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·病例报告·

日本立克次体感染导致急性呼吸窘迫综合征的

乙型病毒性肝炎肝硬化一例
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　　患者，男，５５岁，因“发现乙型病毒性肝炎肝硬化８年余，发
热１周”于２０１９年５月３０日入院。患者８年余前因乏力、纳
差、腹胀于我院确诊为乙型病毒性肝炎（简称乙肝）肝硬化，给

予抗病毒、护肝、免疫调节、抗纤维化治疗，规律服用恩替卡韦分

散片至今，病情控制稳定。１周前出现发热，体温波动于３８．５～
３９．５℃，伴乏力、全身疼痛、恶心呕吐，于当地医院给予抗感染、
降温等处理效果不佳，以“发热原因待查，乙肝肝硬化失代偿

期”收住我院感染科。发病时无寒战、心慌、气短、咳嗽、咳痰、

呕血、黑便、尿急、尿频、尿痛等。起病以来精神、食纳欠佳，大小

便正常。既往史：４年前行脾切除术，否认结核等传染病史，否认
家族遗传病史，否认药物、食物过敏史。预防接种史不详。个人

史：吸烟７年余，２０支／日；偶有饮酒，２００～５００ｇ／月；饲养牛羊。
体格检查：Ｔ３９℃，Ｐ７４次／分，Ｒ１９次／分，Ｂｐ１０６／６３ｍｍＨｇ。
慢性肝病面容，急性发热貌，表情自如。腹部稍膨隆，腹肌稍

紧张，无压痛和反跳痛，无包块，肝脏触诊不佳，脾脏已切除，

双下肢无水肿。双足皮肤可见散在斑疹，压之不褪色，疹间可

见正常皮肤，无出血点。入院诊断：发热原因待查，乙肝，肝硬

化失代偿期，脾脏切除术后。入院后实验室检查结果：结核杆

菌ＤＮＡ定量检测、呼吸道病原体 ＩｇＭ８项（抗嗜肺军团菌抗

体ＩｇＭ、抗肺炎支原体抗体ＩｇＭ、抗肺炎衣原体抗体ＩｇＭ、抗腺病
毒抗体ＩｇＭ、抗呼吸道合胞病毒抗体 ＩｇＭ、抗甲型流感病毒抗
体ＩｇＭ、抗乙型流感病毒抗体 ＩｇＭ、抗副流感病毒抗体 ＩｇＭ）、甲
型、乙型流感病毒抗原筛查及外送布氏杆菌检查结果均为阴

性；降钙素原３．６３５ｎｇ／ｍｌ；血常规：ＷＢＣ计数 ２０．５２×１０９／Ｌ，
ＰＬＴ计数４５×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比９３．４４％；生化全套：总
胆红素２９．６０μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素１６．４０μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ７６ＩＵ／Ｌ，
ＡＳＴ１４４ＩＵ／Ｌ，总蛋白４５．１ｇ／Ｌ，白蛋白２３．１ｇ／Ｌ，白／球比值１．０５，
碱性磷酸酶１３８ＩＵ／Ｌ，前白蛋白２０ｍｇ／Ｌ，胆碱酯酶２４５６Ｕ／Ｌ，
尿素１０．７０ｍｍｏｌ／Ｌ，血肌酐１１９．２６μｍｏｌ／Ｌ。给予护肝、抑酸、
美罗培南抗感染治疗４天后，患者仍高热，并出现胸闷气短，全
身散在皮疹，疹间有正常皮肤，压之不褪色（图１Ａ、１Ｂ）。血气
分析结果：ｐＨ７．５１，ＰａＯ２５８ｍｍＨｇ（吸入氧浓度１００％），提示
Ⅰ型呼吸衰竭，遂转至重症医学科治疗，给予呼吸机辅助通气、
亚胺培南联合替考拉宁抗感染治疗，患者体温仍居高不下

（３９．０～３９．５℃），加用卡泊芬净抗真菌治疗后，患者临床症状无
改善，床边胸部Ｘ线片检查提示双肺多发渗出，双肺炎症（图２），
考虑急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ），遂行纤维支气管镜检查，对
肺泡灌洗液行宏基因组新一代测序技术（ｍＮＧＳ）检测，结果提示
可见日本立克次体。加用多西环素２００ｍｇ每日１次静脉滴注，
次日患者体温降至正常，血氧饱和度逐渐上升，顺利脱机拔管。

６月１１日行胸部ＣＴ检查结果提示，双肺弥漫性多发斑片状渗
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图１　患者入院后不同时间皮疹情况比较（Ａ、Ｂ：入院治疗４天后；Ｃ、Ｄ：入院治疗１２天后）

图３　患者胸部ＣＴ检查结果（Ａ、Ｂ：２０１９年６月１１日；Ｃ、Ｄ：２０１９年６月１８日）

图２　患者床边胸部Ｘ线检查结果

出，双下肺胸腔积液（图３Ａ、３Ｂ）。继续给予多西环素治疗，治
疗期间氧合指数进一步上升至正常，体温正常，皮疹变淡（图

１Ｃ、１Ｄ）。６月１８日复查胸部ＣＴ结果提示，双肺少量散在斑片
状渗出影（图３Ｃ、３Ｄ）。遂将患者转回感染科，将多西环素调整
为２００ｍｇ每日２次口服，患者血氧饱和度９５％以上，６月２５日
顺利出院。出院后１个月随访，患者体温正常，无特殊不适，生
命体征稳定。

　　讨　　论
立克次体感染又称丛林斑疹伤寒或恙虫病，全国多省均有

立克次体感染的病例报告［１２］，感染人群多为野外作业人员，大

多数为农民，发病季节集中在夏秋季。鼠类为其主要传染源，传

播媒介为恙螨，发热、淋巴结肿大、皮疹及溃疡为其主要临床特

征［３］。对于发热待查患者表现为中高热（３８．１℃ ～４０．０℃），
如发热时间较长（约１～３周），伴全身皮疹，给予常规抗感染治
疗效果不佳，多次血培养结果均为阴性，应考虑特殊类型细菌

的感染。因本病例并发 ＡＲＤＳ，我们对患者行纤维支气管镜检
查并对支气管肺泡灌洗液行ｍＮＧＳ检测，进一步明确感染源为
立克次体，诊断明确，及时调整治疗。

目前ｍＮＧＳ不依赖于传统的微生物培养，直接对临床样本
中的核酸进行高通量测序，然后与数据库进行比对分析，根据

比对到的序列信息判断样本包含的病原微生物种类，能够快

速、客观地检测临床样本中较多的病原微生物（包括病毒、细

菌、真菌、寄生虫），尤其适用于急危重症和疑难感染的诊断［４］。

既往研究结果显示，ｍＮＧＳ检测的敏感度高于传统病原微生物
培养［５］。

既往研究结果显示，所有立克次体感染患者均出现发热症

状，与非ＡＲＤＳ组比较，ＡＲＤＳ组立克次体感染患者年龄、Ｄ二
聚体、血肌酐、急性生理与慢性健康（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、发病至
确诊时间、肝脾肿大发生率均明显升高，ＰＬＴ计数、血清白蛋白
水平明显降低；１７６例立克次体感染患者中死亡１５例，ＡＲＤＳ组
的病死率（３２％，８／２５）明显高于非ＡＲＤＳ组（４．６％，７／１５１）［６］。

既往已有乙肝肝硬化合并立克次体感染的病例报道［７］，但

与本病例比较，无ＡＲＤＳ的呼吸道症状。本例患者有乙肝肝硬
化、脾脏切除病史，机体免疫力低下，居住农村，平素工作接触

牛、羊等动物，入院前有发热、皮疹症状且抗感染治疗效果不

佳，在住院治疗期间并发 ＡＲＤＳ。立克次体感染合并 ＡＲＤＳ的
死亡率较高，为尽早明确诊断并及时给予治疗，我们采用ｍＮＧＳ
技术对患者的肺泡灌洗液进行检测并快速获得诊断后予相应

治疗，成功挽救患者生命，提示在病情危重、治疗效果不佳且传

统微生物检测技术反复阴性的情况下，应尽快送标本行 ｍＮＧＳ
检测以进一步明确病原菌，提高诊断率，降低死亡率。
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［３］韩雪玲，景莉，张莹，等．我国恙虫病临床流行病学研究进展［Ｊ］．现

代医学，２０１８，４６（３）：３４０３４５．
［４］宏基因组分析和诊断技术在急危重症感染应用专家共识组．宏基

因组分析和诊断技术在急危重症感染应用的专家共识［Ｊ］．中华急
诊医学杂志，２０１９，２８（２）：１５１１５５．

［５］ＭｉａｏＱ，ＭａＹ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆ
ＭｅｔａｇｅｎｏｍｉｃＮｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇＷｈｅｎＡｐｐｌｉｅｄｔｏＣｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，６７（ｓｕｐｐｌ２）：Ｓ２３１Ｓ２４０．

［６］丘瑛，陈洪流，宁宗，等．恙虫病并发急性呼吸窘迫综合征危险因素
分析［Ｊ］．中华传染病杂志，２０１８，３６（５）：２８６２９０．

［７］刘春光．乙型肝炎肝硬化合并斑疹伤寒 １例［Ｊ］．肝脏，２０１１，１６
（３）：２０５．

（收稿日期：２０１９０７２７）

（本文编辑：周三凤）
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