
·短篇及病例报道·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2022.09.036
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20220223.0928.019.html(2022-02-23)

1例罕见肥胖患者猫立克次体感染病例报道并文献复习*

程 茹1,余史丹2,娄月芬1△

(1.同济大学附属上海市第四人民医院药剂科 200434;2.联勤保障部队第906医院药剂科,宁波
 

315300)

  [关键词] 猫立克次体;脓毒性休克;病例报道

[中图法分类号] R589.2 [文献标识码] B [文章编号] 1671-8348(2022)09-1614-04

  猫立克次体(rickettsia
 

felis),属于立克次体属,
是一种新出现的立克次体病原体。目前国内仅见少数

个案报道。本文对1例罕见猫立克次体感染肥胖患者

的临床资料进行总结分析,并结合文献探讨猫立克次体

感染的临床症状、感染指标、检测技术及诊疗方法,旨在

提高临床医务工作者对猫立克次体的认识。
1 病例概况

患者,男,32岁,身高175
 

cm,体重160
 

kg,体重

指数(BMI)52.24
 

kg/m2。因“高热1
 

d伴乏力难以行

走半天”于2020年11月23日入院。患者前日下午

起高热38.5
 

℃,入院当日早上难以站立,直至下午意

识模糊,由120送到上海市第四人民医院,不伴呕吐,
咳嗽咳痰。以“社区获得性肺炎,重症,脓毒性休克,
多器官功能障碍综合征(MODS)”收治入院。患者规

律体检,家属称平素体健。近3年体重快速增长约

100
 

kg。无基础疾病,否认吸烟饮酒史,无输血史,无
食物及药物过敏史。

 

入院体格检查:体温38.4
 

℃,呼吸25次/分,脉
搏110次/分,血压65/35

  

mm
 

Hg。一般情况:发育正

常,营养过剩,平车入室,平卧,表情痛苦,言语不利,
急性发热病容,昏迷,不合作,问答不配合。双侧瞳孔

不等,对光反应迟钝。呼吸音粗,双肺可闻及湿罗音,
心前区无隆起,未见心尖搏动。双下肢轻度压陷性水

肿,以大腿根部为甚,双侧小腿和下腹部可见皮肤色

素沉着,双侧小腿多处破损伴焦痂。
辅助检查:白细胞16.56×109/L,中性粒细胞

82.90%,C反应蛋白157.33
 

mg/L,嗜酸性粒细胞

0%;肌酐294.0
 

μmol/L,尿素9.39
 

mmol/L;丙氨酸

氨基转移酶183.08
 

U/L,天门冬氨酸氨基转移酶

306.96
 

U/L,葡萄糖14.5
 

mol/L,降钙素原10.497
 

ng/mL;胸部CT平扫显示双肺炎症,局部实变。
初步诊断:脓毒性休克、社区获得性肺炎,重症、

MODS、肾功能不全、急性肝损伤、全心扩大、呼吸衰

竭、下肢软组织感染、2型糖尿病、肥胖、代谢性酸

中毒。

主要治疗经过:患者入院后气管插管,呼吸机IP-
PV模式辅助通气中,给予注射用亚胺培南西司他丁

钠1
 

g(静脉滴注,每6小时1次)、注射用替加环素

100
 

mg(静脉滴注,每12小时1次)、注射用醋酸卡泊

芬净70
 

mg(静脉滴注,每天1次)抗感染治疗。入院

第2天,体温38.3
 

℃,双下肢散在皮肤焦痂,斑片样

发红(图1),右下肢大腿内侧、小腿皮肤温度高。入院

第3天,血培养二代测序结果:猫立克次体;痰培养二

代测序结果:鲍曼不动杆菌。考虑患者存在中枢神经

系统感染,给予多西环素0.2
 

g(静脉滴注,每12小时

1次)。入院第5天,给予多西环素0.2
 

g(静脉滴注,
每12小时1次)。入院第6天,体温37.3

 

℃,较之前

明显下降,双下肢皮肤焦痂、红肿好转(图2)。入院第

13天,血培养二代测序结果:未报异常;嗜酸性粒细胞

恢复正常(1.7%);肝肾功能明显好转(肌酐115.7
 

μmol/L;丙氨酸氨基转移酶67.09
 

U/L,天门冬氨酸

氨基转移酶30.78
 

U/L);双下肢散在色素沉着,无明

显红肿、焦痂。入院第29天,患者好转出院。

图1  刚入院时患者下肢照片
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图2  多西环素治疗6
 

d后患者下肢照片

2 讨  论

2.1 猫立克次体感染的治疗依据

猫立克次体是一种寄生于细胞内的革兰阴性原

核生物,属于立克次体属,是一种新出现的立克次体

病原体[1]。猫立克次体通过媒介生物的叮咬而传染

给人[2]。研究表明宿主因素通常在立克次体感染的

严重程度中起重要作用,这些因素包括年龄较大、葡
萄糖6-磷酸脱氢酶缺乏症、接受磺胺类药物治疗、糖
尿病、男性[3]。本例患者病态肥胖,会降低自身免疫

功能,从而导致保护性免疫成分没能有效地参与宿主

反应。并且患者入院诊断出糖尿病,肥胖较大可能为

其主要致病原因。肥胖导致的免疫功能低下和糖尿

病可能是该患者疾病向严重情况发展,最终发生重症

肺炎和脓毒性休克的重要原因。
发烧(高于38

 

℃)、头痛、肌肉酸痛和皮肤损伤是

猫立克次体感染最常见的症状。除此之外还有呼吸

道和 消 化 道 症 状(咳 嗽[4],肺 炎,恶 心,呕 吐 和 腹

泻[5])、神经系统症状(亚急性脑膜炎[6-7]和急性多发

性神经病变[8])。本例患者入院时高热(38.5
 

℃),重
症肺炎,双侧小腿可见皮肤色素沉着,多发破损焦痂

符合立克次体感染的典型症状,患者发病急、感染重,
考虑存在中枢神经系统感染,但患者过于肥胖,呼吸

机辅助通气中,无法进行脑脊液检测。
猫立克次体感染期间,感染指标如白细胞、中性

粒细胞等检测结果通常在正常范围内,但有些病例会

发生血小板减少症和肝功能异常(胆红素、氨基转移

酶水平升高)[9]、嗜酸性粒细胞较少或消失[10]。本例

患者检测指标提示肝功能异常(丙氨酸氨基转移酶

183.08
 

U/L,天门冬氨酸氨基转移酶306.96
 

U/L)、
嗜酸性粒细胞消失。

检测方法:诊断人类立克次体感染最普遍的方法

是血清学方法,即间接免疫荧光实验[1,11]。此方法缺

点在于在疾病的最初几天,很少检测到立克次体抗体

并且无法区分患者感染的立克次体的类型,但此方法

快速、操作简便,仍为立克次体感染实验室诊断的主

要手段。近年来,随着分子生物学技术的发展,PCR
技术和宏基因二代测序(mNGS)被广泛应用,它们具

有敏感度、特异度高的优势。目前报道的猫立克次体

感染病例大多由PCR技术诊断。mNGS无需特异性

扩增,尤其适用于急危重症和疑难感染的诊断。本例

患者为年轻男性,突发急性感染性休克,需尽快明确

感染源,因此送检血样进行 mNGS测定,结果提示罕

见病原菌猫立克次体感染,从而早期进行针对性治

疗,改善预后,表明 mNGS在不明感染快速精准诊断

中具有一定的临床应用价值[12]。
猫立克次体感染的症状与其他立克次体和病毒

感染的症状很相似,临床上难以区分,因此由于误诊

导致其发病率可能被低估。此外,猫立克次体感染也

具有自限性特点,这是导致其发病率被低估的另一个

原因[13]。在大多数情况下,猫立克次体感染患者症状

多为轻度到中度,但现在越来越多报道表明猫立克次

体感染会导致呼吸系统、神经系统等严重疾病,甚至

引发多器官功能损害,如高热、呕吐、重症肺炎、肝炎、
脑膜炎等疾病。目前没有猫立克次体感染引起患者

死亡的报道,但立克次体感染有死亡病例。因此当常

规用广谱抗生素治疗无效时,应考虑非典型病原体感

染,对于怀疑立克次体感染的患者,可以给予相应治

疗,并且进行相应检测,明确是否为立克次体感染[1]。
2.2 治疗药物选择

目前猫立克次体感染多参考立克次体感染的常

规治疗方法,并取得了良好的治疗效果。立克次体感

染治疗药物为多西环素、四环素、氯霉素等,首选药物

为多西环素。文献报道多例猫立克次体感染使用多

西环素进行治疗后,患者均症状减轻,迅速好转[1,7]。
目前也有文献报道氯霉素治疗猫立克次体感染效果

良好,在墨西哥,有2例患者因猫立克次体导致严重

感染,经氯霉素治疗后,3
 

d内症状减轻,5
 

d后完全恢

复[7]。此外,利福平、红霉素、阿奇霉素、喹诺酮类药

物、替加环素均被报道对治疗立克次体感染有效。1
例经PCR检测证实为立克次体感染并对多西环素不

耐受的患者使用利福平治疗后12
 

h症状得到缓解,10
 

d后完全康复[14]。也有文献报道利福平与红霉素或

阿奇霉素联合使用成功治疗立克次体感染[15-16]。喹

诺酮类药物莫西沙星[17]、环丙沙星[18]被报道治疗立

克次体感染有效,目前被认为是良好的替代药物。有

研究使用豚鼠模型,发现替加环素在体外和体内均具

有抗立克次体的活性,当感染立克次体的豚鼠可能会

死于感染时,用替加环素治疗可以缓解发烧并减轻严

重感染的迹象。不过,以上药物也有治疗感染失败的

案例[19-20]。目前治疗立克次体感染时多西环素仍为

一线用药,替代药物治疗效果仍需进一步研究。本例

患者经替加环素抗感染治疗,高热、皮肤损伤、嗜酸性

粒细胞消失等猫立克次体感染症状均未明显好转,提
示替加环素对本例猫立克次体感染患者治疗效果不

佳,之后给予多西环素治疗患者3
 

d内体温明显下降

(37.5
 

℃以下),双下肢皮肤红肿好转,无渗液,5
 

d后

嗜酸性粒细胞恢复正常,多西环素治疗有效。
2.3 抗感染药物剂量选择

根据 WHO标准,患者按照BMI分为5组:体重

不足(BMI<18.5
 

kg/m2),正常体重(BMI
 

18.5~
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24.9
 

kg/m2),超重(BMI
 

25~29.9
 

kg/m2),肥胖

(BMI
 

30~39.9
 

kg/m2 和病态肥胖(BMI≥40.0
 

kg/
m2),本例患者BMI

 

52.24
 

kg/m2 属于病态肥胖[21]。
肥胖会影响药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄[22],
主要引起药物表观分布容积与清除率的改变。

多西环素在体内主要分布在肝脏、肾脏中,只有

极少量透过血脑屏障,脑脊液中的药物浓度约为血药

浓度的15%[23-24]。目前多西环素在肥胖患者中使用

无相关研究资料,本例患者体重约为正常成年人2
倍,并且考虑有中枢神经系统感染,因此患者使用剂

量调整为正常剂量的两倍(0.2
 

g,静脉滴注,每12小

时1次),患者耐受良好,无不良反应发生。
本病例为1例罕见猫立克次体感染的肥胖患者,

提示了临床工作中医师应该掌握罕见致病菌的诊断

及治疗和个体化给药方案,在初始抗感染效果不理想

时,积极寻找可能的致病菌,从而快速进行诊断与治

疗。肥胖患者的给药剂量是一个复杂的问题,目前肥

胖患者抗生素给药剂量数据有限,并且主要来自观察

性研究,抗生素负荷剂量和治疗药物监测的作用还需

要进一步研究。
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特瑞普利单抗治疗非小细胞肺癌2例报道*
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  近年来,随着免疫治疗研究成果的不断进展,晚
期恶性肿瘤的治疗发生着日新月异的改变,尤其是免

疫检 查 点 抑 制 剂
 

(immune
 

checkpoint
 

inhibitors,
ICIs)在临床中的应用彻底改变了一些晚期恶性肿瘤

的治疗模式。特瑞普利单抗是中国自主研发的首个

获批上市的国产程序性细胞死亡蛋白-1(PD-1)抑制

剂。2018年12月17日该药获得国家药品监督管理

局
 

(NMPA)批准上市,用于既往接受标准治疗失败

的局部进展或转移性黑色素瘤的治疗[1]
 

。目前特瑞

普利单抗在肺癌治疗领域未像帕博丽珠单抗或纳武

利尤单抗得到广泛应用,但不能忽视其在一些肺癌患

者治疗中的重要作用。本研究用特瑞普利单抗联合

化疗治疗2例非小细胞肺癌(NSCLC)患者,疗效比较

满意,现报道如下。
1 病例资料

病例1,男,62岁,2019年4月因间断咳嗽20
 

d,
加重1

 

d,就诊于外地医院,诊断为左肺腺癌并于2019
年4月28日行胸腔镜下左肺下叶切除术,术后分期

ⅢA(cT3N1M0),肿物基因检查未检测到表皮生长因

子受体(EGFR)突变和间变性淋巴瘤激酶(ALK)基
因重 排,EGFR/ALK/KRAS/MET/ROS1/TP53 均

未见突变,PD-L1未检测。术后在外地医院行4个周

期的辅助化疗(方案:多西他赛120
 

mg+奈达铂120
 

mg)。化疗结束3个月后,患者出现气短,腹壁肿物伴

疼痛,疼痛 NRS评分7分,持续1个月。2019年10
月21日收住内蒙古自治区人民医院。行胸腹部CT

检查,左肺不张,中腹壁肿物,穿刺腹壁肿物病理学提

示腹壁转移,源于肺(图1)。患者于2019年11月起

行培美曲塞联合特瑞普利单抗(培美曲塞0.8
 

g+特

瑞普利单抗240
 

mg)3周方案治疗2个周期后,腹壁

疼痛较之前减轻,腹壁肿物明显缩小,CT评估左肺不

张未见明显改善,腹壁肿物明显缩小(图2)。继续行

原方案治疗2个周期,再次进行疗效评估,气短缓解,
腹壁疼痛明显减轻,检查右腹壁已触及不到明显肿

块,CT评估左肺不张明显改善,腹壁肿物进一步缩小

(图3),口服奥施康定剂量也由治疗前的60
 

mg(每天

2次)减少至30
 

mg(每天2次),因疼痛减轻调整口服

奥施康定10
 

mg(每天2次),4个周期疗效评价部分

缓解(PR)。随访18个月,患者无需口服止痛药物,未
见局部扩散及其他部位转移,未见明显免疫相关不良

反应,一般状况良好。
  病例2,男,62岁,因咳嗽1年,加重半年余于

2019年10月29日收住内蒙古自治区人民医院。诊

断为右肺鳞癌,左肺转移,分期ⅣA
 

(cT4N2M1b),无
法手术。肿物基因检查,未检测到 EGFR 突 变 和

ALK基因重排。2019年11月7日患者肺部穿刺组

织病 理 结 果 显 示 鳞 癌,EGFR/ALK/KRAS/MET/
ROS1均为阴性,PD-L1表达阴性,TP53

 

exon7:c.
T700C:p.Y234H,13.5%。

 

入院影像学检查(图4)。
于2019年11月9日起行紫杉醇、卡铂联合特瑞

普利单抗(紫杉醇210
 

mg,卡铂500
 

mg,特瑞普利单

抗240
 

mg)3周方案治疗2个周期后,影像学检查评
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