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［摘　要］　Ｑ热是由贝氏柯克斯体感染引起的人畜共患病，临床表现多样且无特异性，贝氏柯克斯体颅内感染罕

见，经常被误诊和漏诊，导致部分患者预后不佳。此文报告１例宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）技术辅助诊断的中枢神

经系统贝氏柯克斯体颅内感染性血管炎病例，提示ｍＮＧＳ技术在 Ｑ热快速诊断中起到重要作用，通过早期诊断，

精准治疗，明显改善患者预后。在此基础上回顾国内外相关文献，总结贝氏柯克斯体颅内感染的临床表现和诊治

经验，供国内外同行参考。
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　　中枢神经系统感染性疾病致残率及致死率均比

较高，未得到明确诊断和规范的治疗是致死的主要

原因。传统的脑脊液培养仅识别３０％～４０％的中

枢神经系统感染病原体［１］，不能满足临床需要。宏

基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）技术的出现，改变了传统病原学

诊断模式，助力中枢神经系统感染的临床决策。现

报告１例通过 ｍＮＧＳ技术诊断的中枢神经系统贝

氏柯克斯体（犆狅狓犻犲犾犾犪犫狌狉犲狀狋犻犻，又名 Ｑ 热立克次

体）感染性血管炎病例，并回顾国内外相关文献，总

结贝氏柯克斯体颅内感染的临床表现和诊治经验，

供国内外同行参考。
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１　病历资料

１．１　病史　患者男性，６２岁，因“头痛、头晕１３ｈ，

加重伴言语不清６ｈ”于２０２２年８月７日２２时收入

广州医科大学附属第三医院神经内科。患者当日９

时许打牌时突然出现头痛、头晕，伴黑朦、视物模糊、

重影，于外院就诊，期间患者体温由３７．５℃逐渐升

高至３９．０℃，头痛、头晕症状逐渐加重，并出现言语

不清、右侧肢体乏力，遂转到广州医科大学附属第三

医院神经内科进一步诊治。既往有高血压病史，Ⅰ

型主动脉夹层及腹主动脉夹层手术史。

１．２　入院查体及辅助检查　体温３７．０℃，脉搏

７１次／ｍｉｎ，呼吸２０次／ｍｉｎ，血压１０４／５１ｍｍＨｇ。

神清，构音欠清；双侧瞳孔圆形等大，直径约２．５ｍｍ，

对光反射灵敏，眼球各向运动正常，未见震颤；右侧

鼻唇沟浅，伸舌右偏，右侧肢体肌力Ⅳ＋级，右侧

Ｃｈａｄｄｏｃｋ征阳性，左侧Ｃｈａｄｄｏｃｋ征可疑阳性，颈

软无抵抗，克氏征、布氏征阴性。心率７１次／ｍｉｎ，

律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音，双肺呼吸音

清，未闻及干湿性音。

查肝、肾功能正常；快速Ｃ反应蛋白１３．１５ｍｇ／Ｌ

（升高）；血常规：白细胞计数７．７５×１０９／Ｌ，中性粒细

胞计数４．９４×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比６３．８０％，红

细胞计数３．３７×１０１２／Ｌ（降低），血红蛋白１００ｇ／Ｌ

（降低），血小板计数１４０．００×１０９／Ｌ；降钙素原

０．１８９ｎｇ／ｍＬ（升高）；血培养阴性；外斐氏试验：变

形菌ＯＸ１９凝集反应＜１∶４０；变形菌ＯＸ２凝集反应

１∶８０；变形菌ＯＸＫ凝集反应１∶８０；新型冠状病毒核

酸检测阴性。

胸部ＣＴ平扫：右肺中叶内侧段、左肺上叶下舌

段及双肺下叶后基底段炎症。颅内动脉ＣＴ血管造

影（ＣＴＡ）：右侧大脑中动脉 Ｍ１段、左侧椎动脉Ｖ４

段局部管腔轻度狭窄。头颅磁共振（ＭＲＩ）平扫＋弥

散成像：左侧大脑脚梗塞灶（急性期），左侧大脑脚稍

肿胀。头颅磁敏感成像（ＳＷＩ）：左侧大脑脚及左侧

额叶低信号影，拟含铁血黄素沉积。

１．３　诊治经过　入院后按“脑梗死、肺部感染”给予

改善循环、营养神经、稳定斑块、降脂及左氧氟沙星

联合头孢孟多抗感染治疗。８月１１日患者热退，但

仍有头痛，结合患者症状、体征及辅助检查，不排除

感染导致的中枢神经系统血管炎，进行腰椎穿刺术

检查，测初压为１７０ｍｍＨ２Ｏ。脑脊液常规：白细胞

１４×１０６／Ｌ（升高），未见红细胞；脑脊液生化：葡萄

糖２．６６ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸１．５７ｍｍｏｌ／Ｌ，蛋白４５１ｍｇ／Ｌ

（升高），氯１２６ｍｍｏｌ／Ｌ。脑脊液 ｍＮＧＳ：贝氏柯克

斯体（特异序列数１７８，置信度高）；血 ｍＮＧＳ：贝氏

柯克斯体［特异序列数４１，置信度高；予果生物科技

（北京）有限公司检测］。８月１５日Ｑ热立克次体等

九项呼吸道感染病原体ＩｇＭ 抗体阴性。８月２２日

采用ｍＮＧＳ检测剩余脑脊液及血标本进行贝氏柯

克斯体聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测［引物 Ｆ：ＴＡ

ＡＡＡＧＣＧＧＴＧＧＣＡＡＡＡＧＣＣ，Ｒ：ＡＣＣＣＡＡＴＡ

ＡＡＣＧＣＣＧＡＣＡＡＣ，扩增片段长度：１４７ｂｐ，予果生

物科技（北京）有限公司检测］：脑脊液标本阳性，血标

本中未扩增出条带。追问流行病学史，患者否认疫区

家畜及野生动物接触史、蜱虫及吸血节肢动物叮咬

史。患者血液与脑脊液标本均检出贝氏柯克斯体，诊

断为贝氏柯克斯体菌血症、中枢神经系统感染性血管

炎，８月１５日将抗感染治疗方案调整为多西环素肠

溶胶囊１００ｍｇｂｉｄ，８月１７日患者签字出院。一年

后电话回访，患者自述在外院门诊继续抗感染治疗

６周（具体不详），目前一般情况好，完全恢复正常。

２　讨论

Ｑ热是全世界分布的自然疫源性人畜共患病。

Ｑ热病原体贝氏柯克斯体具有高致病性、强抵抗力、

易存储、易播散等特征。我国广泛存在Ｑ热自然疫源

地，牛、羊普遍存在贝氏柯克斯体感染，多地多个蜱种

分离出贝氏柯克斯体或检出贝氏柯克斯体核酸［２３］。

Ｑ热传统的检测手段包括培养、抗体检测、核酸

检测。贝氏柯克斯体需要在生物安全Ⅲ级实验室内

采用专用培养基培养，培养时间长、阳性率低，难以在

临床普及。急性Ｑ热的血清学确诊标准是间隔３～６

周获得的２份独立标本之间的Ⅱ相ＩｇＧ滴度或ＩｇＭ

滴度增加４倍；当Ⅰ相ＩｇＧ滴度≥１∶１６００时，诊断

慢性Ｑ热的灵敏度可达１００％
［４］。ＰＣＲ技术可缩

短Ｑ热的诊断时间，但ＰＣＲ技术只能单通量检测，

结果受标本核酸浓度的影响。上述传统的检测手段

均存在假设驱动的缺点，使 Ｑ 热这种临床表现多

样，无特异性、流行病学史存在偏倚且难以捕捉的感

染性疾病容易被误诊和漏诊。ｍＮＧＳ技术具有无

假设、无偏倚的特点，可在尚未确立临床怀疑目标时

快速锁定致病微生物，特别是缩短不常见致病微生

物的识别时间。ｍＮＧＳ技术测序通量大、速度快，

可以单次检出并定量标本中的所有微生物，提高识

别和诊断多种病原体同时感染的效率。
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人感染贝氏柯克斯体后，多数无症状，４０％表现

为急性感染，潜伏期９～２０ｄ，以发热、乏力、头痛、肌

痛为主，常伴有间质性肺炎、肝功能损伤等［４５］。贝

氏柯克斯体偶有侵犯中枢神经系统，引起脑膜炎、脑

膜脑炎、脑炎、脊髓炎，但并无特征性的表现［６］。本

例患者为老年男性，突发起病，主要表现头痛、头晕，

言语不清，肢体乏力，查体见右侧鼻唇沟变浅，右侧

肢体肌力差，入院时考虑急性缺血性脑血管疾病。

住院期间患者发热，血Ｃ反应蛋白、降钙素原等感

染指标升高，无咳嗽、咳痰，无尿频、尿急，无腹痛、腹

泻等常见感染症状，经验性抗感染治疗后热退，但仍

有头痛，头颅 ＭＲＩ检查存在左侧大脑脚急性脑梗死

伴含铁血黄素沉积，不排除感染性血管炎的可能。

随后脑脊液检查细胞数增多、蛋白升高，脑脊液、血

ｍＮＧＳ检出贝氏柯克斯体，脑脊液贝氏柯克斯体

ＰＣＲ检测阳性，证实为中枢神经系统贝氏柯克斯体

感染性血管炎，继发梗死、出血。ｍＮＧＳ技术无假

设、快速锁定致病微生物的优势在本例患者的诊断

中得到充分体现。本例患者血ＰＣＲ未扩增出条带，

Ｑ热立克次体ＩｇＭ抗体阴性，可能与前期抗感染治

疗有关。本例患者脑膜刺激征阴性，但未进行 ＭＲＩ

增强扫描进一步确认脑膜是否受累。

Ｑ热首选治疗药物为多西环素。因为氟喹诺酮

类抗菌药物能较好地透过血脑屏障，国外建议使用其

治疗贝氏柯克斯体中枢神经系统感染［６］，但没有具体

的治疗方案。Ｌｉｍ等
［７］收治１例贝氏柯克斯体脑干

脑炎患者，使用左氧氟沙星治疗４周，后续使用多西

环素治疗，患者神经系统症状改善，发病１８个月后复

查，血清Ⅱ相ＩｇＧ抗体滴度仍高达１∶１２８，继续使用

抗菌药物治疗６个月，Ⅱ相ＩｇＧ抗体滴度降至１∶３２。

ＲｏｍｅｒｏＳáｎｃｈｅｚ等
［８］收治１例贝氏柯克斯体脑膜

脑炎患者，静脉注射多西环素和左氧氟沙星３周后，

再给予甲基泼尼松龙大剂量静脉冲击治疗，之后改

口服并逐步减量，患者病情好转，１年后症状消失。

ＡｌｌａｎＢｌｉｔｚ等
［９］收治１例贝氏柯克斯体感染致心

内膜炎和脑膜炎病例，给予多西环素和羟氯喹治

疗，计划疗程１８个月。本例患者明确诊断后治疗

效果理想。

综上所述，Ｑ热临床表现及常规实验室检查缺乏

特异性，中枢神经系统受累少见，临床对该类疾病的

诊断存在困难。本例患者是 ｍＮＧＳ技术协助诊断。

当怀疑有感染，血培养阴性，应及早进行 ｍＮＧＳ检

测以明确病原体，以免误诊、漏诊。通过早期诊断，

精准治疗，改善患者预后。ｍＮＧＳ是感染性疾病尤

其是少见、罕见病原体感染诊断的重要辅助手段。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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