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·临床论著· 

恶性疟合并溶血尿毒综合征的诊疗探讨
王爱彬  田地  蒋荣猛  李辉  王琳  倪亮  徐艳利  宋蕊  卢联合  陈志海 

【摘要】 目的 探讨恶性疟引起的溶血尿毒综合征（HUS）的诊断及治疗要点。方法 对本院

2008至2014年13例恶性疟引起的溶血尿毒综合征患者的临床特点、辅助检查及治疗情况进行回顾性分

析。结果 入组患者中男性12例，女性1例，年龄22～60岁，均符合恶性疟疾合并溶血尿毒综合征的诊

断。其中10例合并脑型疟，1例合并消化道出血，2例出现呼吸循环衰竭。经抗疟原虫治疗、激素治

疗、补液对症治疗以及呼吸机、血液透析滤过等，入组的13例患者中1例死亡，1例自动出院，11例治

愈出院，其中5例因急性肾功能衰竭行血液透析滤过治疗肾功能恢复，随访11例治愈患者均未出现慢

性肾功能损害，2例病例出现再燃。结论 疟疾的早期诊断及治疗，对控制溶血及阻止脏器损害具有重

要作用；大剂量长疗程使用蒿甲醚可增强抗疟原虫效果，早期应用激素可有效阻止溶血，减轻肾脏损

害，对严重溶血、急性肾功能衰竭病例应及时采取血液透析滤过治疗，以降低病死率。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical features and therapeutic strategy for hemolytic uremic 
syndrome (HUS) associated with falciparum malaria.  Methods The medical records of 13 patients with HUS 
who were admitted to Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University from 2008 to 2014 were reviewed, 
retrospectively. The clinical features, auxiliary examination results and therapeutic strategy were assessed, 
respectively. Results Among the 13 cases, 12 cases were male and 1 was female; ages of the 13 patients were 
ranged from 22 to 60 years old. Every patient conformed to the diagnosis of HUS associated with falciparum 
malaria. There were 10 patients developed cerebral malaria, one case was secondary to gastrointestinal 
bleeding and 2 patients had respiratory and circulatory failure. After treatments of anti-malaria, hormone 
therapy, ventilator-assisted and continuous venovenous hemodiafiltration (CVVHDF), etc, one patient died, 
one patient was discharged by his own accord, and 11 patients were cured with no chronic renal damage. 
Five patients with acute renal failure were recovered by CVVHDF. During the follow up visiting, two of 
them recrudesced. Conclusions  Early diagnosis and treatment of malaria play important roles in hemolysis 
and organ damage. High-dose, long period of treatment with the artemether can strengthen resistance to 
malaria. Early application of hormone could prevent hemolysis and alleviate kidney damage effectively. In 
order to reduce mortality, patients who have severe hemolysis or acute renal failure should be treated with 
hemodiafiltration therapy in time.
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随着人员流动及劳务输出的不断增加，我国

输入性疟疾呈上升趋势，且以恶性疟为主，而溶血

尿毒综合征（hemolytic uremic syndrome，HUS）
是恶性疟最为严重的并发症之一，病死率极高。目

前，恶性疟所引起的HUS临床报道较少，为提高医

护人员对此类疾病的认识及增加救治经验，现将本

院2008至2014年收治的13例恶性疟引起的HUS病例

的临床资料报道如下。
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资料与方法

一、一般资料

2008年3月至2014年10月首都医科大学附属北

京地坛医院收治恶性疟并发溶血尿毒综合征病例

共13例，恶性疟诊断均符合2006年《中华人民共

和国卫生行业标准——疟疾诊断标准》中关于恶

性疟的诊断标准[1]，溶血尿毒综合征诊断符合[2]：

溶血性贫血、急性肾功能不全以及血小板减少，

即实验室检查符合：①红细胞压积＜ 30%，血色

素＜ 100 g/L，血涂片可见大量红细胞碎片，血乳

酸脱氢酶＞ 460 U/L；②血BUN＞ 10 mmol/L，Cr
＞ 104 µmol/L；③血小板＜ 100 × 109/L。

 本组病例中男性12例，女性1例；年龄22～60
岁，中位年龄44岁，发病至明确诊断时间为4～20 d
（中位时间8 d），四季均有发病。

二、临床表现

本组病例均有持续或间断高热，伴有不同程

度畏寒、寒战；均出现不同程度的急性血管内溶血

及氮质血症表现；10例患者在HUS基础上合并脑型

疟，2例患者合并呼吸循环衰竭，其中1例患者同时

出现昏迷、呼吸衰竭、严重溶血、出血、无尿多种

并发症，详见表1。
三、辅助检查 
1. 实验室检查：入组患者均表现为多脏器损

害，血常规表现为血红蛋白均下降，且多为中重度

贫血（92.4%）、血小板下降；肾功能不全；肝功

能、生化异常等，详见表2。
2.  影像学检查：13例患者均经腹部超声检

查，其中9例提示脾大，10例提示双肾弥漫下病

变。13例均经胸部X线检查：4例提示炎症改变，

并有1例出现胸腔积液。

3. 病理检查：6例患者行骨穿检查，其中4例见

到疟原虫环状体或子孢子；4例提示骨髓巨核细胞减

少及成熟障碍；5例提示骨髓内幼红细胞增生明显增

多，粒红比例下降或倒置；1例提示营养不良性贫

血。

四、治疗及预后

入院后全部病例均采取综合治疗措施，即抗

疟原虫治疗、溶血尿毒综合征治疗及其他并发症治

疗相结合，具体治疗如下：

1. 抗疟原虫治疗：入院后均给予蒿甲醚注射

液肌肉注射治疗，首剂320 mg，此后160 mg/次，

1次/d，连用4 d，总量为960 mg，联合双氢青蒿素

哌喹片（科泰复，双氢青蒿素40 mg + 磷酸哌喹

320 mg/片）2片/次，此后于第8、24和32 h各服用1
次，以上治疗为1个疗程。此后根据体温、血色素

变化及血涂片疟原虫变化情况决定总疗程，期间在

血涂片阴性而临床仍存在发热、溶血情况下，结合

荧光定量PCR法确定是否完全杀灭疟原虫。

其中8例患者经1个疗程治疗后体温持续正常，

血涂片疟原虫持续阴性，溶血停止。3例患者治疗1
个疗程后达到体温正常、血色素稳定、血涂片疟原

虫2次以上阴性，但停药后2～3 d出现再燃，再次应

用蒿甲醚治疗，蒿甲醚治疗总量1 920 mg，其中1
例达到体温正常，血涂片疟原虫持续阴性，溶血停

止。1例治疗两个疗程后血涂片疟原虫持续阴性，

荧光定量PCR法检测阴性，加用肾上腺皮质激素治

疗仍存在发热及溶血，故再次蒿甲醚治疗，治疗总

量达2 560 mg，该患者后转院治疗；1例患者入院第

3日死亡，为未完成1个疗程。

2. 溶血尿毒综合征治疗：主要包括对症支持

稳定内环境、应用激素、输血及血小板、进入ICU

表 1   13 例恶性疟疾合并 HUS 的主要症状及体征 
症状和体征 例（%）

症状

畏寒、发热 13（100.0）

肌肉疼痛     7（53.8）

头晕、头痛   10（76.9）

呕吐     7（53.8）

黑便       1（7.7）

昏迷     2（15.4）

癫痫发作       1（7.7）

腹痛       1（7.7）

酱油尿 13（100.0）

少尿     4（30.8）

无尿     3（23.1）

呼吸困难     2（15.4）

体征

超高热     3（23.1）

低血压     2（15.4）

黄疸     8（61.5）

贫血貌     5（38.5）

皮肤黏膜出血       1（7.7）

颈抵抗     6（46.2）

肺部病变     2（15.4）

肝脾肿大   10（76.9）
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行血液透析滤过治疗及呼吸机支持治疗。

（1）稳定内环境治疗：根据患者情况给予对

症退热，积极补液改善循环，早期应用低分子右旋

糖苷减轻血小板栓塞，应用碳酸氢钠纠酸，适当利

尿治疗，还原型谷胱甘肽抗氧化保护细胞膜。

（2）肾上腺皮质激素治疗：在除外严重细

菌、真菌感染及活动或非活动结核病前提下，共10
例患者使用激素治疗（甲基强的松龙80 mg/d或地

塞米松10 mg/d）。

其中7例患者在入院当日或次日，即因为发现严

重溶血及血小板减少和（或）肾功能异常便给予激

素治疗，其中4例用药后2～3 d出现血色素稳定，乳

酸脱氢酶下降并正常，血小板计数上升，应用激素

时间5 d症状缓解后停用；2例因严重溶血、急性肾功

能衰竭应用激素当日或次日转入ICU行CHVVFD治

疗；1例患者入院第3日因放弃治疗而死亡。

3例患者在抗疟治疗7～10 d后，反复多次血涂

片未见疟原虫，荧光定量PCR法检测阴性的前提

下，仍持续出现发热、溶血、血小板下降、肾功能

损害，考虑合并免疫性溶血，开始给予激素治疗，

其中2例患者治疗2 d后溶血停止，治疗5～7 d停药；

1例患者经激素治疗后溶血可停止，但反复出现激

素减量后再次发热、酱油尿、血色素下降等溶血情

况，转至外院继续治疗，随访了解该患者在外院继

续激素治疗，共应用甲强龙20余日后溶血停止。

（3）输血治疗：7例重度贫血（HGB＜ 60 g/L）
者给予同型红细胞输注，2例血小板减少（PLT＜ 30 × 
109/L）者给予血小板输注。

（4）入住ICU治疗：5例危重患者进入ICU治

疗。3例因严重溶血和（或）严重氮质血症行血液

透析滤过治疗后，溶血停止，肾功能逐渐恢复，2
例患者因脑型疟及肺型疟疾出现呼吸循环衰竭行呼

吸机支持治疗而痊愈。

3. 其他并发症的治疗：13例患者均给予抗菌

药物预防或治疗感染，对于7例患者合并脑型疟疾

患者给予甘露醇脱水治疗。

4. 预后：本研究中11例患者临床治愈，1例因

放弃治疗而死亡，其中2例出现再燃再次住院治

疗，1例自动出院，随访在外院经长疗程肾上腺皮

质激素治疗后治愈；存活患者均未出现慢性肾脏系

统及血液系统后遗症。

讨    论

近年来，我国输入性疟疾呈增多趋势，多为

非洲及南美洲务工回国人员，如本组病例均有南部

表 2   13 例恶性疟疾合并 HUS 主要辅助检查

项目        例（%）

血常规

白细胞

＜ 4.0 × 109/L 5/13（38.5）

＞ 10 × 109/L 3/13（23.0）

血色素最低水平

30 ～ 60 g/L 3/13（23.0）

60 ～ 90 g/L 9/13（69.2）

90 ～ 120 g/L   1/13（7.6）

血小板最低水平

＜ 10 × 109/L 2/13（15.4）

（10 ～ 30）× 109/L 2/13（15.4）

（30 ～ 90）× 109/L 9/13（69.2）

网织红细胞升高   5/8（62.5）

肾功能

  肌酐清除率

50 ～ 70 ml/h 3/13（23.0）

31 ～ 50 ml/h 4/13（30.8）

11 ～ 20 ml/h 3/13（23.0）

5 ～ 10 ml/h   1/13（7.4）

＜ 5 ml/h 2/13（15.4）

Coombs 试验阴性 6/6（100.0）

生化指标

ALT 最高水平 

40 ～ 80 U/L 5/13（38.5）

＞ 80 U/L 2/13（15.4）

乳酸脱氢酶

215 ～ 1 000 U/L 5/13（38.5）

＞ 1 000 U/L 8/13（62.5）

总胆红素

17 ～ 34 mmol/L 5/13（38.5）

34 ～ 170 mmol/L 7/13（53.8）

＞ 170 mmol/L   1/13（7.7）

CRP 升高 11/11（100.0）

降钙素原最高水平

0.5 ～ 10 ng/ml 2/9（22.2）

10 ～ 200 ng/ml 5/9（55.5）

＞ 200 ng/ml 2/9（22.2）

  红细胞沉降率升高 6/6（100.0）

尿常规

尿潜血阳性 11/13（84.6）

尿蛋白阳性 9/13（69.2）

尿胆红素阳性 8/13（61.5）
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非洲国家旅居史，年龄以中壮年为主，男性多于女

性，与外出务工人员组成相符合。由于此类患者在

境外感染疟疾回国发病，造成其发病无明显季节

性，加之本病在我国部分地区罕见，尤其发生在北

方的冬季，临床误诊较常见，如本组死亡病例发病

至确诊时间长达3周。一方面因临床医生对其临床

特点认识不足，忽视对流行病学史的询问，另外是

因为临床多采用传统的镜检法，耗时长、病原分型

鉴别不易，而且易受检测者个人因素的影响，在疟

原虫密度较低时（＜ 50/μl）更易漏诊[3-4]，因此，

对来自疫区的出现高热寒战的患者应结合其他新型

检测手段如荧光定量PCR法及胶体金免疫层析法，

有助于早期诊断、分型，从而及早开始抗疟原虫治

疗。

南 部 非 洲 恶 性 疟 最 多 见 ， 而 溶 血 尿 毒

综合征为其最严重并发症之一，病死率可达

20%～30%[5]，HUS最早由Gasser于1955年报道，

临床特点为微血管性溶血性贫血、急性肾功能衰竭

和血小板减少的三联综合征。分为典型性和非典型

性两大类。前者系以胃肠炎为先驱病的HUS，多由

产志贺菌毒素（shiga toxin，STx）的大肠埃希菌

引起，即STx-HUS。而后者是指不以胃肠炎为先驱

病的HUS，多种疾病均可引起[2]。恶性疟所引起的

HUS即属于此类，其发病的机制以及治疗措施较

其他原因引起的HUS有其自身特点。本组病例均以

高热起病，伴溶血性贫血、血小板减少及肾功能损

害，符合HUS的诊断标准。恶性疟引起HUS的原因

尚不清楚。大量红细胞破坏可能为启动因素，红细

胞大量破坏及其随后所引起的一系列机体反应是造

成继发HUS的主要原因，也是导致多脏器损害的主

要原因，本组病例中重度贫血比例高达92.4%。本

研究发现，疟原虫感染的不同阶段引起溶血性贫血

的机制有所不同。急性感染期导致溶血的主要原因

是而行疟疾疟原虫大量增殖于不同阶段的红细胞，

造成短期内大量红细胞成批破坏。本组病例部分患

者外周血荧光定量PCR检查疟原虫达到107 拷贝/ml，
镜鉴红细胞疟原虫感染率达约70%，若不及时行抗

疟治疗，可在发病24 h内造成体内20%～50%的红细

胞溶解，从而造成机体严重损害[6]。但有3例患者在

持续抗疟原虫治疗后，仍出现持续的溶血及肾脏损

害，血涂片镜检及荧光定量PCR检查均无疟原虫感

染证据，同时经库姆试验检测阴性除外了自身免疫

性溶血性贫血。此3例患者后经较大剂量肾上腺皮

质激素治疗后好转，提示在病程后期发生的的溶血

可能存在与感染后炎症氧化应激反应及自身免疫紊

乱有关[7]。

造成血小板减少原因复杂，多认为消耗性血小

板减少为主要原因。然而本研究共6例患者行骨髓

穿刺检查，其中4例显示骨髓巨核细胞减少、成熟

障碍，提示骨髓抑制可能是血小板减少的另一重要

原因。因疟原虫可以激活单核巨噬细胞使其吞噬功

能加强，同时，被激活的巨噬细胞分泌肿瘤坏死因

子（TNF)，TNF又增强巨噬细胞活性。另一方面

TNF对造血具有负向调控作用，抑制骨髓造血[8-9]。

其次本组13例均存在不同程度脾大，考虑疟疾可引

起继发性脾功能亢进，血小板被摄入脾脏内破坏增

加，同样是致使外周血液血小板显著减少原因之

一。此外，有研究也提示疟原虫作为抗原刺激机体

免疫系统有可能产生血小板抗体也是导致血小板下

降的原因之一[10]。

至于急性肾功能衰竭，本组病例研究较少，

复习同类资料分析原因：①疟原虫及其代谢产物作

用于机体，通过神经系统引起血管运动障碍而损害

肾脏；②由于大量血管内溶血所致的大量血红蛋白

进入肾曲管及集合管可产生阻塞；③通过免疫介导

引起的免疫复合物型肾损害；④血液高凝在肾小管

内产生凝血和肾小管内血栓形成。可能不同的机理

在不同的病例中单独或共同起作用[11]。

本研究入组患者中除1例因治疗较晚而死亡

外，其他11例患者均救治成功，提示针对病原的早

期治疗及激素应用是救治成功的关键措施。及时应

用抗疟药物可减少疟原虫对红细胞的破坏，并减少

疟色素释放，由此阻断一系列免疫反应，减轻自身

免疫性因素所致的溶血加重和减轻对肾脏的损害。

对于重症疟疾患者，世界卫生组织推荐两种或以上

抗疟药联合治疗[12]。本院以蒿甲醚作为主要抗疟原

虫药物，其毒副作用少，可速效、高效杀灭红细胞

内期疟原虫，有效控制溶血及症状发作。但由于一

些国家已出现青蒿素衍生物类药物耐药，主要体现

在疟原虫中位清除时间延长[13-14]。因此，本研究多

采用两倍以上剂量治疗并根据临床变化调整疗程，

多数病例在1个疗程中出现体温正常，血涂片阴

性，而部分在外院一开始给予常规剂量治疗的患者

未能阻断病情进展。在本组病例中，10例在出现难

以控制的严重溶血（无论急性期还是恢复期）、血

小板减少和肾功能损害时，可给予肾上腺皮质激素
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治疗，虽然使用剂量目前尚无明确规定，笔者建议

剂量为1～3 mg·kg－1·d－1，经此治疗有效减轻了炎

症及免疫因素对溶血的加重作用。

对于出现严重溶血合并急性肾功能衰竭患

者，早期透析治疗可清除炎症介质、改善微循环、

维持机体内环境平衡、减少并发症出现，从而降低

HUS的病死率。但对于重症患者，尤其是出现生命

体征不稳定以及血液动力学改变的患者，无法耐受

透析治疗，此类患者可选择血液透析滤过治疗，除

能有效清除中分子物质外，更有助于血液动力学的

稳定[15]。本组5例严重氮质血症行血液透析滤过治

疗患者愈后良好。

HUS是恶性疟的严重并发症，病死率高，早

期诊断及有效治疗对控制溶血及阻止脏器损害起重

要作用，荧光定量PCR法结合传统镜检方法，可减

少漏诊，为疟疾早期诊断及抗疟药物使用提供依

据；早期应用激素可有效阻止溶血减轻肾脏损害，

对严重溶血、急性肾功能衰竭病例应及时采取血液

透析滤过治疗，可降低病死率。
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