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摘  要 

目的：加深临床医师对急性Q热的认识，减少慢性Q热的发生。方法：对我院在2023年2月~3月经mNGS
诊断的2例急性Q热的临床表现、实验室特点总结分析并进行文献复习。结果：2例患者均主要表现为不明

原因发热，2例均出现肝功能异常、D-二聚体升高、降钙素原升高；血培养、肺CT均无异常。2例均经mNGS
确诊，并经多西环素或四环素规范治疗，病情好转。结论：急性Q热国外发病率高，但国内报道不多，纠

其原因可能是其无特异性临床表现及常规病原学培养阴性，临床中容易误诊漏诊。mNGS可快速提供诊断

证据，考虑其检查费用昂贵，偏远地区如遇不明原因发热且无法完善mNGS检查，可试用四环素类治疗。 
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Abstract 
Objective: To deepen clinicians’ understanding of acute Q fever and reduce the occurrence of 
chronic Q fever. Methods: The clinical manifestations and laboratory characteristics of 2 cases of 
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acute Q fever diagnosed with mNGS in the First Affiliated Hospital of Dali University from February 
to March 2023 were summarized and analyzed, and the literature was reviewed. Results: The 
main manifestations of the two patients were fever of unknown cause, abnormal liver function, D- 
dimer and procalcitonin. Blood culture and lung CT showed no abnormality. Both cases were con-
firmed by mNGS and treated with doxycycline or tetracycline. Conclusion: The incidence of acute Q 
fever is high abroad, but there are few reports in China. The reason may be that the acute Q fever 
has no specific clinical manifestations and routine etiological culture is negative, so it is easy to 
misdiagnose and miss diagnosis in clinical practice. mNGS can provide rapid diagnostic evidence. 
Considering the high cost of testing, in remote areas where there is unexplained fever and the test-
ing of mNGS cannot be improved, ciscycline therapy can be used. 
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1. 引言 

Q热(Query fever)是 1935年首次在澳大利亚发现的一种以急性发热为主要表现的不明原因的传染病，

是由贝纳柯克斯体引起的一种呈全球播散的人畜共患病，人群普遍易感[1]。Q 热分为急性 Q 热和慢性 Q
热两类。急性 Q 热多表现为流感样症状，主要表现为发热，具有自限性，可伴有肝炎和肺炎。急性 Q 热

未规范治疗可进展为慢性Q热，通常表现为多系统受累，最常表现为心内膜炎。España P P等[1]以及Raoult 
D 等[2]的研究发现 Q 热亦可出现周围神经病、贫血、心包炎、心肌炎、关节炎、骨髓炎等。因 Q 热无特

异性临床表现及常规微生物培养阴性等特点，目前国内漏诊误诊率高。本文将收治的 2 例通过宏基因组

学二代测序技术(metagenomic next-generation sequencing, mNGS)诊断的急性 Q 热病例报告如下，以期提

高临床工作者对该病的认识。 

2. 临床资料 

病例 1：患者李某，男，27 岁，云南省怒江州福贡县人，公务员。因“反复发热 10 余天”于 2023
年 2 月 15 日入院。患者 10 余天前无明显诱因出现发热，最高体温为 40℃，发热呈间歇性，每日 2~3 次，

清晨及夜间尤甚，伴头痛，呈全头胀痛，自行服用“布洛芬混悬液”、“布洛芬胶囊”，头痛逐渐缓解，

仍反复发热，伴咳嗽、咳少量白色痰、恶心、呕吐，无咯血，无意识障碍，无胸痛，无心悸，遂至当地

私人医院就诊，行血常规检查未见明显异常(未见报告单)，自行不规律口服“阿莫西林胶囊”；2 天前因

咳嗽加重，咳黄色浓痰，仍有发热，至福贡县人民医院就诊，完善血生化提示：肝功能：天冬氨酸氨基

转移酶 100 U/L，丙氨酸氨基转移酶 175.4 U/L；肾功能：尿酸 480 umol/L；C 反应蛋白 129.4 mg/L；行

头颅 CT、胸片、血常规、血疟原虫检查、痰培养、血培养检查均无明显异常，予以头孢曲松钠 2 g QD
抗感染治疗 2 天仍反复发热，最高体温 41.0℃，遂至我院住院进一步诊治。既往体健，否认家养牲畜接

触史。入院查体：体温 38.1℃，脉搏 104 次/分，呼吸 21 次/分，血压 131/89 mmHg，神志清楚，全身浅

表淋巴结未触及肿大。咽稍充血。双肺呼吸音稍粗，未闻及干湿性啰音及胸膜摩擦音。心界无明显扩大。

心率：104 次/分，律齐，各瓣膜区未闻及病理性杂音，未闻及心包摩擦音。腹部平坦、无压痛、无反跳
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痛，肝脾未触及，肠鸣音正常，移动性浊音阴性，四肢活动自如，病理反射未引出。 
入院后经验性予以“头孢哌酮钠舒巴坦钠 2 g 静脉滴注 Q12h + 美罗培南 1 g 静脉滴注 Q8h”抗感染

治疗；患者外院血生化提示肝功能不全，予以“异甘草酸镁注射液 200 mg 静脉滴注 QD”；患者反复发

热，入院后间断予以“物理降温、地塞米松磷酸钠注射液、双氯芬酸钠栓，等”退热处理。完善实验室

检查：肝功能：天冬氨酸氨基转移酶 83 U/L，丙氨酸氨基转移酶 139 U/L；常规 C 反应蛋白 147.64 mg/L；
血常规：白细胞 9.55 × 109/L，中性粒细胞百分比 77.2%，淋巴细胞百分比 14.0%；降钙素原 1.61 ng/ml；
白介素6：68.67 pg/ml；单纯疱疹病毒 I/II型抗体 IgM：0.50 Index，单纯疱疹病毒 I/II型抗体 IgG：0.50 Index，
EB 病毒衣壳抗原 IgG：97.7 U/ml，EB 病毒核抗原 IgG：600.0 U/ml，EB 病毒早期抗原 IgG：5.0 U/ml，
EB 病毒衣壳抗原 IgM：23.10 U/ml；空腹血糖 7.52 mmol/L；甘油三酯：2.70 mmol/L；肌酶：乳酸脱氢

酶：350 U/L，α-羟丁酸脱氢酶 246 U/L；凝血功能：纤维蛋白原 6.96 g/L，D-2 聚体 1.69 ug/ml，纤维蛋

白降解物 8.92 ug/ml。肾功能、抗核抗体谱、抗心磷脂抗体、痰培养、肿瘤标记物、甲状腺功能、血疟原

虫、真菌葡聚糖、乙肝、丙肝、梅毒、HIV、结核分枝杆菌 DNA、人巨细胞病毒 DNA、肥大加外斐反应、

结核感染 T 细胞检测、血管炎抗体检测、EB 病毒 DNA、血培养均无明显异常。完善头颅 CT、肺 CT、
心脏彩超、全身体表淋巴结彩超均无异常。考虑患者院外已发热 10 余日，经经验性抗感染治疗效果不佳，

2023 年 2 月 15 日入院后立即抽外周血外送“天津金匙医学检验实验室”通过宏基因组学二代测序技术

(metagenomic next-generation sequencing, mNGS)行感染病原体高通量测序，2023 年 2 月 17 日感染病原体

高通量检测报告(mNGS DNA)提示：贝纳柯克斯体 49 条(图 1，图 2)。 
 

 
Figure 1. Results of serum mNGS test 
图 1. 患者血清学 mNGS 检测结果 

 

 
*覆盖到基因组上的总长度为 2350 (bp)，覆盖度为 0.1156%，平均深度为 1.06X。*序列分布图：该

部分仅呈现检出非重复特异性序列≥3条的物种序列分布图。 

Figure 2. Coxiella burnetii genomic coverage plots 
图 2. 贝纳柯克斯体基因组覆盖图 
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考虑患者居住地为高山深谷地貌，森林覆盖率高，存在大量蜱虫，为 Q 热高发区，结合患者病史及

感染病原体高通量检测结果，诊断为 Q 热。2023 年 2 月 17 日停头孢哌酮钠舒巴坦钠及美罗培南，改用

多西环素 100 mg 口服 BID，莫西沙星注射液 0.4 g 静脉滴注 QD。2023 年 2 月 21 日复查凝血功能：纤维

蛋白原 5.56 g/L，D-2 聚体：9.06u g/ml，纤维蛋白降解物 29.41 ug/ml；血常规：12.33 × 109/L；肝功能：

丙氨酸氨基转移酶 60 U/L；肌酶：乳酸脱氢酶 265 U/L，α-羟丁酸脱氢酶 183 U/L；降钙素原检测 0.456 ng/ml；
患者血生化提示肝功能较前明显好转，D-2 聚体较前明显升高提示血液高凝状态，予以低分子肝素钙

4100AXaIU 皮下注射 QD；2023 年 2 月 24 日复查肝功能：丙氨酸氨基转移酶 74 U/L；常规 C 反应蛋白

48.7 mg/L；血常规：白细胞 12.7 × 109/L；降钙素原检测 0.341 ng/ml；凝血功能：纤维蛋白原 6.15 g/L，
D-2 聚体：11.02 ug/ml，纤维蛋白降解物 39.12 ug/ml；肾功能无异常；患者炎症指标较前下降，但仍反

复发热。2023 年 2 月 25 日患者要求自动出院。出院后随访：2 月 26 日发热 2 次，最高 38.8℃；2 月 27
日发热 1 次为 38.6℃；2 月 28 日发热 1 次为 38.2℃；3 月 1 日发热 1 次为 38.5 摄氏度；3 月 3 日泸水市

第一人民医院复查：肝功能：丙氨酸氨基转移酶 73 U/L，天冬氨酸氨基转移酶 58 U/L；超敏 C 反应蛋白：

36 mg/L；血常规未见异常。3 月 5 日仍然发热(具体体温不详)，3 月 6 日改多西环素为用四环素 0.5 g 口

服 Q6h，3 月 7 日后未再发热(未测体温)，停药。2023 年 3 月 17 日随访，患者无发热。 
病例 2：患者廖某，男，63 岁，云南省丽江市永胜县人，农民。因“发热 11 天”于 2023 年 3 月 8

日入院。患者 11 天前无明显诱因开始出现发热感，未测体温，每日夜间约 22 点开始发热，伴寒战、头

痛、盗汗，白天发热感可缓解，伴干咳，偶有黄色稀便，无咳痰、咯血、心悸，无恶心、呕吐，无腹痛、

腹胀，无尿频、尿急、尿痛，无口腔溃疡、光过敏、脱发等，4 天前患者到永胜县人民医院住院治疗，

完善检查提示白介素 6：26.27 pg/ml；肝功能示：天冬氨酸氨基转移酶 81 U/L，丙氨酸氨基转移酶 104 U/L，
碱性磷酸酶 178 U/L；具体诊断不详，经抗感染(具体不详)等对症处理后，患者仍反复发热，遂来我院就

诊。既往体健，有家禽、牛羊接触史。入院查体：体温 36.4℃，脉搏 70 次/分，呼吸 19 次/分，血压 103/64 
mmHg，全身浅表淋巴结未触及肿大。双肺呼吸音清，未闻及干湿性啰音及胸膜摩擦音。心界无明显扩

大。心率：70 次/分，律齐，各瓣膜区未闻及病理性杂音，未闻及心包摩擦音。腹部平坦，剑突下轻压痛，

无反跳痛，肝脾未触及，肠鸣音正常，移动性浊音阴性。双下肢无水肿。入院后诊断为：感染性发热、

肝功能不全；暂予以莫西沙星注射液 0.4 g 静脉滴注 QD 抗感染治疗；双环醇片 25 mg 口服 TID、水飞蓟

宾胶囊 3 粒口服 TID、异甘草酸镁注射液 200 mg 静脉滴注 QD 改善肝功能；入院后完善实验室检查：D-2
聚体 >5000 ng/ml；单纯疱疹病毒 I/II 型抗体 IgM：3.50 Index，单纯疱疹病毒 I/II 型抗体 IgG：15.60 Index，
EB 病毒衣壳抗原 IgG：67.6 U/ml，EB 病毒核抗原 IgG：122.0 U/ml，EB 病毒早期抗原 IgG：5.0 U/ml，
EB 病毒衣壳抗原 IgM：160.0 U/ml；肝功能：丙氨酸氨基转移酶 141 U/L；天冬氨酸氨基转移酶 94 U/L，
碱性磷酸酶 286 U/L；肌酶：乳酸脱氢酶 305 U/L，α-羟丁酸脱氢酶 213 U/L；降钙素原 0.492 ng/ml，白

介素 6：25.55 pg/ml；结核抗体、抗核抗体谱、血管炎抗体检测、尿常规、血培养、骨髓培养、骨髓涂片、

免疫球蛋白、抗链 O、补体、血常规、肾功能、电解质、乙肝、丙肝、梅毒、HIV、结核感染 T 细胞、

流感病毒核酸均无明显异常。肺 CT 提示：双下肺少许炎症；腹部 + 泌尿系彩超提示：酒精肝声像，脾

大声像，右肾囊肿声像，前列腺增生声像；肺 CTA、心脏彩超、头 CT 均无明显异常。因未找到明确病

原学证据，考虑患者发热原因不明，2023 年 3 月 14 日抽外周血外送“天津金匙医学检验实验室”通过

宏基因组学二代测序技术(metagenomic next-generation sequencing, mNGS)行感染病原体高通量测序，2023
年 3 月 15 日感染病原体高通量检测报告(mNGS DNA)提示：贝纳柯克斯体 1 条，人类疱疹病毒 4 型(EBV) 
7 条。考患者为 Q 热合并 EB 病毒感染。2023 年 3 月 15 日予以加用四环素 0.5 g 口服 Q6h、更昔洛韦钠

0.375 静脉滴注 Q12h；2023 年 3 月 19 日复查肝功能：碱性磷酸酶 174 U/L；C 反应蛋白 19.17 mg/L；白
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介素 6:27 pg/ml；凝血功能：纤维蛋白原 5.31 g/L，D-2 聚体 ug/ml，纤维蛋白降解物 73.27 ug/ml；血常

规、肾功能、电解质、降钙素原均无明显异常。患者住院期间未再发热，炎症指标、肝功能均较前明显

好转，于 2023 年 3 月 21 日出院。出院后建议继续四环素 0.5 g 口服 Q6h (共服用 14 天)。 

3. 讨论 

Q 热的病原体为贝纳柯克斯体，主要通过呼吸道吸入体内感染人体，极少量的贝纳柯克斯体即可导

致明显感染症状[3]。本文中病例 2 患者以发热起病，入院前经抗感染治疗后入院时已无发热，入院后完

善 EB 病毒抗原阳性且血标本 mNGS 报告提示人类疱疹病毒 4 型(EBV) 7 条，诊断为 EB 病毒感染。鉴于

急性 Q 热具有自限性[4]，血标本 mNGS 报告提示贝纳柯克斯体仅为 1 条可能与病情较轻有关。虽然其贝

纳柯克斯体序列数少，但因其为人体非定植微生物，且为罕见病原体，为避免漏诊延误治疗导致其发展

为慢性 Q 热，我们仍将其诊断为急性 Q 热合并 EB 病毒感染并予以四环素及更昔洛韦钠联合治疗。 
Raoult D 等[2]的研究表明急性 Q 热主要表现为发热、头痛、全身乏力、酸痛、咳嗽等流感样症状。

Million M 等[5]研究发现重症 Q 热可伴发肺炎、心脏损害、肝损害等，常规病原学培养阴性，临床表现

缺乏特异性；本研究的 2 例经 mNGS 检测诊断的急性 Q 热均出现发热、头痛、咳嗽、肝酶学异常，其中

病例 1 痰培养、血培养及病例 2 血培养、骨髓培养均为阴性，与既往文献报道一致[2] [5]；本研究的 2
例患者均为男性，提示男性患者发病率高于女性患者。既往研究指出感染贝纳柯克斯体后出现症状的男

性是女性的 2.5~5.0 倍，且男性是人体感染贝纳柯克斯体后出现症状的独立危险因素[6]。本研究的 2 例

患者病程中均早期出现降钙素原升高，病程后期降钙素原均下降或正常，提示降钙素原可作为病情转归

的预测指标之一。本研究的 2 例患者均全程出现 D-二聚体升高；D-二聚体是凝血功能紊乱的早期敏感指

标[7]。张艳等[8]研究表明，D-二聚体参与了炎症发生、发展的全过程，且可作为病情转归的重要预测指

标之一。有文献报道Q热患者常伴有肝大和肝酶升高，部分可出现胆汁淤积性黄疸及非结石性胆囊炎[9]。
本研究中 2 例 Q 热患者病初均出现肝酶升高，而伴随 Q 热病情的好转，肝酶亦逐渐恢复。提示肝酶的变

化亦可作为病情转归的预测指标之一。 
Q 热的病原体为贝纳柯克斯体，主要传染源为被感染的家养反刍类动物[6]，蜱虫是其主要传播媒介

[1]，人类与家养反刍类动物直接接触是 Q 热感染的高危因素，Q 热暴发多发生在牧区、屠宰场及肉类加

工厂[6] [10]。贝纳柯克斯体主要存在于被感染动物的大小便、羊水等排泄物中，可在自然环境中生存数

年，亦可形成气溶胶随风力播散距离达 30 公里以上[11] [12] [13]。有研究在健康成年家猫、家犬体内分

离出贝纳柯克斯体[14] [15]，作为常见的家养宠物，猫和狗均被认为是贝纳柯克斯体传播的重要宿主[16] 
[17]，可能与人类慢性 Q 热感染有关[15]。此外，野生动物也是贝纳柯克斯体重要的储存宿主[1]。有研

究表明某些野生动物是维持贝纳柯克斯体在自然界持续存在的真正宿主[18] [19]。其中啮齿类动物中贝纳

柯克斯体的血清学阳性率高[20] [21]。野生蹄类动物、兔形目动物、野生猫科、犬科动物、鸟类及海洋哺

乳动物体内也有贝纳柯克斯体的存在[14] [22] [23]。研究表明，人类和野生动物栖息地的重叠是人类 Q
热感染的高危因素[24]。我国西南地区森林繁茂，野生动物资源丰富，人类活动空间与野生动物栖息地存

在大量交叉，且伴随人民生活水平的提高，家养宠物增多，Q 热发病率也许将逐渐升高。本文中 2 例患

者均生活在云南西部地区，其中病例 1 患者为公务员，否认家禽、牛羊、猫、狗等家牲畜、宠物接触史，

患者不明原因发热，经 mNGS 诊断为 Q 热，不排外其活动空间与野生动物栖息地存在交叉后感染贝纳柯

克斯体有关。 
贝纳柯克斯体为胞内复制的革兰阴性菌，无法在常规培养中生长，再加上 Q 热的实验室检查及影像

学检查均无特异性，给临床诊疗带来极大困难，也是造成临床漏诊率高的主要原因。目前 Q 热的诊断主

要依靠实验室检测，主流技术包括血清学抗体检测、聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, PCR)、免
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疫组织化学检测等。血清学抗体检测阳性率一般出现在发病第 5~10 天，不适用于疾病早期诊断，且由于

发病早期抗生素的使用及免疫功能低下的影响，血清学抗体检测可能出现假阴性[25] [26]。PCR 及免疫

组织化学检测的特异性和灵敏度均较高，但由于操作复杂且对技术和设备有较高要求[27]，PCR 及免疫

组织化学检测尚未在基层医院普遍开展。血清学抗体检测、PCR 技术、免疫组织化学检测均需临床医师

预判断可疑病原体，从而有针对性地进行检测，需一定的临床经验及知识储备；相对而言，宏基因组二

代测序(mNGS)通过对样本内 DNA 或 RNA 进行高通量随机测序，覆盖更全面的病原体种类，可获取整

个检测样品内全部基因组信息，相对于血清学抗体检测、PCR、免疫组化等检测而言，mNGS 无需假设

特定引物，在不明原因感染的疾病早期即可提供病原学依据[28] [29]，为疾病的早诊断、早治疗赢得时间。

mNGS 检测技术优越性突出，但由于 mNGS 检测费用昂贵，检测结果需临床医师进一步判断定植菌、致

病菌及标本污染。因此 mNGS 尚不能作为临床常规病原学检测手段[30]。笔者单位在送检标本行 mNGS
检测后短短两个月已诊断 2 例急性 Q 热，提示 Q 热实际发病率可能并不低。笔者认为对于尚未开展上诉

Q 热病原体检测技术的医院，在不明原因感染的治疗过程中如常规经验性抗感染治疗效果不佳时可试用

四环素类抗生素抗贝纳柯克斯体治疗。急性 Q 热治疗不难，《ABX 指南——感染性疾病的诊断与治疗》

及《桑福德抗微生物治疗指南》指出四环素类、氯霉素、红霉素、罗红霉素、喹诺酮类等药物均可用于

治疗 Q 热。 
总之，贝纳柯克斯体人群普遍易感，我国地域辽阔，西南地区森林覆盖率高，人类与野生动物栖息

地高度重叠，考虑我国 Q 热发病率低原因可能是因为相关检测技术在基层医院未普及。Q 热临床表现及

影像学检查均无特异性，降钙素原、D-二聚体、肝酶学变化对病情转归有一定的提示意义；mNGS 技术

在不明原因感染性疾病中可早期提供病原学证据并指导治疗。由于贝纳柯克斯体检测技术的限制，在不

明原因感染的治疗过程中如常规经验性抗感染效果不佳时可试用四环素类抗生素治疗，避免急性 Q 热进

展为慢性 Q 热。 
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