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·临床病例·

体外膜肺氧合治疗恙虫病并多器官功能衰竭 1 例

许少峰 李达滨 李文锦 刘承章 

中国澳门特别行政区镜湖医院重症医学科，中国澳门  00853
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【摘要】 恙虫病是立克次体引起的急性传染病，在中国澳门偶有感染个案报道，危重症的个案更是罕
见。由于恙虫病患者的临床症状呈非特异性及多样性，若不能及时诊治，病情可进展致多器官功能障碍综合征

（MODS），出现严重的急性呼吸窘迫综合征（ARDS），甚至死亡。中国澳门镜湖医院重症监护病房（ICU）2021 年 
9 月 30 日收治 1 例恙虫病伴 MODS 患者，结合患者郊外活动史（接触恙虫幼虫）、临床症状、体征（腹部皮肤
发现恙虫病特有焦痂）及实验室相关检查（外裴氏试验阴性），诊断为恙虫病伴 MODS。入院后给予抗感染、纠
正凝血功能障碍、气管插管机械通气、去甲肾上腺素维持血压、连续性肾脏替代治疗（CRRT）无明显改善。启
动静脉 - 静脉体外膜肺氧合（VV-ECMO）支持。VV-ECMO 初始设定血流量 5 L/min（70 mL·kg-1·min-1），转速
3 500 r/min，吸入氧浓度（FiO2）1.00，肝素抗凝，监测活化凝血时间（ACT）180～200 s，同时调整 CRRT 脱水量 ；
ECMO 支持 9 h 后氧合改善，ECMO 血流量下调至 4 L/min（58 mL·kg-1·min-1）左右，转速 3 000 r/min ；ECMO
治疗 4 d 患者病情好转，逐渐下调 ECMO 流量及 FiO2 ；于入院 5 d 撤离 ECMO 支持。持续呼吸机支持 8 d 后，
患者成功脱机并拔除气管插管 ；入院 11 d 停止 CRRT 改为间断血液透析治疗 ；入院 12 d 患者病情稳定转出
ICU。之后患者自主尿量逐渐增加，各器官功能恢复正常，住院 36 d 后康复出院。
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【Abstract】 Tsutsugamushi disease is an acute infectious disease caused by Rickettsia. Occasionally it has 
been reported in Macau, China. Critical cases are rare. Because the clinical manifestations of tsutsugamushi disease are  
non-specific and diverse, if not diagnosed and treated in time, the disease may progress to multiple organ dysfunction 
syndrome (MODS), severe acute respiratory distress syndrome (ARDS), and even death. A patient with tsutsugamushi 
disease complicated by MODS was admitted to the intensive care unit (ICU) of Kiang Wu Hospital in Macau, China on 
September 30, 2021. Combined with the history of outdoor activities (exposure to chigger mite larvae), clinical symptoms 
and signs (characteristic eschar of tsutsugamushi disease was found on the abdominal skin), related laboratory examinations 
(Weil-Felix test: negative). Diagnosis of tsutsugamushi disease with MODS. After admission, the patient was treated by 
anti-infection, correction of coagulation dysfunction, tracheal intubation and mechanical ventilation, noradrenalin to 
maintain blood pressure, continuous renal replacement therapy (CRRT), but the condition didn't improve significantly. 
We initiated veno-venous ECMO (VV-ECMO), which was initially setted blood flow to 5 L/min (70 mL·kg-1·min-1),  
rotate speed to 3 500 rpm, fractional concentration of inspired oxygen (FiO2) to 1.00. Heparin was used as anticoagulant 
and  activated coagulation time (ACT) was kept between 180 and 200 seconds. Meanwhile the speed of fluid removal in 
CRRT was adjusted. After 9 hours of ECMO support, the oxygenation improved, the blood flow of ECMO was reduced to 
about 4 L/min (58 mL·kg-1·min-1), rotate speed to 3 000 rpm. The patient's condition improved after 4 days of ECMO 
treatment and her ECMO flow rate and FiO2 could be decreased gradually. On hospital day 5, ECMO was removed. Eight 
days on mechanical ventilation, the patient was successfully weaned and extubated. On day 11 of hospitalization, weaned 
the CRRT and turned to intermittent hemodialysis. The patient was transferred out of ICU due to her stable condition on 
the 12th day hospitalization. After that, her spontaneous urine output increased gradually. The functions of various organs 
returned to normal. After 36 days of hospitalization, she recovered and was discharged.

【Key words】 Tsutsugamushi disease; Multiple organ dysfunction syndrome; Acute respiratory distress 
syndrome; Extracorporeal membrane oxygenation
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 恙虫病是立克次体引起的急性传染病，鉴于中国澳门

的地理位置，每年夏天偶然出现感染个案，鲜有危重症的个

案报道。由于恙虫病患者可有咽痛、咳嗽等呼吸道症状，也

可出现腹痛、呕吐、腹泻等消化道症状，呈非特异性和多样

性，易出现漏诊或误诊，病情进展可致多器官功能障碍综合 

征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS），甚至死亡。因 

此，早期诊断和适当处理至关重要。2021 年 9 月本院重症

监护病房（intensive care unit，ICU）收治 1 例恙虫病伴 MODS
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患者，经体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation，

ECMO）治疗成功，现报告如下。

1 病例介绍 

 患者女性，63 岁，既往体健。因“咽痛、咳嗽伴发热 10 d， 

气促 5 d”于 2021 年 9 月 30 日收入本院。患者发病初中期曾

3 次因“咽痛、咳嗽伴发热”至门诊就诊，诊断为急性扁桃腺

炎，先后给予阿莫西林及阿莫西林 + 克拉维酸抗感染治疗，症

状无改善，此次急诊就诊疑诊恙虫病伴 MODS，收入 ICU。入

院测体温 38.1 ℃，面罩吸氧下（氧流量 5 L/min）脉搏血氧饱

和度（pulse oxygen saturation，SpO2）0.88，血压 102/57 mmHg 

（1 mmHg≈0.133 kPa），脉搏 132 次 /min ；意识清楚，呼吸急

促，皮肤巩膜黄染，颈、前胸及四肢散在淡红色斑丘疹 ；咽充

血，咽后壁见黄白黏稠痰，双侧扁桃体Ⅱ度肿大，颈前、腋下

及右侧腹股沟可触及肿大淋巴结，无压痛；心率 132 次 /min， 

双肺呼吸音粗，可闻及散在湿啰

音，右中腹见一直径约 1.5 cm 圆形

焦痂，周围有红晕，无触痛和压痛

（图 1A），入院当日测外裴氏试验阴

性。入院实验室检查显示（表 1），

白细胞计数（white blood cell count，

WBC）和中性粒细胞比例（neutrophil  

percentage，NEU%）、 血 尿 素 氮

（blood urea nitrogen，BUN）、血肌酐

（serum creatinine，SCr）、丙氨酸转氨

酶（alanine aminotransferase，ALT）、

总胆红素（total bilirubin，TBil）、直

接胆红素（direct bilirubin，DBil）、间

接胆红素（indirect bilirubin，IBil）、

降 钙 素 原（procalcitonin，PCT）、肌

酸 激 酶 同 工 酶（MB isoenzyme of 

creatine kinase，CK-MB）、肌钙蛋白 T 

（troponin T，TnT）及 N 末端脑钠肽

前体（N-terminal pro-brain natriuretic  

peptide，NT-proBNP）水平升高，血

小 板 计 数（platelet count，PLT）明

显下降，凝血时间延长。动脉血气

分析示 1 型呼吸衰竭、代谢性酸中

毒，血 乳 酸（blood lactic acid，Lac）

水平升高。CT 检查示双肺多发磨

玻璃密度影，纵隔、双侧腋区、腹主

动脉旁、右侧腹股沟区多发增大淋

巴结。

 入 院 后 向 家 属 详 细 询 问 病

史，表示患者发病前常于公园散

步。综合患者的郊外活动史（接

触恙虫幼虫）、临床症状、体征（腹

部皮肤发现恙虫病特有的具有诊

断依据的焦痂），结合实验室及其

他相关检查，患者存在呼吸、凝血、肝脏、肾脏系统功能障

碍，诊断恙虫病伴 MODS。入院后给予多西环素 100 mg 口

服（每日 2 次），因无法排除其他细菌感染，故同时给予氧哌

嗪青霉素 - 他唑巴坦 4.5 g 静脉注射（每 6 h 1 次），输注新

鲜冰冻血浆（fresh frozen plasma，FFP）纠正凝血功能。患者

入院后在高流量吸氧条件下仍存在呼吸急促、氧合低，遂给

予气管插管机械通气，呼吸机支持参数高。因患者血压低，

需去甲肾上腺素维持血压。入院 8 h，患者出现少尿（尿量 

＜0.5 mL·kg-1·h-1），存在感染性休克、急性肾功能衰竭，故

行连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，

CRRT）。由于呼吸机支持参数高，经床旁支气管镜吸痰及

肺复张治疗，患者氧合无明显改善，入院 20 h，呼气末正压

（positive end-expiratory pressure，PEEP）12 cmH2O（1 cmH2O≈ 

0.098 kPa），吸入氧浓度（fractional concentration of inspired oxygen， 

表 1 1 例 63 岁女性恙虫病合并 MODS 患者的实验室检查指标

指标
各时间点指标水平

指标
各时间点指标水平

入院时 入院 20 h 入院 12 d 入院时 入院 20 h 入院 12 d

血常规 心功能
　WBC（×109/L）   13.56 16.49     5.73 　CK-MB（μg/L）        5.05     6.49        2.45
　NEU%     0.819     0.815     0.550 　TnT（μg/L）        0.089     0.075        0.015
　RBC（×1012/L）     5.08     5.00     3.17 　NT-proBNP（ng/L）1 430 914 1 020
　Hb（g/L） 144 141   91 凝血功能
　HCT（%）   40   33   26 　FIB（g/L）        1.09     0.62        3.65
　PLT（×109/L）   29   38 132 　PT（s）      16.0   17.3      11.4
　BAND%     0     0.05     0 　APTT（s）      53.1   63.9      26.9
肝肾功能 　D- 二聚体（mg/L）  ＞10  ＞10        2
　BUN（mmol/L）   23.6   23.0   15.7 PCT（μg/L）        3.06     2.34        0.29
　SCr（μmol/L） 245 198 206 动脉血气分析
　ALT（U/L） 151 137   56 　pH 值        7.39     7.32        7.34
　AST（U/L） 205 187   52 　PaO2（mmHg）      58.4   60.5    129
　TBil（μmol/L） 132.8 130.6 30.8 　PaCO2（mmHg）      24.4   23.0      39.4
　DBil（μmol/L）   83.3   79.4 15.7 　HCO3

-（mmol/L）      14.6   12.0      20.9
　IBil（μmol/L）   49.5   51.2 15.1 　Lac（mmol/L）        6.0     5.6        0.5

注 ：MODS 为多器官功能障碍综合征，WBC 为白细胞计数，NEU% 为中性粒细胞比例，RBC

为红细胞计数，Hb 为血红蛋白，HCT 为血细胞比容，PLT 为血小板计数，BAND% 为嗜中性杆状粒

细胞比例，BUN 为血尿素氮，SCr 为血肌酐，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨酶，TBil

为总胆红素，DBil 为直接胆红素，IBil 为间接胆红素，CK-MB 为肌酸激酶同工酶，TnT 为肌钙蛋白 T，

NT-proBNP 为 N 末端脑钠肽前体，FIB 为纤维蛋白原，PT 为凝血酶原时间，APTT 为活化部分凝血

活酶时间，PaO2 为动脉血氧分压，PaCO2 为动脉血二氧化碳分压，HCO3
- 为碳酸氢根，Lac 为血乳酸；

1 mmHg≈0.133 kPa

注 ：1A 为右中腹一直径约 1.5 cm 圆形焦痂，周围有红晕 ； 
1B 为复查时胸部 X 线片，显示双肺渗出明显增多

图 1 1 例 63 岁女性恙虫病合并 MODS 患者体表焦痂（A）和复查时（B）胸部 X 线片
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FiO2）1.00，SpO2 0.89～0.90，动 脉 血 氧 分 压（arterial partial 

pressure of oxygen，PaO2）60.5 mmHg，动脉血二氧化碳分压

（arterial partial pressure of carbon dioxide，PaCO2）35.7 mmHg，

氧合指数（PaO2/FiO2）60.5 mmHg，急性生理学与慢性健康状

况 评 分 Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ， 

APACHE Ⅱ）26 分，MODS 评分 17 分，心电监护显示快速心

房颤动，复查胸部 X 线片显示双肺渗出明显增多（图 1C）。经

与家属商量，同意启动静脉 - 静脉 ECMO（veno-venous ECMO， 

VV-ECMO）支持，初始设定血流量5 L/min（70 mL·kg-1·min-1）， 

转速为 3 500 r/min，FiO2 1.00，肝素抗凝，监测活化凝血时

间（activated coagulation time，ACT）180～200 s，同 时 调 整

CRRT 脱水量。因患者出现胃潴留影响口服药物疗效，故加

用阿奇霉素静脉注射（首剂 500 mg，之后 250 mg，每日 1 次）。

在 ECMO 支持 9 h 后患者氧合改善，下调 ECMO 血流量至 

4 L/min（58 mL·kg-1·min-1）左右，转速 3 000 r/min ；继续治

疗 4 d，病情好转，逐渐下调 ECMO 流量及 FiO2，于入院 5 d

撤离 ECMO 支持。持续呼吸机支持 8 d 后，患者成功脱机并

拔除气管插管 ；入院 11 d 停止 CRRT 改为间断血液透析治

疗 ；入院 12 d 患者病情稳定转出 ICU。之后患者自主尿量

逐渐增加，各器官功能恢复正常，于住院 36 d 后康复出院。

2 讨 论 

 恙虫病又称丛林斑疹伤寒，主要是被带有恙虫病立克次

体（又称恙虫病东方体）的恙虫幼虫叮咬而感染的急性传染

病［1］。恙虫病东方体是一种专性细胞内革兰阴性细菌，当

人体被叮咬后，病原体在叮咬部位繁殖，并首先聚集在区域

淋巴结中，形成具特异性的局灶性皮肤坏死区域（皮肤溃疡

或焦痂），伴区域淋巴结肿大。随着菌血症的发生，细菌扩散

至身体各个器官，包括皮肤、淋巴结、脑、心脏、肺、肾、肝脏

和脾脏［2］，临床表现为突然起病，高热，呈弛张热或稽留热，

伴畏寒、头痛、肌肉酸痛、恶心、食欲下降、乏力等，伴随症

状多呈非特异性及多样性，早期可以呼吸道症状为主，表现

为咽痛、咳嗽、鼻塞、流涕、胸痛及气促等呼吸道症状，查体

可见咽部充血、扁桃体肿大、肺部啰音，从而误诊为呼吸系

统疾病，初诊误诊为急性上呼吸道感染的概率可达 30%［3］。

据国内报道，恙虫病的误诊率可达 56%［4］。本例患者以咽

痛为主要症状，因咽痛伴发热先后 3 次就诊均误诊为上呼吸

道感染。这与中国澳门地区的恙虫病感染率不高，临床一线

医生缺乏对该病的深入认识有关。

 临床上可用血清学检测帮助诊断。一般实验室易于

获取的外斐氏试验利用血清中恙虫病东方体抗体可与变形

杆菌 OXk 株发生凝集反应，从而提供诊断依据，但敏感度

极低。间接荧光抗体试验（indirect fluorescent antibody test，

IFA）是临床上常用的诊断方法，通过对比急性期和恢复期

的特异性抗体效价来诊断，但因恙虫病东方体的血清型种类

众多，诊断缺乏标准化而受限。酶联免疫吸附试验（enzyme 

linked immunosorbent assay，ELISA）检测恙虫病东方体的免

疫球蛋白（immunoglobulins，IgM、IgG），具有高特异度和敏感

度。聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）可帮助

早期诊断［5-6］。但因中国澳门地区历年感染恙虫病的病例

数少，本地区的实验室仅提供外斐氏试验。

 恙虫病患者早期如不能及时诊治，随着细菌的全身传

播，会出现间质性肺炎、心肌炎、脑膜脑炎、肝炎、急性肾

损伤、急性胰腺炎、急腹症，甚至并发急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）及 MODS［7］，此时

患者的病死率明显增加［8-10］。其中，ARDS 是恙虫病的严

重并发症之一，对一项来自五大洲 50 个国家 459 个 ICU 的

3 022 例诊断 ARDS 患者的前瞻性队列研究显示，重度 ARDS

发病率为 23.4%，住院病死率为 46.1%，病死率随着 ARDS 严

重程度的增加而增加［11］。Keller 等［12］通过建立模仿自然传

播途径的小鼠足垫感染模型，发现肺和心脏的细菌量高于

其他器官，在感染高峰期时为菌血症，肺中测定的细菌量高

于其他器官。一项临床研究也提示呼吸系统具有易感性， 

116 例入住 ICU 的重症患者中，96.6% 出现呼吸功能不全或

呼吸衰竭，其中 70% 的患者需要有创呼吸机支持通气［13］。

ARDS 死亡患者的肺部检查结果显示，患者肺部存在明显水

肿和出血，显微镜检查示弥漫性肺泡损伤伴透明膜形成，间

质性肺炎伴炎性细胞浸润［14］。对于恙虫病致 ARDS 的发病机

制，目前的研究显示，恙虫病的感染可激活肺内皮细胞，使内

皮细胞死亡，导致中性粒细胞和巨噬细胞募集，进一步分泌

趋化因子募集炎症免疫细胞，加大对肺的损伤［15-16］。内皮细

胞感染和炎症性免疫细胞的增多导致肺内皮细胞的屏障被

破坏，血管的完整性丧失，血浆和血浆蛋白流出，出现微出血

或小血管血栓形成。上皮细胞受损，其产生表面活性剂及对

肺泡液的清除能力丧失［17］，临床上出现明显的低氧血症、弥 

漫性双侧肺浸润、肺水肿、肺顺应性下降和功能残气量下降。

 根据柏林定义，ARDS 是患者暴露于危险因子 7 d 内出

现急性弥漫性肺部炎症反应伴肺泡 - 毛细血管膜通透性增

加所造成的水肿，临床特点包括低氧合、低肺顺应性、多生

理死腔与双侧 X 线阴影，且无法以积液、肺塌陷或肺结节解

释［18］。在使用 PEEP≥5 cmH2O 的前提下，根据 PaO2/FiO2 以 

300、200 和 100 mmHg 3 个点为界将 ARDS 分为轻、中、重度。

国内有研究指出，重症患者中发生 ARDS 的危险因素包括误

吸、有酗酒史、脓毒症、肺炎及 APACHE Ⅱ评分升高，而高

龄和出现感染性休克会增加 ARDS 患者 28 d 死亡风险［19］。

 ARDS 是 MODS 的重要组成部分，因此治疗 ARDS 是防

治 MODS 的重要部分，对于重度 ARDS 患者，应早期积极行

机械通气纠正低氧血症，改善组织细胞缺氧，但机械通气过

程中可因容积伤和气压伤等机械性损伤导致呼吸机相关性

肺损伤（ventilator-associated lung injury，VALI），一些分子生物

机制造成的生物性损伤也参与了 VALI 的发病过程［20］。小

潮气量保护性肺通气（≤6 mL/kg）及适当高水平的 PEEP 仍

是处理 ARDS 的基石，小潮气量通气能减轻机械通气诱导的

肺泡过度扩张对肺组织的损伤，适当高水平的 PEEP 可减少

肺内分流，改善动脉氧合，并可减少暴露于肺泡开闭的肺组

织量，降低 VALI 的风险。对于严重 ARDS，当患者已采用最

优化的机械通气策略仍难以改善氧合，出现严重低氧血症和
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继发性器官功能障碍时，建议在积极治疗原发病的同时连续

48 h使用神经肌肉阻滞剂，每日行俯卧位通气12～16 h，考虑

肺复张及 ECMO 改善低氧血症、清除二氧化碳（CO2）
［21-22］。 

ECMO 可通过提高患者的动静脉氧分压以迅速纠正低氧血

症，同时改善组织的氧耗量、氧输送及氧摄取率，进而稳定

血流动力学，改善病情［23］。鉴于使用经验、人力配备及使用

并发症的诸多考虑，本例患者未使用俯卧位通气。

 在对重度 ARDS 患者使用 ECMO 的研究中，一项多中

心随机常规呼吸支持与体外膜肺氧合治疗严重成人呼吸衰

竭 试 验（conventional ventilatory support versus extracorporeal 

membrane oxygenation for severe adult respiratory failure，

CESAR 试 验）纳 入 180 例 重 度 患 者，结 果 显 示，ECMO 组

6 个月生存且无严重残疾率显著高于非 ECMO 组（63% 比

47%）［24］；另一项随机体外膜肺氧合治疗严重急性呼吸窘

迫综合征试验（extracorporeal membrane oxygenation for severe 

acute respiratory distress syndrome，EOLIA 试验）纳入 249 例

行机械通气＜7 d 的重度 ARDS 患者，结果显示，ECMO 组

60 d 病死率较非 ECMO 组降低 11%（35% 比 46%），差异虽

无统计学意义（P＞0.05），但可观察到早期使用 ECMO 治疗

的生存率高于晚期患者（发病后 2 d 生存率高于发病后 6 d

生存率（65% 比 43%）［25］，故提出重度 ARDS 患者应早期接

受 ECMO 治疗而不是作为最后的抢救措施。H1N1 流行期

间，ECMO 被用于治疗和抢救严重甲型 H1N1 肺炎相关的可

逆性急性呼吸衰竭及重度 ARDS 患者，发现 ECMO 前机械

通气的持续时间是死亡的独立预测因子，故建议患者一旦开

始机械通气便尽早开始 ECMO 支持可能会提高生存率［26］。

早期进行 ECMO 治疗的好处为，ECMO 期间允许患者进行

超保护性机械通气，可最大限度减少机械通气对肺造成的创

伤，在疾病可能演变到破坏性纤维化之前，让肺得到充分的

休息及康复。同样，对于危重型新型冠状病毒感染的患者，

在有创机械通气下仍处于低氧合状态或合并 PaCO2 升高等

指征时，也应尽早给予 ECMO 治疗［27］。

 近年来，恙虫病在全世界流行地区的发病率呈上升趋

势，重症患者比例也逐渐增多，当重症患者需机械通气且已

采用最优化的机械通气策略但仍难以改善氧合时，应尽早考

虑 VV-ECMO 支持以改善预后。
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