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以听力下降为主要表现的7例神经型布鲁氏菌病患者的

临床特点 

房高丽 1  葛子若 2  钱芳 2  侯静 1  张立松 1  马爱民 1  孙挥宇 1  陈志海 2

【摘要】目的  探讨以听力下降为主要表现的神经型布鲁氏菌病患者的临床特点及转归。方法  选
取2008年10月至2019年9月于首都医科大学附属北京地坛医院住院的7例神经型布鲁氏菌病合并听力下

降的患者作为研究对象，收集其流行病学史、临床表现、病原学特异性检查、脑脊液分析、耳部查体、

纯音测听、影像学表现等资料，并结合国内外文献进行分析和讨论。结果  7例患者中，男性5例、女性      
2例，年龄22～70岁，平均39.29岁。7例患者均有明确的流行病学接触史，早期表现出布鲁氏菌病的典型

症状：发热、多汗、肌肉和关节疼痛、乏力、头痛等。听力下降表现为感音神经性聋，出现在发病早期 
2例、治疗过程中3例、停药后2例。单侧发病者2例，双侧发病者5例。突发性聋者2例，渐进性听力下降 
5例。听力下降病程小于3个月者4例，听力改善者4例；长于3个月者3例，听力改善者0例。轻、中度患

者5例，重度、极重度患者2例。腰椎穿刺检查提示入组患者颅内压轻度升高（平均为 197 mmH2O），

脑脊液中白细胞升高（平均为104个/μl），且以单核细胞为主（90.7%），脑脊液蛋白206.1 mg/dl，脑脊

液糖1.95 mmol/L，脑脊液氯化物118.7 mmol/L。结论  神经型布鲁氏菌病合并听力损害并不少见，相较于其他

典型症状缺乏特异性，极易误诊及漏诊。早发现、早诊断、早期治疗能有效降低相关后遗症。

【关键词】神经型布鲁氏菌病；听力下降；听神经炎；颅内压升高
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【Abstract】Objective  To investigate the clinical characteristics and outcome of neurobrucellosis 
patients with hearing loss as the major clinical manifestation. Methods  From October 2008 to September 
2019, 7 cases of neurobrucellosis with hearing loss in Beijing Ditan hospital, Capital Medical University 
were selected, and their clinical data including epidemiological history, clinical manifestations, etiological 
specificity, cerebrospinal fluid analysis, ear examination, pure tone audiometry, imaging findings were 
analyzed, respectively. Analysis and discussion were performed based on domestic and foreign literature. 
Results  Among the 7 neurobrucellosis patients with hearing loss, 5 were male and 2 were female, aged 22-70 
years old, with the average age as 39.29 years old. All of the 7 patients had definite epidemiological history, 
early presentation of typical symptoms of brucellosis: fever, hyperhidrosis, muscle and joint pain, fatigue and 
headache, etc. Hearing loss was manifested as sensorineural deafness, 2 cases in the early stage, 3 cases in the 
course of treatment and 2 cases after drug withdrawal. There were 2 cases with unilateral hearing loss and 5 
cases with binaural diseases. There were 2 cases with sudden deafness and 5 cases with progressive hearing 
loss. There were 4 cases with the course of hearing loss < 3 months, whose hearing capabilities were all 
improved after treatment; there were 3 cases with the course of hearing loss > 3 months but no case occured 
hearing improvement after treatment. There were 5 cases with mild and moderate deafness, 2 cases with 
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severe and extremely severe deafness. Lumbar puncture showed a slight increase in intracranial pressure, with an 
average of 197 mmH2O, elevated white blood cells in cerebrospinal fluid, with an average of 104 cells/μl 
[monocytes dominated (90.7%)], cerebrospinal fluid protein as 206.1 mg/dl, cerebrospinal fluid sugar as 
1.95 mmol/L, cerebrospinal fluid chloride as 118.7 mmol/L. Conclusions   Hearing loss associated with 
neurobrucellosis was not rare. Because of its relatively lack of specific clinical manifestations, it was easy to 
misdiagnose and missed diagnosis. Early detection, diagnosis and treatment could decrease sequelae.

【Key words】 Neurobrucellosis; Hearing loss; Acoustic neuritis; Intracranial pressure 

布鲁氏菌病也称为波状热，是因布鲁氏菌属细菌侵入机

体，引起的人兽共患传染-变态反应性疾病。人和动物对布鲁

氏菌普遍易感，若治疗不当则易转为难以治愈的慢性患者，

严重影响患者预后及生活质量
[1]。神经型布鲁氏菌病为布鲁

氏菌病的严重类型，病变累及神经系统，症状表现多样，较

于布鲁氏菌病的典型症状更易被忽视、出现误诊及漏诊，治

疗不及时可导致永久神经功能障碍。本研究对以听力下降

（hearing loss，HL）为主要表现的7例神经型布鲁氏菌病患者

的临床资料进行分析总结，以进一步提升对其认知并提升相

关诊疗经验，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象 

应用计算机病案管理系统检索2008年10月至2019年9月就

诊于首都医科大学附属北京地坛医院的布鲁氏菌病934例患

者的临床资料进行回顾性分析，排除其他原因所致的听力下

降，考虑与布鲁氏菌感染相关确诊听力下降患者共7例，其中

男性5例、女性2例，年龄22～70岁，中位年龄35岁，平均年龄

39.29岁。 

二、诊断标准 

7例患者均为布鲁氏菌病的确诊病例，符合我国国家卫生

健康委员会2019年颁布的《中华人民共和国卫生行业标准：

《布鲁氏菌病诊断》》中诊断和分期标准
[1]。

神经型布鲁氏菌病诊断依据[2-3]：①流行病学接触史；

②神经系统的相关临床表现；③脑脊液（cerebrospinal fluid，
CSF）改变：蛋白质和以淋巴细胞为主的细胞数增高；④从患

者血、骨髓或CSF中分离出布鲁氏菌，或血清学凝集试验效

价＞ 1∶160，或抗-CSF布鲁氏菌阳性；⑤针对布鲁氏菌治疗

有效；⑥除外其他类似疾病。

三、研究方法 

1. 病例收集：收集患者的流行病学接触史、布鲁氏菌病

临床表现、布鲁氏菌病原学检查、脑脊液细胞及生化分析、

耳部查体、纯音测听（pure tone audiometry，PTA）以及影像学

表现，并结合国内外文献进行分析和讨论。

2. 听力损失程度与分型：听力损失程度一般以500 Hz、
1 000 Hz及2 000 Hz的平均听阈估计。按WHO-1997推荐标准进

行听力损失分级：26～40 dB HL（轻度）；41～60 dB HL（中

度）；61～80 dB HL（重度）；＞ 80 dB HL（极重度）。

3. 疗效判定：初始听力为此次发病于本院检查的第一次

听力，治疗后2～4周复测听力，以受损频率平均听力提高15 

dB及以上视为有效[4]。双耳中有1耳有效即归为有效，双耳均

无效则判定为无效。

结    果

一、基本资料

2008年10月至2019年9月就诊于首都医科大学附属北京地

坛医院的布鲁氏菌病患者共934例，其中神经型布鲁氏菌病患

者120例，出现颅神经损害者16例，其中听力下降者7例。

16例颅神经损害布鲁氏菌病患者中，表现为听力下降7

例（43.75%），外展神经炎5例（31.25%）（表现为水平复

视）；面神经炎2例（12.50%），其中单侧周围性面瘫1例

（6.25%），双侧周围性面瘫1例（6.25%）；表现为视力下

降的视神经脊髓炎1例（6.25%）；动眼神经麻痹致斜视1例

（6.25%）。 

7例听力下降患者均有明确的流行病学接触史。患者早

期均表现出布鲁氏菌病的典型症状（表1）：发热、多汗、

肌肉和关节疼痛、乏力、头痛、视力改变、排便排尿障碍

等。均于患者居住当地医院诊断布鲁氏菌病，并给予抗布

鲁氏菌治疗，治疗周期为1～6个月，症状缓解后停药。

二、神经型布鲁氏菌病合并听力下降的临床特征、脑

脊液和影像学检查

7例患者听力下降均表现为感音神经性聋，出现在发

病早期者2例、治疗过程中3例、停药后2例。单侧发病患者

2例，双侧发病患者5例。突发性聋患者2例，渐进性听力

下降患者5例。听力下降病程＜ 3个月者4例，＞ 3个月者3

例。轻、中度听力下降患者5例，重度、极重度、全聋患者

2例。见表2。

影像检查发现相应脑白质脱髓鞘改变（病例1、3、
4），脑桥、延髓、马尾等部位异常强化，双侧额叶脑软化

灶（病例2），幕上脑室轻度扩大（病例5），小脑软脑膜

强化（病例6），见表2。

腰椎穿刺检查：轻度颅内压增高[197 mmH2O（80～            
180 mmH2O）]；脑脊液中白细胞升高，平均104个/μl，单核

细胞占90.7%，呈单核细胞为主的白细胞增高；脑脊液蛋白                  
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206.1 mg/dl，脑脊液糖1.95 mmol/L，脑脊液氯化物118.7 mmol/L，

表现为蛋白增高、轻度低糖低氯；普通细菌涂片染色、墨汁

染色、抗酸染色均未见异常（表3）。

三、神经型布鲁氏菌病合并听力下降治疗及转归

7例患者均给予抗感染治疗，以多西环素 + 利福平治疗

为基础，联合头孢曲松、氨基糖甙类、复方新诺明或喹诺酮

类药物。其中4例单纯抗感染治疗者中，听力改善3例（3/4、

75%）；加用营养神经治疗3例患者中听力改善1例（1/3、
33%）。病程＜ 3个月患者4例听力均改善（4/4、100%）；＞ 

3个月患者3例中听力改善0例。病例6给予地塞米松10 mg/d，1

周后改为强的松25 mg/d，每周减量5 mg，5周后停用，听力无

改善。见表1～2。
7例患者经治疗后，脑脊液白细胞总数下降，仍以单核

细胞为主（以典型病例5为例），见图1。

表 1  7 例布鲁氏菌病患者的临床资料

病例

编号
性别 年龄

流行病学

接触史
主要症状 布鲁氏菌相关检查 药物治疗

1 女 70 牛羊养殖
发热、腰痛、出汗3年，

加重伴左耳听力下降2周
（血）RBT（+）

多西环素 + 利福平 + 左氧氟沙星 + 头孢噻

肟舒巴坦钠

2 男 29 牛羊屠宰
发热、听力下降、腰痛、视物模糊、

下肢关节痛，排便排尿障碍3个月
（血）RBT（+）

头孢曲松 + 利福平 + 莫西沙星；2周后改为

复方新诺明+利福平+多西环素

3 男 28 牛羊屠宰
发热、头痛、排尿困难、双耳听力下

降1年半

（血）S AT  1︰2 5（4 +），

（血）RBT （+）
多西环素 + 利福平 + 左氧氟沙星 + 复方新

诺明 + 头孢曲松

4 男 35 牛羊养殖
双下肢无力、腰痛、发热8年，2年前

左耳突聋

（C S F）基因检测布鲁氏菌

（+）；（血）RBT（－）

多西环素 + 利福平 + 左氧氟沙星 + 头孢曲

松，奥拉西坦营养神经治疗

5 男 22 牛羊运输
发热、关节痛、头痛、癫痫2年，双

耳听力下降2个月
（血、CSF）RBT（+）

多西环素 + 利福平 + 左氧氟沙星 + 头孢曲

松 + 复方新诺明，腺苷钴胺营养神经

6 男 38 牛羊养殖
发热、头痛、双下肢无力伴疼痛2年
半、双耳听力下降2年

（血、C S F）R B T  （+），

（CSF）SAT 1︰100，（CSF）
布鲁氏菌IgG抗体（+）

美他环素 + 利福平 + 左氧氟沙星，腺苷钴

胺营养神经，曾应用强的松6周

7 女 53 牛羊肉贩

卖

乏力、出汗、关节痛，头痛8个月，

复视、听力下降1月
（CSF）布鲁氏菌高通量测序

（+），（血）RBT（+）
头孢曲松 + 利福平 + 多西环素+ 复方新诺明

注：RBT：虎红平板凝集试验；SAT：试管凝集试验；CSF：脑脊液

表 2   7 例神经型布鲁氏菌病患者合并听力下降的临床表现、影像学检查和疗效

病例编号 听力下降病程（月） 听力损失类型 治疗前PTA（dB） 治疗后PTA（dB） 影像学检查 疗效评价

1 0.5 左耳SNHL
（中度）

L：50
R：20

L：30
R：20

MRI：脑白质脱髓鞘改变 有效

2 3 双耳SNHL
（中度）

L：55
R：60

L：35
R：40

MRI：脑桥、延髓、马尾等部位异常

强化，双侧额叶脑软化灶

有效

3 18 双耳SNHL
（中度）

L：45
R：43

L：28
R：30

MRI：脑白质脱髓鞘改变 无效

4 24 左耳全聋 L：90
R：25

L：85
R：25

MRI：脑白质脱髓鞘改变 无效

5 2 双耳SNHL
（中度）

L：50
R：52

L：33
R：30

MRI：幕上脑室轻度扩大 有效

6 24 双耳全聋 L：90
R：90

L：88
R：90

MRI：小脑软脑膜强化 无效

7 1 双耳SNHL
（中度）

L：48
R：53

L：25
R：30

MRI：未见异常 有效

注：SNHL：感音神经性聋；PTA：纯音听阈；L：左；R：右

表 3   7 例患者的脑脊液指标

病例

编号

腰椎穿刺压力

（80～180 mmH2O）

CSF白细胞数

（个/μl）
CSF单核

细胞（%）

CSF多核细胞

（%）

CSF蛋白

（8～43 mg/dl）
CSF糖

（2.5～4.5 mmol/L）
CSF氯化物

（120～132 mmol/L）
1 180 35 90 10   43.0 3.87 125.4

2 250 213 95 5 290.4 2.20 110.5

3 190 26 70 30   27.1 2.55 129.1

4 180 123 97 3 317.0                0.70 117.0

5 160 129 90 10 283.4                1.54 116.5

6 250 190 93 7 267.2 1.88 115.6

7 170 10 100 0 214.3 0.89 117.1
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讨    论

布鲁氏菌病是最为普遍的细菌性人畜共患病，发热、

多汗、肌肉和关节疼痛以及乏力为其主要症状[1]。发病年

龄以青壮年为主，与从事畜牧业及相关行业有关。神经型

布鲁氏菌病可表现为脑膜脑炎、蛛网膜下腔出血、脊髓

炎、神经根神经炎、脑神经或周围神经受累等症状[5]。有

研究统计了187例神经型布鲁氏菌病患者的临床表现，其

中1/5神经型布鲁氏菌病病例出现多种颅神经受累的症状，

尤其是第Ⅷ和第Ⅵ颅神经受累。其中，累及听神经（第

Ⅷ颅神经）导致听力下降发生率为10%，其次是外展神经

（第Ⅵ颅神经）受累引起的水平复视[6]，面神经受累引起

的面瘫[2]，与本组病例相似。尽管外周型布鲁氏菌病患者

并发听力下降少见[7]，但神经型布鲁氏菌病合并听力损害

并不少见[8-10]。国内研究也关注到神经型布鲁氏菌病合并

听力下降病例的发生。不同研究报道听力损害占神经型布

鲁氏菌病的比率差异较大，郭荣静等[11]报道14例神经型布

鲁氏菌病合并听力损害2例，矫黎东[12]报道6例中有4例，

宋宏杉等[13]报道18例中12例，Zheng等[14]报道17例中5例，提

示听力损害是神经型布鲁氏菌病的典型表现之一。感音神

经性聋为慢性脑膜炎的常见症状。Dias等[15]和王心慧等[16]分

别报道了以痉挛性瘫痪和感音神经性聋为主要表现的神经

型布鲁氏菌病。痉挛性瘫痪和耳聋是否存在必然关联尚未

明确。

布鲁氏菌病患者可重复感染布鲁氏菌，治疗不规范也

可导致布鲁氏菌病慢性化 [1]。本研究7例听力下降的神经

型布鲁氏菌病患者中，布鲁氏菌病病程2个月～8年，脑脊

液指标表现均为单核细胞为主的白细胞计数升高，蛋白水

平不同程度增高，糖及氯化物不同程度降低。神经型布鲁

氏菌病合并听力损害可能是脑炎、脑膜炎致听觉通路受损

所致。布鲁氏菌感染引起中枢神经系统促炎介质的分泌，

导致胶质结构不稳定、血脑屏障损伤和神经元死亡[17]。此

外，患者脑脊液蛋白水平显著增高，炎性渗出物的刺激、

粘连、压迫也可导致颅神经损伤发生。听神经纤维化也

是可能原因之一[18]。神经型布鲁氏菌病影像学异常分为炎

症、血管损害和白质病变3类，其中白质病变可表现为影

响弓状纤维的弥散性表现、脑室旁病变及局灶性脱髓鞘表

现[19-21]，本研究入组患者即表现出不同类型的MRI影像，

其颅内压轻度升高，随着治疗进展，颅内压并未呈现出明

显变化趋势。但由于病例数少，无法进行统计描述和分

析。针对神经布鲁氏菌病合并视力下降患者的研究发现，

视神经炎和颅内压增高为神经性布鲁氏菌病患者视力下降

的两个主要原因[22]。颅内压升高是否为引起听力损害的直

接病因尚不明确。

对神经型布鲁氏菌病的治疗应根据药敏试验结果，选

择2至3种敏感抗菌药物进行个体化用药。治疗周期长于其

他类型布鲁氏菌病。目前认为其合理、有效治疗周期约为

6个月[23]。需要长期应用的药物中，多西环素未见明显听

力损害的报道，但在动物实验中，其能够以剂量依赖形式

减少庆大霉素诱导内耳NO的产生[24]，在细菌性脑膜炎的

动物模型中，减轻耳蜗损伤及听力损失[25]。有报道应用链

霉素治疗布鲁氏菌病过程中出现前庭损害[26]，亦有遗留听

力丧失的病例报道[27]。本组患者治疗过程中未应用氨基糖

甙类抗菌药物，但病例数少，不能据此排除耳毒性药物损

伤前庭蜗神经的可能。

故此认为神经型布鲁氏菌病致听力损害的可能发病机

制有：①中枢神经系统感染致听神经炎、听神经纤维化。

②颅内压升高待明确。③不除外药物耳毒性。对神经布病

合并听神经炎临床特点报道不一致，可能是因不同的发病

机制、不同病程阶段所导致的听力损害预后不同。

布鲁氏菌性中枢神经麻痹通常使用抗菌药物可完全缓

解，急性布鲁氏菌病影响听觉系统，尤其是高频听力，但

无永久性听力损失，治疗后听力阈值可恢复
[28]。而慢性中枢

神经系统感染者往往遗留永久性的神经功能缺陷[9-10, 29-30]。本

研究中4例患者在发病3个月内明确诊断，并进行针对性治

疗，听功能恢复较好。3例患者在病程3个月以后明确诊断，

此时已出现不可逆性听功能损害，疗效欠佳。当神经型布鲁

氏菌病存在脊髓病变或听力下降时预后相对较差[10]。此外，

脑干听觉诱发电位联合脑脊液检查被认为是诊断神经布鲁

氏菌病的可靠指标[29]，尤其对趋于慢性病程的神经型布鲁

氏菌病患者[31]。因此，对本病的早期诊断及治疗是挽救此

类患者听功能的关键。故建议对各种类型的布鲁氏菌病患

者均应进行听力损害评估，以避免漏诊。

综上，神经型布鲁氏菌病合并听力损害并不少见，但

较布鲁氏菌病的其他典型症状缺乏特异性，易被掩盖和忽

视，极易误诊及漏诊。对来自疫区以及存在感染风险的非

疫区，同时出现发热、多汗、肌肉酸痛、听力下降等，需

要考虑神经型布鲁氏菌病的可能。早诊断和早治疗能够及

时改善患者听力，减少布鲁氏菌病慢性化及其带来的永久

性听觉损害。

图1  病例5治疗过程中脑脊液指标 
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