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高原地区 Q 热一例临床特征及诊治体会
姜占青

青海区域医疗中心 青海 西宁 810000

【摘 要】：Q热是由贝纳柯克斯体（Coxiella burnetii）引起的全球性人兽共患病，其流行病学特征复杂、病理机制独特且临床

诊断与治疗存在诸多挑战。流行病学研究显示，Q热在全球广泛分布，除新西兰外几乎覆盖所有地区，其传播途径以气溶胶传播

为主，动物宿主包括牛、羊、骆驼等，人类感染风险与职业暴露、动物接触密切相关。病理机制方面，贝氏柯克斯体通过 IV型分

泌系统（T4SS）分泌效应蛋白，如 CaeA、AnkG等，抑制宿主细胞凋亡并调控自噬通路，形成独特的含菌空泡（CCV）以利于自

身复制。临床特征上，急性 Q热常表现为非特异性流感样症状，慢性 Q热则易累及心脏瓣膜和血管系统，导致心内膜炎、动脉瘤

等严重并发症。治疗上，多西环素联合羟氯喹是慢性 Q热的标准方案，但耐药性问题及治疗效果评估仍需深入研究。本文报道 1

例以慢性心肺疾病为基础，合并 Q热感染的病例，结合临床资料进行分析，为临床诊疗提供参考。
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1 一般临床资料

患者男性，63岁，藏族，青海省共和县户籍，因“间断胸

闷、气短 10年余，加重伴发热 1周”于 2026年 04月 07日入

院。患者 10年前无明显诱因出现胸闷、气短，活动后加重，

休息后缓解，受凉后出现咳嗽、咳白色泡沫样痰，多次就诊于

当地诊所，予以对症治疗后好转，症状反复。1周前上述症状

无明显诱因加重，伴寒战/高热，具体体温未测，伴头痛及全身

肌肉疼痛不适，自行口服“布洛芬片”对症治疗后效果欠佳，

故来我院就诊，门诊以“慢性肺源性心脏病？发热原因待查？”

收入院。

既往有“冠状动脉粥样硬化性心脏病、高血压、2型糖尿

病”病史；无疫区居住史及药物过敏史；入院查体：T：36.5℃，

P：70次/分，R：20次/分，BP：133/80mmHg，SPO₂：86%。

神志清，精神差，口唇发绀，颈静脉怒张。双肺呼吸音粗，可

闻及散在湿性啰音。心界不大，心率 70次/分，律齐，各瓣膜

听诊区未闻及病理性杂音。腹平软，无压痛及反跳痛，肝脾肋

下未触及。双下肢轻度水肿。

辅助检查：血常规：白细胞计数：2.91×109/L，中性粒细

胞百分比：75.1%，淋巴细胞百分比：12.0%，单核细胞百分比：

12.6%，红细胞计数：7.77×1012/L，血红蛋白：213g/L，血小

板计数：45×10⁹/L；炎症两项：白介素-6：40.60pg/mL，降钙

素原：0.98ng/mL；肝功能：丙氨酸氨基转移酶：52U/L；凝血

功能：PT：13.5s，PT%：68.8%，INR：1.18；肾功、胰功、

电解质、血脂、新冠病毒、流感病毒、腺病毒、鼻病毒、肺炎

支原体、呼吸道合胞病毒核酸检测均阴性；血培养（需氧/厌氧）

均无细菌生长。心脏彩超：高原性心脏病超声改变：右室望明

显增厚，右心增大，主动脉瓣明显增宽，肺动脉高高压（轻度），

右室舒张功能减低，下腔静脉增宽，左房增大，升主动脉增宽，

左室舒缓功能减低。胸部 CT：支气管炎改变，右肺下叶背段

少许炎症。入院后监测体温波动在：37.3-39.8℃，积极予以“盐

酸莫西沙星注射液”抗感染、补液、补充维生素等对症治疗后

效果欠佳，体温仍未下降，积极建议患者行宏基因测序，结果

回归提示贝纳柯克斯体感染致 Q热，故调整治疗为“盐酸多西

环素注射液（0.1g；Q2h）”抗感染对症治疗，疗程 14天；余

治疗继续予以持续低流量吸氧、降压、降糖、保肝、改善凝血

等对症处理。

治疗 2日后，患者体温恢复正常，胸闷、气短症状缓解，

炎症标志物下降，白细胞计数、血小板逐渐回升，凝血较前明

显改善，病情好转出院。出院后继续口服多西环素片完成疗程，

密切随访无复发。

2 讨论

2.1 Q热的流行病学特征

Q热的全球分布呈现显著的地域差异，除新西兰外，几乎

所有国家和地区均有报道[1]。Q热的传播途径以气溶胶传播为

主，动物分娩时的胎盘、羊水、粪便等分泌物中含大量病原体，

可形成气溶胶远距离传播。此外，蜱虫作为传播媒介的作用在

不同地区存在差异，研究提示蜱虫在部分地区可能参与传播循

环[2]。环境因素如土壤特性也影响病原体存活，巴基斯坦 Punjab

省的土壤调查显示，有机物质和钠含量增加时，土壤中贝氏柯

克斯体 DNA检出风险升高[3]。Q 热的传播风险因素包括职业

暴露（如兽医、农民）、动物接触（尤其是分娩期动物）、环

境因素（如气溶胶传播）等。此外，气候变化可能影响传播，

如温度升高和降水变化可能改变蜱虫分布和病原体存活[4]。本

病例中，患者慢性肺源性心脏病及 2型糖尿病病史 10年余，

贝纳柯克斯体为严格胞内寄生病原体，主要寄居巨噬细胞吞噬

溶酶体，偏好低氧、酸性的胞内微环境；机体长期缺氧可降低

组织及巨噬细胞内氧分压，上调缺氧诱导因子-1α，抑制巨噬

细胞活性氧杀菌通路与促炎免疫应答，削弱固有免疫清除能

力，利于病原体逃逸免疫监视并完成胞内复制。同时，糖代谢

紊乱引发的高血糖状态可为贝纳柯克斯体增殖提供碳源与能
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量底物，进一步抑制中性粒细胞、巨噬细胞的吞噬及胞内杀菌

功能，诱发炎症应答紊乱。

2.2 Q热的病理机制研究

贝氏柯克斯体的致病机制核心在于其对宿主细胞的调控，

尤其是通过 T4SS分泌效应蛋白干扰细胞凋亡和自噬通路。效

应蛋白 CaeA定位于宿主细胞核，抑制内在和外在凋亡通路，

其 EK重复基序是抗凋亡活性的关键，且与 survivin表达上调

无关[5]。另一效应蛋白 AnkG通过与 p32 和 Importin-α1结合

进入细胞核，抑制宿主细胞凋亡，其 11位氨基酸突变会导致

核定位能力丧失和抗凋亡活性下降[6]。Cig2效应蛋白则促进自

噬体与含菌空泡（CCV）的持续融合，维持 CCV处于自溶酶

体阶段，增强细菌毒力并降低宿主耐受性[7]。此外，贝氏柯克

斯体感染可诱导宿主基质金属蛋白酶（MMPs）表达，如MMP1、

MMP7、MMP10和MMP19，且MMP7（rs11568810）和MMP9

（rs17576）的 SNPs与慢性 Q热易感性相关[8]。

宿主细胞内的胆固醇代谢也被贝氏柯克斯体利用，研究发

现 PV膜富含胆固醇，药物干扰胆固醇稳态会抑制 PV形成和

细菌生长。但过高的胆固醇会导致 PV过度酸化，进而杀死细

菌，提示胆固醇水平对细菌存活的双重作用[9]。贝氏柯克斯体

还通过调控内体系统扩张，增加内吞物质容量，感染细胞的

CD63阳性内体数量显著增加[10]。在动物模型中，SCID小鼠可

用于评估贝氏柯克斯体的毒力因子，而果蝇模型显示 T4SS对

含菌空泡形成和感染建立至关重要[11]。T4SS组件 DotA在感染

过程中定位于 PV膜，且其分泌依赖 T4SS功能[12]。慢性 Q热

的病理表现多样，如腹主动脉瘤合并腰椎骨髓炎[13]、主动脉瓣

心内膜炎导致肠系膜上动脉栓塞和肾梗死[14]，这些并发症与细

菌持续感染和宿主免疫反应失衡密切相关。

2.3 Q热的临床表现与症状

急性 Q 热的临床表现多为非特异性流感样症状，如发热

（91%）、肌痛（94%）、头痛（80%）、乏力（64%）和关节

痛（55%）[15]。部分患者可出现肺炎或肝炎，肺炎患者的胸部

影像学特征以单侧单节段实变为主（82%），也可见多节段或

斑片状实变[16]。慢性 Q热则常累及心脏和血管系统，心内膜炎

是最常见表现，约 5%的急性病例进展为慢性，患者多有既往

瓣膜损伤或免疫抑制史[14]。此外，慢性 Q热还可导致血管感染，

如腹主动脉瘤合并腰椎骨髓炎[13]、胸主动脉瘤[17]，以及罕见的

骨关节炎（50%的儿童慢性病例）[18]。

特殊人群的临床表现具有差异性，老年患者（≥65岁）更

易出现严重并发症，凝血酶原时间延长是并发症的独立预测因

素[19]。免疫抑制患者如类风湿关节炎患者使用依那西普治疗

时，易发生慢性 Q热心内膜炎[20]。此外，Q热还可表现为无症

状感染，如某 65岁男性因常规超声心动图发现主动脉瓣赘生

物而确诊，无发热症状[21]。

2.4 Q热的诊断标准与方法

Q热的诊断依赖血清学、分子生物学和影像学检查的综合

应用。血清学方法中，间接免疫荧光法（IFA）是金标准，急

性感染表现为 phase II IgG或 IgM阳性，慢性感染则 phase I IgG

滴度≥1:1024[1]。分子诊断方面，qPCR检测血液、组织或分泌

物中的 IS1111基因具有早期诊断价值，冻干处理血清可提高检

测灵敏度 100倍[22]。诊断流程需结合临床特征和实验室结果，

如急性 Q热患者的 qPCR阳性率在发病早期较高，而慢性病例

的血清学滴度显著升高[15]。对于培养阴性的心内膜炎，需考虑

Q热可能，如某患者瓣膜组织 PCR 检测阳性而常规培养阴性

[20]。影像学检查中，18F-FDG PET/CT对慢性 Q热的血管感染

和心内膜炎具有较高诊断价值，灵敏度为 46%，特异性为 91%[23]。

此外，超声心动图可发现瓣膜赘生物，CT和MRI有助于检测

血管病变和骨感染[24]。本例患者传统病原培养、常见病原体靶

向 PCR 均呈阴性，诊断陷入困境，mNGS 最终精准检出贝纳

柯克斯体，发挥了“一锤定音”的确诊作用。贝纳柯克斯体为

专性胞内寄生菌，体外培养困难、常规 PCR 覆盖范围有限，

极易漏诊。mNGS无需预设病原、无需体外培养，可无偏倚覆

盖全微生物谱，对低载量、胞内寄生、罕见病原体具备突出检

测优势，突破了传统检测手段的固有局限。本病例为类似疑难

感染建立了标准化诊断范式：对于常规病原学检测反复阴性、

宿主基础状态特殊的不明原因发热病例，应尽早行 mNGS 检

测，实现快速精准确诊，及时纠正经验性用药偏差，改善患者

预后。

2.5 Q热的治疗策略

（1）Q热的抗生素治疗方案：急性 Q热的治疗以多西环

素为首选，疗程通常为 14-21天[25]。对于孕妇或儿童，可选用

阿奇霉素[26]。慢性 Q 热的治疗需长期联合用药，多西环素

（200mg/天）联合羟氯喹（200mg 每天三次）疗程至少 18个

月[27]。对于不能耐受羟氯喹的患者，可选用多西环素联合氟喹

诺酮类药物，如左氧氟沙星[28]。血管感染或心内膜炎患者可能

需要手术治疗，如动脉瘤切除和血管置换，术后仍需长期抗生

素治疗[27]。本病例最初诊断未明确，经验性予以“盐酸莫西沙

星注射液”抗感染治疗后效果欠佳，因为盐酸莫西沙星作用于

细菌 DNA复制相关酶，仅对快速增殖菌有效，且难以穿透酸

性吞噬溶酶体、在低 pH环境下活性显著下降，无法清除胞内

病原菌，临床治疗 Q热无效。多西环素可抑制病原菌蛋白质合

成，对静止期与繁殖期菌株均有效，脂溶性强、胞内富集度高，

酸性环境下活性稳定，为 Q热首选药物。合并缺氧、糖代谢紊

乱的宿主微环境，会进一步放大经验性使用喹诺酮类药物的局

限性，易延误治疗并增加感染慢性化风险。

（2）Q热的免疫治疗研究：Q 热的免疫治疗主要集中在

疫苗开发和免疫调节剂应用。目前唯一获批的人类疫苗是澳大

利亚的 Q-VAX，为全细胞灭活疫苗，但存在接种反应问题，如
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局部红肿、发热等[29]。新型亚单位疫苗如基于 T4SS效应蛋白

的疫苗正在研发中，如 CvpB、Cig57等抗原可诱导保护性免疫

[30]。此外，减毒李斯特菌载体疫苗可诱导 CD8+T 细胞反应，

在小鼠模型中显示保护效果[30]。

免疫调节剂如干扰素-γ（IFN-γ）可用于慢性 Q 热的辅助

治疗，如某患者使用 IFN-γ后症状改善[31]。但免疫治疗的效果

仍需更多临床研究验证，如 Q热疲劳综合征（QFS）患者的免

疫调节治疗效果不一[32]。

（3）Q热的治疗效果评估：治疗效果评估包括临床症状

改善、实验室指标恢复和影像学变化。急性 Q热患者经多西环

素治疗后，发热、肌痛等症状通常在 48-72小时内缓解[33]。慢

性 Q热患者的治疗效果评估需长期监测，如 phase I IgG 滴度

下降至 1:1024以下提示治疗有效[34]。治疗失败的原因包括耐药

性、治疗不规范和宿主因素，如某患者因未完成疗程导致复发

[18]。此外，QFS患者的治疗效果评估较为困难，认知行为疗法

（CBT）可改善疲劳症状，但抗生素治疗无效[35]。

2.6 Q热的争议点与挑战

（1）Q热的诊断难点与误诊问题：Q热的诊断难点主要

在于临床表现非特异性、实验室检测局限性和医生认知不足。

急性 Q热常表现为流感样症状，易误诊为流感、肺炎或肝炎[1]。

慢性 Q热的症状更为隐匿，如疲劳、体重减轻等，易误诊为其

他慢性疾病[21]。实验室检测方面，血清学检测在感染早期可能

阴性，分子诊断的敏感性受样本类型和处理方法影响。此外，

医生对 Q热的认知不足，导致诊断延迟。

（2）Q热的治疗耐药性问题：Q热的治疗耐药性问题虽

目前报道较少，但长期治疗可能导致耐药菌株出现。多西环素

是治疗 Q热的一线药物，但部分患者可能出现耐药，如某患者

因多西环素耐药而更换为左氧氟沙星[28]。耐药性监测需加强，

如定期检测临床分离株的药敏谱[36]。治疗策略调整包括联合用

药、延长疗程和手术干预。

2.7 Q热的未来展望

（1）Q热的预防策略与疫苗开发：Q热的预防策略包括

疫苗接种、个人防护和环境控制。疫苗接种是最有效的预防措

施，目前唯一获批的人类疫苗是 Q-VAX，但存在接种反应问题

[37]。新型亚单位疫苗如基于 T4SS效应蛋白的疫苗正在研发中，

如 CvpB、Cig57等抗原可诱导保护性免疫[38]。此外，减毒李斯

特菌载体疫苗和 DNA疫苗也显示出潜力[38]。个人防护措施包

括避免接触感染动物、使用个人防护装备（如口罩、手套）和

良好的卫生习惯。环境控制措施包括消毒污染区域、控制动物

排泄物和减少气溶胶传播。

（2）Q热的研究方向与技术创新：Q热的研究方向包括

病原体-宿主相互作用、新型诊断技术和治疗方法。病原体-宿

主相互作用研究需深入解析 T4SS效应蛋白的功能，如 CaeA、

AnkG等对宿主细胞的调控机制[5][6]。新型诊断技术如 mNGS、

微流控芯片等可提高诊断效率[39]。治疗方法研究需开发新型抗

生素和免疫调节剂，如噬菌体疗法、单克隆抗体等[40]。

技术创新包括 axenic培养体系的优化、基因编辑技术的应

用和人工智能辅助诊断。axenic培养体系的优化可促进病原体

研究[41]；基因编辑技术如 CRISPR-Cas9 可用于毒力因子研究

[42]；人工智能辅助诊断可提高诊断准确性[43]。未来研究需跨学

科协作，结合分子生物学、免疫学和数据科学，以推动 Q热研

究的突破。
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