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摘　要:布病也称马尔他热或地中海热,是由布鲁氏菌感染引起的人兽共患传染病.直接或间接与感染动物及其产品接

触是最主要的感染途径.该病临床表现多变且无特征性的症状.因此,临床诊断仍是极大的挑战,其症状主要包括发热、多
汗、全身不适、头痛、肌肉关节痛、背痛、厌食等.布病的并发症可能涉及全身任何组织器官,骨关节受侵是最常见的布病并发

症,另有生殖泌尿系统、中枢神经系统、心脑血管系统、消化系统和造血系统等并发症.本文就布病常见并发症及治疗进展予

以概述,为布病并发症的诊断治疗提供理论依据.
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Abstract:Brucellosis,knownasMaltafeverorMediterraneanfever,isazoonosiscausingbyBrucella．Directorindirect
contactwithinfectedanimalsortheirproductarethemostimportanttransmissionroute．ClinicalmanifestationofBrucellosisis
variedandnonspecific．Therefore,theclinicdiagnosisofthisdiseaseremainsavastchallenge．Clinicalsymptomsincludefever,

sweating,generaldiscomfort,headache,muscleandjointpain,backpainandanorexia．BrucellosiscomplicationsmayberelatＧ
edtoanytissueororgan,articulationsinvolvedarethemostfrequentcomplicationsofbrucellosis,otherscomplicationsincluＧ
dinggenitourinarysystem,centralnervoussystem,cardiocerebralvascularsystem,digestivesystemandhematopoieticsysＧ
tem,etal．Brucellosiscommoncomplicationandtreatmentadvanceweresummarizedinthispaper,toimproveefficiencythediＧ
agnosisandtreatmentofcomplicationsofBrucellosis．
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　　布鲁氏菌病(简称布病)是一种全球分布的人兽

共患传染病.病原菌为革兰氏阴性、兼性厌氧胞内

寄生菌.该病可侵犯动物的生殖系统导致流产、死
胎和不育等,也可使牲畜生产和使役能力下降造成

重大的经济损失[１Ｇ２].同时,对人类健康存在极大的

威胁.人感染布病后主要表现为发热、多汗、肌肉关

节疼痛、乏力等临床表现,使患者身体和心理遭受严

重打击,不仅影响患者的生活质量,而且该病反复发
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作难以治愈,极大地耗费医疗资源,增加社会负担,
阻碍当地经济社会发展.布病具有多样化的临床表

现,与多种疾病具有相似或相近的临床特征,给临床

诊断造成了极大的困扰.布病时常导致误诊和误

治,在一定程度上增加了并发症的发生[３].急性期

布病主要采用２种以上抗生素联合治疗的方案,慢
性期则采用中西或中西蒙结合的治疗方法.对布病

并发症的准确判定对治疗药物、治疗时间的选择以

及病程评价等具有重要意义[４].另外,由于受到财

力、经济发展、社会模式等因素的制约在发展中国家

或欠发达国家执行全面彻底的布病预防措施较为困

难,而且布鲁氏菌具有较强的在人群、家畜和野生动

物中循环传播的能力,并具有较强的感染力和较高

的发病率[５].布病已成为全球范围内较为严重的公

共卫生问题.布病可引发包括骨骼系统、生殖系统、
中枢神经系统、肝脏、心脏和肺部等组织器官的并发

症[６Ｇ１２],布病并发症的诊断治疗亟待重视.因此,对
布病常见并发症的特征和治疗方案等进行综述,对
提升布病诊断水平和提高治疗效果具有重要的临床

意义.

１　骨骼系统并发症

骨关节疼痛是布病最为常见的并发症,临床表

现主要包括关节痛、关节炎、脊椎炎、骨髓炎、腱鞘

炎、滑囊炎.８５％患者可出现关节痛,最常见的疼痛

部位是骶髂关节.脊柱炎是布病最严重的并发症之

一,约２％~５８％的布病患者会并发脊柱炎[１３Ｇ１４];该
并发症通常见于老年患者,导致腰椎病变,常引起背

部或颈部疼痛、发烧和全身症状;感染持续扩展可见

椎旁脓肿、脊髓硬膜外脓肿和神经系统等病症[１５].
肌肉骨骼系统并发症的发生率为３３．７％(５１/１５１),
而腹膜炎和皮肤受累的病例相对较少[１６].布病骨

关节症状是成人患者较为常见的临床表现,但儿童

少见.应强化布病导致的脊柱炎的鉴别诊断,特别

是对于不明原因发热、背部及腹部剧烈疼痛的患者.
应根据接触史、实验室检查综合判定,必要时采用

MRI(核磁共振成像)进一步确认;该病采用 OIE推

荐的治疗方案通常可获得良好的治疗效果[１７].若

患者出现病因不明的发热、急性腰骶疼痛等综合征,
建议诊断时必须排除布病,以免错过最佳治疗期.
布病也可导致患者脊髓硬膜外脓肿,虽然患者未表

现典型的布病症状,但可引发极为严重的颈椎椎间

盘炎、硬膜外脓肿等症状[１８].另外,布病可引起全

血细胞减少症和骨髓纤维化[１９].对布病引发的全

血细胞减少症病例的骨髓检查可见细胞构成正常、

细胞过多、噬血细胞现象和肉芽肿等病症.骨骼系

统受侵的患者较难治愈,复发率相对较高.在治疗

过程中应选择合适的药物,适当延长治疗期和按时

复查,减少复发.

２　中枢神经系统并发症

布病神经系统受累可能是由细胞内微生物的直

接作用引起或是引发免疫学机制的间接影响导致神

经病理[２０].在布病病例中约有２％~６．５％的患者

涉及神经系统受累,神经系统并发症可能发生在疾

病的任何阶段,临床症状包括脑膜炎、脑炎、脑膜脑

炎、神经根炎,脊髓炎和视神经炎;其中最常见的表

现是脑膜炎,可能是急性或慢性期发病,可能是单一

部位的表现或是全身性疾病,占神经性布病病例的

１７％~７４％[２１].脑膜炎可引发严重的颅内受累,神
经病变、血管损伤、神经根炎以及脑积水[２２].对４８０
名布病患者的神经系统并发症研究表明,约６．５％
(３１/４８０)的患者有神经系统症状,其中１７例为脑膜

炎,其余有脑炎、脊髓炎、脑膜脑炎、脑脊髓膜炎、多
发性神经根神经炎、外周神经炎、脑膜炎合并周围神

经炎和脑梗死等[２３].
布病性脑膜炎临床表现为亚急性或慢性病.对

脑脊液分析显示淋巴细胞增多、蛋白升高,而血糖较

低[２４].另外,１０２８ 例 布 病 患 者 中 有 ５．６％ (５８/

１０２８)的患者涉及神经系统症状,７７．６％(４５/５８)的
患者表现为脑膜炎或脑膜脑炎并发症,１２．１％(７/

５８)的患者有脑炎并发症,其余患者表现为脊髓炎、
垂体脓肿、额叶脓肿以及持续性癫痫症状等并发

症[２５].神经性布病并发脑积水的病例,通常伴有双

侧听力损失、运动障碍、共济失调、头部核磁共振交

通性脑积水[２６].若患者被确诊为神经性布病,应进

一步检查排除脑积水等相关病症.另外,神经系统

并发症通常较为严重,治疗极为困难.若治疗不及

时可导致患者死亡,应给予高度重视.

３　心血管系统并发症

心血管系统并发症中,心内膜炎是最严重的临

床症状,可能导致死亡,但通常情况下该并发症的发

生率不到２％,并与其他细菌性心内膜炎的临床表

现较为相似.主动脉瓣或二尖瓣感染比较常见,另
有并发心肌炎、心包炎、感染性主动脉瘤等.偶有合

并脑膜炎、肺炎、肝炎、皮肤损害等多系统受累的病

例[２７Ｇ２８].采用抗生素和手术置换的方案是治疗该类

疾病的最佳选择[２９],而且心内膜炎置换术应在患者

临床病症改善后进行,但若有心力衰竭的迹象,应执
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行紧急心脏瓣膜置换术.
布病心内膜炎患者常表现为发烧,胸痛,呼吸困

难,心悸和持续性疲劳,但布病单一并发心包炎的病

例极为罕见,抗生素治疗可取得良好的效果[３０].另

外,布病还可引发完全性的房室传导阻滞[３１],在临

床中应与单纯的心脏疾病鉴别,以免引起误诊误治.
布病可导致溶血并发症,包括血栓性微血管病

(TMA)和溶血性贫血[３２].布鲁氏菌感染也可引起

严重血小板减少症,类似于原发性血液系统疾病,但
在适当的抗菌治疗后疾病是可逆的.在布病诱发的

免疫性血小板减少性紫癜的病例,短期标准剂量的

糖皮质激素治疗可能是一种替代和补充的治疗方

法[３３].此外,布病可并发深静脉血栓[３４].因布病

无特异性的临床症状,可能导致全身组织器官包括

血管在内的原因不明或异常的疾病,应强化鉴别

诊断.
布病不仅可引发严重的心血管系统并发症,同

时还可导致患者的血液生理生化的显著改变.患者

血清非对称二甲基精氨酸(ADMA)水平明显高于

对照组,差异具有统计学意义(P＜０．００１).ADMA
可能是布病感染过程中具有重要作用的标志物.

ADMA是一氧化氮合酶的主要内源性抑制剂被认

为是导致血管内皮功能障碍的主要原因,但布病与

ADMA间的关联仍需研究证实[３５].布病还可导致

急性期反应蛋白(CRP)和血清铁蛋白(SF)升高[３６].
血清铁蛋白水平升高被认为是机体存在非特异性组

织损 伤、铁 代 谢 异 常 和 造 血 功 能 衰 竭 共 存 的 表

现[３７Ｇ３９],提示布病对血液循环系统和血液的生理生

化具有严重的损害.因此,在布病临床治疗中关注

患者生理生化指标的异常变化,与其他系统疾病相

鉴别,尽可能排除干扰.

４　消化系统并发症

布病胃肠系统并发症包括厌食症,恶心、呕吐、
腹泻、腹痛、消化道出血,约５０％的患者伴有肝脾肿

大和转氨酶轻度升高[４０].布病的胃肠道并发症较

为常见,但导致腹水特别罕见,通常发生在肝硬化等

易感的情况下.布病引起腹水的患者多表现为渗出

型,且以淋巴细胞渗出为主[４１];用四环素和利福平

治疗取得了良好的效果.布病引发肝脓肿的病例较

为罕见,通常不表现临床症状.超声检查(US)、计
算机断层扫描(CT)和磁共振成像(MRI)检查虽不

具有特异性,但可为该类疾病的诊断提供重要的参

考,病例的确诊需要结合布病血清学实验结果[４２].
此外,布病可造成胆汁淤积.胆汁淤积、白细胞减少

和血小板减少症为患者急性时相反应指标;影像学

检查显示有许多小、圆形、低密度肝脾局灶性病

变[４３].采用强力霉素和链霉素联合治疗可取得良

好结局,临床症状和影像学的改变可完全消退.布

病的局灶性并发症较多,特别是来自布病疫区的患

者应加以鉴别.

５　造血系统并发症

贫血、白细胞减少和血小板减少等血液系统异

常表现在布病患者中较为常见.白细胞和淋巴细胞

增多是布病的特征[４４].５４．６％的患者表现为贫血、

６．５％的患者白细胞增多、７．７％白细胞减少症、另有

淋巴细胞减少症、血小板减少症以及少数患者有瘀

点或紫癜性皮肤黏膜等病变[４５].另外,个别病例伴

有鼻出血、咯血、胃肠道或阴道出血,且这些并发症

与血小板计数降低,纤维蛋白原减少及凝血酶凝固

时间延长等凝血功能障碍相关[４６].偶有血小板减

少症患者可致出血和死亡,而血小板减少的机制可

能与脾功能亢进、反应性噬血细胞与血小板的免疫

功能遭到破坏相关.应与原发性造血系统病症相鉴

别,以免发生误诊误治,延误病情.

６　生殖泌尿系统并发症

在布病患者中约１％~２０％的病例可发生泌尿

生殖系统的损害,其中单侧睾丸炎是常见的表现.
并发肾盂肾炎、间质性肾炎、肾脓肿、膀胱炎和前列

腺炎较为罕见.通常７８％并发症在急性期发作,

２２％发生在亚急性或慢性,临床表现包括泌尿生殖

道症状和全身症状[４７].在怀孕的动物中布鲁氏菌

优先在妊娠中晚期的胎盘滋养细胞中繁殖,可引起

流产、早产和宫内感染伴胎儿死亡.
睾丸炎和附睾炎是男性布病的并发症,但发病

比例较少,通常多见于新发病例.睾丸附睾炎通常

伴有波状热,阴囊疼痛、肿胀及关节受累.应综合既

往病史、血培养及特异性血清学实验结果进行诊断.
采用口服强力霉素、利福平和链霉素的抗生素治疗

方案可取得较好的临床疗效,而外科手术治疗仅限

于特殊病例[４８].临床上睾丸和附睾同时受累的病

例较多[４９].侵犯生殖道的同时并发其他器官的感

染也较为常见,在临床诊疗过程中应予以重视.在

布病病程中观察到轻微的蛋白尿较为常见,但活检

证实布病并发肾小球肾炎的病例相当罕见.在布病

并发膜增生性肾小球肾炎的病例中,个别患者伴有

心衰,发热,尿异常和蛋白尿;肾活检表现为微灶性

肾小球肾病[５０].尽管临床表现增加并发心内膜炎
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的可能性,需经超声检查证实赘生物的存在.
布病并发肾脏相关疾病大致分为３类.急性感

染过程中发生的暂时的急性间质性肾炎或肾盂肾炎

引起的蛋白尿、血尿或脓尿[５１];其次是慢性布病引

起形成肉芽肿、干酪样坏死或阳离子钙化结节,与肾

结核极为相似[５２];第３类与并发布病性心内膜炎有

关,该病变极为罕见.布病肾脏受累可能由细菌直

接入侵引发间质性肾炎所致,而肾小球受累的发病

机制可能与循环免疫复合物有关[５３].在布病临床

中该类疾病应与原发性肾病加以鉴别,确保对症

治疗.

７　呼吸系统并发症

布病的肺部表现较为罕见.在我国某些地区布

病、结核病均有流行,明确的诊断对布病的治疗具有

重要意义.患者的主要表现特征是布病并发呼吸系

统相关症状,表现为胸部积液和呼吸困难、咳嗽、咳
痰、疼痛及发热等其他全身症状;胸部 X 射线表现

为胸部异常,并有胸腔积液.利福平和多西环素联

合治疗可见明显的临床和影像学的改善[５４].另有

患者表现为发烧、咳嗽和粘液脓性痰,两侧肺部有毛

玻璃状阴影、肺部血管和支气管周围增厚、胸腔积液

等症状.胸部 X光片显示肺部片状实变和间质性

肺炎[５５Ｇ５６].ELISA检查IgM、IgG和IgA 抗体均为

阳性;患者的胸腔积液布鲁氏菌培养可呈阳性.布

病的肺部并发症较易忽视,应结合实验室和影像学

检查综合判定确诊,同时,应与肺结核等相关肺部疾

患相鉴别,确保患者早诊断、早治疗.

８　胸壁受累

虽然布病具有不同的临床表现,但胸壁受累的

病症较为罕见.患者的主要临床表现为胸锁关节剧

烈疼痛、胸骨缘附近的肋骨间隙小型肿块或胸骨结

节,个别患者表现为胸骨旁肿块[５７].患者经多西环

素和利福平治疗均好转或痊愈.布病可能表现出稀

有的和不可预知的临床表现,可能误诊为结核病和

恶性肿瘤,尤其是在结核病和布病流行地区.临床

医师应加强对布病的认识,综合多方面的检验、检查

结果进行综合判定,提高诊断准确性和治疗的针

对性.

９　多系统并发症

布病是一种多系统疾病,可导致广泛的临床表

现.虽然肝脏受累在布病并不少见,但多器官有明

显症状的并发症极为罕见.布病可并发肝炎、心肌

炎、急性播散性脑脊髓炎和肾功能衰竭等多种疾病.
主要临床表现为发热、共济失调、构音障碍.生理生

化特征为转氨酶、血尿素氮、肌氨酸酐、肌酸磷酸激

酶显著升高、并有中度蛋白尿;同时,心电图和脑核

磁共振均异常[５８].需要采用血培养、血清学和PCR
技术等多种方法进行确诊,进而为疾病的治疗提供

依据.建议在布病流行地区,患者表现为任何不寻

常的涉及多个组织器官的疾病是应首选考虑布病,
集合多种检查方法做出诊断,尽早排除布病感染.

１０　其他组织器官并发症

布病可引发多系统并发症,包括皮肤、眼部、甲
状腺及其他器官病变.布病的皮肤并发症包括斑丘

疹皮损,丘疹、瘀点、紫癜、脓疱等.布病的眼部病变

有葡萄膜炎、脉络膜炎和巩膜炎等[５９Ｇ６０];呼吸系统受

累包括大叶性肺炎、支气管炎、肺结节、急性呼吸窘

迫综合征、纵隔炎、脓胸[６１Ｇ６２].布病也可引发甲状腺

炎,患者表现为典型的甲状腺炎症状,却掩盖了布病

的症状[６３].布病还可引发乳腺相关并发症;乳腺呈

肉芽肿性乳腺炎伴脓肿,细胞学检查显示中性粒细

胞浸润,与急性化脓性炎症相一致[６４].患者病灶材

料可培养获得布鲁氏菌.病变部位的针吸活检是一

种极有帮助的初诊方法,病灶样本的微生物培养对

诊断该类疾病具有相对优势,有助于明确诊断,提升

治疗效果而控制全身感染.
此外,布病可引发吉兰－巴雷综合征.患者通

常有明确的布病抗体,并有提举运动无力、深腱反射

消失和脑脊液白蛋白升高的典型特征.实验动物研

究表明羊种布鲁氏菌表面存在 GM１神经节苷脂样

分子.羊种布鲁氏菌免疫小鼠的血清可与空肠弯曲

菌和 GM１ 神经节苷脂发生交叉反应,但不与非吉

兰巴雷相关菌发生反应.此外,用羊种布鲁氏菌免

疫产生的抗 GM１神经节苷脂抗体可导致虚弱无力

和共济失调样症状[６５].羊种布鲁氏菌LPS与 GM１
神经节苷脂的免疫学交叉反应可能揭示了患者感染

布鲁氏菌时呈现急性轴突多发性神经病的机制.因

此,在布病流行区吉兰巴雷综合征并发急性瘫痪应

考虑急性布病,从而提高布病诊断的准确性.

１１　布病并发症的诊断治疗

布病的诊断需从患者的血液、组织液或组织中

检出布鲁氏菌,或依据阳性血清学结果与临床表现.
从各种临床样本(主要是血液)中检出布鲁氏菌是布

病的确诊实验.若患者伴有并发症,用于病原培养

的材料最好是来自并发症涉及的组织或器官,包括
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肝、脾、淋巴结、脓肿、滑膜液、前列腺炎和脑脊液

等[６６Ｇ６７].在体外布鲁氏菌生长缓慢,用经典的双向

培养瓶大多数急性患者的血液培养物在７~２１d出

现阳性结果[６８].全自动血培养系统极大地缩短了

检测时间,最快３d即可获得阳性结果[６９],不仅缩

短了确诊时间,而且为早期治疗创造了良机.另外,
急性期布病患者的骨髓培养比血培养更为敏感,并
可在较短时间内获得培养结果[７０].建议对不明原

因发热、血清学阴性、血液系统受累的患者以及可疑

的慢性布病病例进行骨髓细菌培养,对疾病的确证

有极大的帮助.
血清学方法是目前最为常用的布病临床诊断方

法.琥红平板凝集试验用于初筛,试管凝集试验用

于确证;ELISA(包括IＧELISA和CＧELISA)多用于

科研或大批量样本的检验检测,可对布病的抗原或

抗体进行检测.采用免疫印迹试验 (Westernblot)
检测患者的脑脊液对神经型布病的诊断具有极大的

帮助[７１].另外,布鲁氏菌与耶尔森 O∶９可发生血

清学交叉反应.因光滑型布鲁氏菌 LPS和耶尔森

O∶９有相同的 A 抗原表位,是布鲁氏菌与耶尔森

O∶９发生交叉血清学反应的原因;而 M 表位为布鲁

氏菌独有,是开发特异性布病诊断试剂的潜在靶点.
近年,PCR技术也被尝试用于布病的早期快速

诊断,外周血及病变部位组织或渗出液等均可进行

检测,减少了获得性感染风险,缩短了诊断时间.对

菌血症、非菌血症及伴有局灶性并发症布病患者的

初步诊断具有较高的敏感性和特异性,也可用于复

发性布病的早期诊断,但目前该方法并未被批准用

于布病的临床诊断和检测.建议大力开展相关研

究,利用该方法快速、特异的优势,建立相应的诊断

标准提升布病的诊断检测能力.
布病的治疗是世界性的医疗难题.治疗布病的

抗生素应在体外具有明显的杀菌活性和在细胞内有

足够的药物浓度.大量研究表明四环素、多西环素

和链霉素等在体外对布鲁氏菌具有较强的杀灭活

性.布鲁氏菌对米诺环素和斯帕沙星极为敏感,被
推荐用于布病临床治疗[７２].布鲁氏菌对复方新诺

明耐药较为严重,土耳其、马来西亚、墨西哥及中国

等地均发现有耐药菌株,同时,国内外对利福平的耐

药的菌株也有报道.体外药物敏感性试验显示布鲁

氏菌对红霉素敏感性较差,不建议使用[７３].在体外

药物敏感性试验中布鲁氏菌对许多抗生素表现为敏

感,但体外药敏试验结果并不能完全与临床治疗效

果相关.此外,该病禁止采用单一抗生素进行治疗,
采用多种抗生素联合应用并适当延长治疗期是最佳

治疗方案,但具体的治疗时间应根据受累的组织器

官而定,特别是中枢神经系统、心血管系统和骨关节

受累,应制定合理的治疗方案,确保取得良好的效

果.中枢神经受累的患者通常联合三代头孢菌素类

药物可取得良好的治疗效果;利福平、多西环素联合

头孢曲松钠治疗神经性布病具有较为理想的治疗效

果,但具体疗程应根据患者的恢复状况而定.并发

心内膜炎的患者采用抗生素和主动脉瓣置换术相结

合的联合治疗方案,患者的病症可获得显著改善.
多西环素和链霉素被广泛使用,相关的复发率为

５％[７４Ｇ７５].庆大霉素或奈替米星与多西环素合用也

是有效的治疗方案,并有较少的不良反应[７６Ｇ７７].多

西环素与链霉素的治疗效果显著好于多西环素与利

福平,复发率分别为７％和２４％[７８].在布病型脊柱

炎的治疗中,多西环素与链霉素的治疗方案比多西

环素与利福平更有效[７９].通常情况下布病性脊柱

炎治疗期必须延长,一般持续８~１２周[８０].骨关节

受累的患者比其他系统并发症的患者有更高的治疗

失败率[８１],在治疗过程中应给予重视,减少复发和

慢性化.
无局灶性病变而有并发症的患者应遵循布病的

治疗方案,少数有局灶性病变的患者需引入外科治

疗,可获得较好的治疗效果[８２].具体治疗方案应根

据患者的病情而定.当前所用的大多数抗生素均可

使患者的症状和并发症得到缓解,但治疗失败和复

发也较为常见.应选择合适的药物和制定合理的治

疗方案,适当的延长治疗期.
布病是一种系统性的疾病,可引发全身各组织

器官的病变.在临床上无明显的特异性表现,与多

种疾病的临床表现极为相似,给诊断和治疗造成极

大的困扰,极易导致误诊、误治.在布病的临床诊断

中应整合多方面检查、检验结果进行综合判定,进而

提高诊断准确性,杜绝误诊、漏诊.在布病的临床治

疗中应根据患者的病情和受累的组织器官制定合理

的救治方案,推荐采取两种以上抗生素联合治疗,减
少延迟治疗和误诊,防止慢性化的发生,提升布病的

治疗效果,预防复发和并发症的产生.
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