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摘　要:目的　探讨河北省１７例儿童布鲁氏菌病的流行病学和临床特点,为河北省儿童布鲁氏菌病的诊断与防治提供

参考.方法　回顾性分析河北省儿童医院１７例诊断为布鲁氏菌病患儿的流行病学特点、临床特点、辅助检查、诊断及治疗情

况.结果　７０．５９％的患儿为男孩,４７．０６％ 的患儿年龄大于６岁,９４．１２％的患儿来自农村,５２．９４％的患儿有牛羊接触史,另有

２例有狗接触史,６４．７１％ 的患儿首发症状为不明原因发热,７０．５９％ 的患儿从发病到确诊所经历的时间≤１月.最常见的临

床症状是发热,其次为关节疼痛或活动障碍.最常见的体征是咽充血,其次是肝和/或脾脏肿大.未发现并发脑膜炎、脑膜脑

炎、心内膜炎和睾丸炎的患儿.大部分患儿白细胞计数和血小板计数正常,但淋巴细胞比例增高、贫血、CRP升高、血沉增快、

转氨酶升高和肌酸激酶升高较常见.影像学检查中关节腔积液和肺纹理增多增粗最常见.结论　河北省布鲁氏菌病患儿多

来自农村,男孩多见,暴露史多为牛羊接触史,大部分患儿以不明原因发热伴或不伴肢体/关节疼痛就诊,临床症状多样且不

典型.
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Abstract:Toprovideatheoreticalbasisforclinicaldiagnosisandtreatment,theepidemiologicalandclinicalcharacteristics
ofchildrenwithbrucellosisinHebeiProvincewereinvestigated．Theepidemicalfeatures,clinicalcharacteristics,laboratory
andimagingfindings,diagnosisandtreatmentof１７childrenwithbrucellosiswereretrospectivelyanalyzed．Ofthechildren
withbrucellosis,７０．５９％ wereboys,４７．０６％ wereolderthan６yearsold,９４．１２％ werefromthecountryside,５２．９４％hadexＧ

posuretocattleandsheep,and２caseshadexposuretodogs,thefirstsymptomsof６４．７１％ofchildrenwerefeverofundeterＧ
minedorigin,thetimefromonsettodiagnosisof７０．５９％ofchildrenwerelessthan１month．ThemostcommonclinicalsympＧ

tomswerefever,followedbyjointpainoractivityobstacle．The

mostcommonsignswerepharyngealhyperemia,followedbythe

hepatosplenomegaly,hepatomegalyorsplenomegaly．NomeningiＧ

tis,meningoencephalitis,endocarditisandorchitiswereobserved．

Mostofthechildren werepresent withnormalleukocyteand

plateletcount,howeverthelymphocytosis,anemia,elevated

CRP,elevatederythrocytesedimentationrate,elevatedtransamiＧ

nases,andelevatedcreatinekinasewerecommonlyfound．Joint

effusionandpulmonarytextureincreasingwerethemostcommon
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intermsofimagingfindings．Inconclusion,childrenwithbrucellosisinhebeiprovincearemostlyfromruralareasandmostof
themareboys．Exposurehistorytocattleandsheepwasmostcommonlyobserved．Mostpatientsvisitedtoadoctorwere
showninatypicalclinicalsymptomswithfeverofundeterminedorigin,withorwithoutbody/jointpain．
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　　布鲁氏菌病是世界上最常见的动物源性传染

病,由布鲁氏菌引起,主要传染源为羊、牛及猪.人

感染布鲁氏菌经皮肤黏膜接触、消化道或呼吸道传

播[１Ｇ２].布鲁氏菌侵入人体后,可侵犯全身多个系

统,最易受损的是肝、脾、淋巴结、骨、关节、骨髓[３].
布鲁氏菌病患者临床表现复杂多变,以长期发热、多
汗、肝脾肿大、关节疼痛最常见[４].

儿童布鲁氏菌病的症状复杂多样,缺乏特异性,
且病史采集困难,多不能提供明确的流行病学史,加
之儿科临床医生对该病认识不足,容易被误诊和漏

诊.为了提高对该疾病的认识,现就我院收治的１７
例布鲁氏菌病患儿的流行病学及临床资料进行分析

总结,并结合文献复习进行讨论.

１　资料和方法

１．１　研究对象　２０１３年１月至２０１８年３月就诊于

我院且确诊为布鲁氏菌病的患儿.诊断标准依据

WS２６９Ｇ２００７«布鲁氏菌病诊断标准».

１．２　研究方法

１．２．１　病原菌鉴定　取患儿静脉全血１~３mL于

需氧瓶,采用BACT/ALERT３D４８０全自动血培养

仪(法国梅里埃公司)培养,血培养仪提示阳性后,将
其接种于血平板和巧克力平板,置于 ３７ ℃、５％
CO２ 培养箱中培养４~５d.如血平板上出现微小、
湿润、银灰色、凸起、不溶血菌落,镜下为革兰染色阴

性球杆状细菌,则初步怀疑布鲁氏菌.然后进行快

速尿酶试验,如检测结果呈阳性,则采集患儿的血清

样本送往当地疾病预防控制中心进行血清学检测

(虎红平板凝集试验和试管凝集试验)确诊.

１．２．２　临床和流行病学资料收集　收集１７例布鲁

氏菌病患儿的流行病学资料,包括性别、年龄、发病

季节、居住地点及动物接触史/生肉奶饮用史,和临

床资料,包括临床症状、辅助检查结果及治疗情况,
并对其进行回顾性分析和总结.

２　结　果

２．１　流行病学特点　２０１３年１月至２０１８年３月共

有１７例患儿确诊为布鲁氏菌病,其流行病学特征见

表１.其中男孩１２例,女孩５例,男女比例为２．４∶
１.临床确诊时的年龄为３月至１１岁,中位年龄为

５岁９月,４７．０６％ 的患儿年龄大于６岁.在春季发

病的患儿最多,冬季最少.大部分患儿来自农村(１６
例),其中１３例有明确的接触史,３例否认牛羊猪等

接触史.另有１例３月大的婴儿来自县城,其母有

食用涮羊肉史.６４．７１％ (１１/１７)的患儿首发症状

为不明原因发热.病史最短的仅３h(患儿为３月大

女婴,既往体健,家属发现其下肢活动受限３小时即

来我院就诊),病史最长的为不明原因间断发热６
月.发病到确诊时间间隔为７d至６月,７０．５９％ 的

患儿从发病到确诊所经历的时间≤１月.

２．２　临床症状及体征　１７例布鲁氏菌病患儿的主

要临床症状及体征见表２.最常见(１５/１７,８８．２４％)
的临床症状是发热,其中１３例热型为波浪热,７例

发热时间超过１个月.１２例患儿伴随关节疼痛或

活动障碍,其中９例为髋关节疼痛.头痛、乏力和呕

吐较少见,没有发现多汗、纳差、体质量减轻及腹痛

的患儿.最常见的体征是咽充血,其次是肝和/或脾

脏肿大(肝脏肿大１例、脾脏肿大２例和肝脾肿大９
例)和淋巴节肿大(颈部最常见),所有患儿脑膜刺激

征均为阴性.未发现并发脑膜炎、脑膜脑炎、心内膜

炎和睾丸炎的患儿.

２．３　辅助检查　１７例布鲁氏菌病患儿的实验室及

影像学检查结果见表３.大部分患儿(８２．３５％)白细

胞计数和血小板计数正常,但６４．７１％的患儿淋巴细

胞比例增高.此外,贫血、CRP升高、血沉增快、转
氨酶升高和肌酸激酶升高也较常见.１２例伴随关

节疼痛或活动障碍的患儿进行了关节超声、X线或

CT检查,１０例发现异常(关节腔积液最常见).４
例伴有头痛的患儿中,３例进行了头颅 MRI检查,
均发现异常,分别表现为双侧上颌窦蝶窦长 T２信

号,蝶窦粘膜稍厚及右侧上颌窦小囊肿.１０例患儿

接受了胸部X线或 CT 检查,７例为肺纹理增多增

粗,１例发现了结节影.
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表１　１７例布鲁菌病患儿的流行病学特征

Tab．１　Epidemiologicalcharacteristicsof１７patientswithbrucellosis

基本特征 例数 构成比/％ 基本特征 例数 构成比/％

性别 接触史

　男 １２ ７０．５９ 接触牛羊 ９ ５２．９４

　女 ５ ２９．４１ 接触狗 ２ １１．７６

年龄 (岁) 接触猫科动物及进食羊肉 １ ５．８８

　≤１ １ ５．８８ 饮用生牛乳 １ ５．８８

　~３ ４ ２３．５３ 母有服用涮羊肉 １ ５．８８

　~６ ４ ２３．５３ 否认接触猪牛羊等 ３ １７．６５

　~１１ ８ ４７．０６ 首发症状

发病季节 不明原因发热 １１ ６４．７１

　春季 ６ ３５．２９ 发热伴肢体或关节疼痛 ４ ２３．５３

　夏季 ５ ２９．４１ 肢体疼痛伴跛行 １ ５．８８

　秋季 ５ ２９．４１ 右下肢活动受限 １ ５．８８

　冬季 １ ５．８８ 发病至确诊所需时间(月)

居住地 　≤１ １２ ７０．５９

　农村 １６ ９４．１２ 　~２ ４ ２３．５３

　城镇 １ ５．８８ 　~６ １ ５．８８

表２　１７例布鲁氏菌病患儿的主要临床症状及体征

Tab．２　Mainclinicalsymptomsandsignsof１７

patientswithbrucellosis

临床症状及体征 例数 百分比或构成比/％

发热 １５ ８８．２４

热程(月)

　≤１ ８ ５３．３３a

　＞１ ７ ４６．６７a

乏力 ２ １１．７６

关节疼痛或活动障碍 １２ ７０．５９

咳嗽 １０ ５８．８２

头痛 ４ ２３．５３

呕吐 ５ ２９．４１

皮疹 ５ ２９．４１

淋巴节肿大 ８ ４７．０６

咽充血 １５ ８８．２４

肝脾肿大 ９ ５２．９４

肝大 １ ５．８８

脾大 ２ １１．７６

　　a“热程”采用构成比,其他临床症状及体征采用百分比.

表３　１７例布鲁椒菌病患儿的辅助检查结果

Tab．３　Laboratoryandimageologicalresultsof１７

patientswithbrucellosis

例数 百分比/％

实验室检查

白细胞增高(＞１０×１０９/L) ３ １７．６５
淋巴细胞比例增高(＞４０％) １１ ６４．７１
贫血(６岁以下:＜１１０g/L,６岁以上:

＜１２０g/L) ８ ４７．０６

血小板减少(＜１００×１０９/L) ３ １７．６５
CRP增高(＞１０mg/L) ９ ５２．９４
血沉增快(＞１０mm/h)a １０ ６２．５
转氨酶升高(＞５０U/L) ８ ４７．０６
肌酸激酶升高(＞６０U/L) ６ ３５．２９
布鲁氏杆菌属培养阳性 １７ １００
平板凝集试验阳性a １６ １００
试管凝集试验阳性(≥１∶１００)a １６ １００
影象学检查

关节超声、X线或CT异常b １０ ８３．３３
髋关节腔积液 ３ ２５
膝关节髌上囊积液 ２ １６．６７
髋关节腔积液＋膝关节髌上囊积液 ３ ２５
其他异常 ２ １６．６７
头颅 MRI或CT检查异常c ３ ５０
胸部 X线异常d ８ ８０

　　a、b、c、d检测例数分别为１６、１２、６、１０例.
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２．４　治疗及预后　１２例患儿于我院住院治疗,其
中８例为８岁以下儿童.参考«布鲁氏菌诊疗指南

(试行)»制定治疗方案(表４).其中２例８岁以下

患儿接受头孢曲松＋利福平联合治疗后效果不理

想,经患儿家属知情同意后,调整为头孢曲松＋多西

环素治疗.１例既往有EB病毒感染史,基础疾病为

２１－三体综合征,合并血小板减少、胆汁酸增高、先
天性心脏病,反复发热,病史长的患儿接受头孢曲松

＋复方新诺明＋多西环素治疗后仍间断发热,改为

头孢曲松＋利福平＋多西环素治疗.经治疗,１２例

患儿均症状消失或好转出院,出院后嘱其继续口服

药物治疗.

表４　１２例布鲁氏菌病患儿的治疗方案

Tab．４　Therapeuticregimenof１２childrenwithbrucellosis

患儿编号 年龄 并发症 治疗方案

２０１３－１ ３岁 支气管炎 头孢曲松＋利福平(多西环素)a

２０１４－１ ２岁７月 化脓性关节炎、上呼吸道感染、脓毒血症 头孢曲松＋利福平

２０１４－３ ９岁 化脓性关节炎 头孢他啶＋多西环素

２０１４－５ ５岁 支气管炎 头孢曲松＋利福平(多西环素)a

２０１５－１ １１岁 化脓性脑膜炎(部分治疗后)、上呼吸道感染 头孢曲松＋利福平＋多西环素

２０１６－２ １岁８月 右髋关节滑膜炎、支气管炎 头孢哌酮舒巴坦＋复方新诺明

２０１６－３ ４岁 无 利福平＋复方新诺明

２０１６－４ １１岁 纤维性骨皮质缺损 头孢硫脒＋多西环素

２０１６－５ ３岁１月 上呼吸道感染 头孢哌酮舒巴坦＋复方新诺明＋利福平

２０１６－６ ５岁９月 布氏菌病性关节炎、败血症 利福平＋复方新诺明

２０１８－１ ３月 布氏菌病关节炎 头孢曲松＋复方新诺明

２０１８－２ ８岁 脓毒症 头孢曲松＋复方新诺明(利福平)＋多西环素b

　　a 接受头孢曲松＋利福平联合治疗后效果不理想,经患儿家属知情同意后,调整为头孢曲松＋多西环素治疗;b 经头孢曲

松＋复方新诺明＋多西环素治疗后仍间断发热,改为头孢曲松＋利福平＋多西环素治疗.

３　讨　论

布鲁氏菌病是我国«传染病防治法»规定的乙类

传染病,主要流行区为华北、东北和西北地区,以奶

牛、羊主产区疫情较重.近年来随着畜牧业及交通

运输业的发展,流动人口的增加,人民生活水平的提

高,生活方式以及饮食结构的改变,目前疫情已从牧

区、半牧区向农区甚至城市蔓延[５Ｇ６].本研究纳入的

患儿来自河北省保定、石家庄、衡水、邢台和邯郸,均
非牧区,大部分患儿来自农村,且６４．７１％的患儿有

牛羊接触史或进食羊肉、生牛乳史,与牧区布鲁氏菌

病患儿的暴露史相似[７].值得注意的是,本研究中

有２例患儿否认牛羊接触史,但均与狗密切接触,考
虑狗可能为其传染源,另有１名小婴儿无牛羊接触

史,但其母有进食涮羊肉史,提示非牧区的临床医生

询问病史时要详细全面,切勿局限于牛羊接触史.
发热是布鲁氏菌病患儿最常见的临床表现,本

研究 中,８８．２４％ 的 患 儿 伴 有 发 热,与 黑 龙 江 省

(８３􀆰１％)[８]及新疆维吾尔自治区(７３％)[７]等布鲁氏

菌病流行地区患儿的发热率相近.布鲁氏菌病的典

型热型是波浪热,多汗是较为突出的症状之一.一

项国内的 Meta分析[９]发现儿童布鲁氏菌病患者中

６０％伴有多汗的表现,马晓雪等[１０]的研究中２８．６％
的患儿伴有多汗,何晶晶等[８]的研究中１８．５％的患

儿伴有多汗.本研究中,８８．２４％患儿伴有发热,且
大部分热型为波浪热.然而,本研究未发现伴有多

汗的患儿,与先前的一项研究结果相同[１１],提示儿

童布鲁氏菌病患者的临床症状并不典型.研究指出

儿童关节疼痛是最常见的临床症状之一,且所有症

状中,以关节痛持续时间最长[８].本研究有１２例

(７０􀆰５９％)患儿伴有关节疼痛和/或活动障碍,其中

１０例(８例积液)表现出了影像学检查异常,说明关

节受损是儿童布鲁氏菌病患者最常见的并发症之

一.在本研究中,伴随咳嗽和咽充血的患儿多见,且
接受胸部X线或CT检查的患儿中７例发现了肺纹

理增多增粗,１例发现了结节影,然而布鲁氏菌病的

肺部表现较为罕见,一般表现为肺实变、大叶性肺

炎、胸腔积液等,而表现为支气管炎、肺部结节影的

更加少见,故分析本研究中患儿的呼吸系统表现可
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能与布鲁氏菌病关系不大.此外,本研究中有６例

患儿伴有头痛和/或呕吐,３例患儿头颅 MRI发现

上颌窦和/或蝶窦异常,但脑膜刺激征均为阴性,且
头颅 MRI或 CT检查未发现脑炎、脑膜炎征象,经
分析认为本研究中患儿头颅 MRI异常可能与布鲁

氏菌感染无关.
本研究中,大部分患儿白细胞正常,淋巴细胞增

多,同时超过一半的患儿 CRP和血沉升高,说明布

鲁氏菌感染与其他细菌感染所引起的机体炎症反应

不同,借此在一定程度上可作鉴别诊断.贫血、白细

胞减少和血小板减少等血液系统的异常表现在布鲁

氏菌病患者中也较为常见,这可能与巨噬细胞的非

特异性吞噬作用有关,也可能与脾功能亢进及变态

反应导致的骨髓受累有关[１２Ｇ１３].本研究中,贫血较

常见,血小板减少较少见,未发现白细胞减少的患

儿,与之前的文献报导[１４]有一定区别,考虑可能与

地域差别相关.本研究中,４７．０６％的患儿发现转氨

酶升高,５８．８２％的患儿伴有肝脾肿大(５２．９４％)或
肝肿大(５．８８％),高于宁夏[１１]和新疆[７]地区的研究

结果.
布鲁氏菌属细胞内寄生菌,治疗困难容易复发,

故其规范治疗非常重要.对于儿童布鲁氏菌病,８
岁以下患儿,世界卫生组织(WHO)推荐复方新诺

明＋链霉素/庆大霉素联合治疗,复方新诺明＋利福

平或利福平＋氨基糖苷类药物等可作为替代疗法.

８岁以上患儿,WHO 和美国疾病控制中心推荐利

福平联合四环素/多西环素/链霉素肌肉/庆大霉素

治疗.近年来,复方新诺明应用于布鲁氏菌病的治

疗,效果良好,且该药物可用于 ２ 个月以上的儿

童[１５].此外,虽然布鲁氏菌是胞内寄生菌,但其在

起病初的急性期可以入血形成菌血症,故急性期患

儿可选用头孢类抗生素[７Ｇ８].为科学、规范、有效地

开展布鲁氏菌病的防治工作,我国于 ２０１２ 年制定

了«布鲁氏菌诊疗指南(试行)»[１６],指出治疗原则

为:早期、联合、足量、足疗程用药,必要时延长疗程,
以防止复发及慢性化.对于儿童布鲁氏菌病,８岁

以下患儿,推荐使用利福平联合复方新诺明治疗.８
岁以上儿童治疗药物选择同成年人:一线药物推荐

多西环素合用利福平或链霉素;不能使用一线药物

或效果不佳的病例可酌情选用多西环素合用复方新

诺明(或妥布霉素),或选用利福平合用氟喹诺酮类.
此外,«布鲁氏菌诊疗指南(试行)»还指出难治性病

例可加用氟喹诺酮类或三代头孢菌素,并发脑膜炎、
心内膜炎、血管炎、脊椎炎、其他器官或组织脓肿病

例可在上述抗菌药物应用的同时加用三代头孢菌素

类药物.本研究中,１２例于本院治疗的患儿均采取

联合治疗,１０例接受三代头孢类抗生素的患儿中,７
例采用联合多西环素或利福平或复方新诺明的二联

疗法,３例采用联合利福平＋复方新诺明或多西环

素的三联疗法.另有两例未接受头孢类抗生素治

疗,而是采用了利福平＋复方新诺明的二联疗法.
本研究中的患儿虽未完全按照指南推荐用药(２例８
岁以下患儿因头孢曲松＋利福平联合治疗效果不理

想,调整为头孢曲松＋多西环素治疗),但均遵守了

早期、联合、足量用药的治疗原则,所有患儿的临床

症状均得到了明显缓解,部分患儿出院时临床症状

已全部消失.
综上所述,河北省布鲁氏菌病患儿多来自农区,

男孩多见,暴露史多为牛羊接触史,最常见的临床症

状是发热和关节肿痛,大部分患儿以不明原因发热

伴或不伴肢体/关节疼痛就诊,其他症状不典型,故
对于不明原因反复发热或有关节炎症状,普通抗生

素治疗效果不佳的患儿,要高度警惕布鲁氏菌感染

的可能.
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