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  布鲁菌病是布鲁氏菌引起的急性或慢性传染病,
属于全国乙类传染病,是目前世界范围,尤其是发展

中国家流行最广、危害最大的人兽共患传染病之一。
导致人布鲁氏菌感染的致病菌有5种,即羊种、牛种、
猪种、犬种和海洋种。羊种布鲁氏菌是绵羊和山羊共

同的致病菌,是对人毒力最强、危害最大的亚种,占感

染总量的80%,而牛种和猪种感染分别仅占10%、
1%,感染以上种系布鲁氏菌的病畜是我国人畜布鲁

氏菌感染的主要感染源[1]。
布鲁氏菌感染主要危险因素包括接触病畜流产

胎及胎盘,乳类及其制品(0
 

℃条件下牛奶中的布鲁氏

菌可存活长达18个月);接触病畜肉类、内脏或尸体;
接触某些特定环境,如有病畜的养殖场的空气、尘土、
土壤和水源等[2]。本研究就1例本院发现的布鲁氏

菌感染患者进行探讨及文献回顾。
1 临床资料

  患者为中年男性,因“咳嗽、咳痰1周伴发热1
 

d”
于3月22日入院。详细询问病史得知,患者近期一

直在家中未出门,未接触过新型冠状病毒肺炎患者和

疑似人员,只是2个月前到养山羊的农场游玩过。
入院后患者体温最高达39.2

 

℃,完善相关检查

后发现,患者白细胞总数基本正常,单核细胞百分比

稍高,丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转

移酶(AST)、超敏C-反应蛋白、红细胞沉降率、降钙素

原(PCT)均高于正常值。肺部CT平扫显示左肺少许

炎症,右肺局部支气管扩张。新型冠状病毒双靶点核

酸检测均阴性。23日患者最高体温39.0
 

℃,24日最

高体温38.7
 

℃,体温下降并不明显,前期的抗感染治

疗效果欠佳。
24日患者血培养报阳,取少量血液涂片,革兰染

色为革兰阴性杆菌,转接血琼脂平板培养1
 

d后出现

无色、半透明、表面光滑、无溶血的菌落,镜下菌体较

小,呈细沙状,偶见集聚成小团(图1)。挑取少量菌落

进行触酶和氧化酶试验均为阳性,脲酶快速试验亦为

阳性。实验室高度怀疑该菌为布鲁氏菌,立即与临床

沟通,详细询问患者病史得知患者有山羊接触史,存在

布鲁氏菌感染可能。26日细菌鉴定仪结果报告为马耳

他布鲁氏菌(纯度为98%),与此前的试验结果吻合。
结合患者的流行病学、临床表现及实验室检查结

果,确诊为布鲁菌病。管床医生即刻通知院感科,并
上报市疾控中心,同时将患者收治到单间病房隔离治

疗,改用多西环素抗感染,27日体温最高37.3
 

℃,复
查各项炎症指标结果均有好转。患者28日复查血常

规及PCT等感染指标均恢复正常。

  注:A为革兰染色结果;B为油镜结果。

图1  血培养结果(1
 

000×)

2 文献回顾

2.1 人布鲁菌病临床症状 布鲁菌病一般有2周潜

伏期,羊种布鲁氏菌毒力强,潜伏期相对较短,发病急

骤。布鲁氏菌胞内寄生的特点,导致其感染可影响人

体内的所有器官及系统,因此临床表现多样,容易与

其他疾病混淆,使得较多布鲁菌病患者在一开始的检

查中都未进行布鲁氏菌的检测。发热为该病最常见

症状,急性患者100%有发热,且波状热型为布鲁菌病

最古老、最典型的热型。多数患者也可表现为潮热、
头痛、肌肉和关节疼痛[3]。若治疗及时有效,急性期

患者可被治愈,但也可转为亚急性、慢性,有的甚至死

亡。大部分慢性患者因长期接受治疗和病情复发而

出现神经官能症,多数还常有精神不振、失眠、烦躁等

表现;也有少量因布鲁氏菌感染导致的假体关节病

变,以及脾脏脓肿、自发性脾脏破裂、肾脓肿的罕见病

例[4]。可见布鲁菌病对人类健康和生活均造成了极

大的负面影响。

2.2 流行病学特征 布鲁菌病可出现在1年中任何

季节,但发病期集中在每年2-6月,与羊的分娩时期
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密切相关。布鲁菌病人群患病率无性别差异,且任何

年龄阶段的人群都可能感染布鲁菌病,同时,布鲁菌

病是一种高危的职业相关性传染病,我国及其他发展

中国家感染者主要集中在兽医、牧民、屠夫、挤奶工和

棉纺织者;近年来由于布鲁菌病致病菌种类、爆发地

区、感染人群、感染途径和流行模式不断演变且多样

化,青年和非职业人群,尤其是免疫力低下的儿童和

老人的感染率也不断上升,可见布鲁菌病的危害已影

响到城镇普通人群日常生活[5]。
2.3 布鲁菌病的实验室诊断 人布鲁菌病的临床表

现多样、无特异性,实验室的准确及时诊断对患者的正

确治疗至关重要。布鲁氏菌感染实验室诊断方法主要

包括细菌分离培养、血清学检测和核酸扩增检测。
布鲁氏菌具有生长缓慢的特征,并且布鲁氏菌分

离对实验室生物安全具有较高要求,对慢性或局部感

染病例的检测灵敏度较低,但从患者血液、骨髓、其他

体液及排泄物等任一种病理材料中分离到布鲁氏菌

仍是临床诊断的最直接、最有力的证据。分离培养也

为细菌的种属、基因型及耐药性的准确检测提供了可

能,以追溯其来源。临床工作中以血液培养分离鉴定

为主。
布鲁氏菌的培养传代时间较长,生长条件苛刻,

低浓度时血培养分离鉴定非常困难,因此多次的血培

养对布鲁氏菌的诊断非常重要。调查报告显示,布鲁

氏菌血液培养的灵敏度为10%~90%,在布鲁菌病的

初始阶段,虽然血液中细菌水平较低,但经过2~3次

的血液培养可以很容易地培养出细菌。随着感染的

发展,细菌逐渐被巨噬细胞吞噬,血液中的细菌水平

进一步降低,使得从血液中分离细菌变得越来越困

难。目前最常用的血培养时间是3~7
 

d,但世界卫生

组织及美国相关工作者为最大程度培养出病原菌,均
采用培养孵育4周时间,并对阴性样品再盲传一代的

方法,以求最大限度的检出感染病例。至于孵育4周

及盲传一代的方法与孵育3~7
 

d的检出率有多大的

区别,目前仍缺乏研究。
除常用的单相血液培养之外,为增加布鲁氏菌的

分离成功率,研究者对血液培养的方法进行了不断的

改进,包括改良培养基、双相培养、去除白细胞后培

养、凝血块培养等。
值得注意的是全球2%的布鲁菌病是由实验室感

染引起的,研究显示细菌可通过呼吸道、结膜、胃肠道

及受损的皮肤进入人体,10~100个活细菌就能引起操

作人员的感染,而布鲁氏菌在物体表面可存活1周至1
个月。所以检测人员应该清楚认识到布鲁氏菌检测中

存在的传播风险,严格遵守操作及消毒程序[6]。
与病原菌分离培养及核酸扩增检测相比,血清学

检测并不是直接检测病原菌,而是检测机体感染后产

生的抗体,所以血清学检测只能间接证明机体曾经发

生过感染,而无法直接证明体内携带有活的布鲁氏菌。

包括用于实验室初筛的虎红平板凝集试验、胶体金免疫

层析试验、酶联免疫吸附试验;用于实验室确诊的试管

凝集试验、补体结合试验、抗人免疫球蛋白试验等[7-8]。
目前用于布鲁氏菌诊断及细菌分型的各项PCR

技术、分子杂交技术、基因测序均慢慢发展起来,如实

时荧光定量PCR检测细菌载量,Abortus
 

Melitensis
 

Ovis
 

Suis-PCR用于布鲁氏菌种型鉴定[9-10]。PCR技

术是一个操作简便、灵敏度和特异度非常高的快速

(2
 

h内)检测方法,非常适合早期检查和大量样品的

同时检测。但PCR检测也存在一定的假阴性和假阳

性,且会造成实验室污染。多年来,众多研究者试图

将PCR检测技术应用于布鲁氏菌的临床检测,鉴于

操作的标准化及结果判定的客观化,其临床效果不理

想,目前该方法多用于科研诊断,较少用于临床检测。
经过这次新型冠状病毒肺炎疫情,各一线医疗机构的

分子诊断实验室建设水平获得了质和量的提升,作者

认为下一步布鲁氏菌荧光定量PCR检测在临床上的

应用将大有前景。布鲁氏菌核酸检测将成为布鲁菌

病病原学、病因学研究中不可缺少的重要部分[11]。
2.4 人布鲁菌病治疗 布鲁菌病的治疗主要目的是

缩短病程、防止复发、避免并发症。世界卫生组织推

荐的治疗方案是用多西环素和利福平混合给药6周

的新治疗方案,替代四环素给药6周结合最初2~3
周链霉素混合给药的旧治疗方案。但目前仍没有定

论新旧方案优劣。还有使用其他抗菌药物的替代疗

法,比如氟喹诺酮、复方磺胺甲噁唑及其与利福平的

联合用药。目前,相关专家统一推荐的一线治疗方案

为多西环素和链霉素或多西环素和利福平的2种药

物混合治疗,只是不同地区用药量并没有统一。有研

究显示双药物组合中前者疗效稍好于后者,前者治疗

后复发的相对危险度为2.86(1.84~4.43),而后者为

11(8~17)[12-13]。
2.5 布鲁菌病的防控 随着布鲁氏菌的病原学、病
因学和致病机制研究的不断深入,对布鲁菌病的临床

症状和传播方式及实验室诊断的认识和理解不断加

深,许多国家和地区陆续开展了有针对性的布鲁菌病

防控工作,主要有:(1)奶制品消毒加工,切断布鲁菌

病的传播源;(2)运用更新、更好、更快的诊断技术坚

决剔除感染动物;(3)牛、羊等牲畜的布鲁菌病疫苗。
目前针对动物的常规疫苗主要有羊种布鲁氏菌 M5
疫苗、Rev.1疫苗,牛种布鲁氏菌S19疫苗,猪种布鲁

氏菌S2疫苗等。同时也有针对人布鲁菌病的牛种布

鲁氏菌BA-19和104M疫苗,但因布鲁氏菌疫苗多为

活疫苗,一般不用于预防人布鲁氏菌感染。近年来,
重组基因工程疫苗和DNA疫苗开始出现,与常规疫

苗结合能够进一步预防和控制布鲁氏菌流行[14]。因

此,运用有效的动物疫苗并结合血实验室诊断技术,
加强检疫,在第一时间消除感染源,消除疾病隐患将

成为目前布鲁菌病防控的主要措施。

·5312·检验医学与临床2021年7月第18卷第14期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2021,Vol.18,No.14



3 小  结

  由于布鲁菌病致病菌种类、暴发地区、感染人群、
感染途径和流行模式不断演变且多样化,布鲁菌病的

危害已进入城镇普通人群日常生活。布鲁氏菌引起

疾病有急有缓,临床症状复杂,前期症状类似感冒,极
易造成误诊或漏诊,因此病史的追溯及专业的检查对

该病的确诊尤为重要。临床工作可参照我国卫生行

业标准中所述的布鲁菌病诊断流程进行。本文所述

病例的最初症状仅仅是简单的发热,并且出现在新型

冠状病毒肺炎疫情防控期间,可能会导致临床医生的

漏诊,作为辅助诊断的临床检验结果就显得尤为重

要,这不仅能实现精确诊断,还能实现精准治疗,缩短

病程,让患者更快康复。畜牧业等相关行业从业人员

在工作中应注意防护,普通民众应尽量少接触牲畜,尤
其病畜,加工相关食品时注意皮肤是否有破损,并且不

食用未经煮熟的牛羊肉、奶及其制品等,尽量避免接触

病原体。
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  常见的亚临床甲状腺功能减退症(简称甲减)患 者血清促甲状腺激素(TSH)水平升高,并伴有甲状腺
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