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  布鲁菌病 ，简称布病 ，也称“波状热” ，是布鲁杆

菌感染引起的一种人畜共患传染病 ，属自然疫源性

疾病 ，感染人以及牛 、羊 、猪 、犬等动物 。临床上主要

表现为病情轻重不一的发热 、多汗 、关节痛和肝 、脾 、

淋巴结肿大等 。该病是我国《传染病防治法》规定的

乙类传染病 ，可造成严重的健康和社会经济损失 。

为规范布鲁菌病的预防 、诊断和治疗 ，《中华传染病

杂志》编辑委员会组织国内相关领域的专家进行了

多次深入讨论 ，形成了《布鲁菌病诊疗专家共识》（以

下简称共识） ，旨在帮助临床医师在布鲁菌病的诊

断 、治疗和预防工作中做出合理决策 。

一 、流行病学与病原学特征

全球有近 １７０个国家和地区的人畜中存在布鲁

菌病 。 ２０世纪 ５０至 ６０年代 ，我国布鲁菌病严重流

行 ，７０年代疫情逐渐下降 ，曾在 ２０ 世纪 ８０ 年代和

９０年代初期得到基本控制 ，但自 ９０ 年代中期起疫

情持续快速上升 ，布鲁菌病成为报告发病率上升速

度最快的传染病之一［１］
。 ２０１６年报告 ４７ １３９例 ，发

病率达 ３ ．４４／１０万 。报告病例最多的省份为新疆维

吾尔自治区 、内蒙古自治区 、山西省和黑龙江省 ，集

中于北方 。但处于南方非牧区的广东省 、广西省近

年也出现布鲁菌病暴发事件 ，河南 、福建等省的发病

率也持续上升 。目前疫区分布广泛 ，变化趋势体现

为由牧区向半牧半农区甚至农区转化 ，由聚集暴发

向散在发病转化 。每年该病高峰发生于春夏之间 ，

与动物产仔季节有关［２］
。

布鲁杆菌属由 ６ 个种 、１９ 个生物种组成 ，其中

引起人类疾病的有羊 、牛 、猪和犬布鲁杆菌 （B ．

canis） 。在我国流行的有羊布鲁杆菌（B ．meliten-
sis） 、牛布鲁杆菌（B ．abortus） 、猪布鲁杆菌（B ．suis）
３种 ，以羊布鲁杆菌最为常见 。 羊布鲁杆菌毒力最

强 ，可引起严重的急性感染与慢性感染 ，最常见的动

物宿主是羊 、骆驼和水牛 。牛布鲁杆菌感染分布范

围最广 ，但引起的疾病往往较轻 。猪布鲁杆菌感染

率较前两者少 ，但血清型 １／３ 都能导致严重疾病 。

犬布鲁杆菌可导致犬类感染 ，但人感染病例极少 。

布鲁杆菌是胞内生长的革兰阴性多形球状杆

菌 ，无芽孢形成 。对光 、热 、酸以及常用化学消毒剂

等均很敏感 ，日光照射 １０ ～ ２０ min 、湿热 ６０ ℃ １０ ～

２０ min ，３％ 含氯石灰（漂白粉）澄清液等数分钟即可

将其杀灭 。布鲁杆菌在外界环境的生活能力较强 ，

在 ４ ℃奶油中可存活 ６周 ，冰冻奶制品中 ３０ d ，新鲜
奶酪中 ５０ ～ １００ d ，在干燥土壤 、皮毛和乳类制品中

可生存数周至数月 ，在水中可生存 ５ d至 ４个月［３］
。

布鲁菌病的传染源主要是动物食品 ，即羊 、牛和

猪等 ，其他动物如犬 、麋鹿 、骆驼 、马等也可成为传染

源 。细菌可在哺乳动物生殖道黏膜细胞上生长 ，因

此容易出现流产 、死胎 ，其阴道分泌物特别具有传染

性 ，其皮毛 、各脏器 、胎盘 、羊水 、胎畜 、乳汁和尿液也

常染菌 ，排菌可达数月至数年 ，接生者容易发生感

染 。患者的血液及组织器官也是潜在的传染源 。

该病亦可通过与病畜密切接触传播 。病畜的排

泄物或分泌物污染环境后 ，细菌也可经消化道 、体表

直接接触和呼吸道传播至人 。而在城市中最主要的

传播途径是食用病畜的乳制品或肉制品 。人与人间

水平传播罕见 。

人群对布鲁杆菌普遍易感 ，青壮年男性多见 。

与家畜接触频繁的职业是感染的高危人群 ，包括农

民 、牧民 、屠夫 、兽医等 。实验室人员培养布鲁杆菌

时防护措施不当也容易感染 。故给动物接生或接触

过程中需做好个人防护 ，同时做好动物预防接种

工作 。

二 、发病机制

布鲁杆菌自皮肤或黏膜进入人体后 ，中性粒细

胞聚集以杀灭细菌 。存活的菌体随淋巴液到达局部

淋巴结 。根据人体免疫力和菌体的数量及毒力的不

同 ，可在局部被消灭或在淋巴结中繁殖生长并形成

感染灶 ，增殖达到一定数量后 ，即突破淋巴结屏障而

侵入血液循环 ，人体出现菌血症 、毒血症等急性症

状 。进入血液循环的病菌易在肝 、脾 、骨髓 、淋巴结

等单核-吞噬细胞系统中形成新的感染灶 ，后者中的
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病菌又可多次进入血液循环导致症状加重 ，使发热

呈波浪状 。

该菌为胞内寄生菌 ，细菌感染细胞后 ，可限制补

体系统和 TLR 信号通路 ，其脂多糖的结构有利于

减少 DC的激活以及向 T 淋巴细胞的抗原呈递 ，并

且可抑制自噬和凋亡以避免免疫系统的清除 ，造成

慢性化的病程 。发病机制于急性期时为细菌及毒素

起主要作用 ，慢性期则以迟发型变态反应为主 ，可出

现由上皮样细胞 、巨细胞 、浆细胞 、淋巴细胞等组成

的肉芽肿 。在肝 、脾 、淋巴结和骨髓中均可有类似病

变 ，也可波及肝 、脾 、脑 、肾等的小血管及毛细血管 ，

导致血管内膜炎 、血栓性脉管炎 、脏器的浆液性炎性

反应和坏死等 ，各个累及器官系统的变态反应导致

了相应症状 。

三 、临床表现与分期

人布鲁菌病临床表现多样 ，因感染的病原体 、病

程的阶段和累及器官系统不同而异 。羊型和猪型布

鲁菌病大多症状较重 ，牛型较轻 。感染后潜伏期一

般为 １ ～ ４周 ，平均为 ２ 周 ，但少数患者可在感染后

数月或 １年以上才发病［４-５］
。

１ ．急性期 ：指病程 ６个月以内的感染 。起病相

对急 ，表现为发热 、多汗 、厌食 、乏力 、头痛 、肌痛 、肝

脾淋巴结肿大等 ，热型以弛张热最多 ，波浪热虽仅占

５％ ～ ２０％ ，但最具特征性 。 多汗常见于深夜或凌

晨 ，当体温急剧下降时出现大汗淋漓 ，且常伴特殊气

味 。肌肉疼痛多见于两侧大腿和臀部 ，可见痉挛性

疼痛 。体检常非特异性 ，部分患者可出现肝脾肿大 。

约 ３０％ 布鲁菌病患者会出现局部感染病灶 ，并

可累及全身任意器官或系统 。其中以骨关节累及最

为常见 ，特别是骶髂关节炎 ，关节疼痛常累及骶髂 、

髋 、膝 、肩等大关节 ，呈游走性刺痛 。其余表现还包

括脊椎炎 、周围关节炎 、骨髓炎等 。累及生殖泌尿系

统占所有病例的 ２％ ～ ２０％ ，如睾丸炎 、附睾炎 、卵

巢炎 、肾小球肾炎 、肾脓肿等 。累及中枢神经系统占

２％ ～ ７％ ，包括周围神经病 、脑膜脑炎 、精神症状 、颅

神经 、舞蹈症等 。最新报道也可引起脑脓肿 。累及

皮肤时可出现斑丘疹 、囊肿 、Stevens-Johnson综合
征等 ；呼吸系统受累可发生胸腔积液 、肺炎 ；血液系

统病变可有白细胞升高或降低 、血小板缺乏 、贫血

等 。心血管系统受累相对少见 ，可表现为心内膜炎 、

血管炎 、心肌炎等 。其中神经系统累及和心内膜炎

虽不常见 ，却是病造成死亡的主要原因［４］
。

２ ．慢性感染 ：指病程超过 ６个月仍未痊愈的感

染 。主要表现为疲乏无力 ，有固定或反复发作的关

节和肌肉疼痛 ，还可有抑郁 、失眠等精神症状 。病情

可有活动 ，伴临床表现的反复发作或加重 。因为抗

感染治疗不规律所致的复发和持续性的深部局灶感

染（如骨关节 、脏器脓肿等）都是造成慢性感染的原

因 。另有一部分患者血清抗体效价已经下降甚至消

失 ，无发热等客观感染依据 ，症状仍持续 ，有类似疲

劳综合征样表现 。

临床分期尚无统一标准 ，WHO 将病程 ＜ １２个

月定义为急性或亚急性感染 ，病程 ≥ １２个月为慢性

感染 ，但由于临床表现的异质性较大 ，根据病程划分

临床分期目前较少采用 。

四 、实验室检查

（一）一般实验室检查

白细胞计数多正常或偏低 ，淋巴细胞相对增多 ，

有时可出现异形淋巴细胞 ，少数出现红细胞 、血小板

计数减少 。可出现红细胞沉降率 、C 反应蛋白升高
等 ，累及肝脏者肝功能可有异常 。

（二）细菌培养

血液 、骨髓 、乳汁 、子宫分泌物 、脓性分泌物 、关

节液 、脑膜炎患者的脑脊液等均可作细菌培养 ，其中

血液最常用 。该菌专性需氧 ，生长缓慢 ，在哥伦比亚

血琼脂平板上 ３５ ℃ 培养 １８ ～ ２４ h ，出现较湿润 、灰

色 、针尖大小菌落 ，４８ h后形成圆形 、凸起 、光滑 、较

小的灰色菌落 ，７２ h后逐渐增大 。因此布鲁杆菌培

养应注意延长时间 ，以获得更高阳性率 。

国外推荐 Ruiz-Castaneda双相培养法 。国内常

用哥伦比亚血琼脂平板 。 可参照《WS２６９-２００７ 布
鲁氏菌病诊断标准》操作［６］

。自动化培养系统的应

用缩短了培养时间 ，可提高培养的敏感度 。仪器阳

性报警 ，在取培养物涂片染色时 ，推荐革兰染色和瑞

氏染色法 ，若镜下见紫色球杆状 、形似血小板样 、多

位于破坏细胞内的细菌 ，则可初步诊断 。若未见细

菌 ，应延长培养时间或重新送血培养 。血培养阳性

直接涂片疑似布鲁杆菌时 ，即可取培养物行脲酶反

应 。由于布鲁杆菌的致病性以及既往实验室感染的

报道 ，所有标本处理均应在二级以上的生物安全柜

内进行 。疑似布鲁杆菌的涂片染色前要用甲醇固定

（以杀灭布鲁杆菌）再行涂片 。

培养的敏感性取决于标本种类 、培养方法和疾

病分期以及抗菌药物的使用 。骨髓培养比血培养更

加敏感 。急性发热患者的血培养阳性率高于亚急性

以及慢性患者 。应该指出 ，由于培养的低阳性率 ，阴

性结果不能排除布鲁杆菌感染 ，治疗决策不应受阴

性结果影响 ，应结合临床 、流行病学史及血清学等各

方面综合判断 ，给予诊断和治疗 。

（三）血清学检测
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即检测机体对菌体细胞膜上的光滑脂多糖

（smooth-lipopolysaccharide ，S-LPS ）产生的抗体 。

发病初期 IgM 效价上升 ，约 １ 周后 IgG 效价升高 。

在治疗有效的患者中 ，抗体水平逐渐下降 ，然后可长

时间维持在一定的水平 。复发时 ，布鲁杆菌特异性

IgG和 IgA 可升高 。

由于抗原的共同性 ，血清学检测会对某些革兰

阴性菌种（如小肠结肠炎耶尔森菌 O∶９ 、大肠埃希菌
O∶１５７ 、霍乱弧菌以及弯曲菌属等）产生交叉反应 。

由于产生抗体种类和效价随病程的变化而不同 ，且

流行区背景效价的存在 ，抗体检测界值的确定是难

题 ，难以顾全灵敏度和特异度 。需要对所在地区的

人群行背景效价的调查 ，建立正常区间 。由于假阳

性和假阴性的存在 ，建议同时采用两种以上血清学

检测方法 。

国际上应用较广的血清学方法如下 ：

１ ．虎红平板凝集试验（rose bengal plate agglu-
tination test ，RBPT ） ：方便快捷 ，可在 ５ ～ １０ min内
获得结果 ，呈现为阳性或阴性 ，推荐用作快速筛查试

验 。该方法基于 S-LPS ，在非暴露人群中敏感度高 ，

假阳性率低 。但流行区高背景抗体效价会影响其诊

断价值 ，且由于与其他革兰阴性菌的交叉反应 ，可出

现假阳性结果 。布鲁杆菌慢性感染和有并发症的患

者可能出现较高的假阴性率 。阳性结果须由其他血

清学试验确认 。我国有平板凝集试验（plate agglu-
tination test ，PAT ） ，操作原理类似 ，亦用作初筛 。

标准化操作参见《WS２６９-２００７ 布鲁氏菌病诊断标
准》

［６］
。

２ ．血清凝集试验 （serum agglutination test ，
SAT ） ：检测所有针对布鲁杆菌 S-LPS 抗原的凝集
性抗体（包括 IgM 、IgA 、IgG） 。对产生症状的急性
感染患者更加敏感 ，WHO 建议判断标准定为 １∶

１６０ 。对于流行区患者 ，由于高背景抗体效价 ，建议

定为 １∶３２０ 。 然而假阴性也可能出现在某些病程

（如起病的超早期或慢性期） ，且根据 WHO 的报
道 ，约有 ２９ ．２％ 的确诊患者效价 ＜ １∶８０ 。特别是 ，

由于抗原表位的不同 ，犬布鲁杆菌可以表现为 SAT
阴性 。因此阴性并不能完全排除诊断 。灵敏度随病

程时间延长而下降 ，在复发患者 、流行区或暴露者中

特异度较低 。 SAT 存在与其他菌种抗体的交叉反
应 ，如结肠耶尔森菌 O∶９ 、大肠埃希菌 O∶１５７ 、兔热
病杆菌 、霍乱弧菌等 ，可导致检测假阳性 。国内根据

《WS２６９-２００７ 布鲁氏菌病诊断标准》
［６］的操作规

范 ，将标准定为 ：效价 １∶１００ 并出现显著凝集（液体

５０％ 清亮）及以上 ，或病程 １ 年以上效价 １∶５０ 并出

现显著凝集及以上 ；或半年内有布鲁杆菌疫苗接种

史 ，效价达 １∶１００并出现显著凝集及以上者 ，可作为

确诊试验之一 。国际上一般将抗体效价作为筛查试

验 ，两次抗体效价升高 ４倍方可作为确诊标准 。

３ ．ELISA ：现已较好地实现标准化 ，且检测迅速

（４ ～ ６ h） ，敏感度 、特异度较高 ，可以针对性地检测

不同抗体 ，包括非凝集性抗体［７］
。当其他测试都阴

性时尤其推荐使用 ，可用于疗效监测和急慢性 、局

灶 、并发症感染的检测 。

４ ．布鲁菌病抗-人免疫球蛋白试验（Coomb′s 试
验） ：可同时检测凝集或非凝集性抗体 ，由此能更早

产生阳性结果 ，且治疗恢复后保持阳性的时间也更

长 ，灵敏度高 。较之 SAT ，更适合用于慢性 、有并发

症 、复发和持续性感染患者的检查 ，但对技术和设备

都有要求 。 国内根据《WS２６９-２００７ 布鲁氏菌病诊
断标准》判断标准定为 ：效价 １∶４００并出现显著凝集

及以上 。标准化操作参见《WS２６９-２００７ 布鲁氏菌
病诊断标准》

［６］
。

５ ．补体结合试验 （complement fixation test ，
CFT ） ：多用于动物感染诊断 。 WHO 的指南提出 ，

因补体结合试验的操作复杂性和标准化的问题 ，不

适合在小实验室进行［４］
。 国内根据《WS２６９-２００７

布鲁氏菌病诊断标准》将效价１∶１０并出现显著凝集

及以上作为确诊试验之一 。 标准化操作参见

《WS２６９-２００７ 布鲁氏菌病诊断标准》
［６］

。

６ ．皮肤试验 ：WHO 不建议将皮内试验作为诊
断手段 ，因其菌液抗原制备不规范等原因 ，可能导致

健康人产生抗体［４］
。而国内根据《WS２６９-２００７ 布

鲁氏菌病诊断标准》分别观察 ２４ h 、４８ h ，皮肤红肿
浸润范围有 １次在 ２ ．０ cm × ２ ．０ cm及以上（或 ４ ．０

cm２ 以上 ）作为筛查试验［５］
。 标准化操作参见

《WS２６９-２００７ 布鲁氏菌病诊断标准》
［６］

。

我国现行的诊断标准推荐了 RBPT 、SAT 、皮内

试验 、CFT 、Coomb′s试验 ，可以根据这些研究的数

据与当地的抗体背景用于实验室诊断［８］
。

（四）分子生物学检测

针对 IS７１１ 或 IS６５０ 、１６S ～ ２３S rRNA 片段 、

BCPS３１和 omp２ a基因的 PCR 可以用作培养产物
的菌种鉴定 ，也有直接用于临床标本鉴定［９］

。该方

法快速 、敏感 ，但由于 PCR尚未标准化 ，在临床上的

应用还需验证 ，尚不适用常规检测 。但对中枢神经

系统感染或者局灶感染可发挥特别作用

（五）其他检查

脑脊液检查适用于脑膜炎患者 ，可见脑脊液细

胞（淋巴细胞为主）和蛋白质增加 。心电图可示 P-R
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间期延长 、心肌损害 、低电压等 。骨 、关节的 X 线检
查可见软组织钙化 、骨质修复反应强而破坏性小 ，椎

间盘和椎间隙变窄等［１０］
。肝功能 、脑电图改变均属

非特异性 。

五 、诊断标准

综合患者的流行病学资料 、临床表现和辅助检

查 ，可做出诊断 。由于该病临床表现的非特异性 、病

原体培养的低阳性率 ，血清学检查在诊断中发挥主

要作用 ，同时流行病学资料对协助诊断有重要价值 。

（一）实验室诊断标准

１ ．筛查试验 ：RBPT 或 PAT 阳性者应通过下述
提及的确诊试验以证实 。

２ ．确诊试验 ：（１）由血或其他临床标本中分离得

到布鲁杆菌属 。 （２）在上述基于凝集抗体检测的筛

查试验基础上 ，加以下基于非凝集抗体的检测 ：①

ELISA IgG 阳性 ；② Coomb IgG 效价 １∶４００ ，并出现

显著凝集及以上 。 （３）不少于 ２周间隔获取的双份

血清标本抗体效价升高不低于 ４倍 。 （４）CFT ：效价

１∶１０并出现显著凝集及以上 。 （５）SAT ：国内作为

确诊试验 ，效价为 １∶１００ 并出现显著凝集及以上或

病程一年以上 ，效价 １∶５０ 并出现显著凝集及以上 ；

或半年内有布鲁杆菌疫苗接种史 ，效价达 １∶１００ 并

出现显著凝集及以上者 。

（二）人布鲁菌病临床诊断标准

１ ．疑似诊断 ：符合临床表现（有发热 、多汗 、关节

痛 、头痛 、乏力 、厌食 、肌痛 、体质量减轻 、关节炎 、脊

椎炎 、脑膜炎或局灶器官累及心内膜炎 、肝脾肿大 、

睾丸炎／附睾炎等） ，且流行病学相关 ，如疑似或确诊

动物 、患者或污染动物制品 、培养物有接触史 、生活

在布鲁菌病流行区 、与菌苗的生产 、使用和研究有密

切关系等 。

２ ．临床诊断 ：疑似病例基础上有筛查试验阳性 。

３ ．确诊病例 ：疑似或临床诊断病例基础上有确

诊试验阳性 。

４ ．隐性感染 ：有流行病学史 ，符合确诊病例免疫

学和病原学检查标准 ，但无临床表现 。

５ ．血清学阴性病例 ：值得注意的是 ，犬布鲁杆菌

细胞膜表面的抗原不同于 S-LPS ，普通血清学方法

可能导致假阴性 。因此临床强烈提示布鲁杆菌感染

者 ，即使血清学阴性 ，也需排除犬型布鲁菌病的可

能 ，此时可以通过培养或者 PCR确诊［１１］
。

六 、鉴别诊断

１ ．伤寒 、副伤寒 ：伤寒 、副伤寒患者以持续高热 、

表情淡漠 、相对缓脉 、皮肤玫瑰疹 、肝脾肿大为主要

表现 ，而无肌肉 、关节疼痛 、多汗等表现 。实验室检

查血清肥达反应阳性 ，伤寒杆菌培养阳性 ，布鲁菌病

特异性检查阴性 。

２ ．风湿热 ：布鲁菌病与风湿热均可出现发热及

游走性关节痛 ，但风湿热可见风湿性结节及红斑 ，多

合并心脏损害 ，而肝脾肿大 、睾丸炎及神经系统损害

极为少见 。 实验室检查抗链球菌溶血素“O”为阳
性 ，布鲁菌病特异性检查阴性 。

３ ．风湿性关节炎 ：慢性布鲁菌病和风湿性关节

炎均是关节疼痛严重 ，反复发作 、阴天加剧 。风湿性

关节炎多有风湿热的病史 ，病变多见于大关节 ，关节

腔积液少见 ，一般不发生关节畸形 ，常合并心脏损

害 ，血清抗链球菌溶血素“O”效价增高 ，布鲁菌病特

异性实验室检查阴性有助于鉴别 。

４ ．结核 ：布鲁菌病与结核病类似 ，均可有长期低

热 、多汗 、乏力 、淋巴结肿大等症状 。两者的病原学

以及特异性实验室检查（如结核菌素试验 、γ干扰素

释放试验和布鲁菌病血清试验）有助于鉴别 。

５ ．其他 ：布鲁菌病急性期还应与败血症等鉴

别 ，慢性期还应与其他关节损害疾病鉴别 ，脑膜炎则

需要与其他细菌性脑膜炎以及神经官能症等鉴别 。

七 、治疗方案

（一）一般治疗

注意休息 ，注意水 、电解质及补充营养 ，给予高

热量 、足量维生素 B 族维生素以及易于消化的饮
食 。高热者可用物理方法降温 ，持续不退者可用退

热剂等对症治疗 。合并睾丸炎者 ，可短期加用小剂

量糖皮质激素 。 合并脑膜炎者需给予脱水降颅压

治疗 。

（二）针对性抗菌治疗方案

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 。治疗过程中注

意监测血常规 、肝肾功能等 。无合并症的非复杂性

感染（成人以及 ８ 岁以上儿童）者首选多西环素

（６周）＋ 庆大霉素（１周） 、多西环素（６周） ＋ 链霉素

（２ ～ ３周）或多西环素（６周）＋ 利福平（６周） 。若不

能耐受 ，亦可采取二线方案 ，见表 １ 。慢性期感染可

治疗 ２ ～ ３个疗程 。

（三）有合并症或者特殊人群的推荐治疗方案

１ ．有合并症患者的治疗推荐 ：合并脊柱炎 、骶髂

关节炎者若复发感染 ，脊椎不稳定 ，显著的脊椎后

突 ，脊椎病引起的难以控制的疼痛 ，局灶脓肿形成等

情况时建议外科手术［７］
，抗菌治疗建议三联治疗 ，可

以采用多西环素（３个月） ＋ 庆大霉素（１ 周） ＋ 利福

平（至少 ３个月） ，或者采取环丙沙星（至少 ３ 个月）

＋ 利福平（至少 ３个月） 。
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２ ．合并脑膜炎 、脑膜脑炎的治疗推荐 ：建议多西

环素（５ ～ ６个月） ＋ 利福平（５ ～ ６个月） ＋ 复方新诺

明（５ ～ ６个月）三联治疗 ，或者采用多西环素（４ ～ ５

个月）＋利福平（４ ～ ５个月） ＋ 头孢曲松（１个月）三

联治疗 。监测脑脊液的生物化学和常规 ，待脑脊液

完全正常时方可停药 。

３ ．合并心内膜炎 ：建议采用多西环素（６ 周 ～ ６

个月）＋利福平（６ 周 ～ ６个月） ＋ 复方新诺明（６ 周

～ ６个月）＋庆大霉素（２ ～ ４ 周）四联治疗 。布鲁菌

病所致感染性心内膜炎的手术指征主要包括 ：① 患

者有严重心功能不全的症状体征 ，或有严重心衰的

心超下表现 ，或有严重瓣膜返流 、瓣膜狭窄等血流动

力学紊乱 ；②感染难以控制 ，包括局部脓肿形成 、窦

道形成 、血培养持续阳性 、耐药菌株感染 、有心内植

入器械等情况 ；③栓塞事件风险较高 ，包括赘生物 ＞

３０ mm ，或有效抗菌治疗下 ，患者仍出现栓塞事件 ，

或赘生物直径 ＞ １０ mm ，且活动度较高 。术后应持

续抗感染治疗达到充足疗程 。

４ ．妊娠 ：建议采用利福平（６周）或（４周）＋复方

新诺明（孕 １２周后适用 ，疗程 ４周） ，但是复方新诺

明不可用于孕 １２周以前或孕 ３６周以后的患者 。

５ ．儿童（８岁以下） ：建议复方新诺明儿科悬液

（８ ～ ４０ mg／kg ，每天二次 ，口服 ６ 周） ＋ 利福平（１０

～ ２０ mg／kg ，每天一次 ，口服 ６周）或者复方新诺明

儿科悬液（８ ～ ４０ mg／kg ，每天二次 ，口服 ６周） ＋庆

大霉素（５ mg／kg ，每天一次 ，肌内或静脉注射 ７ ～

１０ d） 。
６ ．复发病例 ：复发病例多因药物治疗依从性较

差 ，未满疗程停药 ，而非耐药菌的产生 ，可用原方案

再治疗 １个疗程 。对于延迟恢复病例 ，则通常认为

抗菌治疗效果不佳 。

７ ．耐药菌感染 ：国外有文献报道 ，布鲁杆菌对利

福平的敏感性降低 ，我国尚无关于耐药性的大规模

研究 。辽宁省对急性布鲁菌病的 ３１ 株羊布鲁杆菌

分离株的药物敏感试验显示 ：对利福平 、多西环素 、

喹诺酮类 、头孢曲松 、链霉素 、复方新诺明等常用抗

菌药物全部敏感 ，但对阿奇霉素 、克拉霉素等大环内

酯类耐药 。我国是抗菌药物应用大国 ，耐药性问题

不容忽视 ，有待较大规模的调查以明确我国布鲁杆

菌的耐药现状 。临床可根据药物敏感试验和相关推

荐方案调整用药 。

８ ．隐性感染病例 ：是否需要治疗目前尚无循证

医学证据 ，但仍建议给予治疗 。

八 、预防

预防接种和病畜管理是控制布鲁菌病的主要措

施 。流行区提倡对牲畜提供减毒活疫苗接种 。牧

民 、兽医 、实验室工作者以及军营接受预防接种 ，由

于不良反应较大 ，仅推荐疫区人群在产羔季节前 ２ ～ ４

表 1  治疗布鲁菌病推荐抗菌药物及方案
类别

抗菌治疗方案

一线方案 二线方案
备注

非复杂性感染
 （成人以及 ８

 岁以上儿童）

① 多西环素 （６ 周 ） ＋ 庆大霉素 （１  

 周）

② 多西环素（６ 周） ＋ 链霉素（２ ～ ３  

 周）

③ 多西环素（６ 周） ＋ 利福平（６ 周）

① 多西环素（６ 周） ＋ 复方新诺明（６ 周）

② 多西环素 （６ 周） ＋ 妥布霉素 （１ ～ ２  

周）

③ 利福平（６ 周） ＋ 左氧氟沙星（６ 周）

④ 利福平（６ 周） ＋ 环丙沙星（６ 周）

即不伴局部病损
慢性期可治疗 ２ ～ ３ 个疗程

合并脊柱炎 、骶
 髂关节炎

① 多西环素 （至少 ３ 个月） ＋ 庆大霉
 素（１ 周） ＋ 利福平（至少 ３ 个月）

② 多西环素 （至少 ３ 个月） ＋ 利福平
 （至少 ３ 个月） ＋ 头孢曲松 （１ 个  

 月）

环丙沙星 （至少 ３ 个月 ） ＋ 利福平 （至
 少 ３个月）

外科手术指征 ：复发感染 ，脊椎不稳
 定 ，显著的脊椎后突 ，脊椎病引起
 的难以控制的疼痛 ，局灶脓肿形  

 成 。

合并脑膜炎 、脑
 膜脑炎

多西环素（４ ～ ５ 个月） ＋ 利福平 （４ ～

 ５ 个月） ＋ 头孢曲松（１ 个月）

多西环素（５ ～ ６ 个月） ＋ 利福平 （５ ～ ６

 个月） ＋ 复方新诺明（５ ～ ６ 个月）

监测脑脊液情况 ，待脑脊液完全正常
 时方可停药 。 不推荐外科手术

合并心内膜炎 ① 多西环素（６ 周 ～ ６ 个月） ＋ 利福平
 （６ 周 ～ ６ 个月） ＋ 复方新诺明 （６  

 周 ～ ６ 个月） ＋ 庆大霉素（２ ～ ４ 周）

② 非复杂性感染药物基础上联合三
 代头孢菌素

应结合手术治疗 。 布鲁菌病所致感
 染性心内膜炎的手术指征主要包
 括 ：① 严重心功能不全 ，严重血流
 动力学紊乱 ；② 感染难以控制 ；③

 栓塞事件风险较高

妊娠 利福平（６ 周） 利福平（４ 周） ＋ 复方新诺明（孕 １２ 周后
 适用 ，疗程 ４ 周）

复方新诺明不可用于孕 １２ 周以前或
 孕 ３６ 周以后

儿童 （８ 岁以  

 下）

复方新诺明儿科悬液（８ ～ ４０ mg ／kg ，

 每天二次 ，口服 ６ 周） ＋ 利福平（１０

 ～ ２０ mg ／kg ，每天一次 ，口服 ６ 周）

复方新诺明儿科悬液（８ ～ ４０ mg ／kg ，每
 天二次 ，口服 ６ 周） ＋ 庆大霉素 （５  

 mg ／kg ，每天一次 ，肌内或静脉注射 ７

 ～ １０ d）

庆大霉素慎用

  注 ：多西环素 ：１００ mg ，每天二次 ，口服 ；庆大霉素 ：５ mg ／kg ，每天一次 ，肌内注射 ；链霉素 ：１ g ，每天一次 ，肌内注射 ；利福平 ：１０ mg ／kg ，最高
９００ mg ，每天一次 ，口服 ；复方新诺明 ：１６０／８００ mg ，每天二次 ，口服 ；环丙沙星 ：７５０ mg ，每天二次 ，口服 ；头孢曲松 ：２ g ，每 １２ h 静脉注射 ；妥布
霉素 ：１ ～ １ ．５ mg ／kg ，每 ８ h 肌内注射
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个月接种［１２］
。病畜管理包括病畜隔离 ，外地输入的

牲畜必须经血清学及细菌学检查 ，证实无病后方可

放牧 。做好养殖场卫生工作 ，流产胎羔应加生石灰

深埋 。急性期患者应隔离至症状消失 ，且血 、尿培养

均应阴性 。加强粪 、水管理 ，防止病畜 、患者的排泄

物污染水源 。人畜分居 ，生乳需经巴氏法处理 ，家畜

肉类经煮熟后才可进食［１３］
。实验室技术人员需在

生物安全２级以上的实验室进行布鲁菌病血清学操

作 ，必须在生物安全 ３ 级以上的实验室培养布鲁

杆菌 。

执笔者 ：张文宏 、张跃新

参加本共识讨论的专家名单（排名不分先后 ，按姓氏汉语拼音排序）
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“临床病例讨论”栏目征稿启事

  临床医学是实践性很强的应用科学 ，临床医师需要在工作中不断提高自己的诊疗水平 。鉴于感染性疾病的特点 ，本刊拟

设立“临床病例讨论”栏目 。为把栏目办好 、办活 ，更好地为作者 、读者服务 ，特征集“临床病例讨论”稿 。要求如下 ：

讨论的病例是涉及感染病领域的疑难病例或者诊疗过程曲折 ，有明确的经验教训 ；或者诊断明确 ，但治疗棘手 ，最终治疗

成功或失败者 。病例资料完整 ，能提供必要的实验室 、影像学或者病理确诊证据 ，经过大查房 。文稿包括病历摘要 、讨论和专

家点评三部分 ，讨论可以按依次发言形式 ，也可以是经过系统归纳后 ，思路清晰 、条理清楚的分析结果 ，并可应用必要的参考

文献 。文稿字数以 ３ ０００字左右为宜 。此类文章须经过相关专家审阅 ，确认对启迪临床医师诊疗思路有帮助者方可录用 。本

刊稿件远程处理系统 ：http ：／／www ．cma ．org ．cn／ywzx／index ．html 。欢迎投稿 。
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