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非疫区布鲁菌病1例
One Case of Brucellosis in a Non-Endemic Area
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　　临床资料：患者女，48岁，因“反复发热一月”入院，患
者于2022年9月中旬无明显诱因下出现发热，伴畏寒、乏力、
肌肉酸痛，体温最高39.9℃。否认咳嗽咳痰，无鼻塞、流涕，
无恶心、呕吐，无腹痛、腹泻，无尿频、尿急、尿痛，无全身
皮疹。自行口服泰诺、头孢羟氨苄治疗效果不佳，至当地卫生
院间断应用头孢呋辛静脉滴注，仍有间断发热，2022年10月
18日就诊于我院急诊科就诊，初步检查显示肝功能异常(ALT 
131U/L，AST 134U/L)，其余血常规正常，尿常规正常，肾
功能正常，随机血糖6.9mmol/L，胰腺两项正常，胸部CT：
两肺未见明显异常，以“发热待查”收入院。病程中患者精
神一般，食欲欠佳，睡眠一般，大小便如常，体重未见明显
下降。患者及其配偶均在肉联厂工作，配偶亦反复发热1月。
体格检查：体温38.5℃，血压115/70mmHg，神志清楚。全
身皮肤无黄染，浅表淋巴结不大，双肺呼吸音清晰，未闻及
干湿啰音，心率80次/min，律齐，各瓣膜区未闻及病理性杂
音，腹部平软，无压痛反跳痛，肝脾肋下未触及，双下肢无
水肿。实验室检查：血常规：WBC：3.7×109/L，N:57.8%，
Hb:129g/L，，尿常规：正常，粪常规：正常，CRP:31.7mg/
L↑，ESR:28mm/h↑，降钙素：0.14ng /mL，肝功能：
ALT：131U/L↑，AST：134U/L↑，MAST:20.5U/L↑，ALP：
137U/L↑，ALB：37.5g/L，PAB：166mg/L↓，肾功能：正
常，自身抗体：正常，ANCA：阴性，腹部B超：未见异常，
心电图：正常，双侧需氧菌血液培养均报阳，分离和培养出马
耳他布鲁菌，诊断：布鲁菌病，追问病史：患者否认牧区接
触史，长期于肉联厂工作，后给予多西环素100mg口服每日2
次，联合左氧氟沙星0.5 g静脉滴注，每日1次。治疗后患者体
温逐渐恢复正常，复查血培养转阴性后出院。

　　讨论：布鲁氏菌病最早于1853年在克里米亚战争期间
的马耳他岛被发现。1887年，英国军医大卫·布鲁斯(David 
B r u ce ) 在 调 查 “ 马 耳 他 热 ” 时 首 次 成 功 分 离 和 培 养 出 致
病 菌 [ 1 ]。 布 鲁 氏 菌 属 于 α 变 形 菌 纲 布 鲁 氏 菌 目 布 鲁 氏 菌 科
(Brucellaceae)布鲁氏菌属(Brucella)，目前已鉴定出12个菌

种，测序出1500多个基因组[2]。布鲁氏菌是一类革兰氏阴性、
胞内寄生菌,可通过从皮肤、呼吸道等途径侵入人体。病原菌
在巨噬细胞内增殖并破裂入血，形成菌血症，继而侵犯脾脏、
心脏、神经系统等多个器官[2-3]。该菌的特殊之处在于不产生
任何经典的毒力因子，如内毒素脂多糖(LPS)、荚膜、外毒
素、分泌的蛋白酶、菌毛或菌毛、鞭毛、噬菌体编码的毒素
等，其致病机制主要是：菌体进入细胞后形成含布鲁氏菌的空
泡(BCV)，通过与细胞内吞和分泌途径的相互作用，确保在宿
主细胞内定植并增殖，同时，布鲁氏菌可干扰宿主特异性和非
特异性免疫反应，建立持续性感染，导致病原体难以彻底清除
[4-5]。本病例中，患者在确定病原学诊断前曾出现反复发热1个
月，期间经头孢羟氨苄、对乙酰氨基酚口服治疗和间断头孢呋
辛静脉治疗均未能控制症状，充分体现了布鲁氏菌病诊断困难
和经验性抗生素治疗效果欠佳的特点。
　　布鲁菌病在发达国家已经得到较好控制，但在亚洲、非
洲、南美洲等发展中国家和地区仍构成重要的公共卫生问题，
严重威胁人类健康。近年来，我国布鲁氏菌病疫情呈上升趋
势，且具有明显的区域性特点。病例主要集中在新疆，内蒙
古，青海，甘肃等畜牧业发达地区，累及的人群主要是青壮年
农牧民，发病具有季节性，春夏季为流行高峰期，而在江苏等
非疫区则较为少见[6]。布鲁氏菌主要通过两种途径感染人体：
一是通过呼吸道上皮或结膜靶向黏膜进入人体，被吞噬细胞内
化后导致系统性传播；二是经消化道感染，即摄入未经消毒的
污染乳制品。后者是最常见的传播途径，布鲁氏菌经消化道吸
收后可在机体内广泛播散[7]，本例患者虽无牧区旅居史，但长
期在肉联厂从事牛羊屠宰工作，存在明确的职业暴露风险，这
与呼吸道感染的传播途径相符。
　　布鲁氏菌病的实验室检查具有一定特征：急性期可见红细
胞沉降率增快，而慢性期多正常；血常规可表现为白细胞计数
正常或偏低，常伴有淋巴细胞比例相对升高。虎红凝集试验可
用于初筛，试管凝集试验、补体结合试验及布鲁菌病抗人球蛋
白试验等免疫学检查呈阳性可作为确诊试验。微生物学诊断依
赖于培养、血清学和核酸扩增试验(NAAT)三种不同的方式，
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培养是布病诊断的“金标准”，但血清学检测可有力佐证诊
断，且具有廉价快速的优势[8-9]。血液、骨髓、关节液、脑脊液
和尿液等可培养出布鲁氏菌，阳性率急性期较高，慢性期则较
低，需要延长培养的时间[10-11]。然而，在非疫区医疗机构中，
布鲁氏菌病血清学检测开展较少，有必要提高其可及性，以
加强疾病防控[9]。本例患者实验室检查显示炎症指标升高(CRP 
31.7mg/L，ESR 28mm/h)，符合急性期表现。血液培养在70
小时后报告阳性，分离出布鲁氏菌，为确诊提供了可靠依据。
　　布鲁氏菌病是由布鲁氏菌感染引起的一种全身性人畜共患
传染病，发热是患者最常见的症状[12]。该病可累及人体多个系
统，临床表现复杂多样，主要包括发热、乏力、多汗、肌肉、
关节疼痛和肝、脾及淋巴结肿大等。由于症状缺乏特异性，且
病程可持续数天至一年以上，常导致误诊和治疗不足。若得不
到及时诊治，可发展为慢性病程，导致严重的衰弱和致残性并
发症[13,10]。本例患者以发热为主要表现，同时伴有乏力、肌肉
和关节疼痛等全身症状，符合布鲁氏菌病的典型临床特征。值
得注意的是，患者在确诊前曾多次就医治疗，反映出非疫区医
务人员对该病认识不足的现状，提示需要提高对布鲁氏菌病的
警惕性，特别是对有职业暴露史的发热患者。
　　布鲁氏菌病的治疗应遵循“早期、联合、足疗程”的原
则，以抗感染治疗为主，对于非复杂性感染目前推荐的一线治
疗方案为多西环素联合利福平治疗6周；二线方案为多西环素
联合左氧氟沙星，疗程6周。由于利福平作为限制性药物主要
用于抗结核治疗，在非结核定点医疗机构使用受限，因此本例
患者采用二线方案治疗：多西环素100mg口服，每日2次，联
合左氧氟沙星0.5g静脉滴注，每日1次[11]。治疗后患者体温逐
渐恢复正常，复查血培养转阴性，临床症状明显改善，证实治
疗方案选择合理有效。
　　布鲁氏菌病目前在全球170多个国家和地区流行，主要侵
害动物的生殖系统，给畜牧业造成巨大的经济损失[4]。近几十
年来，尽管对布鲁氏菌的免疫原性和保护性抗原进行了大量
的研究，但大多数免疫原性抗原仍未能发展成有效的布鲁氏
菌病疫苗[14]。特别是在人用疫苗方面，目前仍无可用的预防
制剂，这使得控制动物布鲁氏菌病成为防控人布鲁氏菌病的
关键措施[2]。为了开发有效的布鲁氏菌疫苗，未来研究需要重
点关注以下方面：深入了解布鲁氏菌的致病机制、优化细菌
细胞壁成分分析、改进抗原纯化方法、选择合适的动物模型
以及筛选有效的佐剂。此外，在分子水平上深入研究布鲁氏
菌致病机制的新特征，将有助于开发新的防控策略[14]。
　　综上所述，布鲁氏菌病临床表现缺乏特异性，临床症状不
典型，易造成漏诊和误诊。本例患者虽居住在非疫区，但因职
业暴露而感染布鲁氏菌的经历提示：临床医生在诊治不明原因

发热患者时，应注意详细询问职业接触史，提高对布鲁氏菌病
的警惕性，特别是对于从事肉类加工、畜牧养殖等高风险职业
的患者。及时规范的血液检查对于明确病原学诊断具有重要价
值，有助于患者及早获得正确治疗[15]。同时，应加强对高危人
群的健康教育和职业防护，完善基层医疗机构的实验室检测能
力，以提高布鲁氏菌病的早期发现和及时诊治水平。
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