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·论著·

湖南省某三甲医院３２例布鲁菌病患者临床特点分析

林湘萍，黄　勋，李春辉，唐　涛，王　杨，熊辛睿，周鹏程

（中南大学湘雅医院，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　目的　分析布鲁菌病患者的临床特点。方法　回顾性分析２０１４年１月—２０１８年３月湖南省某三级甲

等综合医院收治的确诊为布鲁菌病患者的临床和流行病学资料。结果　２０１４年１月—２０１８年３月共确诊３２例

患者，其中２０１７年确诊的病例数最多（１２例，３７．５％）。患者发病年龄集中在１４～６０岁（２３例，７１．９％），２９例

（９０．６％）居住在农村。１９例患者有明确的牛羊接触史。１６例（５０．０％）首诊于感染病科，１２例（３７．５％）首诊于脊

柱外科。主要临床表现和异常的检查结果如下：发热（２９例，９０．６％），腰腿痛（１８例，５６．３％）；２０例进行了脊柱影

像学检查的患者中５例（２５．０％）出现腰椎或骶椎骨质破坏，７例（３５．０％）出现椎体周围软组织病变；２１例

（６５．６％）患者血红蛋白降低，９例（２８．１％）血小板降低；６２．５％（１５／２４）的患者降钙素原升高，９６．７％（２９／３０）的患

者Ｃ反应蛋白升高，７４．２％（２３／３１）的患者血沉加快。２１例（６２．５％）患者使用多西环素加利福平治疗，３０例完成

随访，２９例痊愈。结论　布鲁菌病临床表现多样，对于不明原因发热，特别是接触牛羊后出现发热伴有腰腿痛的患

者应考虑该病可能，避免漏诊和误诊。
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　　布鲁菌病是一种由布鲁菌感染引起的，在全球

范围广泛传播的人畜共患疾病［１］。布鲁菌病是我国

《传染病防治法》规定的乙类传染病。该病的主要传

染源是感染布鲁菌的羊和牛等疫畜，通常经破损的

皮肤黏膜、呼吸道和消化道等途径传播［２］。该病急

性期主要的临床表现有发热、多汗、乏力、肌肉关节

疼痛及肝、脾、淋巴结大，随着病程的延长，患者发热

减少，取而代之的是关节和肌肉酸痛［３４］。湖南并非

布鲁菌病主要的疫区，但近年来散发病例有上升趋

势。由于该病表现多样，且无特异性，诊断较为困

难，许多患者从发病到确诊经历曲折过程。本文回

顾性分析湖南某三级甲等综合医院于２０１４年

１月—２０１８年３月收治并确诊的３２例布鲁菌病患

者的临床资料，旨在为非疫区临床医生进一步了解

该病提供更为详细的诊疗资料，减少漏诊和误诊。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１４年１月—２０１８年３月就诊于

中南大学湘雅医院且确诊为布鲁菌病的住院患者。

依据中华人民共和国卫生部颁发的《布鲁氏菌病诊

疗指南（试行）》［５］进行诊断。

１．２　检测方法　取患者血、骨髓或组织脓液，血标

本采样时需氧瓶和厌氧瓶各需８～１０ｍＬ，骨髓或组

织脓液约５ｍＬ。静脉血培养采用 ＢＡＣＴＥＣ９１２０

全自动血培养仪（美国 ＢＤ公司），在血培养仪阳性

提示后，将其接种于血平板，置于３７℃、５％ ＣＯ２ 培

养箱中培养２～３ｄ。如出现微小、无色、凸起、不溶

血菌落，革兰染色阴性，则高度疑似布鲁菌，进行尿

素酶实验进行检测［６］。检测结果呈阳性患者的血清

样本送往当地疾病预防控制中心进行血清学检测确

诊。先进行虎红平板凝集试验，针对结果呈阳性的

样本，再使用试管凝集试验复检［７］。

１．３　临床和流行病学资料的获取　通过电子病历

系统查询患者相关资料，包括一般资料（籍贯、性别、

年龄）、流行病学特点、首诊科室、确诊时间、临床症

状、体征、实验室检查、脊柱损害表现以及治疗情况。

患者出院后电话回访治疗效果，急性期患者随访不

少于３个月，慢性期患者随访不少于６个月。

１．４　疗效评价标准　参考文献［８］的报道，将布鲁

菌病的疗效分为治愈、好转、无效三类。治愈：随访

结束时，同时满足下列三项标准。（１）发热及其他临

床症状消失；（２）基本劳动能力和体力得到恢复；（３）

血培养阳性的患者，系统治疗后复查血培养结果需

为阴性。好转：随访结束时满足上述３项标准中的

任意２项者，或完全满足上述三项标准，但随访尚未

结束。无效：治疗后临床症状无显著改变或短时间

内改善，但停药后再次出现布鲁菌病的相关临床

表现。

２　结果

２．１　患者情况　２０１４年１月—２０１８年３月共有

３２例布鲁菌病患者纳入研究，其中２１例为血培养阳

性，５例为血培养及骨髓需氧培养阳性，５例为组织脓

液培养阳性，均符合诊断标准，１例具备该病流行病学

史及临床症状，血液及组织标本未分离出布鲁菌，但病

理证实为布鲁菌病，并经联用多西环素与利福平进行

诊断性治疗，临床症状明显好转，也纳入本次研究中。

２．２　流行病学特征　２０１４年１月—２０１８年３月每

年均有病例报道，其中２０１７年确诊的病例数最多，

为１２例。除１例常住地为江西萍乡外，其余３１例

患者均来自湖南省各个市州，其中６例患者常住地

为永州市，在湖南省内各市中居于首位。３２例患者

中男性２６例（８１．２％），女性６例（１８．８％）。年龄≤

１４岁的患者２例（６．２％），１４～６０岁的患者２３例

（７１．９％），＞６０岁的患者７例（２１．９％）。２９例

（９０．６％）居住在农村，３例（９．４％）居住在城市。１９

例（５９．４％）患者有明确的牛羊或牛羊肉接触史。职

业主要是农民（１３例，４０．６％），发病时间多集中在

每年４—６月，共１５例（４６．９％）。２例（６．２％）患者

处于慢性期，其余患者确诊时均处于急性期。２４例

（７５．０％）患者从发病到确诊所经历的时间＞１个

月。见表１。

２．３　首诊科室　１６例（５０．０％）患者的首诊科室为

感染病科，而首诊于脊柱外科的达１２例（３７．５％），２

例（６．２％）首诊科室为儿科，风湿免疫科及呼吸内科

各１例（各占３．１％）。
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表１　３２例布鲁菌病患者流行病学特征

犜犪犫犾犲１　Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ３２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ

基本特征 例数 构成比（％） 基本特征 例数 构成比（％）

性别 职业

　男性 ２６ ８１．２ 　农民 １３ ４０．６

　女性 ６ １８．８ 　退休人员 ４ １２．５

年龄（岁） ０．０ 　个体经营户 ３ ９．４

　≤１４ ２ ６．２ 　自由职业者 ２ ６．２

　１４～６０ ２３ ７１．９ 　学生 ２ ６．２

　＞６０ ７ ２１．９ 　工人 ２ ６．２

接触史 　其他职业 ６ １８．８

　屠宰或处理生牛羊肉 ７ ２１．９ 每年发病时间（月）

　饲养牛羊 ７ ２１．９ 　１—３ ８ ２５．０

　居住地附近养牛羊 ３ ９．４ 　４—６ １５ ４６．９

　接触羊粪便 １ ３．１ 　７—９ ４ １２．５

　野外工作 １ ３．１ 　１０—１２ ５ １５．６

　无明确牛羊接触史 １３ ４０．６ 发病至确诊所需时间（月）

居住地 　≤１ ８ ２５．０

　城市 ３ ９．４ 　～３ １９ ５９．４

　农村 ２９ ９０．６ 　～６ ３ ９．４

　～１２ ２ ６．２

２．４　主要临床表现　２９例（９０．６％）患者出现发

热，热型及发热时间不规律；５例（１５．６％）伴有多

汗，１１例（３４．４％）伴有乏力，７例（２１．９％）伴有寒战，

６例（１８．８％）伴有呼吸系统症状，主要表现为咳嗽咳

痰。１８例（５６．３％）出现腰腿痛，其中１２例（３７．５％）

是以腰痛为主诉于该院就诊。２例（６．２％）患者早期

无腰痛，随着病程的延长，出现腰痛，并且不断。其

中１例（３．１％）首发症状为双下肢结节性红斑，发热

并伴有关节肿痛。未发现并发脑膜炎、脑膜脑炎和

心内膜炎的患者。见表２。

表２　３２例布鲁菌病患者的主要临床症状及体征

犜犪犫犾犲２　 Ｔｈｅ ｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｓｉｇｎｓｏｆ３２

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ

症状及体征 例数 构成比（％）

发热 ２９ ９０．６

多汗 ５ １５．６

腰腿痛 １８ ５６．３

关节痛 ６ １８．８

乏力 １１ ３４．４

肝及（或）脾大 １２ ３７．５

淋巴结大 １２ ３７．５

结节性红斑 １ ３．１

咳嗽咳痰 ６ １８．８

寒战 ７ ２１．９

腹痛 ２ ６．２

２．５　实验室检查　２９例（９０．６％）患者白细胞计数

基本正常（３．５×１０９／Ｌ～９．８×１０
９／Ｌ），１６例（５０．０％）

患者出现红细胞计数下降（＜４．３×１０
１２／Ｌ），２１例

（６５．６％）患者出现血红蛋白降低（＜１３０ｇ／Ｌ），血小

板计数降低（＜１２５×１０
９／Ｌ）的患者９例（２８．１％）。

２４例患者进行降钙素原检测，其中１５例（６２．５％）出

现不同程度的升高（≥０．０５ｎｇ／ｍＬ）。３０例患者检测

Ｃ反应蛋白，其中２９例（９６．７％）升高（＞８ｍｇ／Ｌ）。

３１例患者检测了血沉，其中２３例（７４．２％）血沉加快

（＞３８ｍｍ／ｈ）。见表３。

２．６　脊柱损害表现　２０例患者进行了脊柱的

ＭＲＩ、ＣＴ或Ｘ线的影像学检查，其中５例（２５．０％）

影像学检查示腰椎或骶椎骨质破坏，分别发生在Ｌ２

至Ｌ５和Ｓ１；７例（３５．０％）出现椎体周围软组织病变，

包括椎体周围软组织肿胀或脓肿形成；４例（２０．０％）

进行了椎体周围软组织病理检查，结果均显示为炎细

胞浸润，纤维组织增生，慢性化脓性炎症等。

２．７　治疗情况　３２例患者在确诊布鲁菌病后的抗

菌治疗情况见表４。多数患者（２１例，６５．６％）采用

标准多西环素＋利福平二联疗法。２例（６．２％）患

者初期使用多西环素及利福平治疗，发热有所缓解

但仍有持续性腰痛，加用庆大霉素治疗后腰痛明显

缓解。１例（３．１％）患者确诊后，考虑可能合并结核

分枝杆菌感染，使用利福喷丁＋莫西沙星＋多西环

素，病情好转后改用多西环素＋利福平进行治疗。

１例使用利福平；１例患者较特殊，在治疗初期使用多

西环素及左氧氟沙星，出现血小板减少的现象，考虑

可能与左氧氟沙星有关，改用阿米卡星，但随后出现

血压下降，停用阿米卡星后血压恢复正常。２５例患

者在用药２～５ｄ后症状明显缓解或消失，其余７例
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表３　３２例布鲁菌病患者实验室检查结果

犜犪犫犾犲３　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ３２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ

检查项目 例数 构成比（％）

白细胞计数（×１０９／Ｌ）

　＞９．８ １ ３．１

　３．５～９．８ ２９ ９０．６

　＜３．５ ２ ６．２

红细胞计数（×１０１２／Ｌ）

　＞５．８ ０

　４．３～５．８ １６ ５０．０

　＜４．３ １６ ５０．０

血红蛋白（ｇ／Ｌ）

　＞１７５ ０

　１３０～１７５ １１ ３４．４

　＜１３０ ２１ ６５．６

血沉ａ（ｍｍ／ｈ）

　≤３８ ８ ２５．８

　＞３８ ２３ ７４．２

血小板计数（×１０９／Ｌ）

　＞３５０ １ ３．１

　１２５～３５０ ２２ ６８．８

　＜１２５ ９ ２８．１

降钙素原ｂ（ｎｇ／ｍＬ）

　＜０．０５ ９ ３７．５

　０．０５～０．５ １３ ５４．２

　０．５～２ １ ４．２

　２～１０ １ ４．２

Ｃ反应蛋白ｃ（ｍｇ／Ｌ）

　≤８ １ ３．３

　＞８ ２９ ９６．７

　　注：ａ、ｂ、ｃ检测例数分别为３１、２４、３０例

表４　３２例布鲁菌病患者抗菌治疗情况

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ３２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ

抗菌药物 例数 疗效评价

多西环素＋利福平 ２１ ２０例治愈，１例无效

多西环素 ４ 均治愈

多西环素＋利福平＋左氧氟沙星 １ 治愈

多西环素＋利福平＋庆大霉素 ２ １例治愈，１例好转（随访中）

多西环素＋左氧氟沙星 １ 治愈

多西环素＋莫西沙星 １ 治愈

多西环素＋利福喷丁＋莫西沙星 １ 治愈

利福平 １ 好转（随访中）

患者在用药６～１２ｄ后症状明显缓解。３０例急性期

患者出院后继续治疗至６周，２例慢性期患者出院

后继续治疗１２周。３０例患者已完成随访，结果显

示２９例患者痊愈，２例正在随访中的患者临床表现

已明显好转。但仍有１例患者使用利福平＋多西环

素治疗６Ｗ停药后，出现反复发热，归为无效。

３　讨论

布鲁菌病是一种在全球广泛流行的人兽共患传

染病。每年全世界的新增病例超过５０万例，部分国

家的发病率超过了１／１００００
［９］。近年来随着全国畜

牧养殖业及交通运输业的发展，畜牧养殖业有南迁的

趋势，南方省份布鲁菌病的发病率也持续上升［１０］。

本研究对中南大学湘雅医院２０１４年１月—

２０１８年３月确诊的布鲁菌病患者进行回顾性分析。

由于该院每年确诊的布鲁菌病病例较少，该院并未

开展布鲁菌病的血清学检测。本次收录的病例均为

骨髓、组织脓液或血培养中布鲁菌阳性，并经当地疾

病预防控制中心确诊的患者，以及具备本病的流行

病学史、临床表现、诊断性治疗后有效的患者。我国

南方地区多数医疗机构缺乏快速诊断该病的血清学

检测工具，多数患者从发病到确诊的时间超过１个

月，甚至部分患者超过６个月。布鲁菌病的主要传

播途径是直接接触传播，其次为食用带菌的乳制品或

动物制品［１１］。本研究表明，湖南省布鲁菌病患者多

数有明确的牛羊接触史。因此，流行病学史对于本病

的诊断有重要提示意义。患者临床症状表现形式多

样［１２］，最常见的症状是发热，本研究中的３２例患者

多为午后或夜间高热。在急性期可出现关节游走性

疼痛，易误诊为风湿热、类风湿性关节炎等风湿免疫

疾病。

本研究发现非疫区的患者重要临床特点是由于

长期得不到确诊和治疗，导致病程延长，后期发热不

明显，而腰腿痛反而突出，致使高达３７．５％的患者

首诊于脊柱外科。腰腿痛主要是由于并发脊柱炎和

椎间盘炎。布鲁菌主要侵犯胸椎和腰椎，导致脊柱

活动受限，引起腰椎持续性疼痛、压痛、叩击痛，部分

患者伴有神经根放射痛［１３］。因此，针对发热、腰痛，

并有椎体骨质破坏的患者，应进一步了解其流行病

学史，警惕患有布鲁菌病的可能。

与普通细菌感染有所不同，多数布鲁菌病患者

实验室检查中白细胞变化不明显；但由于布鲁菌对

骨髓、脾具有特殊的趋向性，可导致脾功能亢进和骨

髓抑制，同时感染布鲁菌后会引起噬血细胞现

象［１４１５］。超过一半的布鲁菌病患者的Ｃ反应蛋白、

血沉、降钙素原升高。Ｃ反应蛋白可以反映机体炎

症水平，血沉是判断病情活动的的重要指标，降钙素

原是反映机体感染及感染的严重程度主要生物标志

物［１６１７］。因此动态观察Ｃ反应蛋白和降钙素原的
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水平，血沉的变化幅度，有助于对患者预后的及时判

断［１８］。值得注意的是本研究确诊的布鲁菌病中３１

例为血培养或骨髓培养阳性患者，应为全身性的感

染，但仅１例患者降钙素原＞２ｎｇ／ｍＬ，低于普通细

菌所致的全身感染，提示布鲁菌病和普通细菌感染

所致的机体反应仍有差异，借此在一定程度上可作

鉴别诊断。

２０１２年我国颁布的《布鲁氏菌病诊疗指南（试

行）》急性期治疗的方案中，一线药物推荐使用多西

环素，合用利福平或链霉素［５］。本次调查的患者中

多数使用两种或两种以上的抗菌药物进行联合治

疗，其中以多西环素联合利福平居多，经过系统治

疗，多数患者的临床症状得到明显的缓解。我国指

南中指出，难治性病例可加用氟喹诺酮类药物，有合

并脊柱炎的患者需加用庆大霉素进行三联抗菌治

疗［４］。病例中有多例合并脊柱炎的患者，加用左氧

氟沙星或莫西沙星或庆大霉素进行抗菌治疗症状缓

解。另有数例患者未按照指南推荐，仅单用多西环

素或利福平治疗，尽管取得了满意的疗效，我们对此

持保守态度，仍然推荐联合治疗。由于布鲁菌病的

治疗周期较长，多数患者需要出院后继续抗感染治

疗，故采用电话回访，发现绝大多数患者痊愈或好

转，仅１例患者疗效不佳。

由于本次研究仅在一所医院进行了病例采集，

疾病覆盖范围较小，样本量较少，代表性有限。由于

是回顾性研究，部分病例中的流行病学史和临床表

现记录不详细，导致了部分资料不完整。此外，该院

微生物实验室未达到相应的生物安全级别，不能开

展布鲁菌的药敏试验，且本研究为回顾性研究没有

保留菌种，故未能获得菌株的耐药性情况。

布鲁菌病在我国南方地区的发病率不断上升，对

当地人民的生产生活构成了威胁，而目前该地区多数

医院缺乏快速诊断的试剂，使得该病早期诊断存在一

定的困难［１９］。医务人员应加强对该病的学习，充分

认识到该病临床表现的多样性和不典型性，避免漏诊

和误诊，及早治疗，为患者减轻本病带来的痛苦。
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［６］　李军，邹明祥，豆清娅，等．白细胞、降钙素原和Ｃ反应蛋白

在血流感染早期诊断中的应用价值研究［Ｊ］．国际检验医学杂

志，２０１６，３７（５）：５９４－５９６．

［７］　宁华杰，谭丹，刘增再，等．２０１０—２０１６年湖南省长沙市布鲁

氏菌病流行形势［Ｊ］．中国动物检疫，２０１７，３４（７）：１６－１９．

［８］　曲长春，武坤莎，钱起龙，等．利福霉素钠联合多西环素治疗急

性布氏杆菌病疗效观察［Ｊ］．传染病信息，２００６，１９（４）：２１４－２１６．

［９］　Ｋｓｅ爦，ＳｅｒｉｎＳｅｎｇｅｒＳ，ＡｋｋｏｌｕＧ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａ

ｔｉｏｎｓ，ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ：ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆ７２ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＴｕｒｋＪＭｅｄＳｃｉ，２０１４，４４（２）：２２０－２２３．

［１０］伍忠辉，高立冬，胡世雄，等．２０１０—２０１４年湖南省人间布鲁

氏菌病网络直报系统监测数据分析［Ｊ］．实用预防医学，２０１７，

２４（９）：１１１７－１１１９．

［１１］江胜利，白玉兰，陈佰义．辽宁省８２例布鲁菌病患者临床特

点［Ｊ］．中华传染病杂志，２０１７，３５（３）：１３４－１３７．

［１２］董炳梅，王金良，唐娜，等．布鲁氏菌的致病机制与细胞免疫

机制研究进展［Ｊ］．中国人兽共患病学报，２０１２，２８（６）：６３５－

６３９，６４３．

［１３］李瑞，房丽华．骨关节型布鲁氏菌病３２例分析［Ｊ］．中国医师

杂志，２０１７，１９（１）：１２６－１２７．

［１４］张立波，李卫，张淑敏，等．２５例布鲁菌病患者合并三系减少

的回顾性分析［Ｊ］．中国全科医学，２０１７，２０（７）：１６０－１６３．

［１５］王书郁，佟长青．布鲁菌病患者的血液学变化［Ｊ］．广东医学，

２０１１，３２（１９）：２５６３－２５６４．

［１６］奥敦托娅，其其格．降钙素原、淀粉样蛋白 Ａ和Ｃ反应蛋白在

急性布鲁菌感染中的价值［Ｊ］．中国医药导报，２０１７，１４（２５）：

５１－５３．

［１７］姚冬云，霍河水，赵文敏，等．内地散发伴多关节炎的布鲁菌

血流感染患者血降钙素原测定及分析［Ｊ］．世界最新医学信息

文摘，２０１５，１５（４３）：９－１０，１２．

［１８］李社军，霍建峰，杨立文，等．血清Ｃ反应蛋白、细胞沉降率与

降钙素原在布氏杆菌脊柱炎患者中的应用价值［Ｊ］．医疗装备，

２０１６，２９（７）：１２６－１２７．

［１９］罗开忠，曹伟，王敏，等．细菌培养阳性的人布鲁菌病２７例的临

床及流行病学分析［Ｊ］．中国医师杂志，２０１７，１９（１１）：１６５４－１６５７．

（本文编辑：陈玉华）
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