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多西环素治疗急性犙热失败１例
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［摘　要］　Ｑ热是由伯氏考克斯氏体引起的一种世界范围内高致病性的人畜共患疾病。Ｑ热临床表现不典型，常

规实验室及影像学检查缺乏特异性，多数患者症状轻微且可自愈。Ｑ热不是我国法定传染病，国内缺乏相关的诊

治指南，是一种长期以来被忽视和诊断不足的疾病。本文报告１例病例，通过血液宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）诊断

为急性Ｑ热，经１４ｄ多西环素治疗发热不退，后经米诺环素治疗３ｄ病情好转，旨在提高临床医生对急性 Ｑ热的

认识，缩短疾病诊治时间。
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　　伯氏考克斯氏体是一种专性细胞内革兰阴性杆

菌，是高致病性人畜共患传染病 Ｑ热的病原体，其

感染剂量非常低，一个细菌进入肺部足以引起急性

感染。菌体可经气溶胶随风传播超过３０ｋｍ，易引

起暴发流行。国际上曾有数起Ｑ热暴发流行事件，

荷兰是Ｑ热暴发病例最多的国家。２０１９年珠海出

现了我国首起Ｑ热暴发事件，１３８人确诊为 Ｑ热。

该病诊断困难，治疗相对简单，使用多西环素１４ｄ

是急性Ｑ热的标准治疗方案，多数患者在３ｄ内热

退，少有治疗１４ｄ发热不退的情况。本文报告１例

多西环素治疗急性Ｑ热１４ｄ发热不退后经米诺环

素治疗好转的病例，为诊治该病提供参考。

１　临床资料

１．１　病史　患者，男性，３４岁，因“发热３ｄ”入院。

入院３ｄ前患者出现发热，体温３８．５℃，全身乏力，

周身关节疼痛，头痛头晕，咳嗽，咳少许黄痰，无鼻塞

流涕，无胸痛气促，无腹痛，大小便正常。经某院发

热门诊查新型冠状病毒核酸检测阴性；超敏Ｃ反应
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蛋白４５．２２ｍｇ／Ｌ；中性粒细胞百分比８９．６１％；胸

部ＣＴ显示右肺中叶外侧段小斑片淡薄影，考虑少

许炎症。发热门诊考虑为社区获得性肺炎，依据《中

国成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南（２０１６年

版）》［１］给予阿莫西林／克拉维酸、酚咖片、乙酰半胱

氨酸等治疗后自行离院。后症状反复，于３月３１日

以“发热查因：右肺炎？”收入该院呼吸科。患者从事

鲜肉屠宰工作，近期无外出旅居史。

１．２　入院查体及辅助检查　入院查体：体温３７．７℃，

心率１０９次／ｍｉｎ，呼吸２２次／ｍｉｎ，血压１１８／６９ｍｍＨｇ；

全身未见皮疹，双侧呼吸对称，双肺叩诊清音，双肺

呼吸音清，未闻及干湿性音，心律齐，各瓣膜区未闻

及病理性杂音。感染指标：降钙素原４０．１０ｎｇ／ｍＬ，

白细胞总数９．８９×１０９／Ｌ，中性粒细胞绝对值６．６３×

１０９／Ｌ，超敏Ｃ反应蛋白６４．５６ｍｇ／Ｌ，淀粉样蛋白

９２．００ｍｇ／Ｌ，红细胞沉降率２０ｍｍ／ｈ。肝功能：丙氨

酸转氨酶１８２．２Ｕ／Ｌ，天冬氨酸转氨酶１３４．５Ｕ／Ｌ。

凝血八项、常规离子、心功能、肾功能均无异常。血

培养、痰培养均未检出致病菌。甲型流感病毒ＩｇＭ

抗体、乙型流感病毒ＩｇＭ 抗体、呼吸道腺病毒ＩｇＭ

抗体、呼吸道合胞病毒ＩｇＭ 抗体、登革病毒抗原检

测、嗜肺军团菌ＩｇＭ抗体、肺炎支原体ＩｇＭ抗体、Ｑ

热立克次体ＩｇＭ 抗体、布氏杆菌凝集试验、肥达氏

反应、外斐氏反应等均为阴性。

１．３　诊治经过　患者感染严重，结合症状及职业史

考虑为社区获得性肺炎或布鲁氏菌感染，抗感染药

物选用哌拉西林／他唑巴坦４．５ｇ静脉滴注每８ｈ

一次，多西环素０．２ｇ静脉滴注每日一次，联合利福

平０．４５ｇ口服每日一次
［１２］，并予护肝、补液等治

疗，３ｄ后患者发热、头晕、头痛未缓解，最高体温

３９．１℃，降钙素原２．５１ｎｇ／ｍＬ，丙氨酸转氨酶

１５５．７Ｕ／Ｌ，天冬氨酸转氨酶５５．７Ｕ／Ｌ。患者为屠

宰工人，考虑特殊病原菌感染可能，建议行宏基因组

二代测序（ｍＮＧＳ）检测，于入院第４天送检外周血

ｍＮＧＳ。入院第５天，患者 ｍＮＧＳ结果提示伯氏考

克斯氏体感染（序列数１７）。患者此前无类似症状，

结合职业因素修正诊断为急性Ｑ热肺炎（伯氏考克

斯氏体感染），换用莫西沙星０．４ｇ静脉滴注每日一

次联合多西环素０．２ｇ静脉滴注每日一次针对性抗

感染治疗，６ｄ后患者头晕、头痛症状消失，发热不退；

体温在３６．８～３９．３℃波动，降钙素原０．８４ｎｇ／ｍＬ，丙

氨酸转氨酶７５．１Ｕ／Ｌ，天冬氨酸转氨酶３０．１Ｕ／Ｌ。

继续多西环素治疗３ｄ，症状同前，患者累计使用多

西环素１４ｄ，治疗效果不佳，换用二线替代治疗方

案，更改抗菌药物为米诺环素１００ｍｇ口服每日两

次，３ｄ后患者体温降至正常并再未发热，治疗有

效，继续米诺环素治疗。入院第２０天复查肝功能、

降钙素原、血常规正常，复查血 ｍＮＧＳ未检出致病

菌，患者病情好转出院，口服米诺环素共１４ｄ。见

图１。
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图１　患者抗菌药物使用时间及体温变化趋势
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２　讨论

Ｑ热是由伯氏考克斯氏体感染引起的一种自限

性人畜共患职业病，患者多为农民、林业工人、兽医、

屠宰工人及牲畜饲养者。成年男性更有可能感染Ｑ

热，与上述职业多为男性有关［３］。伯氏考克斯氏体

的主要宿主是山羊和绵羊，菌体可随其分娩产物、粪

便及尿的气溶胶进入空气随风传播超过３０ｋｍ。吸

入带菌的气溶胶是人类最常见的感染原因［４５］。此
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外，寄生虫也可作为传播媒介，如蜱可以通过皮内直

接接种病原体或在破损皮肤上排出受污染的粪便感

染受害者，人类吸入受污染的蜱粪便亦可被感染［６］。

伯氏考克斯氏体感染人体，中位潜伏期为１８ｄ，

平均潜伏期２０ｄ，预计９５％的病例会在接触后７～

３２ｄ发病
［７］。Ｑ热临床表现具有不典型性，分为急

性Ｑ热和慢性Ｑ热。急性Ｑ热最常见表现包括发

热样流感症状、非典型肺炎及急性肝炎，常见症状为

发热（９１％）、头痛（５１％）、肌肉酸痛（３７％）、关节痛

（２７％）和咳嗽（３４％）
［８］，且可能发展为慢性 Ｑ热。

既往有血管移植物、心脏瓣膜病变、血栓形成、免疫功

能低下、抗磷脂抗体阳性和４０岁以上男性是患慢性

Ｑ热的危险因素
［９］，约１％～５％的病例存在上述因

素，常表现为感染性心内膜炎、血管炎、骨关节感染，

以及慢性疲劳综合征，亦有引发心肌炎的报道［１０］。

血清学是主要的检测方法。伯氏考克斯氏体感染人

体后可诱导产生Ⅰ、Ⅱ期抗体，抗体在临床症状发作

后７～１４ｄ出现，ＩｇＭ或ＩｇＧ抗体滴度在３～６周内

增加四倍可以诊断为急性Ｑ热
［１１］。聚合酶链反应

（ＰＣＲ）对血清阴性患者的急性Ｑ热检测敏感度高，

是早期诊断的有效工具，但因操作技术要求高，常用

于试验研究。回顾本例诊断过程，常规检查未明确

致病菌，患者入院第２天（发热第５天）曾行血清Ｑ

热立克次体ＩｇＭ 抗体检测，结果呈阴性，因抗体通

常在临床症状发生１～２周后产生，故该方法不适用

于早期急性 Ｑ热的检测，而适用于回顾性诊断，对

临床诊治决策作用有限。ｍＮＧＳ对患者送检标本

中所有来源核酸行无差别基因测序，可以客观、准确

地检测出标本中的病原微生物，包括细菌、真菌、病

毒、寄生虫等，对于不明原因的感染性疾病，传统检

测方法无法明确病原体且经验性治疗后患者病情仍

迁延不愈时，可将ｍＮＧＳ作为首选检测手段
［１２］，本病

例最终通过血液ｍＮＧＳ检测才明确急性Ｑ热诊断。

本病例诊断相对及时，但治疗过程曲折，是国内

首例使用多西环素１４ｄ治疗急性Ｑ热发热不退的

案例［１３１６］。急性Ｑ热的临床表现具有高度可变性，

大多数病例无症状（６０％）或症状轻微（３６％～

３８％），２％～４％症状严重需住院治疗。该病具有自

限性，未经治疗的患者平均发热持续１０ｄ。急性Ｑ

热首选多西环素治疗１４ｄ，大多数病例在治疗７２ｈ

内退热，对多西环素存在禁忌时，米诺环素、克拉霉

素、磺胺甲口恶唑可作为替代选择［１７１８］。回顾治疗过

程，患者发热、头晕、头痛，入院时降钙素原高，感染

严重，结合患者屠宰工人的职业史，考虑布鲁氏菌病

可能。入院当天（发热第３天）予多西环素抗感染治

疗，入院第５天依据 ｍＮＧＳ结果确诊为急性Ｑ热，

说明多西环素治疗正确，但本患者使用多西环素５ｄ

却反复发热，伴有头晕、头痛，考虑该患者患合并有

中枢神经系统症状的急性Ｑ热。文献
［１９］提示伯氏

考克斯氏体对喹诺酮类药物敏感，且该药物可以透

过血脑屏障，适用于伴有中枢神经系统症状的患者，

遂用莫西沙星联合多西环素治疗６ｄ，患者除发热外

其余症状均消失。不经治疗的患者约１０ｄ热退，而

该患者疾病诊断明确，足量足疗程多西环素治疗１４ｄ

后却反复发热，这在急性Ｑ热的治疗史上罕见。国

内报道［１３１５］的急性Ｑ热病例治疗相对简单，多西环

素治疗有效，一般１～７ｄ即可退热，未见换用二线

替代方案治疗的报道。周经纬等［１６］报道一例经血

液ｍＮＧＳ确诊为急性 Ｑ热经多西环素治疗至第９

天热退的患者，是长时间多西环素治疗急性Ｑ热的

案例。伯氏考克斯氏体可通过维持细胞膜完整性，

减少蛋白复制，抗细胞凋亡，激活抗氧化应激防御等

机制维持感染［２０］。考虑伯氏考克斯氏体对多西环

素不敏感，换用替代方案米诺环素治疗３ｄ后热退

并再未发热。

米诺环素是在四环素的基础上将４位的二甲氨

基导入７位，其独特的结构改造使抗菌活性提高至

四环素的８～１２倍，并避免了耐药性。病原菌对四

环素类耐药主要有三种机制：主动外排泵、四环素的

酶促降解和核糖体保护。米诺环素保留了对其他四

环素类药物耐药生物体的抗菌活性，适用于对其他

四环素类耐药的菌株，是四环素类药物中抗菌作用

最强的抗生素［２１］。米诺环素与多西环素具有基本

相同的抗菌谱，革兰阳性菌、革兰阴性菌、非典型病

原体、立克次氏体和其他不常见传染性病原体如布

鲁氏菌、类鼻疽伯克霍尔德菌、炭疽杆菌、鼠疫耶尔

森菌和伯氏考克斯氏体等均对其敏感。当选择四环

素类药物治疗时，首选多西环素，但米诺环素较多西

环素脂溶性和生物利用度更高，组织渗透性和抗菌

活性更强，对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、立克次氏

体、不动杆菌等活性更高，当多西环素用于经验性治

疗效果不佳时，可考虑用米诺环素替代［２２］。多西环

素治疗失败的原因可能是伯氏考克斯氏体通过增加

ＤｎａＫ、ＧｒｏＥＬ、ＤｅｇＰ、ＴｏｌＢ等维持细胞膜完整性蛋

白的表达，以及减少ＳｅｃＡ等细胞膜转运蛋白的表

达来维持细胞膜的稳定性，使多西环素不易透过细

胞膜，米诺环素因更高的脂溶性和更强的渗透性更

易进入菌体从而发挥抗菌作用［２０］。

发热是呼吸科患者常见的症状。临床表现缺乏

特异性的感染性发热应结合患者职业史选择经验性
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抗感染药物治疗，当效果不佳且常规检测不能找到

病原体时应尽早行ｍＮＧＳ等检测，缩短疾病诊断时

间。在急性Ｑ热的治疗中，莫西沙星可减轻头晕、

头痛等中枢神经系统症状，多西环素是首选治疗方

案的药物，治疗效果不佳时可及时换用米诺环素，有

助于减轻患者症状，缩短病程和住院时间，但此病例

为个案，仍需更多的临床实践论证。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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［１６］周经纬，夏!

，崔昌星，等．血液宏基因组二代测序检测确诊

Ｑ热１例［Ｊ］．中国感染与化疗杂志，２０２２，２２（４）：４８４－４８７．

ＺｈｏｕＪＷ，ＸｉａＤ，ＣｕｉＣＸ，ｅｔａｌ．ＡｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｏｆａｃｕｔｅＱｆｅ

ｖｅｒｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｂｌｏｏｄｍＮＧＳｔｅｓｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎ

ｆｅｃｔｉｏｎａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０２２，２２（４）：４８４－４８７．

［１７］ＳｐｙｒｉｄａｋｉＩ，ＰｓａｒｏｕｌａｋｉＡ，ＶｒａｎａｋｉｓＩ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃ

ａｎｄｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅａｇａｉｎｓｔ犆狅狓犻犲犾犾犪犫狌狉

狀犲狋犻犻ａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｓｉｘｏｔｈｅｒａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００９，５３（６）：２６９０－２６９２．

［１８］ＧｉｋａｓＡ，ＫｏｋｋｉｎｉＳ，ＴｓｉｏｕｔｉｓＣ．Ｑｆｅｖｅｒ：ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａ

ｔｉｏｎｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔＴｈｅｒ，２０１０，８

（５）：５２９－５３９．

［１９］ＤｒａｎｃｏｕｒｔＭ，ＲａｏｕｌｔＤ，ＸｅｒｉｄａｔＢ，ｅｔａｌ．Ｑｆｅｖｅｒｍｅｎｉｎｇｏｅｎ

ｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｉｎｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，１９９１，７（２）：

１３４－１３８．

［２０］ＺｕｉｇａＮａｖａｒｒｅｔｅＦ，ＦｌｏｒｅｓＲａｍｉｒｅｚＧ，ＤａｎｃｈｅｎｋｏＭ，ｅｔａｌ．

Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｓｔｒａｔｅｇｙｏｆ犆狅狓犻犲犾犾犪

犫狌狉狀犲狋犻犻ｔｏｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０１９，

２０８：１０３４７９．

［２１］ＧｒｏｓｓｍａｎＴＨ．Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｃｏｌｄ

ＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＭｅｄ，２０１６，６（４）：ａ０２５３８７．

［２２］ＣａｒｒｉｓＮＷ，ＰａｒｄｏＪ，ＭｏｎｔｅｒｏＪ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅａｓａｓｕｂ

ｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅｉｎｔａｒｇｅｔｅｄｓｃｅｎａｒｉｏｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅ

ｖｉｅｗ［Ｊ］．ＯｐｅｎＦｏｒｕｍＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，２（４）：ｏｆｖ１７８．

（本文编辑：翟若南）

本文引用格式：钟添长，李柯莹，李家春．多西环素治疗急性 Ｑ热

失败１例［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０２３，２２（９）：１１１０－１１１３．ＤＯＩ：

１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２３４３０８．

犆犻狋犲狋犺犻狊犪狉狋犻犮犾犲犪狊：ＺＨＯＮＧ Ｔｉａｎｃｈａｎｇ，ＬＩＫｅｙｉｎｇ，ＬＩＪｉａ

ｃｈｕｎ．ＡｃａｓｅｏｆｆａｉｌｕｒｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅＱｆｅｖｅｒｗｉｔｈｄｏ

ｘｙｃｙｃｌｉｎｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０２３，２２（９）：１１１０－１１１３．

ＤＯＩ：１０．１２１３８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－９６３８．２０２３４３０８．
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