
布鲁菌病是由布鲁菌感染引起的人畜共患的

自然疫源性疾病。国内主要流行于内蒙古、吉林和

黑龙江等牧区。流行病学研究显示，其流行具有从疫

区向半农牧区、农区及城市蔓延的趋势，流行的形式

以多发分散的点状流行代替了大规模爆发流行，非农

牧职业人群具有发病增多的趋势［1］。自2015—2017
年以来，南京医科大学第一附属医院布鲁菌检出率

呈上升趋势，与江苏周边城市及全国流行病学变化

吻合［2］。布鲁菌病发病率不断攀升，其临床表现日益

多样化，误诊率也明显上升。本文对2015年1月—

2017年12月在南京医科大学第一附属医院诊治的34
例布鲁菌病患者进行病例分析，现报道如下。

1 对象和方法

2015年 1月—2017年 12月共诊治布鲁菌病患

者 34例，血清经虎红平板凝集试验均阳性，所有病

例均经血培养或骨髓培养确认，符合我国疾病预防

控制中心布鲁菌病的诊断标准［3］。

Bactec FX400全自动血培养仪、含树脂需氧瓶及

含溶血素厌氧瓶购自美国BD公司；虎红平板凝集

试验（rose bengal plate agglutination test，RBPT）抗原

由江苏省疾病预防控制中心提供，均在有效期内使

用。仪器报警提示阳性时，及时转种血平板和巧克

力平板，置37 ℃、5%~10% CO2培养24~48 h，同时涂

片做革兰染色，镜下见“细沙样”革兰阴性小杆菌。

分离培养出的细菌，均转交江苏省疾病预防控制中

心做PCR鉴定，PCR试剂盒由江苏省疾控中心根据

国家指南自制。

回顾性分析34例布鲁菌病患者的临床表现，收

集患者的影像学（B超、CT、MRI）资料、血培养阳性

报警时间和实验室检测指标，并收集患者性别、年

龄、职业、居住地域、发病部位及病灶分布等流行病

学资料。本研究经医院伦理委员会批准，所有患者

知情同意。数据分析采用SPSS20统计软件，采用配

对 t检验，P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 流行病学资料

34例患者中，2015年、2016年、2017年感染例
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数 分 别 为 2 例（5.9%）、12 例（35.3%）和 20 例

（58.8%），发病人数呈现逐年递增的趋势。其中女

12例，平均年龄 53.4（21~66）岁；男 22例，平均年龄

51.6（32~69）岁。共有 28例发病时间集中在 4—9
月，发病月份分布详见图 1。有明显接触牛羊及其

制品者 18 例（52.9%），16 例（47.1%）无明确接触

史。有明显接触史的患者具体职业及可能传播途

径见表1 。

2.2 临床表现

本研究中34 例患者均来自基层医院，经治疗未

见好转后转入本院。34例患者分别来自感染科（30/
34）、骨脊柱科（1/34）、心脏大血管科（1/34）、风湿科

（1/34）和门诊（1/34）。1例门诊及 30例感染科患者

均因发热就诊；1例患者因低热伴腰部疼痛伴双下

肢麻木明显就诊脊柱外科，腰椎 CT 显示 L4~5、
L5~S1椎间盘突出；1例患者因发热伴左侧踝关节肿

胀疼痛，双侧肘关节可见结节状红斑，质硬伴疼痛

就诊风湿科；1例患者因感染性心内膜炎就诊心脏

大血管外科。患者就诊时均有发热（100%），发热

1周~1个月者 15例；1~3个月者 14例，3个月以上

者 5例。就诊时患者体温37.5~42.0 ℃不等，下午和

晚上显著。7例布鲁菌病合并骨关节并发症的患

者，其中 5例骶髂关节受累，1例膝关节，1例肩肘

部。其他临床表现为：关节疼痛13例（38.2%），多汗

11例（32.4%），脾大 9例（26.5%），淋巴结肿大 5例

（14.7%），乏力4例（11.8%），肝大1例（2.9%）。

2.3 实验室检测指标

34例患者中，白细胞升高2例，降低10例，白细

胞降低的患者中，1例为肝炎肝硬化脾功能亢进所

致，1例骨髓见吞噬组织细胞，诊断为巨噬细胞活化

综合征；血红蛋白降低者10例（29.4%）；肝功能异常

者 25例（73.5%），其中丙氨酸氨基转移酶（ALT）异

常者 18例，天门冬氨酸氨基转移酶（AST）异常者

25例；血沉升高者24例（70.6%）；C反应蛋白（CRP）
升高者例 30例（88.25%）；降钙素原（PCT）升高者

30例（88.2%）。

2.4 血培养报警阳性时间

34例患者均经血培养或骨髓培养确认培养到

布鲁菌，所有阳性报警瓶均为需氧瓶，未有厌氧瓶

报阳。34例血培养阳性报警时间分析，48~72 h、
72~96 h、96~120 h和>120 h阳性报警的例数分别为

2 例（5.9%）、5 例（14.7%）、25 例（73.5%）和 2 例

（5.9%）。最早阳性报警时间为 62 h，最晚阳性报警

时间为130 h，阳性报警的中位数时间为101.5 h（四

分位间距为98~109 h）。其中有14例患者同时做了

骨髓培养和血培养，比较骨髓培养和血培养的中

位阳性报警时间分别为 85.5 h（四分位间距为 74~
105 h）和102 h（四分位间距为97~107 h），骨髓培养阳

性报警时间短于血液培养阳性报警时间（P < 0.05）。
2.5 治疗及预后

所有患者均采用多西环素联合其他抗菌药物

的方案，包括多西环素联合莫西沙星或利福平、多

西环素联合利福平及左氧氟沙星（或莫西沙星）。

经治疗后，患者体温均在1~2周恢复正常，多数关节

疼痛的症状在治疗过程中缓解。在随访中未发现

有布鲁菌病复发。有关节疼痛症状的患者中有7例
MRI明确合并骨关节炎，大多采用三联用药，且需要

2~4个疗程，复查血培养均未复发。

3 讨 论

从流行病学看，布鲁菌病患者男性居多，18例

有明确接触使者 14例（77.8%）是农民，养羊及宰羊

共13例（72.3%），2例兽医及1例牧场工人有牛羊接

触可能，1例喜食羊肉串，1例服用过羊胎盘。有文

献报道病畜的胚胎、乳、肉、内脏及皮毛含有大量

的布鲁杆菌，人接触后可通过体表不完整的皮肤

黏膜、消化道或者呼吸道侵入人体而发病［4］。还有

16例患者无明确接触史，其中农民 8例（50.0%），

说明农民存在更高的布鲁菌感染风险。28例布鲁

菌病（82.4%）发病月份都集中在 4—9月，可能与

表1 2015—2017年18例羊接触布鲁菌病患者的职业及可

能传播途径
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图1 2015—2017年布鲁菌病患者发病月份分布
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该季节屠宰加工及剪羊毛活动增加有关，这与其

他报道相一致［5］。

布鲁菌病起病隐匿，能引起人和多种动物的急

性或慢性感染，表现出广泛多样的临床症状和体

征，如发热、盗汗、关节疼痛、乏力、体重减轻和肝脾

肿大等。34例布鲁菌患者中有 3例就诊于风湿科、

心血管外科、骨科，血培养确诊后才转诊感染科。

另外有 15例发热伴不同程度咳嗽、头痛等感冒症

状，在基层医院就诊，易按普通感冒治疗误诊，或自

行服用感冒药。但病情反复，迁延不愈。在本院就

诊时发热最短1周，最长已达11个月。布鲁菌病并

发症可涉及多个器官和组织，合并骨关节炎最常

见，也有累及生殖器和神经系统的病例。1例女性

患者伴尿频、尿痛的尿路刺激症状，尿常规白细胞

3+，红细胞 1+，但肾脏输尿管B超显示无结石及尿

路畸形，中段尿培养阴性，确诊后多西环素联合莫

西沙星治疗有效，3 d后尿常规正常。1例患者发热

伴下腹剧烈疼痛1个月余，腹部B超无明显异常，考

虑可能为布鲁菌感染引起的神经性疼痛，确诊后多

西环素联合莫西沙星治疗腹痛好转。

布鲁菌病患者血常规的白细胞大多在正常范

围内，而肝功能及其他急性炎症指标血沉、CRP、
PCT大多升高。与本科室其他病原菌血培养阳性报

警时间相比［6］，布鲁菌的报阳时间显著长于这些病

原菌，平均时间为101.5 h。且骨髓培养报警时间短

于血液阳性报警时间短，平均报阳时间为85.5 h，两
者存在显著性差异（P < 0.05），原因可能与布鲁菌为

胞内寄生菌，骨髓中含有大型吞噬细胞，布鲁菌含

量较高有关。对于临床医生来说，为缩短确诊时

间，可建议同时做骨髓培养和血液培养。但是骨髓

抽取过程较抽血过程复杂，污染概率更大，不建议

只送骨髓培养。1例患者同时送检血培养和骨髓培

养，血培养培养出布鲁菌，但骨髓培养 13 h培养出

凝固酶阴性葡萄球菌，两培养结果不一致。在细菌

鉴定时怀疑骨髓可能在抽取过程中污染，为证实猜

想，遂从骨髓培养瓶中抽出 5 mL注入新瓶，同时注

入万古霉素注射液重新培养。新培养瓶在 84 h报

阳，培养 48 h长出布鲁菌，说明污染的凝固酶阴性

葡萄球菌掩盖了布鲁菌的生长，凝固酶阴性葡萄球

菌被万古抑制后，布鲁菌生长达到一定量后报警阳

性。值得注意的是，34例血培养中有 2例患者血培

养超过 120 h报阳，血培养仪设定最长培养时间是

120 h，所以普通血培养存在 5.9%（2/34）的漏检风

险，建议怀疑布鲁菌感染的患者血培养时间设定为

7 d或更长［7］。对于高度怀疑布鲁菌感染患者，可通

过反复送检提高检出率，尤其对误诊时间长、使用

抗生素时间长的患者［8］。同时加强临床与检验人员

的沟通，以防漏检。

布鲁菌病的治疗以抗菌治疗为主，对症支持治

疗为辅。布鲁菌病患者治疗均采取多西环素联合其

他抗菌药物的方案。据报道，抗菌药物联合治疗

可减少复发，合理的抗生素治疗可降低布鲁菌病

的发病率、预防并发症，最大限度减少复发［9］。

总之，为提高布鲁菌的检出率，需同时加强临

床医生和微生物工作者对布鲁菌的认识及对布鲁

菌病的重视，加强沟通。提高自身业务水平，对怀

疑布鲁菌的案例，重视患者的流行病接触史，结合

临床表现、影像学检查、实验室检测指标、血培养报

阳时间等，尽早诊断，及时治疗。
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