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布鲁菌病研究进展
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【摘要】布鲁菌病是最常见的人畜共患病之一，呈全球范围流行，而我国近年来布鲁菌病发病率

不断上升，给公众健康和社会经济带来的严重危害。布鲁菌病可以累及全身各个系统，若治疗不及时

或不规范易复发或者呈现慢性化，甚至可以发生各种并发症而严重影响患者预后，故早诊断和早治疗

至关重要。本文就布鲁菌病的病原学、流行现状、各系统临床表现以及实验室诊断和并发症的治疗进

展进行综述。
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【Abstract】Brucellosis is one of the most common zoonoses all over the world. In China, the incidence of 
human brucellosis has been rising continually, which brings a serious public health problem and socio-economic 
issue. Brucellosis can involve different systems, and can lead to relapse or chronicity if not treated timely and 
properly, and even a variety of complications which will seriously affect the prognosis of patients. So it is critical 
to diagnose and treat as early as impossible. This paper reviewed the current knowledge on etiology, epidemiology, 
clinical manifestations, laboratory diagnostics, different systemic complications and antibiotic therapy.
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布鲁菌病是由布鲁菌属的兼性细胞内革兰阴性不动杆菌

侵入机体后引起的传染-变态反应性人畜共患的传染病[1]。人

和动物普遍易感，临床表现多样，可侵犯全身各个系统，感

染者易转为难以治愈的慢性患者，被感染动物则造成流产和

不孕，给公众健康和社会经济带来严重负担。

一、病原学和发病机制

布鲁菌病是一种古老的疾病，可追溯到公元前1 600年

埃及的第5次瘟疫。1887年Dvid Bruce第一次从驻扎在马耳

他（欧洲岛国）死于马尔他热的士兵脾脏内分离出马耳他

布鲁杆菌，至1905年Themistocles Zammit自羊奶中分离出

布鲁杆菌，发现其具有动物源性传染的特点，之后美国科

学家Alice Evans确定了马尔他热与布鲁杆菌属间的关系
[1]。

目前已经确认布鲁菌属有9种，其中对陆生动物具有致

病性的有7种，即牛种布鲁杆菌（B abortus）、羊种布鲁

杆菌（B melitensis）、猪种布鲁杆菌（B suis）、绵羊种
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布鲁杆菌（B ovis）、犬种布鲁杆菌（B canis）、沙林鼠

布鲁杆菌（B neotomae）和田鼠布鲁杆菌（B microti）。

对海洋动物具有致病性的有2种布鲁杆菌种，即B ceti和B 

pinnipedialis。9种已知的布鲁杆菌种中，有5种可感染人

类，包括B melitensis、B suis、B abortus、B canis和B ovis，

其中羊种侵袭力和致病力最强，最易引起人类布鲁菌病

暴发和流行[1]。布鲁杆菌属是兼性细胞内革兰染色阴性杆

菌，可以在巨噬细胞中存活并繁殖，导致动物流产以及人

类波状热[2]。

布鲁杆菌有很强的组织趋向性，可以进入淋巴网状细

胞和生殖系统细胞内繁殖，通过限制性融合Ⅳ型分泌系统

与细胞内溶酶体隔离从而逃避细胞内杀伤，可以抑制感染

的单核细胞凋亡，阻止树突状细胞成熟、抗原呈递及幼稚

T细胞激活[2]，而布鲁菌病的具体发病机制仍未明确，有研

究认为维生素D可能参与该病的发生[3]。

二、现状和流行病学

布鲁菌病仍然是目前最普遍的动物源性传染病之一，

全世界每年发病人数超过50万例，遍布世界上170多个国

家，而在一些国家年发病率甚至超过10/10万[4]。布鲁菌病

的全球流行地区有地中海地区、东欧、中东、非洲、中南
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美洲、亚洲。布鲁菌病时有暴发，如保加利亚、墨西哥、

秘鲁、地中海区域、韩国均有暴发，甚至非流行地区马来

西亚也有发生。中国几乎每个省市区的人畜中均有不同程

度的流行，我国布鲁菌病自1995年开始发病率呈上升趋

势，并逐年递增。尤其是进入2000年以后布鲁菌病报告新

发病例由1993年的326例（发病率为0.028/10万）上升至

2015年的56 989例（发病率4.183/10万），波及范围不断扩

大，几乎各个省市均有报道，发病从牧区转向非牧区，从

农村转向城市，甚至南方一些省市也成为流行地区。近年

来我国布鲁菌病病例主要分布于内蒙古、山西、黑龙江、

新疆维吾尔自治区、河北、辽宁、吉林和宁夏回族自治区

等省份。

三、传染源和传播途径

布鲁杆菌的储存宿主较多，目前已知有60多种动物（家

畜、家禽、野生动物和驯化动物）均可作为储存宿主，以家

畜为主，布鲁菌病往往先于家畜或野生动物中传播，随后波

及到人类。布鲁菌病传播途径主要是直接接触和经消化道进

食带菌乳制品或者动物制品感染，其次经呼吸道吸入带有布

鲁杆菌的飞沫、尘埃或气溶胶感染，同时有研究表明布鲁菌

病传播与输血
[5]、骨髓移植、母乳喂养以及性行为均相关。

四、易感人群

人群对布鲁菌病普遍易感，各个年龄段包括婴幼儿、儿

童、青壮年、老年均易感染，其中以青壮年发病率最高[6]。

五、临床表现

布鲁菌病临床表现很广泛，既有感染性症状又有非感

染性症状，且跨度较大，从轻度的发热到严重的多器官功

能损害均有发生。临床表现有发热、乏力、多汗、肌肉关

节痛、食欲差、体重下降、肝脾淋巴结肿大等非特异性表

现，其中发热和关节痛最常见[7-8]，典型表现为波状热，伴

或不伴畏寒、寒战，50%患者表现为夜间突然出现发热[9]，

关节痛多为游走性、大关节痛。布鲁菌病也可以出现全身

各个系统的损害，发生率高达36.1%[10]，累及骨关节系统、

神经系统、心血管系统、血液系统、泌尿生殖系统、消化

系统以及呼吸系统。

1. 骨关节系统受累为最常见的并发症，50%以上患者

出现肌肉关节痛、背痛等症状，而在出现并发症的病例中

骨关节系统受累者占70.1%[10]。局部症状表现为关节疼痛、

肿胀，关节皮肤发红，肌痛、背痛，下肢无力、感觉异

常、反射改变，关节活动受限。背痛为最常见症状，表现

为与腰椎间盘病变相似的体征，可能是软组织损伤及疾病

早期炎症反应导致脊髓压缩的结果。外周关节炎最常见，

单关节炎和多关节炎均可见，以负重关节受累为主，但也

有小关节包括胸锁关节受累[11]。其次是骶髂关节炎、脊柱

炎、脊柱脓肿，可单侧发病也可双侧发病。然而骶髂关节

炎于年轻患者中最常见，外周关节炎和脊柱炎则常发生在

高龄患者中。脊柱布鲁菌病中腰椎最常受累，多为L4～5，

其次是胸椎、颈椎和腰骶部[12]。

2. 泌尿生殖系统受累常有发生，发生率为2%～20%[13]，

包括附睾睾丸炎、精囊炎、前列腺炎、肾盂肾炎、肾小管

间质肾炎、肾小球肾炎、肾脓肿[14]以及微小病变性肾病综合

征[15]；男性患者表现为睾丸肿胀、疼痛、脓肿形成影响生殖

能力[16]，排尿困难，血尿或分泌物异常[17]。男性患者最常

见的受累部位为阴囊，发生率自高至低依次为睾丸附睾炎

（占58%）、睾丸炎（占31.8%）和附睾炎（占3.1%）。女

性患者肾盂肾炎发生率较男性显著升高，可能与泌尿系统

的生理构造不同有关。另有报道布鲁菌病表现为前列腺癌

类似的症状[18]。

3. 消化系统受累表现为恶心、呕吐、厌食、腹泻、腹

痛、便秘及肝脾肿大，出现肝炎、黄疸、胆汁淤积[19]、肝

硬化、脾脓肿形成[20]、自发性脾破裂、肠系膜淋巴腺炎、

胰腺炎、自发性细菌性腹膜炎[21]和肠梗阻。有报道称1例急

性布鲁菌病患者已治愈数十年后继发布鲁杆菌感染引起的

肝脓肿[22]，而有关布鲁杆菌是否会长期潜伏以及潜伏病灶

尚待进一步研究。

4. 呼吸系统常表现为咳嗽、咯痰或者干咳、流涕、咽

痛、呼吸困难、胸痛、胸闷，可以有多种肺部表现，包括急

性支气管炎、支气管肺炎、胸腔积液、脓胸和肺脓肿[23]。

5. 血液系统受累可出现血细胞减少，表现为贫血，白细

胞增多或减少，血小板减少，或者全血细胞减少，严重者出

现紫癜、瘀点、瘀斑、鼻衄和牙龈出血[24]，弥散性血管内凝

血（disseminated intravascular coagulation，DIC）或血栓性静

脉炎、噬血综合征、自身免疫性溶血性贫血等表现[9, 25-26]。

 6. 神经系统受累少见，但较为严重，可以引起脑炎、

脑膜炎、脑膜脑炎、神经炎、垂体脓肿、额叶脓肿、短暂性

缺血性脑卒中以及血管闭塞性疾病，表现为头痛、头晕、颈

强直及神经精神症状如失语、复视、轻偏瘫、面神经麻痹、

震颤、共济失调、抑郁、人格障碍和产生幻觉等[27]。

7. 心血管系统受累较少见，但最为严重，包括心内膜

炎、心肌炎、心包炎、动脉炎、深静脉血栓、心脏脓肿和

动脉瘤。其中心内膜炎最常见也是最主要的致死原因，自

身瓣膜和人工瓣膜均可受到感染[28-32]。

8. 其他包括皮肤受累，表现为皮肤红斑、斑丘疹、

溃疡、脓肿或者出血点；眼睛受累表现为葡萄膜炎、结膜

炎、脉络膜炎、角膜炎、视乳头水肿、视网膜出血和眼实

质受损[9]。

六、实验室诊断

1. 血培养是诊断包括布鲁菌病在内的细菌感染的金标

准，但布鲁杆菌培养阳性率仅40%～70%。骨髓培养有更高

的敏感性，需要更短的培养时间，尤其对于评估既往用过

抗菌药物的患者应优先考虑骨髓培养。布鲁杆菌也可从脓
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液、组织、脑脊液、胸水、关节液和腹水中培养。

2. 血清学试验包括平板凝集试验、虎红平板凝集试

验、标准试管凝集试验、抗球蛋白或Coomb’s试验、荧光

偏振试验和免疫捕获试验等。

3. 虎红平板凝集试验（rose bengal plate test，RBPT）

是目前推荐的快速筛查方法，敏感性高达99%，假阴性结

果很少出现，尤其是作为偏远地区或者小型医院的首选检

查，但可能会由于发生与其他抗原的交叉反应等情况而出

现假阳性结果，故RBPT阳性结果需要进一步经试管凝集试

验确认。

4. 标准试管凝集试验（standard tube agglutination test，

SAT）是用高温或苯酚灭活的光滑菌体来检测抗-S-LPS，

测量凝集抗体的总量。通过最终浓度为0.005 mmol/L的二

巯基苏糖醇或者0.05 mmol/L的2-ME磷酸盐缓冲液处理血

清，使IgA和IgM的可凝集性失活从而可以定量测定特异

性IgG。目前认为滴度≥ 1︰160或者流行地区滴度≥ 1︰

320，有明确诊断价值。但SAT会因阻断抗体的存在而出现

假阴性结果。

 5. 抗人球蛋白试验（Coomb’s试验）具有较高的敏感

性和特异性，是确诊患有长期慢性疾病患者复发的最合适和

最灵敏的试验，但试验过程较复杂且需要一定技术含量。

6. 酶联免疫吸附试验（ELISA）是将已知抗原或抗体

吸附在固相载体（聚苯乙烯微量反应板）表面，使酶标记

的抗原抗体反应在固相表面进行，用洗涤法将液相中的游

离成分洗除，通过酶与底物反应后的颜色的深浅定量判

断标本中相应抗体或者抗原。ELISA已被并应用于布鲁菌

病的标准化试验中。通过检测IgG、IgM、IgA抗体，可以

更好地解释患者病情。然而ELISA特异性较凝集试验低。

Mantur等通过测定92例疑似布鲁菌病患者的血清样本，将

ELISA与SAT和2-ME作对比，得出ELISA灵敏度和特异性

分别为100%和71.31%，要高于SAT和2-ME，对疑似布鲁菌

病的诊断建议做ELISA试验[33]。Asaad等[34]将血清学诊断与

分子诊断进行比较，得出ELISA（IgM和IgG）敏感性分别

为85.2%和96.3%，特异性为100%，认为ELISA诊断布鲁菌

病优于常规血清学方法。PCR灵敏度和特异性分别为70.4%

和100%，在具有临床症状和体征患者以及阴性血清学结果

中可能十分重要，可早期和快速确认布鲁菌病[34]。Ahhmed

等[35]采用基于马耳他布鲁菌的rOMP25、rOMP28和rOMP31

组合新开发的 rOMPs作为抗原行间接ELISA（ rOMPs 

Ⅰ-ELISA）试验，记录到100%的灵敏度和100%特异性。

其研究结果表明，Melitensis的rOMP抗原具有潜在的诊断价

值，且可鉴别血清学诊断中的假阳性病例[35]。

7. 荧光偏振测定（fluorescence polarization assay，

FPA）灵敏度为96%，特异性为98%，但FPA试验需要校准

良好的荧光偏振仪及准确评估[36]。

8 .  免疫色谱法布鲁菌 IgM/IgG抗体侧向流动测定

（lateral flow assay，LFA），即简化版本的ELISA，通过采

取1滴指尖血便可得出结果，且其敏感性特异性均很高，较

适合在流行地区行快速诊断[36]。

新近发展起来的抗-布鲁杆菌免疫捕获凝集试验对于检

测凝集和非凝集抗体的敏感性和特异性较高，而且操作简

便，Casanova等[37-38]认为布鲁杆菌免疫捕获试验可在一定程

度上替代Coomb’s试验。Peeridogaheh等[39]认为免疫捕获

试验和ELISA试验均有较高的特异性，强烈建议联合应用

这两种试验以诊断布鲁菌病。

分子生物学检测方法已取得了很大进展。与传统的聚

合酶链式反应（PCR）相比，实时PCR系统检测速度更快，

更不易污染，而且临床上更有用，可以用来诊断布鲁菌病

复发、评估疗效以及鉴别物种和分型。与血培养相比，PCR

可以更好地诊断布鲁菌病的分析性能，并适合于试管凝集

试验阳性病例的确认[40]。然而不同实验室的PCR敏感性和特

异性不同，故需要标准化[38]。

七、治疗

布鲁菌病的治疗需要应用抗菌药，从而缩短疾病自然

病程，减少并发症，避免复发。布鲁菌是胞内菌，合适的

抗菌药应该有较高的体外活性和较好的细胞渗透力。四环

素类尤其是多西环素和米诺环素是最有效的抗布鲁菌病药

物，而且价格便宜、广泛可用同时很少有不良反应，对所

有年龄组均安全。四环素类药物可以快速缓解临床症状，

通常在2～7 d内退热；但需要6周以上的治疗。有研究认为

对于无局灶性病变、低复发风险的布鲁菌病患者来说，可

以单用四环素尤其是多西环素效果很好[41]。布鲁菌病抗菌

治疗方案的选择和疗程与患者病变特点及局灶病变有关。

急性期布鲁菌病的常用治疗方案是多西环素加利福平联合

治疗6周，在联合治疗的第1周可以用氨基糖苷类替代利福

平，其他替代治疗包括多西环素加复方新诺明联合，或者

喹诺酮加利福平联合[41-42]。目前一线治疗仍然是多西环素加

链霉素，二线治疗是多西环素加利福平或者氧氟沙星加利

福平[43]。有研究比较三药联合与二药联合的疗效，认为多

西环素、链霉素和利福平三药联合要比二药联合治疗更有

效[44]。而在治疗时间方面，应用多西环素、利福平和链霉

素治疗6周与治疗8周差异无显著性统计学意义[45]。

（一）妊娠患者的治疗

已经有描述临床感染布鲁菌病的孕妇发生自发流产、

早产、伴有胎儿死亡的宫内感染。从人类胎盘、流产胎儿

和其他妊娠产物中均可培养出布鲁杆菌。经早期恰当治疗

的女性往往获得成功的母婴结局，正常分娩总成功率为

90%。但孕抗菌治疗期应避免应用四环素和链霉素。推荐治

疗方案为应用利福平6周替代方案为复方新诺明加利福平联

合治疗。然而孕13周前不能应用复方新诺明，因有致畸风

http://baike.baidu.com/view/3848542.htm
http://baike.baidu.com/view/205328.htm
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险，孕36周以后亦不能应用，否则可导致核黄疸[41]。既往

报道布鲁菌病妊娠患者在用复方新诺明伴和不伴利福平抗

布鲁菌病治疗时的流产发生率差异并无统计学意义[46]。

（二）儿童患者的治疗

儿童症状常常比成人少且轻。8岁以上儿童应服用强力

霉素45 d或8周加庆大霉素分别治疗7 d或5 d或多西环素45 d

和链霉素14 d，多西加利福平或者复方新诺明加利福平为

替代治疗[47]。

8岁以上儿童应用多西环素45 d或8周联合庆大霉素7 d或

5 d，或者多西环素45 d联合链霉素14 d，替代方案是多西环

素加利福平或者复方新诺明加利福平治疗45 d[47]。8岁以下儿

童禁忌使用四环素，首选利福平加复方新诺明治疗6周，替

代方案是复方新诺明6周加庆大霉素5 d联合治疗[41, 47]。

（三）复发患者的治疗

布鲁菌病复发率为5%～30%，通常发生在初次治疗后

1～6个月内，临床症状相对较轻。自复发患者体内分离的

细菌显示体外抗菌药物敏感性与初次获得的细菌的抗菌药

物敏感性一样。给予重复抗菌治疗后所有复发病例均有所

应答[41]。

（四）并发症的治疗

骨关节系统并发症，尤其是脊柱受累的治疗尚无标准，

药物选择、抗菌药物疗程、是否需行手术治疗仍然存在争

议。目前最普遍的抗菌药物是四环素、利福平、氨基糖苷

类、复方新诺明、喹诺酮，推荐长期联合治疗。Koubaa等[12]

回顾性分析了32例脊柱布鲁菌病患者的临床资料，抗菌药物

平均疗程为（6.8 ± 2.8）个月（3～13个月），所有患者随访

8个月以上，期间未复发。Koubaa等[12]认为若有椎旁或者硬

膜外脓肿形成，经皮排脓或者清创治疗很有必要，同时抗菌

治疗应该持续到影像学消失。Lebre等[48]认为布鲁菌病脊柱

炎患者是否需要手术治疗及疗程应该个体化。Ulu-Kilic等[49]

认为有并发症的脊柱布鲁菌病患者抗菌治疗疗程需要延长，

而对于是否伴有脊柱周围脓肿形成或者神经受累，抗菌疗效

无差异，且不同抗菌治疗方案的疗效无差异。

心内膜炎是最少见但最严重的布鲁菌病并发症，需联合

治疗和长疗程治疗。对于长期发热并发现瓣膜有赘生物的患

者应该高度怀疑布鲁菌病，及早诊断治疗，从而将瓣膜损害

降到最低并尽可能恢复瓣膜的完整性[50-51]。Keshtkar-Jahromi

等[52]比较心内膜炎患者给予不同治疗方案的疗效，发现内科

药物治疗基础上行外科手术将病死率由32.7%降至6.7%，差

异具有统计学意义（P ＜ 0.001）。Turhan等[53]认为单用药物

能够治愈布鲁菌病心内膜炎，可避免手术治疗。Shetty等[54]

报道了1例布鲁菌病合并心内膜炎患者仅通过多西环素、利

福平联合链霉素治疗最终治愈。

神经系统布鲁菌病患者的治疗方案中，首选多西环

素、利福平联合三代头孢，规范、足量、联合用药常有较

好疗效。对头孢菌素过敏患者可应用喹诺酮替代。治疗应

该一直持续到临床表现和所有脑脊液检查结果恢复正常，

疗程至少需要持续6周。有脓肿形成的患者若无手术禁忌应

推荐早期手术，同时全程三药联合应用，疗效佳[55]。

八、结语

综上所述，布鲁菌病发病率呈上升趋势，波及范围

广，尤其是青壮年感染比例较高，可出现全身多个系统损

害，骨关节系统和泌尿生殖系统受累最多见，严重危害受

感染者的生活质量和劳动能力。目前推荐早期、联合、足

疗程抗布鲁菌病治疗，若能早发现、早治疗，预后往往较

好；对于有局灶性并发症和疗效不佳的患者，其治疗方案

和疗程仍存在争议，但目前尚无判断疗效的统一标准，故

需进一步行大样本研究为判断布鲁菌病的治疗和疗效提供

依据。
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