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  [摘 要] 恙虫病是恙螨感染恙虫病东方体后通过叮咬传播而引起的急性自然疫源性疾病。近年来,我

国恙虫病流行有升高趋势,并出现由南向北蔓延现象,严重危害公共健康,且恙虫病的临床特征特异性低,易与

其他疾病混淆。该文归纳了恙虫病的流行病学、临床表现、辅助检查手段、诊治等研究进展,以期为恙虫病的防

治提供参考依据。
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[Abstract] Scrub

 

typhus
 

is
 

an
 

acute
 

natural
 

epidemic
 

disease
 

caused
 

by
 

the
 

bite
 

of
 

scrub
 

typhus
 

mites
 

infected
 

with
 

Oriental
 

scrub
 

typhus.In
 

recent
 

years,the
 

prevalence
 

of
 

scrub
 

typhus
 

in
 

China
 

has
 

increased,and
 

it
 

has
 

spread
 

from
 

south
 

to
 

north,which
 

seriously
 

endangers
 

public
 

health.The
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

scrub
 

typhus
 

are
 

low
 

and
 

easy
 

to
 

be
 

confused
 

with
 

other
 

diseases.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

epidemiology,clinical
 

manifestations,auxiliary
 

examination
 

methods,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

scrub
 

typhus,
in

 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

scrub
 

typhus.
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  恙虫病又称为丛林斑疹伤寒,是一种人畜共患的

急性发热性疾病,宿主以小型哺乳动物为主,在全球

范围内每年大约有100万新发病例,约有10亿人口

面临患病风险[1-2]。该病主要发生在东南亚和东亚及

太平洋岛屿等地,随着全球气候变化和环境变化,恙
虫病的流行范围和感染人数有所增加,故研究该病的

防控和诊治尤为重要。临床实践中恙虫病的诊断主

要依据典型临床表现和实验室检查结果。但恙虫病

患者临床表现较多,通常包括发热、头痛、肌肉疼痛、
淋巴结肿大和皮疹,患者的症状从轻微到严重不

等[3-4],部分患者的临床表现呈非特异性,且目前实验

室检查方法较多,但其特异度及灵敏度参差不齐,会
导致诊断延迟,极易误、漏诊,患者病死率达6%[5]。
恙虫病的药物治疗以抗菌药物为主,但抗菌药物种类

较多,且患者的临床表现及并发症各异,因此,用药种

类、剂量和时间存在差异。现重点将恙虫病的诊治方

法总结如下,以期为恙虫病的防治提供参考依据。

1 流行病学

1.1 流行现况 恙虫病的流行具有明显的季节性,
温度、湿度、降雨量在恙螨的流行和分布、恙虫病的发

病率中起主要作用[6]。恙螨适合在气温适中、湿度较

高的环境下生存和繁殖,在50%以上的湿度才能生

存,当平均湿度高于70%时发病率升高,当湿度呈下

降趋势时发病率会下降,所以,在雨季恙螨通常会更

多地附着在啮齿类动物身上[7]。我国长江以南地区

恙虫病以夏季流行为主,长江以北地区以秋、冬季流

行为主[8]。恙虫病具有明显的地域性,在世界范围内

恙虫病分布在亚洲东部、南部和东南部;在中国范围

内恙虫病主要集中在云南省,地理范围从西南、南部

和东部地区向中国中部和北部地区扩展[9-11]。恙螨的

宿主主要是啮齿动物,故其传播受啮齿动物活动区域

的影响,雌螨的适宜产卵温度为23~25
 

°C,此温度范

围也有利于宿主啮齿类动物的活动,因此,宿主活动

范围的加大促进了恙螨的传播。恙虫病具有明显的
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人群特征。从职业层面分析,有研究表明,从事农业

体力劳动者接触携带病原体的恙螨的概率较其他人

群明显增加[12]。因恙螨主要生长在低矮的灌木丛和

草丛中,在野外工作或生活者更易接触到恙螨,因此,
户外活动频繁、野外劳作史的人群等均为恙虫病感染

的高风险人群和易感人群,无年龄、性别差异[2]。在

农村地区的中老年人从事农业生产活动较多且文化

程度较低和防护意识及措施相对薄弱,因此,是恙虫

病的主要患病人群。
1.2 传染源与传播途径 恙虫病的病原体为恙虫病

东方体,归类于立克次体科的东方体属,革兰染色阴

性[13]。恙螨是主要的传播媒介,恙螨可将恙虫病东方

体传播给啮齿类动物及人类。在夏季恙虫病流行地

区,黄毛鼠、黄胸鼠、黑线姬鼠、褐家鼠、社鼠等动物为

主要的宿主,板齿鼠、小家鼠是我国两广地区的主要

宿主[14]。恙螨叮咬动物后恙虫东方体可经叮咬处侵

入宿主体内,继而被该部位皮肤中的树突状细胞和激

活的单核-巨噬细胞吞噬,通过细胞进行传播[15]。
2 诊  断

  恙虫病的诊断依据患者的临床表现和实验室检

测结果。恙虫病潜伏期为4~20
 

d,病理生理学特征

为血管内皮细胞浸润,可累及全身任何脏器系统[16]。
典型临床表现有发热、叮咬部位焦痂和溃疡、淋巴结

肿大、皮疹等,可出现累及神经系统症状,病情严重者

可表现为恙虫病重症[17-20]。目前,实验室检测方法包

括血清学检测和分子生物学检测。恙虫病抗体在疾

病出现后5~10
 

d内达不到可检测水平,因此,在发病

时通过检测抗体诊断疾病相对困难[21]。现将恙虫病

相关的实验室检查方法总结如下,以期提高恙虫病早

期检出率。
2.1 实验室检查 实验室检查主要有血清学检查和

分子生物学检查。
2.1.1 血清学检测 目前,血清学检测是应用最为

广泛的检查方法。血清学检测方法多种多样,主要包

括外斐试验、间接荧光抗体(IFA)及检测血清降钙素

原(PCT)、乳酸脱氢酶等。
2.1.1.1 外斐试验 恙虫病东方体主要与变形杆菌

属X19、X2、XK菌株的菌体O抗原(OXK)发生反应,
恙虫病通常表现为 OXK阳性(单份血清 OXK效价

大于或等于1∶160)。外斐试验作为恙虫病传统检测

方法,因其操作简单、成本低廉至今仍在临床广泛应

用,但相关临床研究发现,其诊断恙虫病阳性率较低,
易出现误、漏诊等情况[22]。故恙虫病的诊断不能仅根

据外斐试验结果,需结合患者临床表现、流行病学或

其他实验室检查结果综合判断。
2.1.1.2 IFA 其是检测恙虫病的“金标准”,原理为

抗原抗体反应。秦莲等[23]在研究云南省祥云县恙虫

病流行病学时采用IFA采集所有研究对象血清,按照

1∶320进行稀释,经抗原抗体反应后镜下观察病原体

均匀分布且呈黄绿色为阳性,其特异度和灵敏度较

高,即使是在抗体较低浓度的情况下也可直接针对恙

虫病东方体抗原,与其他立克次体(如斑疹伤寒病原

体)的交叉反应较低。何松余等[17]通过IFA检测了

四川省绵阳市3例重症恙虫病患者血清抗体滴度,共
检测了立克次体类的4种病原菌,其中恙虫病东方体

抗体为阳性,3例患者均符合恙虫病的诊断。但IFA
对荧光显微镜和专业人员的依赖使其在基层医疗机

构推广受限,可能导致诊断延迟,今后可开发自动化

图像分析系统以减少主观判读误差,推动标准化操作

流程以提升检测结果可比性。
2.1.1.3 快速试剂盒 其利用免疫层析法,实验原

理为样品通过毛细血管作用穿过硝酸纤维素膜,若存

在免疫球蛋白G(IgG)或IgM 抗体,会与偶联垫中的

抗原-胶体金偶联物结合形成免疫复合物被检测到。
此方法提供了一种更快、更实用的替代方案,能以最

低的基础设施要求实现早期诊断。有研究使用IgM、
IgG酶联免疫吸附(ELISA)测定作为参考标准,评估

了3种市售快速试剂盒对丛林斑疹伤寒的诊断性能,
结果显示,Athenese

 

Dx-RDT的IgM 检测性能最高,
灵敏度为96.80%,特异度为98.29%[24]。快速试剂

盒具有实用性,但其质量控制至关重要。
2.1.1.4 PCT检测 PCT是降钙素前体物质,健康

者体内PCT水平很低,当机体受到细菌、真菌、寄生

虫感染时体内PCT水平于4~8
 

h内迅速升高,是一

种灵敏的临床常用的检测感染性标志物。PCT水平

检测可作为评估恙虫病病情的一项重要指标[25]。梁

凤嫦等[26]通过对99例恙虫病分析比较发现,恙虫病

患者血浆PCT阳性率为98.0%,且PCT水平与病情

严重程度呈正相关。李久荣等[27]研究也表明,血清

PCT水平与恙虫病患者病情严重程度呈正相关,血清

PCT水平可作为评估恙虫病患者病情严重程度的辅

助指标。因此,该指标可用于恙虫病患者病情的观察

和评估,但不具有诊断恙虫病的特异性。
2.1.1.5 血清乳酸脱氢酶检测 唐云云等[28]将健康

体检者和恙虫病患者血清检验指标进行对照研究发

现,血清乳酸脱氢酶在恙虫病患者的血清中呈高表

达,且该酶与血小板计数、谷丙转氨酶、谷草转氨酶等

指标密切相关。因此,血清乳酸脱氢酶可作为恙虫病

早期诊断的敏感性指标之一,但不具有临床特异性。
2.1.1.6 基于嵌合的56-21

 

kDa抗原ELISA ELISA
是检测恙虫病的重要检测工具,许多学者将其用于恙

虫病的早期筛查[29-31]。为提高恙虫病的诊断灵敏度,
中国学者开发了一种针对中国特有恙虫病东方体血

清型的嵌合蛋白,该蛋白质与来自Karp、Kawasaki血

清型的56-kDa蛋白和来自Gilliam血清型的21-kDa
蛋白相结合;此ELISA检测与斑疹热、鼠斑疹伤寒、Q
热无交叉反应。ELISA 的灵敏度和特异度分别为

94.9%和97.2%,并且其检测到了中国流行的血清
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型,可用于流行地区进行大规模调查[32]。
2.2.2 分子生物学检测

2.2.2.1 血液二代测序(NGS) 通过 NGS检测到

恙虫病东方体基因片段则提示可能存在恙虫病的病

原体感染,其具有通量高、灵敏度高、快速诊断等特

点,可快速、客观地与数据库中核酸高通量测序、比
对[16]。计元昊等[33]通过 NGS对2例未见特异性焦

痂患者进行基因检测并确诊。李沁芸等[34]为明确患

者诊断,运用宏基因 NGS协助确诊,以调整临床用

药,加速了患者痊愈,为诊治患者获得了先机。吴银

霞等[35]使用宏基因 NGS技术提取患者标本中的

DNA,最后经对比和鉴定可确定致病菌。NGS在早

期诊断恙虫病方面远优于传统检测方法,可用于病原

微生物检测,其特点为无偏倚、覆盖广、速度快、准确

率高等,在少见病原体、难培养或无法培养的病原体、
新发病原体引起的感染方面具有一定优势,在恙虫病

的诊断中体现出较高的临床价值[36]。因此,对高度怀

疑为恙虫病但无法确诊者,可结合 NGS检测恙虫病

东方体基因片段进行诊断,此方法可在基层医疗机构

推广应用。
2.2.2.2 定量聚合酶链式反应(qPCR) 近年来,随
着分子生物学技术的发展,如PCR等方法在诊断中

的应用越来越广泛。路伟民等[37]应用PCR对33例

儿童患者血标本进行恙虫病东方体核酸检测,结果显

示,阳性率为84.8%,明显高于外斐试验的阳性率

(47.3%),表明PCR检测恙虫病东方体较外斐试验

更为灵敏和可靠。金捷等[38]也将qPCR用于恙虫病

东方体的快速检测,收效良好。该方法特异度、灵敏

度和重复率均高,可对患者血清中恙虫病的核酸快速

作出检测,缩短诊疗时间,降低误诊率。但qPCR基

因扩增技术复杂,需电泳验证,易发生实验室污染,费
用较高。因此,根据医院情况可健全完善立克次体核

酸检测体系,可协助确诊,以早期制定治疗方案。
2.2.2.3 比例型电化学生物传感器 李凤珍等[39]以

二茂铁修饰的发卡型探针DFNA(HP)为内参比探针

分子,恒电位法在玻碳电极上沉积金颗粒作为工作电

极,并利用含有亚甲基蓝的辅助团放大信号。该方法

检出限和选择性较高,是一种比例型检测恙虫病

DNA的电化学方法,但临床应用较少见。
 

2.2.2.4 环介导等温扩增(LAMP)可视化检测 其

是一种等温核酸扩增技术,不需复杂仪器,通过特异

性引物在恒定温度(通常60~65
 

℃)下快速扩增

DNA,结果可通过肉眼观察颜色变化或浊度判断。曾

志伟等[40]建立的恙虫病东方体LAMP可视化检测患

者血样,检测反应快速,操作简便,灵敏度和特异度较

高。该检测方法不依赖特殊仪器,操作方便简单,检
测时间较短,灵敏度有所提高,相对适合在医疗设施

不齐全的基层推广运用。
2.2.2.5 重组酶聚合酶扩增测定法 其可用于恙虫

病东方体的快速检测[41-43]。印度学者研究出基于重

组酶辅助试纸条检测平台的恙虫病东方体快速可视

化检测方法,该方法结合指重组酶聚合酶扩增技术和

指侧向流动层析试纸,该检测方法所需时间在25
 

min
内,对恙虫病东方体的Gilliam、Karp菌株,检测限为

大于或等于1个基因拷贝,特异度为96.9%,灵敏度

为100.0%,且与其他急性发热或急性脑炎综合征相

关病因无交叉反应性[44]。该方法为临床医生带来了

相当大的前景,有助于在资源有限的环境中及时诊断

和管理恙虫病患者。
3 治  疗

  在临床工作中因延迟诊断、贻误治疗导致的恙虫

病患者病死率为7.8%~25.0%[45]。因此,早期诊断

和及时治疗是提高治愈率、降低病死率的关键。
3.1 西医治疗 恙虫病患者的一般治疗包括卧床休

息、清淡饮食、注意卫生、抗感染、规律作息等,药物治

疗常采用四环素类、大环内酯类、氯霉素、利福平等。
目前,采用多西环素、阿奇霉素、氯霉素等抗菌药物治

疗恙虫病为临床医生最为常见的用药方案[46]。
3.1.1 四环素类 多西环素可穿透宿主细胞膜并积

聚,直接作用于宿主细胞内的恙虫病东方体,抑制其

蛋白质的合成及恙虫病东方体的复制,从而阻止恙虫

病东方体在宿主细胞内的复制和传播。多西环素治

疗见效快,已成为公认的恙虫病的首选用药。多西环

素脂溶性较强,口服吸收效率较高。因此,成年人常

规剂量为每次0.2
 

g、每天1次给药,疗程为2周;重
症患者可增至400

 

mg/d,但孕妇、8岁以下儿童不宜

使用多西环素[47-48]。李喆等[36]应用多西环素治疗恙

虫病合并多器官功能障碍综合征患者,确诊用药后体

温迅速控制,炎症指标下降,血小板计数上升,多脏器

功能恢复。证明多西环素对早期确诊、精准治疗的恙

虫病患者预后较好。盐酸米诺环素脂溶性较高,抗感

染疗效明显,患者用药后体温可恢复至正常[49]。王倩

等[50]应用米诺环素胶囊治疗恙虫病患者,给药剂量为

100
 

mg(首剂加倍),每12小时1次;经米诺环素治疗

24
 

h后患者体温下降至正常,复查超敏C反应蛋白下

降,说明抗感染有效。替加环素同为亲脂性药物,可
经过肝、肾代谢,通过静脉滴注给药,首次剂量为100

 

mg,然后50
 

mg、每12小时1次维持[51]。但替加环

素和米诺环素临床应用证据较少见。奥马环素是首

个氨甲基环素类的四环素,可克服对现有四环素类药

物的耐药性并增强广谱抗菌活性,一般通过口服和静

脉滴注给药[52]。日本医者将奥马环素和莫西沙星联

合通过静脉给药治疗,奥马环素的初始剂量为200
 

mg,随后维持剂量为100
 

mg/d;莫西沙星剂量为400
 

mg/d,联合用药后患者体温、炎症指标、肝肾功能恢

复迅速[53]。
3.1.2 大环内酯类 阿奇霉素属大环内酯类抗菌药

物,可结合恙虫病原体的50S核糖体的亚基,抑制
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DNA旋转酶活性、细菌蛋白质合成等发挥抗菌作用,
对恙虫病原体的复制进行抑制[54];同时,降低病原体

膜通透性可能使宿主的免疫系统更易呈递病原体的

抗原启动免疫反应。阿奇霉素的成人治疗剂量为

500
 

mg口服,静脉注射,每24小时1次[47]。该药安

全性较高,不良反应少,出现恶心、呕吐等不适,但在

感停药后可自行消失[55]。曾华彪等[56]应用多西环素

联合阿奇霉素治疗恙虫病合并肺部感染患者,可缩短

体温恢复正常、肺部啰音消失、焦痂脱落、肝功能恢复

正常时间及住院所需时间等。阿奇霉素单药疗效弱

于多西环素,需依赖联合用药提升疗效。
3.1.3 氯霉素 目前,氯霉素是恙虫病的二线用药,
其具有较高的脂溶性,且抗菌性能好,可通过弥散进

入细菌细胞内,并与细菌核糖体50S亚基可逆性结

合,抑制转肽酶的作用而阻止肽链增长,从而抑制肽

链形成,阻止蛋白质的合成,可有效控制感染敏感微

生物细菌导致的感染性疾病[57]。与多西环素、阿奇霉

素相比,耐药率较高,在多西环素耐药或缺乏多西环

素地 区 被 视 作 为 替 代 疗 法[47]。成 人 常 规 剂 量 为

500
 

mg,每6小 时1次,持 续 应 用7
 

d,妊 娠 期 禁

用[58]。但该药会损害造血系统,引起不良反应,甚至

抑制骨髓造血功能,导致贫血,婴儿用药会引起灰婴

综合征,应谨慎用药[55]。由于氯霉素代谢快、半衰期

短、少数病例会复发,故在使用药物时在患者症状消

失后建议继续用药数日维持血药浓度,以防复发[5]。
蒋翔伟等[59]应用氯霉素治疗恙虫病并发脾破裂患者,
静脉注射氯霉素4

 

d后体温恢复正常,症状改善。因

安全性及耐药性问题,氯霉素仅作为二线用药,临床

应用需严格权衡风险。
3.1.4 利福平 其是一种广谱抗菌药物,能通过抑

制菌体内核糖核酸和蛋白质合成,从而导致细菌死

亡。利福平治疗恙虫病同样有效,成人常规剂量为

600
 

mg,每24小时1次。有学者应用利福平治疗恙

虫病儿童患者,结果显示,口服利福平后吸收性好,达
90%~95%,能促进患儿临床症状的缓解,包括体温

恢复正常、焦痂脱落、咳嗽及咳痰消失等,治疗过程中

未发现明显不良反应,极个别患儿有恶心、上腹部不

适等表现,不影响治疗[60]。利福平退热速度快,安全

性较高,尤其适用于多西环素耐药或需快速控制症状

的患者,但单药长期使用易诱导耐药性。
3.2 中医治疗

3.2.1 中药治疗 中医治疗以扶正祛邪和平衡阴阳

为主,临床研究证明,中药治疗可辅助改善患者临床

症状。赖贵龙[61]应用甘露消毒丹治疗恙虫病,结果显

示,该复方药物可降低患者机体白细胞介素-6、肿瘤坏

死因子-α水平,改善其临床症状。王岗等[62]利用白虎

汤加味联合抗菌药物治疗恙虫病,从暑温病范畴以

“卫气营血”进行治疗,使表里热邪得清,明显改善了

患者症状。

3.2.2 穴位贴敷 其具有操作简便、安全高效等优

点,临床应用极其广泛。马清龄等[63]应用多西环素联

合贴敷疗法治疗恙虫病,贴敷的中药组成有大黄、北
柴胡、地骨皮、蝉蜕、栀子等各15

 

g,贴敷大椎、肺俞、
曲池穴等,结果显示,该治疗方法可促进患者发热、皮
疹、淋巴结肿大等症状的缓解及肝功能的恢复,减轻

了肝损伤,体现出明显的临床优势。
4 小  结

  恙虫病对人类健康威胁明显,诊断主要依据患者

典型临床表现和实验室检查,IFA 是诊断的“金标

准”,但成本高,操作复杂;外斐试验应用较广,但灵敏

度低,易漏诊;PCT、乳酸脱氢酶检测等可辅助评估患

者病情;基于嵌合56-21
 

kDa抗原的ELISA诊断快

速,但需专业操作及试剂盒的普及;PCR、NGS等分子

生物学技术能提高灵敏度和特异度,却因设备成本与

技术门槛,在基层医院推广应用较难。
恙虫病治疗以西医为主,多西环素为首选抗菌药

物,阿奇霉素、氯霉素(二线)、利福平可替代或联合使

用,需关注耐药性与安全性;中医治疗(如中药、穴位

贴敷)可辅助缓解患者症状,但缺乏大规模临床验证

和标准化治疗方案。未来需整合多学科资源,推动诊

断技术普及化、治疗方案个性化和防控策略系统化,
以应对其日益严峻的公共卫生挑战。
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