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９例重症日本斑点热病例临床特征及治疗方案分析
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（１．三峡大学第一临床医学院宜昌市中心人民医院检验科，湖北 宜昌　４４３００３；２．秭归县人民医院检验科，湖北 宜昌　

４４３６００）

［摘　要］　目的　分析重症日本斑点热患者的临床特征及治疗方法，为诊治重症日本斑点热提供依据。方法　收

集２０２２年４月—２０２４年９月宜昌市中心人民医院收治的日本斑点热患者病例资料，选取重症患者进行分析，了解

其流行病学特征、临床特征及治疗方法。结果　共收治日本斑点热患者１９例，其中轻症１０例，重症９例，９例

（１００％）重症患者均有野外活动史。患者主要临床表现除发热、皮疹、乏力、纳差、焦痂等症状外，所有患者均存在

多个脏器功能障碍。实验室检查显示：５例（５５．６％）白细胞计数增高，９例（１００％）中性粒细胞百分比增高；９例

（１００％）淋巴细胞百分比降低，８例（８８．９％）血小板降低。９例（１００％）Ｃ反应蛋白明显增高，９例（１００％）丙氨酸转

氨酶增高，８例（８８．９％）天冬氨酸转氨酶增高，６例（６６．７％）总蛋白降低，９例（１００％）清蛋白及清蛋白／球蛋白比值

降低，３例（３３．３％）血钠降低，９例（１００％）血钙降低，８例（８８．９％）尿素升高，６例（６６．７％）肌酐升高，９例（１００％）

乳酸脱氢酶及α－羟丁酸脱氢酶增高，４例（４４．４％）肌酸激酶同工酶增高。治疗方面：所有患者均采用多西环素联

合其他抗菌药物治疗，６例（６６．７％）患者气管插管呼吸机辅助通气，８例（８８．９％）患者输入血小板、血浆等成分血

制品，９例（１００％）患者输白蛋白，并进行护肝、护胃、维持水电解质平衡等各脏器的支持治疗，最终６例（６６．７％）患

者治愈。结论　重症日本斑点热除引起发热、皮疹、焦痂等典型症状外，均引起多个器官功能障碍，及时应用多西

环素及各脏器支持治疗，能帮助患者度过危险期，得到有效救治。

［关　键　词］　重症日本斑点热；多器官功能障碍；临床特征；治疗方法；日本立克次体
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　　日本立克次体可引起人类的日本斑点热（Ｊａｐａ

ｎｅｓｅｓｐｏｔｔｅｄｆｅｖｅｒ，ＪＳＦ），ＪＳＦ由携带日本立克次体

的蜱虫或其他节肢动物叮咬传播致病［１］。１９８４年，

在日本德岛县发现首例ＪＳＦ病例而得名，近年来我

国江苏省、浙江省、安徽省、湖北省等地区均有散发

病例报道，且发病率有上升趋势［２３］。典型的ＪＳＦ临

床特征以发热、乏力、寒战、皮疹、焦痂为特征，该病

症状类似流感，临床表现和实验室指标无明显特异

性，易误诊，如该病未被及时确诊，采用普通抗菌药

物治疗难以达到有效治疗效果，患者病情可能迅速

恶化，进而发展为重症，预后差，病死率高［４］。本研

究回顾性分析某院收治的９例重症ＪＳＦ患者临床特

征及诊治过程，为诊治该类重症患者提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　经医院伦理委员会批准，收集

２０２２年４月—２０２４年９月宜昌市中心人民医院收

治的ＪＳＦ患者病例资料，选取重症病例进行分析。

选取的所有重症患者均参照以下标准进行诊断［５６］：

（１）发病前有野外活动史；（２）临床表现为发热、乏

力、皮疹和（或）焦痂等；（３）血标本病原微生物宏基

因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）检出日本立克次体核酸序列，测序

公司为武汉康圣达医学检验实验室和杭州杰毅医学

检验实验室；（４）患者继发脓毒血症，经序贯器官衰竭

评估（ＳＯＦＡ）评分≥６分，存在多个脏器功能障碍。

１．２　研究方法　对９例重症ＪＳＦ患者的流行病学资

料、临床特征、实验室检查结果、影像结果、治疗方法

等进行回顾性分析，临床资料经查阅电子病历获取。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２０．０及Ｅｘｃｅｌ２０１０软

件进行数据分析，正态分布的计量资料采用均值±标

准差（狓±狊）表示，偏态分布的计量资料采用犕（犙１，

犙３）表示。

２　结果

２．１　流行病学特征　２０２２年４月—２０２４年９月共

收治ＪＳＦ患者１９例，其中轻症１０例，重症９例，

ｍＮＧＳ序列数轻症组为３．４±３．１，重症组为１８９．７±

４１８．２。分别为２０２２年８例，２０２３年６例，２０２４年

５例；２０２２年发病月份为４—１２月，２０２３年发病月

份为４—１０月，２０２４年发病月份为５—８月。患者

全部来自湖北省宜昌市区及周边地区，分别为宜昌

市区５例，长阳县６例，秭归县４例，宜都市２例，当

阳市、五峰县各１例。９例重症ＪＳＦ患者中，男性７

例，女性２例，年龄６９（６３，７０）岁，均有野外活动史。

２．２　既往疾病　９例重症ＪＳＦ患者中，４例既往体

健，无基础疾病；１例有手术史、干燥综合征；１例有

高血压、脑梗死、肾结石病史；头部外伤手术史、高血

压史、糖尿病史各１例。

２．３　临床特征　１０例轻症ＪＳＦ患者主要临床表现

为发热、乏力、寒战、皮疹、焦痂等症状，无多个脏器功

能障碍。９例重症ＪＳＦ患者均出现发热（体温３７．３～

４０．２℃），８例（８８．９％）乏力，６例（６６．７％）出现皮

疹（躯干和／或四肢皮肤），４例（４４．４％）纳差，４例

（４４．４％）有黑色焦痂（分别在右小腿、背部、足背

部、右下肢），头痛、呼吸困难、四肢水肿（其中１例合
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并舌水肿）各３例（各占３３．３％），畏寒、寒战、恶心、

呕吐、腹痛各２例（各占２２．２％），癫痫抽搐、神志异

常各１例（各占１１．１％）。９例重症ＪＳＦ患者均有多

个脏器功能障碍。

２．４　实验室检查结果　入院后首次实验室检查结

果发现，血常规：５例（５５．６％）白细胞计数增高，９例

（１００％）中性粒细胞百分比增高，９例（１００％）淋巴

细胞百分比降低，红细胞、血红蛋白降低各４例（各

占４４．４％），８例（８８．９％）血小板降低。炎症指标：９

例（１００％）Ｃ反应蛋白明显增高。肝脏功能：９例

（１００％）丙氨酸转氨酶增高，８例（８８．９％）天冬氨

酸转氨酶增高，７例（７７．８％）总胆红素增高，８例

（８８．９％）直接胆红素增高，６例（６６．７％）总蛋白降

低，９例（１００％）清蛋白及清蛋白／球蛋白比值降低。

电解质及肾脏功能：８例（８８．９％）二氧化碳结合力

降低，３例（３３．３％）血钠降低，１例（１１．１％）血钾降

低，９例（１００％）血钙降低，８例（８８．９％）尿素升高，６

例（６６．７％）肌酐升高。心肌酶：９例（１００％）乳酸脱

氢酶增高，９例（１００％）α羟丁酸脱氢酶增高，２例

（２２．２％）磷酸肌酸激酶增高，４例（４４．４％）肌酸激

酶同工酶增高。凝血功能：８例（８８．９％）活化部分

凝血酶原时间增高，６例（６６．７％）纤维蛋白原降低。

见表１。所有患者血培养均为阴性，痰、支气管肺泡

灌洗液培养均为正常菌群生长。

表１　９例重症ＪＳＦ患者入院首次实验室检查结果

犜犪犫犾犲１　Ｆｉｒｓｔｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ９ｓｅｖｅｒｅＪＳＦｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌ

检测项目 结果范围 犕（犙１，犙３） 异常患者及例数

白细胞计数（×１０９／Ｌ） ４．９３～１５．７３ １２．２７（８．１５，１４．４７） ５例增高

红细胞计数（×１０１２／Ｌ） ３．１２～４．３９ ４．１１（３．６２，４．１５） ４例降低

血红蛋白（ｇ／Ｌ） 　 ９６～１４９ 　１２０（１１４，１２８） ４例降低

血小板计数（×１０９／Ｌ） 　 ３～１３７ 　 ３４（２５，３８） ８例降低

中性粒细胞（％） ８３．２～９６．６ ９２．１（８９．６，９４．４） ９例增高

淋巴细胞（％） 　２．１～１２．０ 　５．７（３．８，８．１） ９例降低

Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ） ５６．０～２７８．８ １９４．２（１１１．０，２２６．０） ９例增高

丙氨酸转氨酶（Ｕ／Ｌ） 　４１～１７２ 　 ８１（４８，９９） ９例增高

天冬氨酸转氨酶（Ｕ／Ｌ） 　 ３９～９３９ １４１（１１８，１８７） ８例增高

总胆红素（μｍｏｌ／Ｌ） 　６．１～８０．０ ３４．０（１８．０，４５．６） ７例增高

直接胆红素（μｍｏｌ／Ｌ） 　３．４～５２．９ ２２．２（８．５，３１．９） ８例增高

总蛋白（ｇ／Ｌ） 　 ４３～６２ 　 ５０（４７，６０） ６例降低

清蛋白（ｇ／Ｌ） １７．６～３０．３ ２４．０（２１．９，２７．０） ９例降低

清蛋白／球蛋白 ０．６８～１．１６ ０．８５（０．８１，１．０４） ９例降低

二氧化碳结合力（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０．０～２７．３ １７．０（１０．５，２０．０） ８例降低

血钠（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２７．３～１４２．６ １３７．６（１３４．０，１４０．５） ３例降低

血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．４０～４．８６ ４．２４（３．９３，４．８０） １例降低

血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７３～２．０７ １．８６（１．８２，１．８９） ９例降低

尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　５．３～３５．５ １６．６（１４．８，２７．４） ８例增高

肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 　 ６３～１１０５ 　２０６（８５，３３７） ６例增高

乳酸脱氢酶（ＩＵ／Ｌ） 　５１０～１４６９ 　６７５（５８８，７４５） ９例增高

羟丁酸脱氢酶（ＩＵ／Ｌ） 　３２３～７２４ 　４７８（３８８，５０７） ９例增高

磷酸肌酸激酶（ＩＵ／Ｌ） 　 ５４～５６３ 　１７９（１３５，３０７） ２例增高

肌酸激酶同工酶（Ｕ／Ｌ） 　 １１～４８ 　 ２２（２１，３５） ４例增高

活化部分凝血酶原时间（ｓ） ３５．５～８４．５ ５６．２（５３．５，５７．３） ８例增高

纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） １．３５～３．４１ １．６４（１．４４，２．１４） ６例降低
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２．５　其他辅助检查　入院后胸部ＣＴ提示９例

（１００％）肺部感染。Ｂ超（心脏、腹部、盆腔彩超）提

示：４例（４４．４％）胸腔积液，心包积液、盆腔积液各

２例（各占２２．２％），１例胸腔、腹腔、盆腔多腔隙积

液。心电图提示：１例窦性心动过速，房性早搏；１例

频发房性早搏呈二联律，完全性右束支阻滞；１例阵

发性心房颤动；１例患者出现心房颤动。

２．６　ＳＯＦＡ评分及器官损伤　根据ＳＯＦＡ评分标

准及各实验室检查结果判定９例重症ＪＳＦ患者ＳＯ

ＦＡ评分及不同脏器损伤情况。９例患者ＳＯＦＡ评

分均≥６分，为６～１２分，均继发脓毒血症，其中６例

（６６．７％）脓毒血症休克，９例（１００％）患者存在多脏

器功能障碍（９例患者均存在肺部感染及肝功能异

常，７例患者肾功能异常，４例患者心脏损伤，２例患

者神经系统异常）。

２．７　治疗及转归　６例（６６．７％）患者使用气管插

管＋呼吸机辅助通气，呼吸机使用时间为７（６～

１２）ｄ；２例（２２．２％）高流量给氧，１例（１１．１％）鼻导

管给氧，氧疗持续时间６（５～６）ｄ。所有患者均接受

多西环素联合其他抗菌药物（包括哌拉西林／他唑巴

坦、左氧氟沙星、头孢哌酮／舒巴坦、美罗培南、头孢

曲松、万古霉素）治疗，入院后使用多西环素时间１５

（９～２０）ｄ。治疗后患者体温恢复正常时间１０（６～

１９）ｄ。出现不同程度的血小板降低、贫血、凝血因

子缺乏患者，间断多次给予血小板、红细胞、血浆、凝

血因子输注；存在不同程度的低蛋白血症患者，给予

白蛋白输注；３例（３３．３％）肺部感染较严重，行纤维

支气管镜灌洗术；２例（２２．２％）胸腔积液较多者行

胸腔积液引流；３例（３３．３％）出现肌酐明显增高者，

采取持续床旁连续性肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅ

ｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）；４例（４４．４％）心

脏受损心律失常患者给予抗心律失常药物治疗，积

极补充钾镁合剂改善心肌细胞内环境，其他基本治

疗为输白蛋白及护肝、护胃、维持水电解质平衡。见

表２。

９例重症ＪＳＦ患者中，治愈出院６例（６６．７％），

治愈患者住院日数为２８（２１～３５）ｄ。其他３例患

者：１例治疗后期下肢静脉血栓形成，肺炎克雷伯菌

感染转上级医院；１例未痊愈，四肢干性坏疽患者主

动要求出院；１例深度昏迷出院。见表２。

表２　９例重症ＪＳＦ患者治疗方法及转归

犜犪犫犾犲２　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｃｈｅｍｅｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ９ｓｅｖｅｒｅＪＳＦｐａｔｉｅｎｔｓ

病例

编号
抗菌药物 气道管理 输血 其他治疗 转归

１ 多西环素＋哌拉西林／他唑巴坦 气管插管＋呼吸机 红细胞＋血小板＋凝血因子 纤维支气管镜灌洗术、床旁ＣＲＲＴ、

抗心律失常

未痊愈，四肢干性坏

疽

２ 多西环素＋左氧氟沙星 气管插管＋呼吸机 红细胞＋血小板＋血浆 利尿、抗心律失常 治愈

３ 多西环素＋美罗培南 气管插管＋呼吸机 红细胞＋血小板＋血浆＋

凝血因子

护胃解痉、抗心律失常，改善冠状

动脉血液供应

治愈

４ 多西环素＋哌拉西林／他唑巴坦 鼻导管给氧 未输血 床旁ＣＲＲＴ 治愈

５ 多西环素＋头孢哌酮／舒巴坦 气管插管＋呼吸机 红细胞＋血小板＋血浆 纤维支气管镜灌洗术、抗心律失常 治愈

６ 多西环素＋美罗培南 高流量给氧 血小板＋血浆＋凝血因子 胸腔积液引流术 治愈

７ 多西环素＋美罗培南 高流量给氧 血小板＋血浆＋凝血因子 胸腔积液引流术 治愈

８ 多西环素＋头孢曲松 气管插管＋呼吸机 血小板＋凝血因子 无 深度昏迷

９ 多西环素＋美罗培南＋万古霉素 气管插管＋呼吸机 红细胞＋血小板＋凝血因子 纤维支气管镜灌洗术、床旁ＣＲＲＴ 未痊愈，下肢静脉血

栓形成，转上级医院

３　讨论

近年我国ＪＳＦ发病率有上升趋势，湖北地区已

有多例病例报道［７］，宜昌市位于湖北省西南部，地处

长江上游与中游的结合部，属亚热带季风性湿润气

候，一年当中处在温暖湿润的气候时间较长，植被生

长茂盛，适合蜱虫的生存繁殖［８］。ＪＳＦ由携带日本

立克次体的蜱虫或其他节肢动物叮咬致病，本研究

报告的９例重症ＪＳＦ患者均来自湖北宜昌市区及周

边地区，均有野外活动史，４例（４４．４％）有伤口焦痂

（推测可能为蜱虫叮咬所致）。并且多数患者出现发
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热、乏力、寒战、皮疹等ＪＳＦ的典型症状
［９］，经血

ｍＮＧＳ检测，回报结果均为日本立克次体阳性，结

合患者流行病学史、症状体征及辅助检查结果，故诊

断为日本立克次体感染。本研究报道的重症ＪＳＦ

病例除了具有上述典型症状外，均出现不同程度的

多个脏器功能障碍，主要表现在肺部感染，肝、肾功

能异常，心脏损伤等，其中，有２例还出现了神经症

状（１例癫痫抽搐，１例神志异常），这表明重症患者

立克次体感染可以侵袭多个器官，甚至脑组织［１０］。

日本立克次体为革兰阴性菌，其主要致病物质为内

毒素和磷酸酶。立克次体在入侵人体后主要攻击人

体内皮细胞，导致内皮功能障碍，立克次体在内皮细

胞中增殖，引起局部炎症反应，繁殖后再次进入血液

循环导致菌血症，其基本病理变化是局灶性或播散

性血管炎，如果没有及时治疗，感染将会累及肺、肾

以及心脏等多个脏器［１１１２］。本研究９例重症ＪＳＦ

病例均出现了脓毒血症，入院后实验室及其他辅助

检查显示：多数患者炎性指标明显升高，红细胞、血

红蛋白、血小板进行性下降，转氨酶明显升高，总蛋

白及清蛋白降低，总胆红素、直接胆红素增高，尿素、

肌酐升高，凝血功能异常，胸片ＣＴ提示肺部感染，

心电图显示心律失常，这表明该类患者肺、肝、肾、心

脏、凝血系统、血液系统等多个脏器受损［１３］。治疗

方面：因立克次体为细胞内寄生菌，而普通抗菌药物

不能进入细胞内，故无明显治疗效果，而四环素类药

物是治疗立克次体感染的有效药物，能进入细胞内发

挥抗菌作用，多西环素是这类感染的首选药物［１４］，该

类患者在明确诊断后及时予以多西环素抗感染治疗

是治疗的关键。此外，合并肺部感染者，予以哌拉西

林／他唑巴坦等其他抗菌药物联合抗感染治疗；呼吸

困难患者，行气管插管＋呼吸机辅助通气或高流量

吸氧；红细胞、血红蛋白及血小板进行性下降患者，

间断多次给予新鲜血液、红细胞及血小板输入；心律

失常患者，给予抗心律失常药物；水肿患者积极补充

白蛋白和（或）使用利尿剂减轻水肿渗出；肾脏损伤

较严重患者采取ＣＲＲＴ治疗。各个脏器的支持治

疗能够有效的稳定患者的生命体征，延缓病情进一

步恶化。经过这种有针对性的抗感染治疗及各器官

的对症治疗，大部分患者在治疗一周至半个月内，临

床症状明显缓解，各项炎症指标明显降低，最终６例

（６６．７％）患者得以救治，康复出院。

总之，针对日本立克次体感染，明确诊断是第一

要务，９例重症ＪＳＦ患者发病后都曾在当地医院使

用普通抗菌药物抗感染治疗无明显效果后转入该

院，因此耽误了治疗的最佳时间，加之患者多为老年

人，抵抗力相对较弱，病情进展较快，最终发展成重

症。因此，对于疑似该病患者要仔细查体及询问流

行病学史，适时选用 ｍＮＧＳ辅助诊断，ｍＮＧＳ尤其

适用于疑难感染的诊断，该检测直接对血标本中的

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标本包含的病原微生物

种类，能够快速、客观地检测临床标本中的病原微

生物［１５］。基层医疗机构可外送检测公司检测该项

目。明确诊断后尽早使用多西环素治疗以降低危重

症ＪＳＦ的病死率
［１６］。此外，近年湖北地区已有多例

病例报道，湖北宜昌市很可能是日本立克次体新的

潜在疫源地，应该加强当地医生对日本立克次体感

染诊疗的培训，尤其是提高本地基层医疗机构对

ＪＳＦ的早期识别及诊治能力，同时也要对当地人群

宣讲预防日本立克次体感染的方法，在林间或草地

劳作时，做好个人防护，穿长袖长裤，衣物上喷涂驱

避剂，减少皮肤暴露的风险［１７］。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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