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人 粒 细 胞 无 形 体 病（human granulocytic 
anaplasmosis，HGA） 是 由 嗜 吞 噬 细 胞 无 形 体

（anaplasma phagocytophilum，曾称为人粒细胞埃

立克体，human granulocyticehrlichiae）侵入人末梢

血粒细胞引一种以发热，伴白细胞、血小板减少和

多脏器功能损害为主要临床表现的疾病。1994 年，

第 1 例被定义为人粒细胞无形体感染的患者确诊

于美国明尼苏达州，我国于 2006 年在安徽省首次

发现无形体感染患者，且可能发生了院内感染［1］。

立克次体是一种原核细胞微生物，常寄生在细胞

内，其分类包括普氏立克次体、恙虫病立克次体、

无形体、全孢菌科等多种，其中恙虫病立克次体、

无形体立克次体相对多见。本文通过介绍 1 例以发

热、血小板数量减少为主要临床表现，通过骨髓血

涂片临床确诊 HGA 患者诊疗过程及体会。

1 一般资料

1.1 患者资料 患者男性、63 岁，主因发热 7 d

入院，患者劳累后出现发热，最高体温 41.7℃；

伴畏寒、寒战、全身乏力、头晕、腹泻、一过性

意识丧失症状。自行在家服用布洛芬后体温可降

至正常并持续 2 d，后体温再次升高，外院检查提

示白细胞及 C 反应蛋白（CRP）升高，血小板减

少（14×109/L），先后给予左氧氟沙星、亚胺培

南抗感染后，效果不佳。患者既往体健，为考古

学家，长期在野外潮湿环境中工作，发病前曾在

青海地区一个古墓地工作，不排除蜱虫叮咬史，

有鸽子接触史。

入院查体：皮肤巩膜轻度黄染，全身淋巴结未

触及，皮肤无出血点，循环、呼吸、消化及神经系

统查体无明显异常。

辅助检查：白细胞计数 5.29×109/L、中性粒

细胞百分比 81.1%，血小板计数 13×109/L、C 反应

蛋白 192.28 mg/L，谷氨酸转氨酶 （ALT）98 U/L， 
天冬氨酸转氨酶（AST）64.4 U/L，血分片：中性

杆状核粒细胞 30.0%。
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1.2 检测结果 
1.2.1 微生物学检查结果 （1）血布氏干菌琥红

实验：阴性，血培养未见阳性病原学结果；（2）
艾滋病病毒抗体，梅毒螺旋体抗体，血乙型病毒性

肝炎表面抗原、抗体检测，血丙型病毒肝炎抗体均

为阴性；（3）血登革热病毒抗体（IgG、IgM）、

血流行性出血热抗体（IgG、IgM）、血柯萨奇 B
组病毒 IgM、腺病毒 IgM、EB 病毒抗体（IgM、

IgG），巨细胞病毒核酸定量均为阴性；（4）真

菌方面：外周血 β-1,3-D- 葡聚糖试验实验、GM 试

验均为阴性；（4）寄生虫相关检测：血疟原虫检测：

阴性；（5）少见特殊病原体检测：血支原体抗体、

血衣原体抗体、血莱姆病 IgG、端螺旋体 IgG、抗

结核抗体、血结核感染 T 淋巴细胞检测结果均为

阴性。

1.2.2 血风湿免疫检测 血抗核抗体谱、抗可溶

性抗原抗体、抗中性粒细胞抗体、类风湿因子、

免疫球蛋白、补体检测均未见异常。血流式细胞

T 细胞、B 淋巴细胞亚群：CD3＋ 38.38%，CD4＋ 
21.91%，CD8＋ 16.31%，CD19＋ 48.28；CD16＋

CD56 6.58，血清铁蛋白 739.0 ng/mL。
1.2.3 影像学方面 头颅、胸部、腹部盆腔、脊

柱 CT 均为见明显异常。

2 诊疗经过

入院后予拉氧头孢钠抗细菌治疗、奥美拉唑抑

制胃酸、还原性谷胱甘肽保肝、补液、降温等对症

治疗。入院第 1 天由于血小板计数（14×109/L）
处于危急值状态，给予1个 /次治疗量血小板输注。

2020 年 11 月 12 日骨髓细胞血涂片内可见桑葚状包

涵体（图 1），考虑人粒细胞无形体感染。患者还

进行了外周血二代基因测序检测出黄曲霉，其序列

数 1 列，且基因组覆盖率为 0.005 2%，β-1,3-D- 葡
聚糖试验、GM 试验均为阴性，故暂不考虑合并真

菌感染。口服米诺环素 100 mg bid 针对性抗感染，

后患者体温逐渐恢复正常，炎症指标及血小板持续

好转。出院时患者白细胞计数 5.59×109/L、中性

粒细胞百分比 36.7%、血小板计数 202×109/L、C
反应蛋白 6.09 mg/L，中性杆状核粒细胞 30.0%，

ALT 98 U/L，AST 64.4 U/L，住院总时长 11 d。出

院后 1 个月后随访患者的未再出现发热等不适，白

细胞、血小板、肝肾功能均处于正常范围。

图 1 骨髓血涂片可见粒细胞胞质内桑葚样包涵体

箭头标注为包涵体。Original magnification：×100 (左
图)，×1 000(右图)。

3 讨 论

本例患者此次主因发热入院，实验室检测提示

感染指标升高，血小板明显下降，经验性给予抗生

素治疗后，患者症状未见明显改善，后骨髓血涂片

提示粒细胞内有桑葚状包涵体存在。结合患者发

病前工作环境，故临床诊断为人粒细胞无形体病，

患者符合人粒细胞无形体病诊疗方案 ( 试行 ) 中诊

断标准，即（1）可疑的流行病学史：该患者职业

为考古学家，长期在野外潮湿环境中工作；（2）

临床表现：急性起病，主要症状为发热（多为持续

性高热，可高达 40℃以上）、全身不适、乏力、

头痛、肌肉酸痛，以及恶心、呕吐、厌食、腹泻

等，伴有皮肤瘀斑、出血，伴多脏器损伤、弥漫性

血管内凝血等；（3）实验室检测结果：血常规及

生化检查显示，外周血象白细胞、血小板降低，严

重者呈进行性减少，异型淋巴细胞增多。ALT 和

AST 升高。骨髓血涂片镜检中性粒细胞内可见桑

葚状包涵体。患者外周血二代基因测序未提示立

克次体感染。可能与二代基因测序的本身技术有

一定关系，二代基因测序虽然能无差别检测出样本

中所有核酸序列，但前提是病原的核酸要从细胞内

释放出来。无形体属于细胞内感染，虽然处理样本

前会给予破细胞处理，但目前运用的一些方式无论

是物理还是化学方法其效果均欠佳［2］；患者从发
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病到最后确诊时间较短，处于早期感染时体内的无

形体含量较少，这些因素可能导致二代基因测序未

检出。

无形体是一种立克次体，通常通过蜱虫叮咬

后进入哺乳动物性的血液中，侵犯粒细胞并在细胞

质中繁殖，形成一个或多个细胞团，外形似桑葚胚

样，马、犬、人等哺乳动物是主要感染对象，多流

行于夏季及阴暗潮湿的山区，感染患者中男性多于

女性，儿童患病较少，但也再呈逐年递增趋势，潜

伏期 1～2 周，大约 1/3 患者需要住院治疗［3-6］。

人粒细胞无形体感染的致病机制尚不明确，目

前主流观点认为无形体立克次体进入细胞后，促进

了巨噬细胞活化，产生大量细胞因子（IL-12 等），

导致了炎症风暴或打破了人体免疫系统平衡［7］。

无形体传播方式主要是蜱虫的咬伤、或输血

相关型，但也不能完全排除人传人的可能性［1, 8］，

经胎盘传播是新生儿最可能的传播途径。流行地

区：近些年以美洲、欧洲国家报道较多，而在亚洲

地区仅中国、台湾、日本、韩国少量报道［4, 5, 9-12］。

无形体检测方法包括无形体体外培养、核酸

序列测定、血清免疫学实验、血涂片粒细胞胞质

中的桑葚样菌团结构［13］。各地区其诊断标准不尽

相同，美国疾控中心认为标本中获得无形体的核酸

序列作为诊断金标准，标本选择更推荐感染期第 1
周内的血浆，检测的阳性率更高；欧洲疾控中心认

为吞噬细胞抗原是诊断粒细胞无形体感染的血清

学金标准，其标本采集常选在感染后的第 1 周、第

2～4 周，无形体抗体检测结果大于正常值 4 倍具

有急性感染意义［3］，样本建议在 THP-1 和 HL-60
两种细胞培养基培养，获得阳性率更高［14］。临床

中在面对一个高度怀疑无形体感染的患者，急性期

无论是培养、免疫学及核酸测定阳性率都较低且

时间周期长，一般推荐血涂片结果作为药物使用的

依据较为合理，避免延误治疗［15-16］。面对 1 例在

首次就诊时以上 4 种检测方法均为阴性且高度怀

疑无形体感染的患者，推荐 4 周后进行第 2 次血清

学实验室检查［11］。

无形体病的感染后典型临床症状以发热、头

痛、肌痛、血小板减少较多见，皮疹、腹泻及神经

症状较为罕见［10］。在免疫力低下、基础疾病较多

和老年患者常无明显典型症状，常导致患者延迟治

疗，进而引发急性肾损伤、心肌炎、弥漫性血管内

凝血等多器官功能衰竭［17］。通常需要和新型布尼

亚病毒、恙虫病、巴贝西虫病等相鉴别，均通过蜱

虫叮咬进行传播，且感染后临床表现相似，主要鉴

别点：恙虫病与粒细胞无形体病是最为相似的，主

要原因是两种病原均为立克次体，单从临床表现无

法区别，常以变形杆菌凝集试验阳性作为诊断恙虫

病依据；新型布尼亚病毒起病急、血小板计数下

降迅速，主要诊断主要通过检测新型布尼亚病毒抗

体及病毒核酸序列；巴贝西虫病其主要特点是通

过一些鸟类及哺乳动物传播，其诊断为在显微镜下

可观察到红细胞内发现多个环形体，而无色素沉淀

或直接在红细胞内观察到原虫。 
无形体感染治疗及预后：国际公认的治疗药

物为四环素衍生物，多西环素、强力霉素、米诺环

素，具体用药时间尚不明确。有报道［3］显示，在接

受药物治疗 7～10 d 时，患者的感染完全消失。成

人患者一般预后比较好，全因病死率 0.5%～1%，

其中血清铁蛋白、IL-12 与疾病严重程度成正相关，

可作为预后的一个评估指标［18］。针对儿童感染的

远期预后目前还未有明确结论［6］。目前还未有针

对无形体的人类疫苗，针对接触蜱虫高风险的人

群，预防应用四环素类药物减少发病的成效尚未明

确［15］。

人无形体病的病原学确诊仍然是一个难点，目

前临床上常规检测应用的血清学检测、核酸检测、

mNGS 检测等方法阳性率均较低，血涂片、骨髓涂

片有赖于经验丰富的实验室人员发现其中的包涵

体。本例患者是结合可疑的流行病学史、临床表

现、及骨髓血涂片找到包涵体而作为临床诊断依

据。临床医生应掌握该病的临床特点，尽量做到临

床诊断，疑似该病时应尽早给予患者四环素类药物

试验性的治疗，如果试验性治疗有效可考虑临床诊

断该病。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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