长袖衣和涂抹避蚊胺（ＤＥＥＴ）等。
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