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·病例报告·

北京地区输入性人粒细胞无形体病患者一例

王鹤 1  胡岚 1  方媚 1  栗绍刚 2  王超 1  齐文杰 1

【摘要】目的   探讨人粒细胞无形体病（HGA）的临床特征、实验室检查及治疗方法。方法   

回顾性分析首都医科大学附属北京友谊医院感染内科2020年11月收治的1例输入性HGA患者的临床

资料及诊疗过程。结果   患者系一名考古学家，长期于野外作业，入院前从青海都兰古墓考古回

京，随后出现发热、口渴、血尿、尿潴留同时伴有白细胞、血小板计数进行性下降，于外院治疗效

果不佳转至本院，血二代测序（NGS）结果为阴性，骨髓涂片可见粒细胞包涵体，高度可疑HGA，

及时给予米诺环素1天余体温正常，2周后症状消失出院，出院2周后患者再次出发考古并于四川当

地门诊复查血液各项指标均正常，未再出现发热。结论   HGA病情进展迅速，严重者可引起多脏器

损害，甚至死亡，而引起一过性尿潴留较为罕见，本病例首次报告HGA并发尿潴留症状，但HGA与

尿潴留是否直接相关有待进一步研究。同时野外作业是HGA的高危因素。NGS对HGA诊断价值有

限，及时行血涂片或骨髓涂片，以及经验性治疗是挽救生命的关键。
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【Abstract】Objective   To investigate the clinical features, laboratory indexes, and treatment of 

human granulocytic anaplasmosis (HGA). Methods   Data of a patient with imported HGA admitted to the 

Department of Infectious Medicine, Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University in November 

2020 was reviewed. Results   The patient was an archaeologist who worked in the field for a long time. 

Before admission, he returned to Beijing from the ancient tomb of Dulan, Qinghai. He subsequently 

developed fever, thirst, hematuria, and urinary retention, accompanied by a progressive decline in white 

blood cell and platelet counts. The treatment effect in the other hospital was poor, he was transferred 

to our hospital. The next-generation sequencing (NGS) of blood was negative. The bone marrow smear 

showed granulocyte inclusion bodies and highly suspicious HGA. Minocycline was given in time for 

one day and the body temperature returned normal. After two weeks, the symptoms disappeared and the 

patient was discharged. During the archaeology, he took re-examination in the local outpatient clinic in 

Sichuan, all blood indicators were normal, and fever did not reappear. Conclusions  HGA progresses 

rapidly. For severe cases, it can cause multiple organ damage and even death. This case is the first to 

report HGA complicating urinary retention. However, whether HGA is directly related to urinary retention 

needs further study.  At the same time, field work is a high risk factor for HGA. NGS was of limited value 

in the diagnosis of HGA, and timely blood smear or bone marrow smear and empirical treatment are the 
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keys to saving lives.

【Key words】Human granulocytic anaplasmosis; Anaplasmaphagocytophilum; Urinary retention; 

Fever unknown original

人粒细胞无形体病（human granulocytic anaplasmosis，

HGA）是一种以蜱为传播媒介引发的人畜共患病，主要

是由嗜吞噬细胞无形体（anaplasmaphagocytophilum，

AP）侵入人体中性粒细胞引起的，后发现山羊无形体

（anaplasmacapra，AC）也感染人体，但病例较少。HGA

主要临床表现为发热，伴白细胞、血小板减少和多脏器功

能受损，是一种自然疫源性疾病[1-2]。自1994年美国报告首

例HGA病例以来[3]，美国每年报告病例约600～800人[4]。

2006年我国在安徽省发现HGA病例，其他部分省份也有

疑似病例报道，同时2006年我国在世界范围内首次证实了

HGA存在人传人现象[5]。本文通过描述首都医科大学附属

北京友谊感染内科2020年11月11日收治的1例发热伴有血

尿、尿潴留、一过性意识丧失为主要症状，血白细胞和血

小板进行性下降的HGA患者的诊疗过程，为HGA的临床诊

治提供借鉴。

一、病例资料

（一）病史与体格检查

患者，男性、63岁，考古学家，长期野外作业，发病

前有过青海考古工作史，58年前诊断肺结核已愈，29年前

因胃穿孔行修补术，此次主因“发热4 d”入院。患者4天前

劳累后出现发热，体温最高41.7 ℃，呈现稽留高热，以夜间

为著，伴畏寒寒战，伴头晕，全身乏力，腹泻3次、为灰褐

色不成形便，一过性肉眼血尿，后逐渐出现排尿费力，自

服布洛芬后体温降至正常。入院2天前体温升至39 ℃时伴一

过性意识丧失，遂就诊于北京某三甲医院急诊，外周血白

细胞（white blood cell，WBC）计数：10.34 × 109/L、血小板

（platelet，PLT）计数：14 × 109/L、C-反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）：174.9 mg/L，新型冠状病毒核酸（－），

胸部CT及头颅CT均未见异常，诊断为“发热”，予左氧氟

沙星和赖氨匹林等治疗，疗效不佳。入院1天前转入本院急

诊，查WBC：5.29 × 109/L、中性粒细胞百分比（percentage 

of neutrophils，N%）：81.1%，血红蛋白（hemoglobin，

HGB）：137 g/L，CRP：192.28 mg/L、PLT：13 × 109/L，生

化指标：丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，

ALT）：46 U/L，白蛋白（albumin，ALB）：28.5 g/L，

直接胆红素（direct bilirubin，DBil）：26.45 μmol/L，间接

胆红素（indirect bilirubin，IBil）：11.53 μmol/L，  血钠

（Na+）：131.50 mmol/L，血钾（K+）：3.09 mmol/L，降

钙素原（procalcitonin，PCT）：28.67 ng/ml。诊断为“发

热待查”，予亚胺培南西司他丁钠抗感染、补液对症治疗

后，体温高峰仍未下降，为进一步诊治收入本科室。患者

自发病来体重无变化。

体格检查：体温：37.9 ℃，脉搏：94次/min，呼吸：

20次/min，血压：125/80 mmHg（1 mmHg = 0.133kPa）。

神志清，精神弱，结膜充血，巩膜似轻度黄染，左侧前臂

内侧散在淤点，保留导尿状态，引流出大量血性尿液，余

全身查体未见异常。

（二）入院后辅助检查

1. 实验室检查：血常规：WBC：2.66 × 109/L，GR%：

66.1%，PLT：57 × 109/L，CRP：105.74 mg/L，HGB：141 g/L，

凝血酶原活动度76.80%，抗凝血酶Ⅲ：55.8%，纤维蛋白

原：5.64 g/L，纤维蛋白（原）降解产物：12.90 mg/L，D-二

聚体：5.70 mg/L，内毒素、肺炎支原体、肺炎衣原体、嗜肺

军团菌、流感病毒（咽拭子）、疟原虫检测、流行性出血

热抗体、肥达-外斐反应、布鲁杆菌虎红实验、抗-莱姆病

检测、登革病毒抗体、杜氏利什曼原虫抗体、钩端螺旋体

抗体、呼吸道九联检（嗜肺军团菌、肺炎支原体、Q热立

克次体、肺炎衣原体、腺病毒、呼吸道合胞病毒、甲型流

感病毒、乙型流感病毒和副流感病毒1、2和3型）、病毒

七项（柯萨奇病毒抗体、EB病毒抗体、巨细胞病毒抗体、

单纯疱疹Ⅰ型、Ⅱ型病毒抗体、腺病毒7、11抗体）、巨

细胞病毒核酸、EB病毒核酸、人类免疫缺陷病毒抗体、梅

毒螺旋体抗体、乙型肝炎病毒表面抗体、丙型肝炎病毒抗

体、结核感染T细胞斑点试验、结核菌素试验、抗结核抗

体、G实验、痰、尿、便标本涂片镜下观察结核分枝杆菌

和真菌、痰、尿真菌培养、甲状腺功能、抗核抗体谱、免

疫印迹法、抗-中性粒细胞胞浆谱、抗-心磷脂、抗-环胍氨

酸肽、RF、抗链“O”、免疫球蛋白+补体、抗-人球蛋白

等均正常，T.B淋巴细胞亚群分析：CD3+ T细胞：38.38%，

CD4+ T细胞：21.91%，CD8+ T细胞：16.31%，CD16+CD56+ T

细胞：6.58%，CD19+ T细胞：49.28%。尿常规：RBC：   

503个/μl，WBC：248个/μl，血清铁蛋白：739.00 ng/ml。

红细胞沉降率：20 mm/1 h。全血肌钙蛋白T：0.084 ng/ml。

2. 二代测序（next-generation sequencing，NGS）（血

液）结果未见细菌、病毒和真菌等序列。

3. 超声检查：颈部、腋窝及腹股沟淋巴结超声：右腋

窝多发淋巴结，双侧腹股沟区多发淋巴结（结构清晰）。

超声心动图未见异常。

4. 多排螺旋CT结果：胸部CT：①双侧胸膜局部增厚；

②心包少量积液；升主动脉增宽。腹盆腔CT：①左肾多发
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囊性病变；②肝脏多发囊肿；③前列腺增大密度不均。

二、诊疗经过与病情演变

入院诊断：发热待查、血小板减少待查、心肌损伤、

凝血功能异常、低钾血症、低钠血症、低蛋白血症、心包

少量积液、左肾多发囊性病变、肝脏多发囊肿、前列腺增

大、胃穿孔修补术后。患者入本院时经验性给予拉氧头孢

联合阿昔洛韦进行抗炎、抗病毒治疗，还原型谷胱甘肽保

肝、加用盐酸小檗胺片以提升外周血白细胞以及血小板计数等

对症治疗。入院后患者仍持续高热（39～41 ℃）， 以夜间为

著，症状缓解不佳。

患者入院后，因血常规中白细胞和血小板下降明显，

伴有明显心肌、肝脏等靶器官损害，考虑病情较为凶险，

有长期野外工作史，且目前其他病原学检查无任何有效结

果，多种影像学检查未发现病灶部位，目前发热原因仍不

明确，因此第一时间与患者家属沟通后，行骨髓穿刺检

查。在骨髓涂片后，请本院热带病研究所栗绍刚主任技师

读片，发现可疑中性粒细胞内包涵体（见图1），高度拟诊

HGA，目前认为镜下可见中性粒细胞胞内的包涵体是HGA

的有力证据，可作形态学诊断，同时结合患者有明显的白

细胞下降、血小板下降的HGA典型表现，以及脓毒症多脏

器损伤的表现，病情进展迅速等特点，结合患者的长期野

外考古工作特殊性，临床上高度疑诊为HGA。

即刻给予经验性米诺环素100 mg、2次/d口服，患者

用药次日午后体温首次下降至正常水平，此后未再出现发

热。在体温正常3天后停用拉氧头孢及阿昔洛韦，单用米诺

环素。1周后间断夹闭尿管，试验性拔除尿管后，患者仍诉

排尿困难，无法完成排尿，热毛巾湿敷，流动水诱导等均

无效，膀胱叩诊为耻骨联合上三到四横指，急查残余尿超

声可达400 ml以上，再次保留导尿，完善头颅、腰椎核磁、

泌尿系超声等均未见明显异常，前列腺核磁提示：前列腺

增生，左侧精囊腺炎可能大，遂请泌尿外科会诊：诊断前

列腺增生，患者总前列腺特异抗原（total prostate specific 

antigen，TPSA）为26.27 ng/ml，轻度升高，结合病史及

影像结果，考虑良性疾病引起TPSA水平增高可能性大，

建议3个月后复查，必要时行前列腺组织活检明确诊断，

余无特殊。结合泌尿外科会诊意见后再次嘱患者继续口服

米诺环素，患者体温持续正常，在口服米诺环素2周时，

再次拔出尿管后患者可自行排尿，无任何不适症状。出

院前复查WBC：5.59 × 109/L，HGB：142 g/L，PLT：202 × 

109/L，CRP：6.09 mg/L，ALT：98 U/L，AST：64.4 U/L，

DBil：8.18 μmol/L，IBil：4.78 μmol/L；K+：4.02 mmol/L，

Na+：140.2 mmol/L。

出院后患者再次赴四川考古，于武警四川省总队医院

复查血常规提示：WBC：5.14 × 109/L，HGB：142 g/L，

PLT：163 × 109/L，生化指标均正常。随访未再诉任何不

适，且自行排尿无异常。

讨论  无形体科无形体属（Anaplasmas）立克次体是

一种革兰阴性胞内寄生生物，属于立克次体目的分支[6]，

主要侵染人类及动物粒细胞、单核细胞、红细胞以及血

小板，是一种威胁人类健康的自然疫源性疾病 [7]，无形

体可通过与粒细胞表面的岩藻糖基化和唾液酸化糖基化

折叠蛋白结合而侵染中性粒细胞 [8]。其进入到细胞胞浆

中，以包涵体形式进行繁殖。目前已确认的种有嗜吞噬细

胞无形体、山羊无形体、绵羊无形体（Anaplasmaovis）

和边缘无形体（Anaplasmamarginale）、中央无形体

（Anaplasmacentrale）、牛无形体（Anaplasmabovis）、

血小板无形体（Anaplasma platys）等。前两种可以感染人

体，后5种无形体主要感染牛、羊等哺乳动物[9]。临床以AP

最为常见，近来也发现了新的基因变异个体，但变异个体

的致病性尚无定论[10-11]。现已证实我国无形体病主要传播

媒介是全沟硬蜱[12]，蜱叮咬为重要途径，患者可在一次叮

咬中感染多种疾病，据报道多达1/3的巴贝虫病患者合并

HGA，更多患者可合并莱姆病，合并感染的发病率取决于

多种因素，尤其是地理位置[2, 13-14]。美国一项报告指出HGA

在当地病死率为0.3%，住院率为31%。住院率和病死率均

随着年龄增加而升高 [15]。我国无形体病则表现为重症趋

势，全身炎症反应综合征发生率为45.8%，多脏器功能不全

发生率30.1%，病死率高达26.5%[16]。

AP在侵入人体后可进入中性粒细胞胞浆内并繁殖传

播，其临床表现多样。该病潜伏期为7～14 d，多急性起

病，可出现40 ℃以上高热，伴有白细胞、血小板减少[10]，

可伴周身不适、肌痛、消化道或呼吸道症状，少数患者可

注：箭头所示中性粒细胞胞浆中可见蓝色深染包涵体，高度

怀疑为嗜吞噬细胞无形体感染

图1  患者骨髓涂片（瑞-吉染色、× 1 000）
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有淋巴结肿大，重症则出现凝血功能紊乱或多脏器功能衰

竭[17]。本例患者除上述表现外，还出现一过性尿潴留，相

对罕见，尚未见类似报告，仅有HGA患者在出现脑梗后，

表现为大小便异常的个案报道[18]。本例患者既往有前列腺

增生，有可能存在发热导致乏力而排尿不畅，但在患者体

温控制后仍有尿潴留表现，在给予足疗程治疗后尿潴留才

得以完全改善，亦佐证尿潴留可能与HGA相关。HGA导致

尿潴留机制目前尚不清楚，有待进一步研究。

HGA诊断十分困难。立克次体在胞内寄生，通过

培养检出几乎不可行，而通过血清学诊断的阳性率也仅

10%～15%[19]。HGA只存在一过性菌血症，血液标本核酸

拷贝数极低，张丽娟[20]研究发现即使应用最敏感的分子生

物学方法的阳性检出率也极低。因此本病例NGS结果为

阴性与之吻合。栗绍刚主任技师充分结合临床并通过精确

骨髓读片，在形态学上快速诊断，为后续治疗争取宝贵时

间，随后经验性治疗有效也明确了该诊断。表明临床高度

怀疑无形体病时，形态学检查可能会优于实验室培养、血

清学、分子生物学等检查，且NGS结果为阴性的情况下，

必要的经验性治疗亦很关键。

HGA治疗主要包括抗感染，对症支持治疗，并发症

治疗以及糖皮质激素的应用。因HGA易于重症化且进展

迅速，一旦疑诊或确诊应尽早足量使用有效药物。四环素

类为其首选药物，有研究证实早期接受四环素类药物治

疗的大部分患者可在24～48 h退热[21]，这与本例患者使用

药物1天后体温正常一致。多西环素的最佳疗程并无确切

定论，建议用至热退后3 d以上，一般总疗程在7～10 d即

可，部分特殊患者建议为14 d。此外利福平对于AP也有很

高活性，同时一些研究也表明氟喹诺酮类药物在体外对于

HGA亦有效。但通常不建议使用磺胺类、青霉素类、头

孢菌素类、大环内酯类药物[22]。糖皮质激素的应用尚存在

争议。国外有文献报道HGA患者应用糖皮质激素后可能

会加重病情，并增加传染性，但对中毒症状明显或发生脏

器功能衰竭的患者可考虑小剂量、短疗程使用，一般不超                  

5 d[21]。

综上，HGA在市区相对少见，需仔细询问患者流行病学

史，但是否存在蜱虫叮咬并非绝对，很多人不能回忆起[23]，

随着交通工具的发展，越来越多的野外作业及户外旅行逐渐

增多，出现不明原因的白细胞、血小板下降时除考虑病毒感

染外，也要考虑HGA，医务工作者须对这类少见但易误诊

且病死率相对较高的疾病予以重视。目前认为四环素类抗菌

药物属于特效药物，对于不能使用或者无法购置药物时，可

使用利福平或氟喹诺酮药物，疗效也较好。在我国绝大部分

HGA患者临床症状重，及时精准治疗往往预后较好。此外，

尿潴留是否与HGA有关，尚需进一步证实。
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