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［摘要］　布鲁菌病（简称布病）是动物源性常见传染病之一，在临床上以长期发热、多汗、关
节肌肉疼痛及肝、脾、淋巴结肿大为特点，可累及多个系统，因临床表现缺乏特异性，易导致漏诊及

误诊，诊断方法中血培养是金标准，但阳性率常常较低，血清学检测技术仍至关重要。基于核酸检

测的分子生物学方法较为高效，特异度及灵敏度均较高，但仍存在缺点。布病的治疗应早期、联

合、足量、足疗程，但由于缺乏疗效监测指标，目前合并症治疗疗程及疗效监测仍存在争议，治疗过

程中需关注疾病的耐药情况。本文对目前布病的诊断方法及治疗进展进行阐述，为该病的诊断及

治疗提供理论依据。
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　　布鲁菌病（简称布病）是由布鲁菌引起的常见动
物源性传染病之一，在临床上以长期发热、多汗、关节

肌肉疼痛及肝、脾、淋巴结肿大为特点。布病也是多系

统性疾病，临床表现多样且缺乏特异性，几乎可以影响

全身各个器官和系统，引起多种并发症，包括布病性脊

柱炎、布病性关节炎、布病性脑膜炎、布病性心内膜炎

及布病性睾丸炎等，容易导致漏诊误诊，严重影响人民

健康［１］。本文通过收集相关资料，就人感染布病的研

究进展展开综述。

　　一、病原学及流行病学特点

布鲁菌是一种兼性细胞内革兰阴性菌，可在巨噬

细胞中存活并繁殖，具有无荚膜和触酶、氧化酶阳性的

特点。布鲁菌的生长要求营养条件高，培养的最大特

点是生长缓慢，主要是迟滞期长和每分裂１次所需的
时间长。布鲁菌每分裂１次需１３２～２２７分钟，尤其是
刚从机体或外环境中新分离出来的最初几代培养生长

更加缓慢。目前已确认的布鲁菌属有９种，其中５种
可感染人类，即牛种布鲁菌、羊种布鲁菌、猪种布鲁菌、

绵羊种布鲁菌和犬种布鲁菌，其中羊种侵袭力和致病

力最强，最易引起人类布病暴发和流行。布病传播途

径主要为直接接触和经消化道进食带菌乳制品或动物

制品感染，其次为经呼吸道吸入带有布鲁菌的飞沫、尘

埃或气溶胶感染，同时有研究表明布病的传播与输血、

骨髓移植、母乳喂养及性行为均相关［２３］。

布病在我国主要分布于西北、内蒙等牧区，９０年
代中期起，布病成为报告发病率上升速度最快的传染

病之一［４］。崔步云等［５］的研究结果显示，自 ２００５年
起我国布病发病率逐年上升，虽然２０１５年后发病数下
降但发病率仍较高，同时波及省份逐年升高，布病疫情

向南方扩散。全球约２００个国家和地区中，１７０多个
国家和地区报告了布病。布病在全球主要集中于地中

海盆地国家，还有南美洲和中美洲、亚洲、非洲、加勒比

和近东国家［６］。

　　二、临床表现

布病是一种全身性疾病，布鲁菌侵犯人体后能引

起全身各个系统的损害，可出现多种多样的临床症状

和体征，缺乏特异性的临床表现。发热是布病患者最

常见的症状，急性期患者基本都出现发热，慢性活动型

患者绝大多数也出现发热，而慢性稳定型患者出现发

热相对较少。波状热是布病患者典型的热型，但目前

临床上规律的波状热较少见。大多数布病患者有乏力

症状，可出现在急性期退热以后，特别是大汗以后。慢

性期患者临床表现可仅为乏力症状；急性期患者大部

分都有出汗，且出汗非常严重，大多伴有发热，热退时

更加明显，有些患者在发热之前可伴有畏寒寒战。布

病患者还可出现骨关节和肌肉疼痛，慢性病患者有不

同程度的心血管损害，布鲁菌可累及心内膜、心肌、心包

膜，发生特异性的心内膜炎、心肌炎、心包炎。布鲁菌
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可损害周围神经，也可损害中枢神经，急性期周围神经

损害可表现为神经痛，如侵犯中枢神经系统可导致脑

炎、脑膜炎、脊髓炎等。布鲁菌侵犯泌尿生殖系统后男

性可表现为睾丸炎或者附睾炎，妊娠女性则可导致早

产、流产和死胎现象。急性期布病患者可合并肺炎、支

气管炎，表现为咳嗽咳痰，也可合并食欲减退、腹胀、嗳

气、腹泻等消化道症状，还可导致肝脏损害，但布病导

致的肝脏损害一般表现较轻，仅表现为转氨酶的升

高［３，７］。

　　三、诊断

布病的诊断应具备筛查试验或确诊试验阳性，同

时有流行病学、疫区接触史或具有该病临床表现并排

除其他疑似疾病［４］。成年布病患者最常见的临床表

现是发热、肌肉疼痛、关节痛和多汗。儿童皮疹、呼吸

系统和心脏并发症及睾丸炎的发生率较高，相比成人

较少出现发冷、头痛和体重减轻［８］。妊娠女性患布病

可表现为非特异性流感样症状，最常见的临床表现是

发热、关节肿痛、出汗，这与一般成人布病患者症状相

同。有报道认为布病中妊娠女性出现背痛的比例远高

于一般患者（３６．３％比２８．０％）［９］，且妊娠可伴出汗、
背痛等症状，易导致误诊或延误诊断［１０］。

１．细菌培养
由于布病临床表现存在非特异性，使得诊断中病

原学检测尤为重要，目前常见的监测方法主要是血培

养、血清学诊断技术和分子生物学检测，其中细菌培养

为布病诊断的金标准，培养的阳性率受标本种类、培养

方法、疾病分期、分类及抗菌药物使用等多种因素影

响。理论上，由于布鲁菌在网状内皮系统中繁殖和聚

集，因此，培养富含巨噬细胞的组织可能会增加阳性

率。刘文静等［１１］对２００９～２０１８年北京协和医院布病
感染标本分析后发现，骨髓培养阳性率高于血培养，脑

脊液阳性率最低。杨铭等［１２］研究发现骨髓培养阳性

报警时间快于血培养，而宋文锋等［１３］认为二者阳性报

警时间相近，差异无统计学意义。但无论选取何种标

本类型，均应早期留取培养标本，而临床中血培养标本

较易获取，且因布鲁菌对培养要求苛刻、生长缓慢等特

点，临床工作中对于高度怀疑患者应早期、反复、多次

送检培养，局限病灶应取对应部位的组织送检，必要时

可要求延长培养时间以提高检出率［１１，１４］。

２．血清学诊断技术
细菌培养阳性率低、耗时长，而布病防控关键在于

快速而精确的诊断，因此血清学是不可或缺的检测手

段，尤其在流行地区具有很高的阴性预测价值。传统

血清学检查如用于大面积筛查的平板凝集试验（ＰＡＴ）
是定性试验之一，有一定的特异性，敏感度较高，操作

简便，反应结果迅速，无法作为确诊依据；试管凝集试

验（ＳＡＴ）是定量试验，为我国法定的布病确诊实验；虎
红平板凝集试验（ＲＢＰＴ）是一种较好的初筛方法，可
用于大面积的检疫检验［１５］；抗人球蛋白试验（ＣＴ）用
于检测布鲁菌感染后血清的不完全抗体，可作为 ＳＡＴ
检测的补充，多用于慢性感染的诊断，敏感度和特异度

高，但过程较为复杂，其中 Ｃｏｏｍｂｓ试验（ＣＧＴ）目前最
为常用［１６］。Ｂｏｒｓａ等［１７］对１５０例布病患者的血液标
本进行检测，发现 ＣＧＴ可用于发现漏检的 ＲＢＰＴ阴性
患者标本，且反应速度快，可用作快速筛选试验。补体

结合试验（ＣＦＴ）目前被公认为是在诊断个体动物和患
者的现代诊断试验中最可靠的一种，特异度较好、敏感

度较差，其缺点是操作技术复杂，不易作为筛检方式，

但可以在初筛的基础上用该试验作为判定依据［１８］；酶

联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）是敏感度与特异度兼聚的一
种监测方法，可用于筛选试验及初步诊断［１５］，也可直

接检测脑脊液（ＣＳＦ）样本，用于神经型布病诊断［１９］。

Ｂｒｕｃｅｌｌａｃａｐｔ是基于免疫捕获凝集技术的布病诊断方
法，其快速简单，且敏感度和特异度高，适合急性期和

愈后随访［１６］。Ｐｅｅｒｉｄｏｇａｈｅｈ等［２０］对１１例布鲁菌血培
养阳性患者的血清进行检测，发现Ｂｒｕｃｅｌｌａｃａｐｔ全部呈
阳性，敏感度优于ＥＬＩＳＡ，说明Ｂｒｕｃｅｌｌａｃａｐｔ是在布病流
行区进行诊断的有力工具。免疫胶体金技术（ＩＣＧ）是
应用于抗原抗体的一种新型的免疫标记技术，该方法

不仅具有试剂敏感、特异的优点，且血清用量更少，操

作更为简便，适合于布病的诊断、流行病学调查及现场

应用。荧光偏振试验（ＦＰＡ）具有较高的敏感度和特异
度，被认为是与 ＥＬＩＳＡ相当的试验，是最有实用价值
的布鲁菌血清学抗体检测方法，可作为常用的筛选试

验诊断布病。血清学诊断技术是间接诊断布病的方

式，旨在检测患者血清中的特异性布病抗体。然而，因

临床和流行病学特征不同及实验室检测误差等因素，

血清学诊断技术的试验结果解读仍存在争议［２１］。血

清学检测的主要缺点是特异度低，尤其是在反复接触

布鲁菌的患者中，区分现症感染与既往感染存在困难，

可能出现假阳性［２２］。由于与其他细菌物种的交叉反

应，血清学检测结果在疾病早期也表现出低敏感性和

次优特异性。血清学检测假阴性结果的其他主要原因

是前带效应、低亲和力抗体和犬双歧杆菌感染［２３］。尽

管如此，血清学诊断技术在布病诊断中仍不可或缺。

３．分子生物学方法
核酸扩增实验（ＮＡＡＴｓ）的特点是迅速、敏感度和

特异度高，但由于该方法是对ＤＮＡ片段进行扩增后检
测，ＤＮＡ片段可能来自感染的病原体，也可能来自非
致病菌或已灭活的ＤＮＡ，并不一定代表存在活动性感
染［２４］。可用于诊断布病的商业 ＮＡＡＴ有限，已发表的
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用于评估商业和自制分子检测的不同性能的比较研究

很少，现有的研究因样本量小说服力有限［２５］。分子生

物学方法的推广仍然存在诸多挑战。因此，现阶段血

培养和血清学检测的间接方法仍然是布病实验室诊断

的主要工具和布鲁菌感染随访的首选方法。

　　四、治疗

１．急、慢性布病的治疗
布病治疗原则与结核治疗原则类似，早期、联合、

足量、足疗程用药，必要时延长疗程以防止复发及慢性

化，目前建议联合治疗，单一抗生素治疗复发率高［２６］。

目前推荐的方案为多西环素联合利福平、多西环素联

合链霉素、多西环素联合庆大霉素，６周为１个疗程。
有研究表明，多西环素联合链霉素的复发率低于多西

环素联合利福霉素（５．３％比１６．０％），多西环素联合
链霉素治疗效果较好［２７］。Ｅｒｓｏｙ等［２８］认为二者复发

率无明显差别。

２．并发症患者的治疗
（１）合并脊柱炎、骶髂关节炎：目前暂无针对骨关

节布病的标准疗法，有研究表明链霉素（每天 １ｇ）
加强力霉素（每次 ５０ｍｇ，每日 ２次）加利福平（每天
１５ｍｇ／ｋｇ）共使用 ６个月的三联疗法疗效较好［２９］。

ＵｌｕＫｉｌｉｃ等［３０］和 Ｂａｙｉｎｄｉｒ等［３１］使用这种方案发现了

相似结果。相比之下，多西环素联合利福平双重治疗

常导致布病复发［３１３２］。当引起神经根压迫症状及脓

肿形成时，外科手术可进一步干预，改善患者预后。

（２）合并脑膜炎、脑膜脑炎：神经型布病是复杂性
布病中的一类，建议采用三联药物治疗，选择易透过血

脑屏障的药物，国家疾病控制中心（ＣＤＣ）建议使用口
服强力霉素，剂量为每天２～４ｍｇ／ｋｇ，最多２００ｍｇ／ｄ，
分两次服用或四环素３０～４０ｍｇ／ｋｇ，每天最多２ｇ，分
四次服用和利福平１５～２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，单剂量最
多６００～９００ｍｇ／ｄ，持续６周。如果禁用四环素类药
物，可使用甲氧苄啶磺胺甲恶唑（ＴＭＰＳＭＺ）联合治
疗［３３］，治疗的前２周还可使用链霉素或庆大霉素。建
议脑膜脑炎患者治疗持续时间为４～６个月，可减低其
病死率［３４］，但应注意其耳毒性。同时目前认为头孢曲

松治疗脑膜脑炎同样有效［３５］，可以２ｇ的剂量每天２次
静脉内给药。如患者对头孢曲松过敏，则每天给予盐

酸左氧氟沙星０．４ｇ静脉注射１次，持续４～６周［３６］。

大多数专家建议在神经型布病中使用激素，其已被证

明可降低长期并发症的发生率，同时对毒素累及组织

具有保护作用。激素的使用应在抗菌治疗前几个小时

开始，以避免目标细菌释放的毒素可能产生的不良反

应；可能最适用于并发虹膜炎、视乳头水肿、脊髓病、多

发性神经病和（或）颅神经麻痹的神经布病［３７］。

（３）合并心内膜炎：布病导致的心内膜炎占布病
病死率的８０％［３８］，目前有关布病心内膜炎研究多为

病例报告或小型病例系列，主要治疗方式为抗菌药物

联合手术治疗；布病心内膜炎治疗应早期、联合、足量、

足疗程［３９］，但目前治疗疗程的确定仍存在较大争议。

布病共识建议采用多西环素 ＋利福平 ＋复方新诺明
（６周～６个月）联合庆大霉素（２～４周）四联治疗。
相关研究结果指出氧氟沙星、环丙沙星等喹诺酮类药

物是布病联合治疗的替代药物［４，４０］。对于达到手术指

征患者应尽早手术以降低死亡率，国外学者对３０８例
布病性心内膜炎患者进行分析，结果发现手术联合药

物治疗组患者病死率仅为６．７％，而单纯药物治疗组
达３２．７％［４１］。术后的抗生素治疗方案暂无定论，现

阶段布病性心内膜炎的诊断及治疗仍存在较大挑战。

（４）合并肝损害：Ｔｕｏｈｕｔａｅｒｂｉｅｋｅ等［４２］选取了２０１５
～２０１９年新疆沙湾县人民医院收治的７８２例布病患
者，其中７１例发生了药物性肝损害，这些患者均以利
福平为首选药物，与其他５２３例肝功能正常的患者进
行比较后发现，药物性肝炎的发生率约为９．０８％，其
中肝细胞损伤是最常见的类型（６１．９７％），其次是混
合型（２３．９４％）和胆汁淤积型（１４．０８％），肥胖、酗酒
和血清白蛋白降低是布病患者发生药物性肝损伤

（ＤＩＬＩ）风险的重要预测因素。同时有研究证明布鲁
菌感染期间肝星状细胞自噬通路的激活可能通过诱导

纤维化来减轻炎症性肝损伤［４３］。常彩花等［７］分析了伴

有肝损害的３０１例急性布病患者的流行病学和临床特
征，发现布病肝功能损害主要以轻至中度的 ＡＬＴ／ＡＳＴ
升高及白蛋白降低为主，在保肝治疗的基础上予常规

抗菌药物治疗可恢复正常。临床上对患有基础肝病或

治疗前本就肝功能异常患者选择利福平时应慎重。

３．特殊人群布病的治疗
（１）妊娠女性：目前妊娠期布病的治疗仍存在挑

战，系统评价及数据分析的相关文献较少［４４］。利福平

是布病妊娠女性所有可用抗生素中最安全的一种［４５］。

我国２０１７版布病专家共识建议对于妊娠１２周后的女
性可采用利福平联合复方新诺明（ＴＭＰＳＭＸ），疗程为
４～６周［４，４６］，但需注意 ＴＭＰＳＭＸ与新生儿黄疸有关，
不建议在妊娠第 ３６周后使用［４７］；如仍需使用 ＴＭＰ
ＳＭＸ，需注意补充叶酸。头孢曲松同样可作为联合治
疗选择之一，且头孢曲松联合利福平效果优于 ＴＭＰ
ＳＭＸ联合利福平［４８］。

（２）儿童：由于多西环素存在牙齿染色的风险，不
建议８岁以下儿童使用，建议使用庆大霉素联合利福
平。８岁以上儿童布病的最佳治疗仍然基于强力霉素
与利福平或链霉素或庆大霉素的传统组合［４９］。同时

喹诺酮类对软骨有损害，新生儿无法使用磺胺类药物；

·４３２· 临床内科杂志２０２２年４月第３９卷第４期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．４



三联方案的长期给药方式可用于神经布病，必要时可

延长疗程［５０］。

（３）复发：部分文献认为复发与用药不规范、疗程
不足、耐药等多因素相关，目前有结果发现潜伏结核感

染（ＬＴＢＩ）、蛔虫病和抑酸药物的使用均是影响治疗效
果的不良因素［５１］，治疗上通常建议延长疗程，但目前

延长疗程时间无实验数据支持。

（４）耐药菌：耐药是抗生素使用中的一大难题，哈
萨克斯坦的一项研究对３２９株临床分离的布鲁菌进行
了四环素、庆大霉素、强力霉素、链霉素和利福平的敏

感性研究，发现所有菌株均对链霉素、四环素和强力霉

素敏感。９７．３％的布鲁菌分离株对庆大霉素敏感，但
只有３７．４％的分离株对利福平敏感，其中２１．９％的分
离株具有中等耐药性，２６．４％的分离株对利福平耐
药［５２］。伊朗一项研究对３６０个血液样本进行耐药检
测，结果发现对利福平和氨苄西林舒巴坦存在耐药情

况［５３］。我国一项研究在内蒙地区患者中分离出８５例
分离株，研究其对９种抗生素的抗菌敏感性，发现所有
测试的分离株均对米诺环素、司帕沙星、强力霉素、四环

素、环丙沙星、庆大霉素和左氧氟沙星敏感，仅１．０％
（１／８５）对利福平耐药，７．０％（６／８５）对 ＴＭＰＳＭＸ耐
药。但在对利福平具有抗性的单个分离株中未观察到

ｒｐｏＢ基因突变［５４］。由于布病实验室要求高，大部分医

院无检测能力，但临床中反复复发或治疗效果欠佳的

患者必要时可进一步完善耐药检测以调整用药。

　　五、未来与展望

布病不仅是对畜牧业的威胁，也是全球公共卫生

问题，目前布病诊治过程仍存在较大的挑战：（１）布病
防控的关键在于快速准确的诊断，虽然目前有多种检

测方式，但各有缺点，分子检测方式需进一步优化，制

定更好的标准以指导临床鉴别布病类型；（２）缺乏有
效客观的疗效监测指标：血培养阳性是布病诊断的金

标准，但其敏感度低、耗时长，阳性结果与病情严重程

度无关，阴性结果也不能作为排除感染的依据，无法作

为疗效评价指标。血清学检测特异性大，难以区分抗

体类型、现症感染与既往感染，复杂布病及慢性布病患

者中假阴性率高，ＰＣＲ无法区分活菌与死菌，且未建
立标准，仍需客观指标指导临床治疗疗程的确定，开展

新疗效评价指标研究应作为日后工作的重点之一；

（３）临床上存在反复感染患者，部分进展成慢性，而目
前影响布病疗效及导致其复发的危险因素尚不明确，

缺乏相关研究报道，且部分复杂性布病治疗疗程尚无

大型研究及治疗标准指导；（４）耐药已成为抗生素药
物使用中的一大难题，我国是抗生素应用大国，布病治

疗过程中同样存在耐药，但由于布病培养实验室要求

高，污染危害大，多数医院不具备布鲁菌鉴定及药敏操

作条件，布病治疗中的耐药问题仍需关注。
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２０２２年４期《临床内科杂志》综述与讲座———“新发与再现传染病”栏目导读

新发传染病是指造成地区性或国际性公共卫生问题的新识别的和以往未知的传染病，常由新种或新型病原微生物所引起，再

现传染病是指那些早就为人们所知，发病率已降到极低水平，但现在又重新流行，再度威胁人类健康的传染病。自２０世纪初，新发
与再现传染病不断出现，已经对人类生命安全和健康造成重大威胁，也对社会稳定和经济发展造成了严重危害。本期“综述与讲

座”栏目特别邀请浙江大学医学院附属第一医院黄建荣教授为“新发与再现传染病”专栏组稿，邀请该领域的知名专家撰稿。

２０２１年６月３０日，ＷＨＯ宣布中国通过消除疟疾认证，成为ＷＨＯ西太平洋区域３０余年来第一个获得无疟疾认证的国家。复旦大
学附属华山医院感染科张文宏教授的《中国消除疟疾流行后如何加强临床医生疟疾的诊治能力》从延迟诊断、检验能力、延迟给药、

抗疟疾药物使用不规范及重症疟疾综合抢救能力不足这５个导致重症疟疾病死率难以降低的原因逐一阐述，以期提高疟疾诊治水
平和重症疟疾救治成功率。血吸虫病是由血吸虫寄生于人体所致的一类严重寄生虫病，危害人类的身体健康和生命安全。浙江大

学医学院附属第一医院感染科黄建荣教授的《血吸虫感染的国内诊治及外防输入研究进展》主要从“国内诊治”和“外防输入”两个

方面对血吸虫病的诊治和预防进行综述，以期引起大家重视，为血吸虫病的防控工作提供借鉴。发热伴血小板减少综合征（ＳＦＴＳ）
是一种传染性人畜共患病，属于出血热的一种，ＳＦＴＳ发病机制尚未完全明确，目前仍无特效治疗方法。河南省人民医院感染科尚
佳教授的《发热伴血小板减少综合征流行现状及诊疗新进展》将从流行病学、发病机制、临床表现、诊断及鉴别诊断和治疗策略展开

对ＳＦＴＳ逐一阐述。囊型棘球蚴病是一种严重危害人类健康的人兽共患寄生虫病，采用疫苗防治该病是当前研究的热点之一，重庆
医科大学附属第一医院传染病寄生虫病研究所李用国和李文桂教授的《囊型棘球蚴病的免疫预防现状》从灭活疫苗、重组抗原疫

苗、病毒载体介导疫苗、细菌载体介导疫苗４个方面进行详细论述，为囊型棘球蚴病的免疫预防提供依据。布鲁菌病是动物源性常
见传染病之一，可累及多个系统，因临床表现缺乏特异性，易导致漏诊及误诊，新疆维吾尔自治区人民医院感染科张永萍教授的《布

鲁氏菌病诊治进展》对目前布鲁菌病的诊断方法及治疗进行阐述，为该病的诊治提供理论依据。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本

期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。

您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部
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