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摘要:
 

近年来,众多报道揭示多种病原体通过蜱虫传播,然而有关病原体在蜱虫和人体内作用机制

的研究却相对有限,只有部分数据可以为感染者提供治疗建议。作为人畜共患病,人们对蜱及蜱

传病原体的认识有待大幅度提高。本文通过探讨蜱虫、巴贝虫病、弓形虫病、莱姆病、无形体病、埃
立克病、落基山斑疹热、蜱传回归热、土拉菌病、科罗拉多蜱热、蜱传脑炎、蜱传出血热、蜱传班达病

毒病、半乳糖综合征、蜱致皮肤病的诊断和治疗,达成专家共识,为提高蜱传疾病的治疗效果提供

参考依据。
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Abstract In
 

recent
 

years,
 

numerous
 

reports
 

have
 

revealed
 

that
 

a
 

variety
 

of
 

pathogens
 

are
 

transmitted
 

by
 

ticks.
 

However,
 

research
 

on
 

the
 

mechanisms
 

of
 

these
 

pathogens'
 

actions
 

within
 

ticks
 

and
 

the
 

human
 

body
 

is
 

relatively
 

limited,
 

with
 

only
 

some
 

data
 

available
 

to
 

provide
 

treatment
 

advice
 

for
 

those
 

infected.
 

As
 

a
 

zoonotic
 

disease,
 

there
 

is
 

a
 

significant
 

need
 

to
 

improve
 

public
 

understanding
 

of
 

ticks
 

and
 

tick-borne
 

pathogens.
 

This
 

article
 

aims
 

to
 

reach
 

an
 

expert
 

consensus
 

by
 

discussing
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

tick-borne
 

diseases
 

such
 

as
 

babesiosis,
 

toxoplasmosis,
 

lyme
 

disease,
 

anaplasmosis,
 

ehrlichiosis,
 

rocky
 

mountain
 

spotted
 

fever,
 

tick-
borne

 

relapsing
 

fever,
 

tularemia,
 

colorado
 

tick
 

fever,
 

tick-borne
 

encephalitis,
 

tick-borne
 

hemorrhagic
 

fever,
 

tick-borne
 

banna
 

virus
 

disease,
 

galactose
 

syndrome,
 

and
 

tick-induced
 

skin
 

diseases.
 

This
 

will
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

improving
 

the
 

treatment
 

outcomes
 

of
 

tick-borne
 

diseases.
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disease; zoonoses

·31·
巴楚医学 2024年第7卷第4期 BACHU MEDICAL

 

JOURNAL,
 

2024,
 

Vol.7,
 

No.4



  目前医疗界对蜱及蜱传疾病认知尚不完全,缺乏

快速区分各种蜱与蜱传疾病的有效办法,而且蜱传疾

病可能存在混合感染,对蜱传病原体的认识及检测方

法都存在一定问题。随着医疗知识更迭,一些内容需

要更新。为此,湖北省中毒与职业病救治联盟、湖北

省基层医学联盟、湖北省毒虫螯伤救治专业委员会组

织专家在复习大量相关文献基础上,并和部分蜱传疾

病高发地区的专家实战应用,综合大家的学术和临床

经验起草,并提交本共识专家委员会讨论通过,就蜱

及蜱传疾病的临床诊治规范达成共识,旨在帮助临

床医护人员对蜱传疾病患者做出及时可行的评估与

治疗。

1 共识制定的方法学

来自华中科技大学同济医学院附属梨园医院、浙
江大学医学院附属邵逸夫医院、华中科技大学同济医

学院附属协和医院、四川大学华西第四医院、南京大

学医学院附属鼓楼医院、武汉大学人民医院、武汉大

学中南医院、湖北省妇幼保健院、华中科技大学同济

医学院附属武汉儿童医院、深圳市坪山区人民医院、
杭州市余杭区第一人民医院、襄阳市中心医院、宜昌

市中心人民医院、宜昌市妇幼保健院、荆州市第三人

民医院、浙江中医药大学平阳中医院的专家共同组成

了蜱 及 蜱 传 疾 病 管 理 专 家 共 识 制 定 小 组,在
 

Pubmed、Springer、InterscienceWiley及万方数据库

及中国学术期刊网络出版总库中通过检索关键词

“tick、zoonoses、蜱、蜱传疾病、人畜共患病”查找文

献,在专家组成员审阅文献的基础上,结合自身丰富

的临床经验,起草了本共识初稿,历经两年反复讨论

修改,最终制定本共识。
 

2 蜱虫介绍

蜱虫是节肢动物,属于蛛形纲,身体无节,若虫和

成虫有四对腿,幼虫有三对腿。它们是一种专性吸血

的体外寄生虫,以一个或多个宿主(包括哺乳动物、鸟
类、爬行动物和人类)的血液为食,完全依靠宿主完成

生命周期。继蚊子之后,蜱虫是人类疾病的第二大传

播媒介[1-2]。目前已知的蜱虫种类有近千种,国际蜱

类学家对于蜱的高级分类系统有不同的学派,目前普

遍接受的分类是蜱目隶属于寄螨总目,下设3总科,
即软蜱科(200种)、硬蜱科(702种)、纳蜱科[3]。硬蜱

特点是外骨骼坚硬,背面部分或全部被几丁质覆盖,

因此身体前部形成一个坚硬的盾牌状结构。特别是

雄蜱,由于全身都被几丁质覆盖,导致它们只能摄取

少量血液或根本不摄取血液。硬蜱在觅食时通常会

附着在宿主身上数天。软蜱的背部缺乏几丁质,具有

柔韧的外骨骼,因此没有盾板。与硬蜱相比,软蜱的

进食时间通常较短[2,4-5]。纳蜱科不仅具有硬蜱科和

软蜱科共有的特征,其独有的特点是腿关节头插入关

节基部深处[6]。蜱虫还可根据和宿主的关系进行分

类。硬蜱通常被称为三宿主蜱,在其生命周期阶段

(幼虫、若虫和成虫)涉及三个宿主。不过,并非所有

硬蜱都严格遵循这种模式。与此同时,软蜱通常表现

出多宿主取食行为[7]。
蜱虫有两年的生命周期,它们在冬季不一定会死

亡[8]。因此,蜱虫传播的感染可能发生在一年中的所

有月份,即使在寒冷冬季也有罕见病例报告[9-10]。尽

管大多数蜱传疾病发生在近期在林区进行户外活动

的人群中,但也有报告指出,城市居民以及近期未前

往高风险地区的人亦可能被感染[11]。特定的蜱传疾

病往往出现在其相关蜱虫分布的区域,然而,一只蜱

虫可能携带不止一种病原体[12-13]。
大部分蜱虫叮咬是无痛的,蜱虫不仅可以叮咬宿

主并吸食其血液,还可通过其唾液传播病原体[14]。
不同病原体从蜱到人的传播时间有很大差异。莱姆

病传染需超过36小时,而落基山斑疹热(rocky
 

moun-
tain

 

spotted
 

fever,
 

RMSF)可在大约15分钟内被传

染[15-16]。一般来说,蜱虫附着24~48小时后才会传

播疾病,因此及早清除蜱虫可预防大多数疾病[14]。

3 流行病学

蜱虫传播的感染性疾病属于人畜共患病。由蜱

虫传播的病原体,被称为蜱传病原体。由蜱传病原体

引起的疾病被称为蜱传疾病[17]。我国已发现的蜱共

有9属124种[17]。随着我国生态旅游和自然休闲活

动的发展,人们前往绿地的频率不断增加,从而增加

了接触蜱虫的机会和罹患蜱传疾病的风险。
 

4 蜱传疾病

4.1 巴贝虫病

巴贝虫病是由顶覆门寄生虫引起的发病快且可

能致命的蜱传疾病[18],从形态上可分为小种和大种,
是嗜碱性、梨形、红细胞内寄生虫。据报道[18-19],巴贝

虫有100多个种类,但只有少数几种已被确定为可导
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致人类感染,包括田鼠巴贝虫、分歧巴贝虫、邓肯巴贝

虫。硬蜱是巴贝虫的终宿主,脊椎动物为中间宿

主[20]。人类是巴贝虫的终结宿主(病原体不会传播

给其他易受感染的宿主)[20]。然而,人与人之间可以

通过输血、移植受污染组织的器官以及经胎盘传播感

染[21-22]。
因感染途径不同,潜伏期通常在1~4周或1~6

周,甚至长达6个月[19,23]。免疫抑制、脾切除和/或老

年人的病情更为严重。由分歧巴贝虫引起的感染往

往比田鼠巴贝虫引起的感染更严重,若治疗不当,往
往会导致致命后果,而后者通常会出现临床康复[23]。
蜱传疾病可能导致无症状感染,部分患者可能出现致

命的暴发性疾病[19]。患者临床表现包括发热、寒战、
出汗、肌痛、乏力、呕吐、血红蛋白尿、肝脾肿大、溶血

性贫血和黄疸;实验室检查异常指标包括贫血、血小

板减少、白细胞减少、肝酶(包括乳酸脱氢酶、天门冬

氨酸 氨 基 转 移 酶、碱 性 磷 酸 酶)和 总 胆 红 素 升

高[19,23]。严重病例更容易出现并发症,如严重贫血、
急性呼吸窘迫综合征、弥散性血管内凝血、充血性心

力衰竭、心律失常、校正 QT间期延长、心肌缺血、肾
功能衰竭、昏迷和噬血细胞综合征[19,24]。巴贝虫感

染的临床特征与疟疾相似,但人类巴贝虫病不会出现

恶性疟原虫的致命脑型情况[23]。需要注意的是,在
感染巴贝虫的同时,还可能感染多种蜱传病原体,这
可能会使患者临床症状加重,感染时间延长[25]。

建议1:对于疑似感染巴贝虫的病例,可以通过

多次对患者血液进行涂片检查、抗体检测或采用分子

生物学技术进行实验室诊断。
应通过检测患者血液涂片中的寄生虫来诊断巴

贝虫的感染,尽可能在开始治疗前采集标本。在血涂

片上,巴贝虫滋养体呈多形性环状。寄生虫血症的严

重程度以血涂片上的寄生虫密度百分比表示,通常在

0.1%~10%。在疾病早期,寄生虫密度百分比通常

较低,由于寄生虫血症可能存在波动,因此需要多次

涂片。建议在2~3天内每隔8~12小时采集一次,
寄生虫密度百分比<4%通常见于轻度至中度疾病;
而寄生虫密度百分比≥4%则与严重的巴贝虫病有

关[26-27]。对于寄生虫血症水平极低的感染者,可通过

抗体检测和分子检测技术,如聚合酶链式反应(poly-
merase

 

chain
 

reaction,
 

PCR)进行诊断[28-29]。
间接荧光抗体检测可识别出88%~96%的感染

患者体内的抗体,抗体滴度通常在发病几周内升至≥
1∶1

 

024,然后在6个月内逐渐下降至1∶16~1∶256,
但在一年或更长时间内仍可检测到低水平的抗体滴

度;对于其他蜱传疾病患者或未接触过寄生虫的人,

该检测方法的特异性为100%[28]。
建议2:阿托伐醌联合阿奇霉素作为巴贝虫病的

首选治疗方案,克林霉素联合硫酸奎宁作为替代方

案。
克林霉素联合奎宁疗法是治疗巴贝虫病的第一

种有效抗菌疗法[30-32]。Krause等[33]团队的一项随机

对照治疗试验发现,阿托伐醌联合阿奇霉素与克林霉

素联合奎宁一样有效,且副作用较小,因此成为首选

药物。2020年,美国传染病学会发布了巴贝虫病治

疗方案,见表1[34]。

4.2 弓形虫病

弓形虫是一种专性细胞内寄生虫,可感染多种动

物,包括全球约三分之一的人类[35-36]。弓形虫有三个

形态不同的感染阶段:速殖子(导致急性弓形虫病,造
成组织损伤)、缓殖子(导致慢性弓形虫病,表现为脑

部和骨骼肌组织中的孢囊)和孢子体(感染形式存在

于猫粪便中的卵囊)。
急性弓形虫病在速殖子扩散和复制之后,经过几

天的潜伏期,随后发病。超过80%的免疫系统正常

的人群不会出现症状[37-38]。患者可能表现为流感样

症状,包括发热和单核细胞增多症,伴有颈后淋巴结

肿大、肌 痛 和 虚 弱,偶 尔 会 出 现 脉 络 膜 视 网 膜

炎[37,39]。严重患者会出现致命的肺炎、心肌炎、脑膜

脑炎和多发性肌炎。速殖子传播到大脑和骨骼肌后,
可转化为缓殖子包囊,引发慢性疾病[40-41]。

如果在怀孕期间感染弓形虫,会对胎儿造成毁灭

性的后果[42]。据估计[43],大约25%的弓形虫传播发

生在妊娠的前三个月,而54%和65%的分别发生在

妊娠中期和晚期。胎儿在妊娠前三个月受到感染,往
往会导致流产、死产,或出生后出现严重的脑部和眼

部畸形,如脑积水、颅内钙化、耳聋、智力迟钝、癫痫、
视网膜炎,甚至失明[44]。在妊娠中晚期传染给胎儿

可能导致亚临床疾病,导致视网膜炎或出生后的学习

困难[45]。大多数受感染的孕妇不会出现症状[46-47],
或在感染后5~23天出现非特异性的轻微症状,包括

寒战、发热、头痛、出汗、咽痛、淋巴结肿大、肝脾肿大、
斑丘疹和肌痛[47-49]。最常见的症状是淋巴结肿大,欧
洲的一项前瞻性研究发现[47-50],7%患者合并淋巴结

肿大,发烧通常持续2~3天,但淋巴结肿大可持续数

周。除了对胎儿造成长期不利影响外,慢性感染还与

母亲的精神疾病有关[51]。
建议3:首选乙胺嘧啶联合磺胺嘧啶、四氢叶酸

方案治疗弓形虫病。
一线疗法仍然是乙胺嘧啶(二氢叶酸还原酶抑制

剂)和磺胺嘧啶(二氢蝶酸合成酶抑制剂)的协同组
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表1 巴贝虫病的治疗方案

项目
首选治疗方案

成人         儿童

替代治疗方案

成人         儿童

非卧床患者:
轻度至中度疾病a

口服阿托伐醌750
 

mg(含
脂肪餐),1次/12

 

h,联合
阿 奇 霉 素 口 服,第1天

500
 

mg,然后每24小时
口服250

 

mg,连 续 口 服

7~10天

b口服阿托伐醌20
 

mg/kg
(最高750

 

mg/次),1次/
12

 

h,联合阿奇霉素口服,
第1天 10

 

mg/kg(最 高

500
 

mg/次),然后每24
 

h
口服5

 

mg/kg(最高250
 

mg/
次),连续口服7~10天

c口服克林霉素600
 

mg/
8

 

h,联合口服硫酸奎
宁650

 

mg/8
 

h,疗 程

7~10天

c口服克林霉7~10
 

mg/kg
(最高600

 

mg/次)/6
 

h,联
合口服硫酸奎宁8

 

mg/kg
(最高650

 

mg/次)/8
 

h,连
续7~10天

住院患者:
急性重症患者d

e口服阿托伐醌750
 

mg/
12

 

h,联合静脉使用阿奇
霉素500

 

mg/24
 

h,直到
症状缓解,然后转为完全
口服 疗 法(参 见 降 级 疗
法)

f口服阿托伐醌20
 

mg/kg
(最高750

 

mg/次)/12
 

h,
联合阿奇霉素10

 

mg/kg
(最高500

 

mg/次)静脉滴
注,每24

 

h一次,直至症
状缓解,然后转为全口服
疗法(参见降级疗法)

c静脉 使 用 克 林 霉 素

600
 

mg/6
 

h,联合口服
硫酸奎宁650

 

mg/8
 

h,
直至症状缓解,然后转
为全口服疗法(参见降
级疗法)

c静脉使用克林霉素7~
10mg/kg(最高600mg/次)/
6~8

 

h,联合口服硫酸奎
宁8

 

mg/kg(最高650
 

mg/
次)/8

 

h,直至症状缓解,
然后转为全口服疗法(参
见降级疗法)

住院患者:
降级疗法

(过渡到口服疗法)

口服 阿 托 伐 醌
 

750
 

mg/
12

 

h(含脂肪餐),联合口
服阿奇霉素

 

250-500
 

mg/
24

 

h。急 性 期 治 疗 加 降
级疗法一般共持续7~10
天。免疫力低下的患 者
可考虑口服大剂量阿奇
霉素(500~1

 

000
 

mg)

口服阿托伐醌20
 

mg/kg
(最多750

 

mg)/12
 

h,联合
口服阿奇霉素5~10

 

mg/kg
(最大剂量

 

500
 

mg/次)/
24

 

h。急性期治疗加降级
治疗一般共持续7~10天

c口服克林霉素600
 

mg/
8

 

h,联合口服硫酸奎
宁650

 

mg/8
 

h。急性
期治疗加降级治疗一
般共持续7~10天

c口服克林霉素7~10
 

mg/
kg(最高600

 

mg/剂 量)/
6~8

 

h,联合口服硫酸奎
宁8

 

mg/kg(最高
 

650
 

mg/
次)/8

 

h。急 性 期 治 疗 加
降级治疗一般共持续7~
10天

免疫力高度
低下的患者

首先采用住院患者推荐的方案之一:急性重症患者,然后使用降级疗法之一,但至少连续治疗6周,包含外周
血涂片检测不到寄生虫的最后2周。口服阿奇霉素时,应考虑每天服用500~1

 

000
 

mg。

  注:a:这些患者通常免疫功能正常,症状轻微至中度,寄生虫密度百分比<4%,不需要入院治疗;b:阿奇霉素可能增加6周以

下婴儿幽门狭窄的风险;c:如果开始使用阿托伐醌联合阿奇霉素治疗后寄生虫血症和症状未缓解,则首选克林霉素联合奎宁治

疗,一些医生曾使用肠外奎尼丁代替口服奎宁,但奎尼丁在美国已不再供应;所有列出的奎宁剂量均为硫酸盐,这是美国唯一可供

应的奎宁盐(650
 

mg硫酸奎宁相当于542
 

mg奎宁碱,硫酸奎宁8
 

mg/kg相当于奎宁碱6
 

mg/kg);d:如果患者患有高度寄生虫血

症(>10%)或中度至高度寄生虫血症,且同时患有以下一种或多种疾病:严重溶血性贫血和/或严重肺、肾或肝功能损害,则应考

虑换血,并强烈建议输血科医生或血液科医生与传染病专家共同进行专家会诊;e:与其他抗生素联合使用,口服阿奇霉素1
 

000
 

mg
已成功用于清除免疫力低下患者的田鼠巴贝虫感染,在治疗严重的巴贝虫病时,采用过单次静脉注射阿奇霉素1

 

000
 

mg,但经验

非常有限,虽然这一剂量已被证明是安全的,但目前还没有关于使用单次1
 

000
 

mg剂量治疗严重巴贝虫病的公开报道,如果给免

疫力低下的患者单次静脉注射阿奇霉素1
 

000
 

mg,随后的剂量应减少到每天500
 

mg;f:尚未有报道称这种疗法可用于治疗患有

严重巴贝虫病的患儿。

合,如果磺胺过敏,可用克林霉素替代。这种联合用

药通常与亚叶酸(四氢叶酸)一起使用,以减少有害的

副作用。主要包括骨髓抑制[52-55],如中性粒细胞减少

症、血小板减少症和白细胞减少症;其他副作用包括

血清肌酐和血清肝酶升高、超敏反应或过敏反应,以
及耐药菌株的出现[56-59]。如果确认胎儿感染,则可使

用螺旋霉素或磺胺嘧啶-乙胺嘧啶-亚叶酸对孕妇进

行治疗,不过乙胺嘧啶有可能致畸,因此不应在妊娠

早期使用。研究表明[60],阿奇霉素有一定治疗效果。
急性弓形虫病期间使用咪喹莫特治疗可减少脑囊肿

的数量,同时使剩余的脑囊肿不具感染性[61]。目前

还没有一种获得批准的疗法能够消除弓形虫慢性感

染阶段的组织囊肿[62]。

在治疗弓形虫病时需要联合用药,因为单一药物

治疗无法发挥效果。合理的治疗策略包括每周两次

检查外周血细胞和血小板计数,直到血液学指标稳

定,然后每2~4周检查一次[63]。美国疾病控制与预

防中心认为,免疫功能正常的成人淋巴结弓形虫病很

少需要治疗,这种疾病通常具有自限性。如果内脏疾

病临床症状明显,或症状严重或持续存在,则可能需

要治疗2~4周。血液病患者和造血干细胞移植后,
弓形虫感染患者的治疗可参阅血液学恶性肿瘤患者

和造血 干 细 胞 移 植 后 弓 形 虫 感 染 和 疾 病 管 理 指

南[64]。先天性弓形虫的治疗可参阅美国2017年先

天性 弓 形 虫 病 的 诊 断、治 疗 和 预 防[65]。Mandell
等[63]的治疗方案见表2和表3。
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表2 免疫功能正常和免疫功能低下患者弓形虫病的治疗方案

治疗方案 治疗药物 免疫功能正常的患者a
免疫力低下的患者,包括艾滋病患者、移植

患者、癌症患者或服用免疫抑制剂的患者b

首选联合
治疗方案

乙胺嘧啶(口服) 50
 

mg/12
 

h,连续2天,之后25~
50

 

mg/d
200

 

mg负荷剂量,之后50
 

mg(<60
 

kg)~
75

 

mg(≥60
 

kg)/d

四氢叶酸(口服)c 10~20
 

mg/d,使用乙胺嘧啶治
疗期间和治疗后1周

10~20
 

mg/d(最多50
 

mg/d),使用乙胺嘧
啶治疗期间和治疗后1周

磺胺嘧啶(口服) 1
 

000
 

mg/6
 

h 1
 

000(<60
 

kg)~1
 

500
 

mg(≥60
 

kg)/6
 

h

优选替代方案 乙胺嘧 啶-四 氢 叶 酸-克 林
霉素(口服或静脉滴注)

乙胺嘧啶和四氢叶酸剂量同上,
克林霉素300

 

mg,1次/6
 

h
乙胺嘧啶和四氢叶酸剂量同上,克林霉素

600
 

mg/6
 

h(最高1
 

200
 

mg/6
 

h)

乙胺嘧 啶-四 氢 叶 酸-阿 托
伐醌(口服)

乙胺嘧啶和四氢叶酸剂量同上,
阿托伐醌1

 

500
 

mg,2次/d
乙胺嘧啶和四氢叶酸剂量同上,阿托伐醌

1
 

500
 

mg,2次/d

复方新诺明(口服或静脉
滴注)

10
 

mg/(kg·d)(甲 氧 苄 啶 成
分),分2~3次服用

10
 

mg/(kg·d)(甲氧苄啶成分),分2~3次
服用(曾使用剂量高达15~20

 

mg/(kg·d)

次选替代方案

(支持数据有限)d
乙胺嘧 啶-四 氢 叶 酸-克 拉
霉素(口服)

乙胺嘧啶和四氢叶酸剂量同上,
克拉霉素500

 

mg/12
 

h
乙胺嘧啶和四氢叶酸剂量同上,克拉霉素

500
 

mg/12
 

h

乙胺嘧 啶-四 氢 叶 酸-氨 苯
砜(口服)

乙胺嘧啶和四氢叶酸剂量同上,
氨苯砜100

 

mg/d
乙胺 嘧 啶 和 四 氢 叶 酸 剂 量 同 上,氨 苯 砜

100
 

mg/d

乙胺嘧 啶-四 氢 叶 酸-阿 奇
霉素(口服)

乙胺嘧啶和四氢叶酸剂量同上,
阿奇霉素900~1

 

200
 

mg/d
乙胺嘧啶和四氢叶酸剂量同上,阿奇霉素

900~1
 

200
 

mg/d
磺胺嘧啶-阿托伐醌(口服) 剂量同上 剂量同上

  注:a:适用于以下患者:①眼部疾病与原发感染或潜伏感染再活化有关;②病情严重,包括心肌炎、肌炎、肝炎、肺炎、脑部或皮

肤病变和淋巴结病;③症状持续存在;④实验室意外事故;b:在急性期/初始治疗阶段成功使用联合疗法后,通常使用相同药物的

一半剂量进行维持治疗或二级预防[乙胺嘧啶的使用剂量为25
 

mg(<60
 

kg)~50
 

mg/d(>60
 

kg),克林霉素 的 使 用 剂 量 为

600
 

mg口服,1次/8
 

h];c:四氢叶酸应始终与乙胺嘧啶同时使用,以尽量减少毒性,叶酸不得用作四氢叶酸的替代品;d:这些药物

已用于少数患者的临床研究,其效果低于标准疗法,只有对标准疗法不耐受的患者才可使用。

表3 孕期弓形虫病和先天性弓形虫病的治疗方案

治疗对象 治疗方案

孕妇

怀疑或确认在妊娠14周前
已感染的孕妇。如果记录或
胎儿疑似受到感染,则不建
议在孕期使用(见下文)

螺旋霉素(口服)a:1
 

g(300万U),1次/8
 

h,每日共3
 

g或900万U,即使未检测到胎
儿感染(如羊水PCR检测阴性和后续超声检查阴性),也应继续使用螺旋霉素直至
分娩

妊娠≥14周且①怀疑或证实
在妊娠14周或之后获得急
性感染或②羊水 PCR检测
呈阳性或超声波异常提示患
有先天性弓形虫病的孕妇

乙胺嘧啶:50
 

mg,1次/12
 

h,连续2天,之后50
 

mg/d(乙胺嘧啶有致畸作用,怀孕18
周前不宜使用,欧洲的一些中心最早可在怀孕14周前使用)
联合磺胺嘧啶:75

 

mg/kg(首剂),之后50
 

mg/(kg·12
 

h)(最多4
 

g/d)(磺胺嘧啶不
宜单独使用,可考虑使用克林霉素加磺胺嘧啶)
联合四氢叶酸b:在乙胺嘧啶治疗期间和治疗后1周内,每天10~20

 

mg

婴幼儿
先天性感染,通常建议治疗

1年

乙胺嘧啶:1
 

mg/(kg·12
 

h),持续2天,之后1
 

mg/(kg·d),持续2个月或6个月,
之后每周一、周三、周五按1

 

mg/(kg·d)
联合磺胺嘧啶:50

 

mg/kg,1次/12
 

h
联合四氢叶酸:10

 

mg/次,3次/周
联合泼尼松(如果脑脊液蛋白≥1

 

g/dL或严重脉络膜视网膜炎):0.5
 

mg/(kg·12
 

h)
(直到脑脊液蛋白<1

 

g/dL或严重脉络膜视网膜炎缓解为止)

大龄儿童
活动性疾病,通常在临床表
现缓解后继续治疗1~2周

乙胺嘧啶:1
 

mg/(kg·12
 

h)(最多50
 

mg),持续2天,然后1
 

mg/(kg·d)(最多25
 

mg)
联合磺胺嘧啶:75

 

mg/kg(首剂),之后50
 

mg/(kg·12
 

h)(最多4
 

g/d)
联合四氢叶酸:10~20

 

mg/次,3次/周
联合泼尼松(严重脉络膜视网膜炎):1

 

mg/(kg·d),分两次服用;最大剂量40
 

mg/d,
快速减量

  注:a:螺旋霉素不会致畸,在美国可通过美国食品药品管理局的新药研究程序获得,需要事先咨询医疗顾问;b:四氢叶酸应始

终与乙胺嘧啶同时使用,以尽量减少毒性,叶酸不得用作四氢叶酸的替代品。
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4.3 莱姆病

莱姆病或莱姆疏螺旋体病是全世界最常诊断出

的蜱传疾病之一[66]。在英国和美国,莱姆病多由伯

氏疏螺旋体引起;而在欧亚大陆,主要病原体是伯氏

疏螺旋体、阿弗西尼疏螺旋体和伽氏疏螺旋体[66-68]。
伯氏疏螺旋体对关节有特殊的亲和力[69]。伽氏疏螺

旋体可引起慢性脑脊髓炎,表现为痉挛性瘫痪、颅神

经病变或认知障碍[70]。而阿弗西尼疏螺旋体对皮肤

有亲和力[71]。
莱姆病的临床表现多种多样,通常伴有疲劳、肌

痛、头痛和发烧等非特异性症状,并非所有患者在每

个阶段都会出现以上所有症状[72]。由于症状没有特

异性,因此应考虑到蜱虫传播的其他感染,如同时感

染无形体、巴贝虫和埃利希氏体等[73-75]。莱姆病分为

三个阶段:局部感染、播散和持续感染阶段。
第一阶段:早期局部感染,可能表现为游走性红

斑(erythema
 

migrans,
 

EM)和流感样症状(低热、眼
部充血、流泪、头痛、肌痛)[76]。由于蜱虫体型小,叮
咬时无痛无痒感,故问诊常否认蜱虫叮咬史。在蜱虫

叮咬1-2周后,叮咬的部位开始出现红斑或丘疹[77]。
随着螺旋体从咬伤部位向外迁移,病变会在接下来的

3~4周内扩大到直径超过5
 

cm
 

的EM[78-79]。EM病

变可能发生在身体的任何部位,但最常见的部位是腿

部、腹股沟、腰部、背部,儿童则是头部和颈部。虽然

EM被描述为牛眼外观,但大约三分之二的EM病变

外观均匀,或仅有增强的中央红斑,EM 病变通常会

在30天内自行消退。EM 可能伴有乏力、疲劳、头
痛、肌痛、发热和区域性淋巴结病[77-78,80]。如果EM
位于头部,可能只会看到一条线状皮疹[81]。也有文

献报道莱姆病患者的皮疹不典型,呈紫红色,没有外

环,在莱姆病高发地区,对于被蜱虫叮咬的患者,即使

没有典型的EM,也应保持对莱姆病的高度怀疑,以
确保早期诊断和治疗[82]。

第二阶段:通常在初次感染后数天 到 数 周 发

病[81]。特征可能包括全身不适、发热、神经系统特征

(头晕、头痛)、脑病、脑膜炎和颅神经病变(面神经麻

痹),极少数患者可能会出现小脑共济失调或脑脊髓

炎,脑病表现为注意力不集中、认知能力下降、记忆力

减退和性格改变,易怒和抑郁也很常见。当出现脑病

症状时,应进行腰椎穿刺以排除其他病因,颅神经病

变可能表现为复视,眼痛和角膜炎也有报道。部分患

者出现肝炎、镜下血尿,轻度蛋白尿、淋巴细胞增多

症、全身淋巴结或脾肿大、肌肉疼痛和心脏症状,如胸

痛、心悸、房室传导阻滞和呼吸困难(通常持续3天~

6周)、心肌炎和心包炎,少数患者出现无痰咳嗽。膝

关节、踝关节和腕关节经常受累[67,81,83]。多达一半或

以上的感染者会出现多发性、继发性环状皮损,与原

发皮损的外观非常相似,这是血行播散的迹象。虽然

它们的外观与最初的皮损相似,但一般较小,移行较

慢,而且中心没有硬结,且与之前的蜱虫叮咬无关。
单个皮损有时会在不同时间出现和消退,其边界有时

会融合。在此期间,一些患者会出现结膜炎或弥漫性

荨麻疹。EM和继发性皮损持续1天~14个月不等,
通常会在3~4周内消退[81]。有一种罕见表现,主要

发生在儿童双侧眉毛对称部位的红斑[84-85]。良性淋

巴细胞瘤是一种单发皮损,常发生在耳垂或乳头附

近[86]。
第三阶段:发病数月后,约60%的患者开始出现

间歇性关节肿胀和疼痛,主要是大关节,尤其是膝关

节,通常一次发作涉及一到两个关节[87]。不过,即使

是未经治疗的患者,间歇性或持续性关节炎通常也会

在几年内完全消退[70]。在极少数情况下,莱姆关节

炎发作时或发作后,患者可能会出现慢性神经系统

表现[76,88]。中枢神经系统受累的晚期神经系统疾病

十分罕见,可能出现脑炎,伴有认知功能障碍、记忆力

减退和疲劳[89]。在欧洲,伽氏疏螺旋体可引起慢性

脑脊髓炎,表现为痉挛性瘫痪、共济失调、认知障碍、
膀胱功能障碍和颅神经病变[90]。最近的一项研究

发现[91],莱姆病与肌萎缩性脊髓侧索硬化症没有

关联。
据文献报道[92-93],在欧洲,慢性萎缩性肢皮炎

(acrodermatitis
 

chronica
 

atrophicans,
 

ACA)占莱姆

病病例的1%~3%,主要由阿弗西尼疏螺旋体引起。

ACA表现为慢性、缓慢进展的红色或淡蓝色皮损,最
终可能萎缩[94-95]。ACA是莱姆病的晚期表现,可能

在迁延性红斑未经治疗数月至数年后出现[94-95]。
孕妇患莱姆病时,在感染急性期的螺旋体血症阶

段,伯氏疏螺旋体可能会经胎盘传播;少数病例中确

实有先天性感染的证据,这些病例在新生儿死后培养

出了伯氏疏螺旋体[96-99]。
建议4:莱姆病的诊断依靠病史和EM 及其它非

特异性临床表现、实验室检查结果。若无临床表现,
仅有IgM反应阳性不能确定为近期感染或再感染。

由于蜱虫很小且叮咬无痛感,许多患者都记不起

被蜱虫叮咬的经历[14,77,100]。生活在莱姆病流行地区

的人,如果有接触蜱虫的危险因素,并出现与莱姆病

相符的症状,则应考虑莱姆病,及早治疗[82,100]。
诊断方法包括经典的分子检测技术(PCR、巢式
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PCR、实时PCR)、酶联免疫吸附试验(enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay,
 

ELISA)法、双联ELISA法检

测血清抗伯氏疏螺旋体抗体及全血中免疫球蛋白G
(immunoglobulin

 

G,
 

IgG)检测。基于T细胞的新型

检测方法适用于短期培养细胞,伯氏疏螺旋体特异性

噬菌体比传统的细菌靶向PCR检测更准确、更灵敏,
可用于莱姆病的早期和晚期阶段。液相色谱串联质

谱用于鉴定尿液中的伯氏疏螺旋体肽,解决了分析物

丰度低和病原体生物异质性的问题。氦离子显微镜

是一种用于确定细胞特定感染倍数的方法[101]。
在培养基中培养患者标本中的伯氏疏螺旋体可

明确诊断,阳性结果主要来源于疾病早期EM病变的

活组织切片[102],较少来自血浆样本[103],偶尔来自脑

膜炎患者的脑脊液样本[104]。在感染后期,关节液

PCR检测优于培养[105]。
在感染的最初几周,血清诊断并不敏感,约有

30%的EM患者在急性期样本检测中出现阳性反应;
经过抗生素治疗2~4周后,约有65%~75%的患者

出现血清反应[106-107]。4~8周后,活动性感染患者的

IgG抗体反应呈阳性,与引起感染的 RST株无关。
对于病程超过4~8周的患者,仅免疫球蛋白 M(im-
munoglobulin

 

M,
 

IgM)检测存在假阳性结果,因此在

感染2个月后,IgM阳性反应不应作为诊断依据[108]。

建议5:莱姆病的治疗首选多西环素。
美国感染病学会提出了基于证据的莱姆病治疗

建议,见表4和表5,治疗时间的长短取决于患者的

临床表现[109]。患蜱传疾病(包括RMSF、埃立克病、
无形体病、土拉菌病和巴贝虫病)的儿童会出现各种

非特异性体征和症状,如发热、乏力、头痛、恶心、呕吐

和肌痛。因此,大多数蜱虫感染患儿可能首先会被怀

疑患有更常见的儿童疾病,如肠胃炎、链球菌性咽炎

或病毒综合征。而莱姆病几乎总是表现出特征性体

征和症状,如偏头痛红斑、面神经麻痹或大关节炎。
虽然莱姆病患者也可能主诉各种非特异性症状(如疲

劳、关节痛或虚弱),但在无特征性发现的情况下,这
些主诉不应作为诊断莱姆病的检查或治疗依据[110]。

对于早期局部感染或播散感染,有建议按照年龄

和特殊临床表现用药,见表6,孕妇除外[42]。少数早

期莱姆病患者在接受抗生素治疗的前24小时内会出

现一过性症状加重,伴有或不伴有发热。类似于梅毒

初期治疗时的梅毒吉海反应,但在莱姆病治疗中,这
种反应通常具有轻微自限性,而且在治疗后期不会复

发。治疗后期出现的症状不应归类为梅毒吉海反

应[109]。对于有高度房室结阻滞的患者建议心电监测

和临时起搏器治疗,通常不需植入永久性心脏起搏

器[109]。

表4 莱姆病的抗感染治疗

临床表现 给药方式 药物 疗程/da

EMb 口服

多西环素
阿莫西林、头孢呋辛

阿奇霉素c

10
14

7(5~10)

脑膜炎或神经根病
口服

静脉d

多西环素
头孢曲松

14~21
14~21

颅神经麻痹 口服 多西环素 14~21

心肌炎
口服e

静脉

多西环素、阿莫西林、头孢呋辛
头孢曲松

14~21
14~21

关节炎初始治疗 口服 多西环素、阿莫西林、头孢呋辛 28

复发性或难治性关节炎
口服
静脉

多西环素、阿莫西林、头孢呋辛
头孢曲松

28
14f

慢性萎缩性肢端皮炎 口服 多西环素、阿莫西林、头孢呋辛 21~28

莱姆淋巴细胞瘤 口服 多西环素、阿莫西林、头孢呋辛 14

  注:a:在研究了不同的持续时间后给出了范围,最佳持续时间仍不确定;b:本建议适用于单发和多发EM;c:由于担心疗效较

低,包括阿奇霉素在内的大环内酯类抗生素被认为是二线药物,应保留给禁用其他抗生素类药物的患者,对于莱姆病除游走性红

斑以外的其他表现,阿奇霉素尚未得到充分研究;d:首选的静脉注射药物是头孢曲松,头孢噻肟和青霉素G可供选择;e:对于需

要入院治疗的患者,建议先进行静脉注射,也可口服完成治疗,总疗程同样为14天,无需入院的莱姆心肌炎患者可以口服治疗;f:

如果炎症没有缓解,重复静脉注射治疗可延长至28天。
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表5 莱姆病的抗感染治疗药物剂量

药物 成人剂量 儿童剂量

口服

首选方案 阿莫西林a 500
 

mg/次,3次/d 50
 

mg/kg,每天分3次服用(每次剂量最大500
 

mg)

多西环素b 100
 

mg,2次/d或200
 

mg,1次/db 4.4
 

mg/kg,每天分2次服用(每天最大200
 

mg)

头孢呋辛a,
 

c 500
 

mg/次,2次/d 30
 

mg/kg,每天分2次(每次剂量最大500
 

mg)

替代方案 阿奇霉素d 500
 

mg/次,1次/d 10
 

mg/kg,每天1次(每次剂量最大500
 

mg)

静脉
疗法

首选方案 头孢曲松 2
 

000
 

mg,1次/d 50~75
 

mg/kg,每天1次(每次剂量最大2
 

000
 

mg)

替代方案 头孢噻肟a 2000
 

mg,3次/d 150~200
 

mg/kg,每天分3~4次用(每天最多6
 

000
 

mg)

青霉素Ga
1

 

800万~2
 

400万U,
分成6次,1次/4

 

h
200

 

000~400
 

000
 

U/kg,分成6次,1次/4
 

h(每天最多

18百万~24百万U)

  注:a:肾功能受损的患者可能需要调整某些β-内酰胺类抗生素(阿莫西林、青霉素、头孢呋辛和头孢他啶)的剂量;b:关于多西

环素对幼儿短程治疗安全性的有利信息越来越多,这应该会影响莱姆病各种表现患者使用这种抗生素的风险效益比;c:头孢呋辛

口服混悬液目前尚未在美国上市;d:由于担心疗效较低,包括阿奇霉素在内的大环内酯类抗生素被认为是二线药物,应保留给禁

用其他抗生素类药物的患者。

表6 莱姆病早期感染(局部或播散)的治疗方案a

项目 治疗方案

年龄

成人

多西环素100
 

mg,口服,2次/d,14~21天
阿莫西林500

 

mg,口服,3次/d,14~21天
对多西环素或阿莫西林过敏者的替代药物:
头孢呋辛酯500

 

mg,口服,2次/d,14~21天
红霉素250

 

mg,口服,4次/d,14~21天

儿童(≤8
 

岁)

阿莫西林250
 

mg,口服,3次/d,或每天20
 

mg/kg,分3次服用,14~21天
青霉素过敏时的替代药物:
头孢呋辛酯,125

 

mg,口服,2次/d,14~21天
红霉素250

 

mg,口服,3次/d,或每天30
 

mg/kg,分3次服用,14~21天

特殊临床表现

关节炎
(间歇性或持续性)

多西环素100
 

mg,口服,2次/d,30~60天
阿莫西林500

 

mg,口服,4次/d,30~60天
头孢曲松2

 

g静脉滴注,1次/d,14~28天
青霉素G

 

2
 

000万U,静脉滴注,分4次用,14~28天

神经系统异常
(早期或晚期)

头孢曲松2
 

g静脉注射,1次/d,14~28天
青霉素G

 

2
 

000万U,静脉滴注,分4次用,14~28天
头孢曲松或青霉素过敏者的替代方案:
多西环素100

 

mg,口服,3次/d,14~28天b

单纯面瘫 口服治疗方案可能足够

心电异常一度房室传导阻滞
(PR

 

间期大于0.3
 

秒)
或高度房室传导阻滞

口服疗法,与早期感染相同

高度房室传导阻滞头孢曲松2
 

g静脉滴注,1次/d,14~21天c

青霉素G
 

2
 

000万U,静脉滴注,分4次用,28天c

  注:a:任何一种方案都有治疗失败的可能,因此可能需要进行第二个疗程的治疗;b:根据作者的经验,该方案对治疗莱姆病晚

期神经系统异常无效;c:一旦患者病情稳定,可通过口服治疗完成疗程。

4.4 无形体病

人粒细胞无形体病(human
 

granulocytic
 

ana-
plasmosis,

 

HGA)是由嗜吞噬细胞无形体引起的病

媒传播细菌感染,最初都被认为是立克次体。16S核

糖体RNA基因测序和系统发生学的出现对这一分

类法提出了严峻的挑战[111]。嗜吞噬细胞无形体是一

种专性细胞内革兰氏阴性细菌[112],主要通过蜱虫叮

咬传播[113]。哺乳动物模型研究表明,如果蜱虫附着

36小时或更长时间,传播成功率≥70%[114]。报道发

现[115-117],HGA还可通过输注红细胞和血小板以及

器官移植传播,包括一些致命病例。

HGA的潜伏期为蜱虫叮咬后的5~14天[118],
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常表现为非特异性发热性疾病,可能无法与其他感染

区分开来[119]。症状包括发热、头痛、颈项强直、背痛、
腹痛、肌痛、咳嗽、乏力、胃肠道症状和皮疹(少见)。
头痛可严重到需要腰椎穿刺,但脑脊液正常[120]。

Weil等[121]及团队研究报告显示,76%的患者同时伴

有呼吸道或胃肠道症状。当 HGA的局部症状突出

时,可能会延误诊断。已有多例 HGA患者伴有呼吸

道症状、缺氧和间质性肺炎的影像学表现,甚至合并

急性呼吸窘迫综合征[122-124]。还有一些病例表现为明

显的腹痛,易被误诊为自发性脾破裂,也有横纹肌溶

解症、急性胆囊炎等[125-127]。儿童的症状与成人相似,
但腹痛可能更常见[128]。实验室检查可见血清谷丙转

氨酶或谷草转氨酶升高、血小板减少、血清肌酐升高、
贫血及白细胞减少症[119]。

白细胞减少、贫血和血小板减少在许多病毒和细

菌感染过程中都会出现,因此这些血液检查指标诊断

HGA为非特异性[119]。如果患者的临床表现符合流

行病学特征,就可能诊断为 HGA。Bakken等[129]及

其团队观察到,症状持续不到一周的白细胞或血小板

减少患者不太可能患有 HGA。进行血液检测时,采
用PCR技术检测HGA核酸是最为理想的方法。在

一项研究中发现,PCR的灵敏度为74%,特异性为

100%,而 血 清 抗 体 的 灵 敏 度 为 32%,特 异 性 为

97%[130]。只有25%~60%的病例能通过血液涂片

Wright-Giemsa染色确诊,因此该方法并不能用于排

除 HGA[129]。如果没有PCR,恢复期抗体滴度较急

性期增加四倍也可确诊。不过血清学检查可能会漏

诊一些轻症病例,而过度诊断其他病例。HGA感染

后,IgG抗体会持续存在数年,治疗后复查该抗体不

能作为治愈的证据[131-132]。
建议6:多西环素是治疗HGA的首选药物,对于

疑似HGA的重症患者,在等待确诊试验期间,应开

始进行经验性治疗。
美国儿科学会传染病委员会现在推荐使用多西

环素治疗各年龄段的 HGA儿童[110]。四环素与8岁

以下儿童牙齿变色和釉质发育不全有关,但短期服用

多西环素不会出现这种情况[133]。多西环素的儿童口

服剂量为1.1~2.2
 

mg/(kg·12
 

h),最大剂量为

100
 

mg/12
 

h[110]。对于无法吞咽药片的患者,可使

用多西环素的液体制剂。儿童的标准疗程为5~
7天,成人为7~10天[118]。与儿童治疗一样,多西环

素是孕期治疗的首选药物[134]。如果根据可能接触史

和使用多西环素后病情好转,强烈怀疑是HGA,且没

有其他诊断结果,则应完成多西环素的整个疗程[118]。
对多西环素过敏或严重不耐受的患者,可使用利

福平治疗 HGA。Krause及其同事报告称[110,135],利
福平可治疗儿童HGA,疗程为5~7天;利福平的剂

量为10
 

mg/(kg·12
 

h),每次最大剂量不超过300
 

mg
(这也是成人的推荐剂量)。

4.5 埃立克体病

埃立克体属由几种细胞内革兰氏阴性细菌组成,
它们通过蜱虫叮咬感染人类和其他哺乳动物。在临

床上,埃立克体感染与立克次体感染有许多共同的症

状和地理分布。因此,在流行地区评估流感样疾病患

者时,也必须考虑埃立克体感染[136-138]。人类单核细

胞埃立克病是由查菲埃立克体引起的,尤因埃立克体

引起尤因埃立克体病[63]。
症状通常在被蜱虫叮咬后5~14天出现[118]。绝

大多数病例都会出现发热、流感样症状[139]、头痛和肌

痛,少数病例会出现咳嗽、呕吐和腹泻等胃肠道症

状[118,140]。大约三分之一的埃立克体病患者会出现

皮疹,通常发生在发病后5天左右[118]。皮疹可能是

斑丘疹或瘀斑,通常出现在躯干和四肢[141]。与成人

相比,儿童更容易患埃立克病皮疹[140]。埃立克体患

者的 病 情 多 较 重,高 达 62% 的 病 例 需 要 住 院 治

疗[140],严重者会进展到脓毒性休克和急性呼吸窘迫

综合征[142],也有发生精神异常、低钠血症、心肌炎、肾
功能不全的病例报道[143-144]。治疗延误、曾接受过磺

胺类药物治疗的儿童、老年人和免疫系统受损的患者

罹患严重疾病的风险更高[118,145]。多于20%的埃立

克体病患者会出现中枢神经系统受累,包括脑膜炎或

脑膜脑炎[140]。
免疫荧光分析(immunological

 

fluorescence
 

as-
say,

 

IFA)血清学检测被认为是诊断埃立克体病的参

考标准,但这种检测在发病第一周的作用有限[146]。
另外,病原体培养并不是诊断埃立克体病的常规检测

方法[118]。
建议7:由于早期的抗生素治疗可以明显减轻疾

病的严重程度,因此怀疑患有埃立克体病的患者应立

即接受治疗,而无需等待确诊检测。也不能仅凭急性

期标本的阴性检测结果就停止治疗。口服或静脉注

射多西环素是治疗埃立克体病的首选药物。
多西环素用法用量如表7[118]。利福平可用于不

能耐受多西环素的患者,但对这种情况的研究并不充

分。利福平的剂量为:成人300
 

mg,2次/d,连续

7天;儿童10
 

mg/kg,2次/d,连续7天[118]。只有有

限的临床数据支持在孕期使用多西环素以外的抗菌

药物治疗蜱传立克次体病,多西环素曾成功治疗过几

名孕妇的蜱传立克次体病,对母亲无不良影响;然而,
针对胎儿不良影响的跟踪研究却很有限[118]。
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表7 多西环素治疗蜱传立克次体疾病的使用方法

患者 剂量 最大剂量 疗程

成人

儿童(<45
 

kg)
100

 

mg/次,2次/d,口服或静脉注射

每次2.2
 

mg/kg,2次/d,口服或静脉注射
100

 

mg/次
退烧后至少3天,直到临床症状有所改

善;疗程至少5~7天

4.6 落基山斑疹热

RMSF是一种进展迅速、可能致命的蜱媒疾病,
由专性细胞内立克次体引起,是最致命的立克次氏体

病[147]。其发病率逐年渐增[148],非RMSF-斑点热群

立克次体和RMSF-斑点热群立克次体的病原学形态

和结构相似,不易区分;但两者致病后患者的临床表

现和严重程度截然不同[149]。立克次体主要以血管内

皮细胞为目标,导致血管炎症和功能障碍[150-151]。斑

疹热立克次体通过肌动蛋白在细胞质中运动,从细胞

中快 速 逃 逸,侵 入 邻 近 细 胞,导 致 感 染 的 快 速 蔓

延[152]。

RMSF的临床综合征是非特异性的,如头痛、发
热、虚弱、疲劳、恶心、呕吐、腹痛、肝大、粘膜溃疡、色
素沉着和畏光[153]。研究显示[153-154],86%患者合并

发烧,80%合并出疹,主要表现为斑丘疹或瘀斑。皮

疹最初表现为手腕和脚踝的小丘疹、褪色、红斑,通常

在发热后2~5天出现;然后皮疹向四周扩散,累及手

臂、腿和躯干。虽然RMSF皮疹通常包括手掌和脚

底,但只有58%的患者在手掌或脚底出现皮疹,只有

3%的患者会在最初3天内出现发热、头痛和皮疹的

经典三联征[153]。对于出现这些症状的患者,应询问

他们是否有潜在的蜱虫接触史。据报道[153],50%~
60%的红斑狼疮患者有蜱虫叮咬史。

严重的RMSF表现包括心肺疾病,如心肌炎、充
血性心力衰竭、心律失常和肺炎。这些多在症状出现

5天后发生。还可能出现急性肾衰竭、皮肤坏死、急
性呼吸窘迫综合征、癫痫发作和脑膜脑炎。因此,可
能被误诊为其他疾病综合征,如血栓性血小板减少性

紫癜、血管炎或病毒性脑膜炎[153]。
致命性RMSF的其他风险因素包括年龄≥40岁、

年龄<10岁和酗酒。葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症是

暴发性RMSF的一个危险因素,患者会在5天内死

亡,使用磺胺类抗菌药治疗RMSF患者会导致疾病

严重程度和死亡人数增加[118]。
实验室检测可能会发现白细胞增多、血小板减

少、贫血、低钠血症、转氨酶水平升高、胆红素升高、氮
质血症、肌酸激酶升高,以及凝血功能异常[153]。脑脊

液中可能会出现以淋巴细胞或单核细胞为主的多形

核细胞,蛋白质水平升高,葡萄糖水平正常[153]。

RMSF的诊断依赖于血清学检测。患者通常在

发病7~10天后才会出现阳性抗体反应,应进行血清

免疫荧光抗体检测。血清学检测阴性并不能排除

RMSF的可能性,阳性检测只能确认患者过去曾接触

过这种疾病,而不能确认患者是否处于活动性感染状

态[147]。样本中的滴度增加四倍,或恢复期滴度大于

1/64,则 被 认 为 具 有 诊 断 意 义[155-156]。ELISA 在

RMSF诊断中也得到了应用,被认为具有高度敏感性

和可重复性[30,157]。对活检标本进行免疫组化染色是

可行的,但只能在特定的实验室进行处理[158]。间接

荧光抗体检测灵敏度高,是目前用于诊断RMSF最

灵敏的血清学检测方法,但无法区分不同立克次

体[156,159-160]。临床发病1~2周后可检测到IgM,3~
4周后可检测到IgG[161-163]。

建议8:在疑似RMSF病例中经验性使用多西环

素抢先治疗。妊娠期患者出现可能致命的RMSF病

例时,强烈建议就多西环素治疗的风险与益处进行评

估。
多西环素用于治疗所有蜱传立克次体病患者。

对于成人,推荐剂量为100
 

mg,2次/d,口服或静脉注

射,疗程为5~7天。对于病情较重的患者,疗程可延

长,直到患者连续3天不再发热为止[118,153],具体可

参阅埃立克体病章节。及时开始治疗至关重要,因为

延误治疗可能导致长期后遗症或死亡[164]。多西环素

是治疗RMSF的唯一推荐药物。氯霉素是唯一一种

替代药物,但数据显示[118],使用氯霉素治疗的患者死

亡率高于使用多西环素治疗的患者。如果患者对多

西环素过敏,应评估过敏反应。如果患者病情危及生

命,应咨询过敏和免疫学专家,以便迅速脱敏治疗。
对于无生命危险的患者,应积极考虑在观察环境下接

受多西环素治疗,但必须根据每位患者的临床状况做

出决定[118]。
多西环素也适用于8岁以下的儿童患者,妊娠期

使用多西环素的致畸风险可能较低,但没有足够的证

据得出无风险的结论[118]。

4.7 蜱传回归热

导致回归热的螺旋体包括蜱传和虱传回归热螺

旋体[165]。回归热螺旋体是疏螺旋体,长8~30
 

μm,
宽0.2~0.5

 

μm
[166]。螺旋体的外膜蛋白有自发的抗

原变异,称为可变主要蛋白。这些蛋白决定了血清

型,也是疾病复发的机制[167]。疏螺旋体可在人工培
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养基中生长,但通常要通过血液涂片的显微镜检查才

能确诊。用姬姆萨或瑞氏染色法很容易观察到螺旋

体,但无法通过染色特征区分种类[168]。螺旋体可在

蜱虫载体中存活长达12年,蜱虫是其传播最佳媒

介[169]。
蜱传回归热(tick-borne

 

relapsing
 

fever,
 

TBRF)
平均潜伏期为7天(2~18天不等),之后患者会出现

持续约3天(2~7
 

天不等)的发热与持续约7天(4~
14天不等)的无热期,交替出现[170]。如果不治疗,

TBRF患者的发热与无热期交替出现可达13次,大
多数患者在确诊前至少有两次发热复发[171]。发热可

伴有肌痛、关节痛、头痛、头晕、腹痛、黄疸、恶心和呕

吐。不到三分之一的患者会出现结膜充血、颈项强

直、肝脾肿大和皮疹[171]。神经系统症状,包括谵妄、
面瘫、脑膜炎和神经根病,在患者第二次发热后更常

见[172]。脑炎或脑膜脑炎可能导致残余偏瘫或失语,
单侧或双侧虹膜睫状体炎或全眼球炎引起的视力损

害可能是永久性的[172]。曾有因复发性发热引起急性

呼吸窘迫综合征的报道[173-174]。另外,TBRF患者可

出现血压升高、心肌炎,妊娠期感染可导致自然流产

或死胎,孕妇和儿童的病程往往更长且更严重[172]。
有报道称[175],患者接受抗生素治疗后,会出现梅毒吉

海反应。
建议9:血液涂片显微镜检查是蜱传回归热首选

的诊断方法。
血涂片取血的最佳时间是发热期间,发热期血涂

片诊断TBRF的敏感性约为70%,非发热期血涂片

的敏感性较低。采用姬姆萨、迈格吉、瑞氏、瑞氏-姬
姆萨染色、菲尔德或迪夫快速染色法等进行厚片和薄

片染色,可在显微镜检查前离心血液样本,以提高显

微镜检测的灵敏度[170,176]。血液涂片阴性(即使重复

涂片)也不能排除复发性热[177]。对于血液涂片呈阴

性的患者,可使用间接荧光抗体和ELISA进行急性

期和恢复期血清学检测[178]。TBRF和莱姆病有相似

的神经系统表现,并且血清学检测会产生交叉反应,
因此很难区分这两种疾病[171]。

建议10:多西环素、四环素和青霉素是治疗复发

性发热的首选抗生素。
大环内酯类、头孢菌素和氯霉素具有体外活性,

但有关其使用的临床数据有限[170,179-180]。TBRF的

抗生素选择基于病例报告和回顾性系列研究[171,181]。
大多数TBRF患者使用多西环素(100

 

mg/次,2次/d)
或四环素(500

 

mg,4次/d)治疗7~10天。如果禁用

四环素,则可使用红霉素(500
 

mg,4次/d),使用较短

疗程的抗生素可能会复发[170,181]。脑膜炎或脑炎应

静脉使用青霉素 G或头孢曲松等肠外抗生素治疗

14天[175]。
约有一半的患者在首次服用抗生素后会出现发

热和白细胞减少的梅毒吉海反应,可能伴有低血压、
呼吸窘迫综合征和死亡[171,181]。通常发生在首次服

用抗生素后的2小时内,所有患者都应在首次使用抗

生素后观察数小时。事先使用氢化可的松并不能防

止这种反应。来自热带国家的回归热患者如果持续

发热,应及时寻找合并感染,如疟疾或伤寒[171,181]。

4.8 土拉菌病

土拉菌病是由土拉弗朗西斯菌引起的一种著名

但罕见的 人 畜 共 患 病。1911年,McCoy和 Chap-
in[182-183]首次从受感染的松鼠身上分离出这种细菌,
并以发现地和首次描述了这种疾病且进行了流行病

学研究的爱德华-弗朗西斯的名字命名。土拉菌是一

种革兰氏阴性、细胞内兼性厌氧菌[184]。由于其感染

剂量低、可能形成气溶胶及缺乏有效疫苗可用,会造

成严重的发病率和死亡率[185-186]。弗朗西斯菌属由七

个菌种组成,其中包括土拉弗朗西斯菌。土拉弗朗西

斯菌又分为四个亚种:tularensis(A型菌株)、holarc-
tica(B型菌株)、mediiasiatica和novicida。A型菌株

和B型菌株是全球土拉菌病的主要病原体。A型菌

株主要分布在北美洲,但斯洛伐克和奥地利也从环境

来源和节肢动物中分离出一些菌株。B型菌株在整

个北半球都有报道。在欧洲,只有B型菌株会引起土

拉菌病[187]。
土拉菌病通过三种主要方式传给人类,通过处理

受感染的动物(尤其是野兔)、食用受感染动物或被动

物叮咬(尤其是被小型啮齿动物、猫和狗叮咬)而从动

物直接传播,被节肢动物(蜱、蚊子)叮咬以及通过受

污染的水和土壤环境传播[183,188-193]。
土拉菌病的临床表现取决于特定生物体的毒力、

侵入途径、全身受累程度以及宿主的免疫状态。在大

多数情况下,土拉菌病表现为急性发热性疾病,患者

伴有高烧、淋巴结肿大和局部溃疡。潜伏期为3~
4天,患者可出现突然寒战、发热、乏力、疲倦和头

痛[194]。根据症状主要特点可分为溃疡性、腺性、眼
性、咽性、伤寒性和肺性,许多患者症状可能会出现重

叠[183]。淋巴结化脓是土拉菌病最常见的并发症[195],
病情严重的患者可能会出现弥散性血管内凝血、肾功

能衰竭、横纹肌溶解、黄疸和肝炎。据报道[196],中耳

炎、耳软骨炎、心内膜炎、大动脉炎、人工关节感染以

及腹膜炎的病例相对少见。
建议11:土拉菌病的诊断主要依靠阳性血清学

结果结合临床表现和流行病学特点。
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若患者出现发热并伴有淋巴结肿大,尤其是有与

动物(如兔、鹿或蜱)接触史,就应怀疑是土拉菌病。
土拉弗朗西斯菌是一种生物危害性病原体,培养和诊

断土拉菌病需要专门配备的实验室和熟练的实验室

人员,细菌的分离应在生物安全三级实验室进行。常

规实验室检测结果没有特异性。白细胞计数和血沉

可能正常或升高。偶尔会观察到血小板减少、低钠血

症、血清转氨酶值升高、肌酸磷酸激酶水平升高、肌红

蛋白尿和无菌性脓尿[186,197]。在革兰氏染色涂片或

组织活检标本中很少见到这种病菌,它在常规培养基

中也不生长。有许多快速诊断土拉菌病的方法,包括

涂片、直接免疫荧光法(direct
 

fluorescent
 

antibody,

DFA)和免疫组化染色、尿液抗原检测、特异性单克隆

抗体检测、16S核糖体探针的 RNA 杂交以及各种

PCR技术[197-202]。
血清学已被证明是最可靠的诊断方法,抗体在患

者出现临床症状14~21天后形成,早期阴性结果不

能排除该疾病。当抗体滴度达到或超过1∶160(凝
集试验或免疫荧光试验)或滴度增加4倍时,即可确

诊。抗体滴度在出现临床症状后3~4周达到峰值,
随后逐渐下降,而残留滴度升高可能持续数月至数

年。血清学检测具有高度特异性,但也可能与布鲁氏

菌发生血清学交叉反应[202]。
建议12:氨基糖苷类抗菌药是严重土拉菌病首

选治疗药物。
土拉弗朗西斯菌对大多数β-内酰胺类、多粘菌素

类、糖肽类、磺胺类和三甲氧苄氨嘧啶类药物具有天

然抗药性。尽管不同亚型菌株对大环内酯类抗生素

有不同的敏感性,但总体来说,其疗效往往较差[201]。
体外活性较好的抗菌药物包括氨基糖苷类、四环素类

和氟喹诺酮类,只有氨基糖苷类和四环素类被美国食

品和药物管理局批准用于治疗土拉菌病,见表8[81]。
表8 土拉菌病的抗生素疗法

患者群体 抗生素治疗

重症

成人
链霉素a

 

10
 

mg/kg
 

肌注,1次/12
 

h,7~10天(不超过2
 

g/d);或庆大霉素a5
 

mg/(kg·d),总量分成3次,
1次/8小时,肌注或静滴7~10天

儿童
链霉素a15~20

 

mg/kg肌注,1次/12
 

h,7~10天(不超过2
 

g/d),或庆大霉素a
 

5
 

mg/(kg·d),总量分成

2~3次,1次/8~12
 

h,肌注或静滴7~10天

轻中症

成人 环丙沙星b500
 

mg,口服,2次/d,10~14天;或多西环素a100
 

mg,口服,2次/d,14~21天

儿童
庆大霉素a5

 

mg/(kg·d),总量分成2~3次,1次/8~12
 

h,肌注或静滴7~10
 

天;或环丙沙星c
 

20~
40

 

mg/(kg·d),总量分成2次口服,10~14天(不超过1
 

500
 

mg/d)

脑炎

成人
链霉素或庆大霉素,剂量按轻中症和重症方案,联合环丙沙星(400

 

mg,静滴,1次/8~12
 

h)或多西环素
(100

 

mg,静滴,1次/12
 

h)或氯霉素[15~25
 

mg/d,静滴,1次/6
 

h(不超过4
 

g/d)],持续14~21天
  

儿童
庆大霉素,剂量按轻中症和重症方案,联合环丙沙星20~30

 

mg/(kg·d),
 

总量分成2~3次静滴,1次/
8~12

 

h(不超过1.2
 

g/d),或多西环素2.2~4.4
 

mg/(kg·d),总量分成2次静滴,1次/12
 

h(不超过

200
 

mg/d),持续14~21天

  注:a:所列链霉素和庆大霉素剂量适用于肾功能正常的患者,需要根据肾功能受损情况进行调整,有关重症患者的链霉素替

代方案,请参阅正文;对于肾功能正常的成人,每天一次庆大霉素也是可以接受的;b:对于成人,某些报告中也使用了2次/d、每次
 

750
 

mg的环丙沙星口服剂量;c:中度病情的儿童首选庆大霉素,轻度病情的儿童可选择环丙沙星。

4.9 蜱传病毒感染

蜱传病毒感染主要由黄病毒科(黄病毒属)引起,
可分为两种不同的临床表现,即病毒性脑炎和病毒性

出血热,每种临床表现都有其偏好的蜱媒介和野生动

物储库[203]。蜱传病毒感染有一些共同的临床和流行

病学特征:潜伏期约为1周;双相发病,中间存在无症

状期;起初为流感样病毒血症期,随后出现中枢神经

系统或出血性表现,病死率(case
 

fatality
 

rate,
 

CFR)
较高。通过比较急性期和恢复期血清的抗体滴度是

否升高或通过血凝抑制作用进行非特异性血清诊断;
通过ELISA和逆转录酶PCR从血液或脑脊液中检

测抗原进行特异性血清诊断。除支持疗法外无特异

性治疗;感染后发病率显著升高[204]。

4.9.1 科罗拉多蜱热

科罗拉多蜱热(Colorado
 

tick
 

fever,
 

CTF)是由

科罗拉多蜱热病毒(Colorado
 

tick
 

fever
 

virus,
 

CTFV)
引起的一种急性全身发热性疾病,CTFV是Coltivirus
属Reoviridae科的一种双链 RNA病毒。该病毒主

要通过被感染的落基山木蜱叮咬传播给人类。

CTF的潜伏期通常为3~4天(1~14天不等)。
症状包括发热、头痛、肌痛和疲劳[205],还可能出现咽

喉痛、恶心、呕吐、腹痛、关节痛、颈部疼痛或僵硬和/
或皮疹(斑丘疹或瘀斑)。持续24~72小时,有些患

者的症状可持续数周。约有一半的患者会出现双相
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发热模式,病情缓解1~3天后,发热和其他症状又会

复发。脑膜炎和脑炎等神经系统并发症很少发生,尤
其是儿童。CTFV疾病的其他罕见并发症包括弥散

性血管内凝血、心肌炎、心包炎、肺炎、肝炎和附睾睾

丸炎[206-207]。
建议13:CTFV疾病患者应避免使用阿司匹林。
目前还没有针对 CTFV 疾病的特效抗病毒疗

法,只能采取支持性治疗。阿司匹林可能会加剧与血

小板减少症相关的潜在出血,应避免使用。

4.9.2 蜱传脑炎

蜱传脑炎是由蜱虫传播的病毒引起的急性传染

病,其中多数病毒属于黄病毒科和黄病毒属[208],
许多蜱 传 脑 炎 病 毒(tick-borne

 

encephalitis
 

virus,
 

TBEV)感染者没有症状[209]。TBEV有三种病毒亚

型,它们在氨基酸水平上相差约5%,地理分布存在

重叠区域,这三种病毒亚型导致的神经侵袭性疾病发

病率和CFR也不同[210]。从全球分布的角度来看,

TBEV分为东半球和西半球毒株,东半球毒株的

CFR(20%~40%)和永久性神经系统发病率(28%~
30%)明显高于西半球毒株CFR(10%~15%)和神

经系统发病率(<10%)[204]。波瓦桑病毒于1958年

首次被分离出来,蜱虫可以通过取食带病毒的宿主或

与受感染的蜱虫共同取食而感染病毒。病毒可在蜱

虫生命周期持续存在,并将病毒传给蜱虫后代[211]。
波瓦桑病毒的潜伏期约为两周,患者最初可能会

出现发热、疲劳、嗜睡、头痛、精神错乱、高烧、虚弱、共
济失调和脑脊液淋巴细胞增多。病情短暂好转后可

能出现神经系统恶化等非特异性症状。还会引起脉

络膜视网膜炎(西尼罗河病毒也会出现这种情况)、眼
肌麻痹和脊髓(前角)受累,导致弛缓性乏力。磁共振

成像显示缺血或脱髓鞘,恢复缓慢,通常会出现永久

性障碍,包括记忆力减退、乏力、眼肌麻痹和下肢瘫

痪[212-213]。
血清学是诊断波瓦桑病毒感染最常用的方法。

通过观察急性期和恢复期血清中抗体滴度的四倍升

高(包括血清转换),或通过检测血清或脑脊液中的病

毒特异性IgM 和中和抗体,即可做出诊断。由于黄

病毒之间的总体抗体交叉反应性很高,因此有必要通

过蚀斑减少中和试验来确认中和抗体[213]。
目前以支持性治疗为主,迄今为止尚未测试过抗

病毒疗法,并且由于病例数量较少,且难以评估年龄

和合并症等混杂因素,因此有关类固醇和免疫球蛋白

临床疗效的数据较少。波瓦桑病毒的总死亡率约为

10%,大约三分之一存活的患者会出现持续的神经症

状[213]。

4.9.3 蜱传出血热

克里 米 亚-刚 果 出 血 热 病 毒 (Crimean-Congo
 

hemorrhagic
 

fever
 

virus,
 

CCHFV)于20世纪60年

代首次被报道[214],是一种广泛分布的出血热病毒,蜱
虫是CCHFV的主要传播媒介和储库,人类最常见的

CCHFV感染途径是被蜱虫叮咬和宰杀受感染的牲

畜。感 染 克 里 米 亚-刚 果 出 血 热 (Crimean-Congo
 

hemorrhagic
 

fever,
 

CCHF)的患者最初表现为非特

异性发热,随后会发展为严重的出血性表现。各地区

病死率不一,某些地区可能高于30%。目前还没有

获得批准的CCHF疫苗或疗法[215]。

CCHF分为四个不同的阶段:潜伏期、出血前期、
出血期和康复期。潜伏期1~9天不等,通常不到一

周,潜伏期时间长短取决于接触途径和病毒载量[215]。
被蜱虫叮咬后潜伏期最短,通常为1~3天;接触受感

染家畜和人类的血液、组织和分泌物后潜伏期稍长,
为5~6天。出血前期持续1~7天不等,平均约2~
4天,突然出现非特异性症状,包括发热(39~41

 

℃)、
头痛、肌痛、头晕、颈部疼痛和僵硬、背痛、头痛、眼睛

痛和畏光。还可能伴有咽喉痛、腹痛、恶心、呕吐和腹

泻。还可能出现面部、颈部和胸部充血、巩膜充血、结
膜炎和黄疸。严重病例会出现嗜睡、肝脏肿大和脾脏

肿大。出血期通常很短,约2~3天,但也可能长达

2周。从粘膜和皮肤的瘀点到扩展性瘀斑不等,与其

他病毒性出血热相比,CCHF的出血性表现尤为明

显,鼻衄、便血、吐血、血尿和咯血以及注射部位出血

也很常见。偶尔也有其他部位出血的报道,如阴道、
子宫和大脑。血液学和血液生化学通常显示血小板

及白细胞减少,天门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基

转移酶、乳酸脱氢酶和肌酸磷酸激酶水平升高以及炎

症细胞因子水平升高。凝血功能可能受到影响,凝血

酶原和活化部分凝血活酶时间延长,纤维蛋白原水平

下降,纤维蛋白原降解产物水平升高。严重病例的出

血阶段会迅速发展为弥散性血管内凝血及明显出血

表现,患者可合并肾、肝或肺功能衰竭,从而导致休

克,患者通常在发病第二周死亡。幸存者一般在发病

后9~10天左右,症状开始好转,实验室指标恢复正

常。这一阶段可能会延长,并可能伴有低血压、心动

过速或过缓、多发性神经炎、呼吸困难、口干、视力和

听力障碍、脱发和记忆力减退等症状。目前还没有可

靠的证据表明该病会复发或出现双相病程,也不确定

是否会出现长期并发症。幸存者通常会对CCHFV
产生体液免疫和细胞免疫[215]。

快速检测 CCHFV 的首选方法是定量反转录

PCR。基因组检测的另一种方法是针对CCHFV核蛋
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白的抗原检测。抗原检测试验可准确诊断CCHFV
感染情况,但灵敏度低于定量反转录PCR试验。血

清学检 测 在 发 病 第 一 周 末 期 及 其 后 更 有 诊 断 价

值[215]。
针对CCHFV的治疗方案仍然有限,核苷类似物

利巴韦林是唯一广泛应用于CCHF患者临床治疗的

抗病毒药物。然而,利巴韦林的使用仍存在争议,治
疗是否能改善患者预后仍有争论[215]。法匹拉韦及其

衍生物对致命性感染的小鼠展现出显著的保护效果,
能够预防死亡并显著减少CCHFV主要靶组织中的

病毒载量。有关该药物治疗CCHFV感染人类疗效

的数据非常少,因此需要进行临床试验,以确定法匹

拉韦是否能改善CCHF患者的预后[215]。

4.9.4 蜱传班达病毒病

班达病毒属由九种蜱传播的布尼亚病毒组成,已
知其中四种可导致人类疾病:哈特兰病毒(Heartland

 

virus,
 

HRTV)、大别班达病毒[又称严重发热伴血小

板减少综合征病毒(severe
 

fever
 

with
 

thrombocyto-
penia

 

syndrome
 

virus,
 

SFTSV)]、巴尼亚班达病毒

(Bhanja
 

bandavirus,
 

BHAV)和古尔图病毒(Gurtu
 

virus,
 

GTV)[216-217]。
哈特兰病毒病通常是由孤星蜱传播的 HRTV引

发,2009 年 首 次 在 密 苏 里 州 发 现 HRTV[218-219]。

HRTV属于白纤病毒科布尼亚病目班达病毒属,是
一种负链 RNA病毒。它包含三个单链 RNA 片段

(L、M和S)。病毒的 M 段编码一种多聚蛋白前体,
它被裂解成糖蛋白Gn和Gc。Gc是一种融合蛋白,
能使病毒进入宿主细胞。

HRTV 的 整 体 结 构 与 同 属 白 纤 病 毒 科 的

SFTSV相似,两者感染症状也相似[220]。BHAV是

一种蜱传布的布尼亚病毒,它与人类急性发热性疾病

和中枢神经系统受累有关[221]。另一种致病性班达病

毒是GTV,是首次从中国新疆草原革蜱中鉴定和分

离出的一种新型蜱传病毒,与SFTSV和 HRTV有

着非常密切的进化关系[222]。在中国农牧民中进行的

血清学调查中发现了该病毒的中和抗体,这表明该病

毒是人类地方病。GTV和SFTSV在血清学上有交

叉反应,而且两者都出现在中国的同一地区。这表

明,为了准确鉴别出具体的蜱传病毒感染类型,必须

进行高特异性的实验室检测[222-223]。
从被蜱虫叮咬到出现症状的潜伏期为几天到两

周不等。感染HRTV的症状和体征通常与其他蜱传

疾病(如埃立克氏病和无形体病)相似。这些症状包

括发热、嗜睡、乏力、头痛、肌痛、食欲不振、恶心、腹
泻、体重减轻、关节痛、白细胞和血小板减少;肝脏转

氨酶也可能升高[224]。
诊断HRTV感染的方法包括评估患者的临床表

现,调查患者是否居住在 HRTV感染的蜱虫分布区

域,以及询问患者是否有可能接触过蜱虫。此外,进
行血液检测也是确诊的重要步骤。如果多西环素治

疗无效,可以排除其他传染病。HRTV实时反转录

聚 合 酶 链 反 应 (reverse
 

transcription-polymerase
 

chain
 

reaction,
 

RT-PCR)可从疑似感染者的临床样

本(血清和脑脊液)中定性检测 HRTV
 

RNA,用于支

持急性HRTV感染的诊断[225-226]。
目前还没有获准用于预防或治疗HRTV感染的

药物。休息、补液和非处方止痛药可减轻感染症状。
大剂量皮质类固醇是治疗噬血细胞性淋巴组织细胞

增多症的主要手段,通常辅以免疫球蛋白、拓扑异构

酶Ⅱ抑制剂、白细胞介素-Ⅰ受体拮抗剂[225]。

SFTSV于2009年在我国被发现,SFTSV基因

组是分段单链RNA,由大、中和小基因(L、M和S)组
成[227-229]。来自不同地区的

 

SFTSV
 

株系具有独立的

进化和遗传多样性[230]。感染同一宿主的不同病毒株

的基因组片段,可因重组而发生进化[231]。研究表

明[232],中国、韩国和日本的主要硬蜱物种长角血蜱可

能是
 

SFTSV的主要传播媒介之一,该蜱种可进行有

性繁殖和孤雌生殖,其种群扩张速度更快,候鸟可能

是中国蜱虫远距离传播的原因。也有报告称[232],

SFTSV可通过直接接触受感染动物的体液或被受感

染动物咬伤而传染,也有人类在未与受感染动物直接

接触的情况下被感染的病例,这表明病毒也可能通过

气溶胶传播。
早期SFTSV的临床表现可能是非特异性的或

者无症 状,或 与 恙 虫 病 和 无 形 体 病 的 症 状 相 似。

RT-PCR是准确性和灵敏度方面的金标准,逆转录环

介导等温扩增技术以及基于CRISPR的核酸检测方

法,实现了不到一小时的快速检测,其灵敏度可与

RT-PCR相媲美。ELISA和IFA通常用于血清学诊

断。然而,与RNA检测相比,这些技术的灵敏度较

低。研究显示[232],在发病后的前7天内,RT-PCR可

以鉴定出52.2%的阳性样本;在同一时间内,只有

19.7%的样本检测出SFTSV
 

特异性IgM抗体阳性。

IgM抗体通常在发病后8~14天达到检测峰值,而

IgG抗体则在1.5个月左右达到峰值。
利巴韦林和伐非拉韦是抑制病毒RNA合成的

核苷类似物,是很有治疗前景的抗RNA病毒药物。

4.10 半乳糖综合征

半乳糖综合征(galactosemia,GAL)是食用哺乳

动物肉类(如猪肉、牛肉或羊肉)或乳制品后2~6小
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时出现的一种由IgE介导的迟发性过敏反应。最近

有报道称[233-234],阿尔法半糖综合征(alpha-gal
 

syn-
drome,

 

AGS)患者对比目鱼籽产生交叉过敏反应。
研究表明[234-235],人被蜱虫叮咬,蜱会向人体注入阿尔

法半糖(alpha-gal,
 

α-Gal),从而使其从α-Gal
 

IgE阴

性的红肉耐受者变为α-Gal
 

IgE阳性的红肉过敏者,
这是导致人类患AGS的原因。B型和AB型血的人

免疫系统容易将α-Gal识别为自源性物质,因此不太

可能诱发AGS。人类食用的哺乳动物肉类中的脂肪

含量越高,过敏症状越严重,这表明脂肪含量与AGS
发病率相关[234]。

由于α-Gal存在于牛、猪、羊等大多数哺乳动物

的细胞中,因此当患者食用红肉(如牛肉、猪肉、羊
肉)、动物内脏(如肾、肝、心、肠)、香肠肠衣、乳制品

(如牛奶、奶酪、酸奶、黄油)、动物性起酥油(如猪油、
牛油)、含明胶的零食(如棉花糖、软糖、水果零食)或
使用含明胶的疫苗,如黄热病疫苗、麻疹、腮腺炎和风

疹疫苗、带状疱疹活疫苗,以及牛或猪心脏瓣膜、胰
酶、西妥昔单抗、抗蛇毒血清,含有甘油、乳酸和硬脂

酸药物治疗时可能会出现过敏反应[233-236]。

α-Gal过敏反应严重程度不一致,患者可能症状

轻微,也可能出现危及生命的过敏性休克。症状包括

荨麻疹、组织肿胀(嘴唇、舌头、喉咙或眼睑)、咳嗽、呼
吸困难、喘息、胃灼热、恶心或呕吐、腹痛、腹泻或血压

下降[235]。与其他对含蛋白质抗原的食物过敏反应不

同,α-Gal反应是延迟性的,会在摄入红肉后8小时内

发生。有些患者只有胃肠道症状,可能被误诊为食物

不耐受而非过敏。
建议14:病史结合血清抗α-Gal

 

IgE检测是确诊

AGS的方法。
皮肤点刺试验仍是诊断多种食物过敏的有效工

具,但灵敏度较低,可能会导致误诊[237]。抗癌药物西

妥昔单抗也可用作敏感剂,因为它能诱导AGS患者

皮肤产生强烈反应,这主要是由于暴露在表面的

α-Gal表位较多所致[238]。此外,必须考虑到的是,在
皮肤点刺试验中使用高敏成分可能会引发少见但致

命的过敏性休克反应[239]。皮内试验也可用作评估皮

肤反应的标准化方法,但更容易诱发全身性过敏反

应[240]。当有蜱叮咬病史,且α-Gal特异免疫球蛋白E
(immunoglobulin

 

E,
 

sIgE)≥2
 

IU/mL,或 α-Gal
 

sIgE>血清总IgE值的1%~2%,则符合AGS的诊

断[241]。
预防蜱虫叮咬很重要,这可能恢复对肉制品的耐

受性[242]。避免食用哺乳动物肉类、肉类副产品(内
脏)、脂肪(明胶和猪油)以及乳制品等其他含α-Gal

的食物是治疗 AGS的关键策略[242-243]。另外,还需

定期检查是否需要补充铁和维生素B12[244-246]。手术

室和重症监护室中使用的许多药物的非活性成分可

能来自哺乳动物,因此在给AGS患者用药前应进行

审查[247]。

4.11 蜱致皮肤病

众所周知,蜱虫是传播疾病的载体,会给受感染

的宿主带来各种皮肤症状。蜱虫叮咬性脱发是这种

现象中鲜为人知的一种,蜱虫引起的脱发有瘢痕和非

瘢痕两种形式,后者更为常见[248]。

5 预防

建议15:防止蜱虫附着、尽早移除附着蜱虫是预

防和减少蜱传疾病的有效措施。
蜱传疾病是全球人类和动物健康面临的一项挑

战。气候变化、蜱虫宿主的分布、生态和人为因素以

及城市绿地变化,导致蜱虫和蜱虫病原体的地理分布

不断扩大。传统的控制方法是使用杀螨剂来减少蜱

虫的侵扰,但疫苗是控制蜱传疾病的一种更有效、
更可持续和更环保的方法[249-250]。蜱传脑炎是一种

严重的中枢神经系统病毒感染,可通过接种疫苗进行

预防,全程接种可为预防提供长达10年的持久保

护[251]。

5.1 防止蜱虫附着

在蜱虫栖息地旅行时穿着浅色的长袖衣物,因为

长袖设计有助于防止蜱虫的叮咬,而浅色则使得附着

在衣物上的蜱虫更容易被发现,并且要避免去有高草

或落叶的地方[252-253]。在蜱虫栖息地时,要走在小径

中间,以减少与蜱虫接触的机会。从蜱虫栖息地回来

后脱掉衣服,首先对衣服进行整体目视检查,然后对

身体进行检查,特别注意一些不易观察到的部位(腋
窝、膝盖、内衣下、颈部发际、耳朵、肚脐周围)[252-254]。

2小时内淋浴或洗澡。使用超过54
 

℃的水洗衣服,
并在高温下烘干衣服10分钟用以杀死蜱虫。使用蜱

虫驱虫剂,如避蚊胺(N,N-二乙基间苯胺))、派卡瑞

丁、氯菊酯,还需要防止宠物将蜱虫带入家中[252,254]。

5.2 移除蜱虫

一旦发现蜱虫,应尽快清除。目前最好的方法是

用镊子拔除(向上或垂直于皮肤)嵌在皮肤里面的蜱

虫,注意夹持头部,勿夹持蜱虫体部,以免头部断在体

内[252]。使用直线、稳定的力量拉动嵌入的蜱虫比用

扭转动作更可取。被动的清除技术,特别是一些化学

方法(包括将附着的蜱虫暴露在凡士林、指甲油、异丙

醇、汽油或酒精中)是无效的,不建议使用。使用局部
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或全身药物,如局部浸润麻醉剂或全身伊维菌素,对
清除或消灭附着的蜱虫无效[252]。

5.3 风险管理误区

蜱虫叮咬通常是无痛的,而且可能是在不容易看

到的位置。患者可能不会提供被蜱虫叮咬的病史,因
此需要仔细询问病史,以了解蜱虫接触的风险因素,
特别是在流行地区。在对蜱传疾病的研究中,30%~
40%的确诊病例没有报告蜱虫叮咬史。需要注意的

是,即使没有经过高危区,也有感染可能。对于大多

数蜱传疾病,确认性检测可能需要几天或几周时间才

能得出结果。对于病史、临床表现和初步实验室检测

结果一致的患者,在等待检测结果时可以开始经验性

治疗。延迟使用多西环素与 RMSF的高死亡率有

关[255]。
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