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恙虫病（Tsutsugamushi disease）又称丛林斑疹伤
寒 （Scrub typhus），是由恙虫病东方体（Orientia

tsutsugamushi，Ot）感染引起的急性传染病 [1]，该病常

引起多器官损害，临床表现复杂多变，容易误诊。云南

省为恙虫病流行的主要省份，近年恙虫病病例较多[2，3]，

而且在全省血吸虫病流行区较为常见，但恙虫病与血

吸虫病合并感染者的报告较为少见。为了提高对本病
的认识，现将一例不明原因发热病例分析如下。
1 材料与方法
1.1 材料 2010年 11月 11日本实验室收到的患者
送检全血样品（编号为：DX1）。

1.2 方法
1.2.1 外斐氏反应（Weil- Felix） 参照宁波天润生物
药业有限公司变形杆菌 OX19、OX2 和 OXk 诊断菌
液（OX19与 OX2 检测斑疹伤寒抗体，OXk检测恙虫
病抗体）说明书进行。
1.2.2 间接免疫荧光试验（IFA） 用 PBS从 1:20开
始对被检样本血清作系列稀释至 1:160，将各稀释度
血清分别加到 Ot Karp型和 Kato型抗原片（均为中
国疾病预防控制中心传染病预防控制所无形体实验

室提供）孔内，放入湿盒置 37℃孵育 45min，用 PBS
洗片 3次，每次 1～2min，吹干，加入荧光素标记的羊
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抗人 IgG抗体（KPL公司产品），放入湿盒置 37℃孵育
30min，用 PBS洗片 3 次，每次 1～2min，吹干，用
Nikon荧光显微镜观察结果。荧光明亮，呈黄绿色，病
原体均匀分布，即可判定该滴度为阳性。
1.2.3 巢式 PCR检测 用德国 Qiagen公司 DNA提

取试剂盒对患者血液（DX1）提取总 DNA，应用文献[3]

中的引物，引物序列为：1.（5'- TACATTAGCT GCGGG
TATGACA- 3'），2.（5'- CCAGCATAATTCTTCAACCAA
G- 3'）， 3.5'- GAGCAGAGCTAGGTGTTATGTA- 3'），4.
（5'- TAGGCATTATAGTAGGCTGAGG- 3'），预期能扩
增出 Ot 56kD蛋白基因片断 150～168bp，引物由上
海生工公司合成。
1.2.4 DNA序列测定及分析 PCR阳性产物送北京
博迈德科技发展有限公司进行序列测定。将所得到的
序列通过 Internet网进入美国国家生物技术信息中心
（www.ncbi.nlm.nih.gov）站点后，利用“BLAST”工具对
序列进行同源性比较，再运用MEGA5.0软件构建系
统进化树。
2 结果
2.1 病例资料 患者男性、43岁、农民，家住云南滇西
血吸虫病流行区。因到田间劳作于 2010年 11月 2日
发病，11月 7日以发热待诊入住当地医院。患者发病
前有田间劳作史和血吸虫病史（已患有血吸虫病数

年，至今未全愈，详情不清。），就诊时已发热 7d。主要
表现为高热，体温 39.8℃, 呈驰张热或不规则热, 伴
有畏寒、寒战、双下肢乏力、头昏、头痛、全身酸
痛。右腋窝处有特异性焦痂（见图 1）。血常规显示：白
细胞计数正常，大细胞百分比轻度升高，小细胞百分

比轻度降低，红细胞减少，红细胞压积减少，平均红细

胞血红蛋白升高，平均红细胞血红蛋白浓度升高，血

小板明显减少（31×109/L），平均血小板体积升高
（16.0fl），血小板分布宽度升高（19.4fl），血小板压积减
少（0.05）；尿常规显示：尿液中有少量蛋白、白细胞;
血生化显示：TP减少（50.2g/L），ALB减少（29.8g/L），
AST 升高 （83U/L），ALT 升高 （83U/L），GGT 升高
（139U/L），LDH 升高（339U/L）；心电图显示：电轴显
著左偏；彩色多普勒超声显示：肝实质回声增粗、增
强、不均匀，呈“网格状”改变，脾厚 50mm，长径
135mm，提示血吸虫肝改变并脾肿大；胸部平片正常。
2.2 实验室检查 外斐氏反应结果: OXk 滴度 1：40。
IFA结果：Ot IgG抗体效价 Kato型 1:160、Karp 型 1:
40。nPCR检测 Ot 56kD蛋白基因片断阳性。

图 1 特异性焦痂（患者右腋窝处）

Figure 1 Specific scab（right armpit of the patient）

2.3 序列比对与分析 通过“BLAST”工具(www.ncbi.
nlm.nih.gov)，将本次获得的样本 DX1序列（157bp）与
GenBank中已知序列进行同源性比较，结果 DX1序
列与泰国 PG9（HM777470）、P25（GU377190）、CM438
（HM777455）、MH440（HM777462）及台湾 Taitung- 1
（AF516948）、Taitung- 6（583448）、QI08（GU446618）株
同源性达 98%，与中国 Ptan（DQ288237）、Shandong-
XDM2（DQ514320）株同源性分别为 97%、93%，与 Karp
株（M33004）同源性为 95%，与 Gilliam（DQ485289）、
Kawasaki（M63383）、TA678（U19904）、Kato（M63382）
株同源性为 92%～88%。
2.4 构建系统进化树 以该样本 DX1 核酸序列与
GenBank中已知的 Ot 56kD蛋白基因部分序列运用
MEGA5.0 软件构建系统进化树（Neighbor- joining
法）。进化树显示 DX1序列与泰国 PG9（HM777470）、
P25（GU377190）、CM438（HM777455）、MH440（HM777462）
在同一个分支上，亲缘关系较近；与中国 Ptan
（DQ288237）、Shandong- XDM2（DQ514320）株及 Karp
（M33004）株亲缘关系较远，与 Gilliam（DQ485289）、
Kawasaki（M63383）、TA678（U19904）、Kato（M63382）
株亲缘关系更远（见图 2）。

图 2 进化树分析

Figure 2 Phylogenetic tree analysis

3 讨论
恙虫病是由恙虫病东方体引起的急性自然疫源

性传染病，以鼠类为主要传染源，经恙螨叮咬而传播，

临床上以发热、焦痂或溃疡、淋巴结肿大、肝脾肿大及
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皮疹为特征，全身毒血症状可致多脏器受累，甚至死

亡[4]。恙虫病在我国分布广泛，近年来全国病例呈上升

趋势[5]，我省病例增加尤为迅猛。我省许多地区共同存
在恙虫病和血吸虫病疫源地，特别是在血吸虫病流行

地区当前恙虫病对当地人们的危害更加严重。本次采
用两种血清学方法检测病人血清标本，外斐氏反应为

非特异性反应，在诊断中仅有参考意义；而 IFA为国

际上推荐的标准诊断方法[6]，特异性和敏感性均较高，

为该病例的确定提供了重要依据。该患者来源于我省
血吸虫病流行的滇西地区，有血吸虫肝改变并脾肿

大，肝功能受损严重，具有典型的恙虫病特异性焦痂，

IFA检测血清 Ot IgG抗体阳性以及 nPCR检测 Ot核
酸阳性，可确诊为恙虫病合并慢性血吸虫病。
恙虫病东方体主要存在 Gilliam、Karp、Kato、

TA678、TA686、TA716、TA763 和 H1817 共 8 个抗原

型[7]，各型间有交叉保护力，再次感染者较为罕见。我
国以 Gilliam型为主，其次为 Karp型，Kato型较少见，

而云南以 Karp和 Gilliam型为主 [8]。本次研究通过
IFA检测发现 Ot Kato型与 Karp型 IgG抗体同时阳
性，提示该患者有可能混合感染了恙虫病 Kato型与
Karp型。Ot 56kD表面蛋白具有型或株特异性，其编
码基因 56kD表面蛋白基因是目前主要作为其基因
分型的重要依据。本次利用分子生物学手段对 Ot
56kD表面蛋白基因片断进行检测以及核酸序列分
析，显示该恙虫病与泰国株恙虫病的亲缘关系较近，

与 Karp、Gilliam、Kawasaki、TA678、Kato株亲缘关系
较远，提示本次流行的恙虫病可能与泰国流行的恙虫

病密切相关。
血吸虫病的临床表现复杂且多样化，是危害我国

农民身体健康最严重的寄生虫病之一，一年四季均能

发病，但云南以 7~11月发病较多[2]，与恙虫病的主要

流行时间基本一致。血吸虫的中间宿主钉螺和恙虫病
媒介恙螨具有相似的生存繁衍的主要场所，均适宜孳

生于杂草丛生和土壤潮湿的环境。恙虫病患者大多数
临床表现不典型，目前许多病例报告均为回顾性诊断

病例，漏诊、误诊严重[9]。恙虫病与血吸虫病两者在临
床上的表现均以发热、肝脾肿大、肝损伤较常见，来自
血吸虫病重灾区的患者，其血吸虫病的临床表现可掩

盖恙虫病的临床表现，从而更加增加了诊断恙虫病的

难度。两病合并感染同一患者，加大了临床医生对恙
虫病的诊断难度，同时也可能增加对患者机体的损害

程度，应引起医务工作者的重视。因此，为了减少漏诊
和误诊，今后应加大宣传教育力度，提高医务工作者

的认知水平以及对临床病例的诊断能力。
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