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·论著·

５例神经型布鲁菌病的临床与实验室特征

许晶晶，朱玉秋，邓丽华，张　丽，顾　兵

（徐州医科大学附属医院，江苏 徐州　２２１０００）

［摘　要］　目的　通过对５例神经型布鲁菌病的临床资料进行分析，以提高对该病的临床和实验室诊断能力。

方法　回顾性分析２０１５年１月—２０１７年６月某院收治的５例神经型布鲁菌病患者的临床和实验室资料。结果　

５例患者均有牛羊接触史或牛羊制品食用史，就诊时均以反复发热伴有头痛为主要症状。脑脊液常规显示潘氏试

验阳性、白细胞增多且以单核细胞为主；脑脊液生化显示蛋白含量均增高、氯化物均降低，３例患者葡萄糖降低；脑

脊液免疫球蛋白ＩｇＡ、ＩｇＧ均高于正常值数倍以上；５例患者均培养出马耳他布鲁菌；４例患者脑部影像学检查显示

异常。３例患者血常规白细胞计数略高，５例患者的肝功能（丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、γ氨基转

肽酶）均正常，４例患者超敏Ｃ反应蛋白正常，１例患者血清布鲁菌抗体试管凝集试验阳性。５例患者均使用多西

环素联合利福平或利福霉素治疗２Ｗ后，体温均恢复正常，头痛、头晕症状均有所改善；脑脊液白细胞计数和蛋白

定量均有所下降。结论　超敏Ｃ反应蛋白和血常规白细胞计数在神经型布鲁菌病诊断中未见特征性改变。神经

型布鲁菌病临床表现形式多样，故易造成漏诊、误诊，应提高临床医务人员对该病的认识。

［关　键　词］　布鲁菌；布鲁菌病；马耳他布鲁菌；神经型布鲁菌病；脑脊液培养
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　　布鲁菌病又称波浪热，是由布鲁菌引起的人畜

共患传染病，全世界每年新发病例超过５０万例，男

女比例为２!１
［１］。１９８５年世界卫生组织（ＷＨＯ）

布鲁菌病专家委员会把布鲁菌属分为６个种，即羊

种、牛种、猪种、绵羊型副睾种、沙林鼠种及犬种。其

中，羊布鲁菌也称马耳他布鲁菌，致病力最强，可通

过破损的皮肤黏膜、呼吸道和消化道等途径进行传

播，引起人布鲁菌病。神经型布鲁菌病最早于１８９６

年由 Ｈｕｇｈｅｓ报道，是布鲁菌病少见且严重的并发

症，发生率约为１．７％～１０．０％
［２］，病死率为０～

７％
［３］；常表现为脑膜炎、脑膜脑炎，还可表现为蛛网

膜下腔出血、脑脓肿、脑梗死、单纯颅高压综合征、视

神经乳头炎、精神行为异常、吉兰－巴雷综合征

等［４］。该病临床表现多样，当患者以神经系统局部

症状为首发症状就诊时，若临床医生对本病认识不

足，很容易造成误诊、漏诊。因此，本文对某院神经

内科２０１５年１月—２０１７年６月收治的５例神经型

布鲁菌病的临床表现和实验室结果进行分析，以提

高临床医生对神经型布鲁菌病的认知。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集某院２０１５年１月—２０１７年６

月神经内科收治的５例神经型布鲁菌病患者临床资

料，其中男性３例，女性２例。５例患者均有发热、

头痛等症状，且有牛羊接触史或牛羊制品食用史：其

中３例是从事牛羊养殖的农民，１例是从事牛羊肉

买卖的个体经营者，１例是曾食用未熟透的牛羊肉

串的普通职员。５例患者均行腰椎穿刺术，抽取脑

脊液培养，培养报阳后转种至血平板上，培养４８ｈ

后，经法国梅里埃ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物

鉴定仪鉴定为马耳他布鲁菌。

１．２　研究方法　回顾性分析５例神经型布鲁菌病

患者的临床资料，主要包括性别、年龄、职业、就诊时

主要症状；脑脊液压力、常规、生化、免疫球蛋白，脑

脊液培养，脑部影像学检查；血常规、血清转氨酶、超

敏Ｃ反应蛋白、血清抗体凝集试验、血培养；用药情

况及疗效等。正常值如下：侧卧位腰椎穿刺术脑脊

液压力７０～１８０ ｍｍＨ２Ｏ，生化葡萄糖 ２．２０～

３．９０ｍｍｏｌ／Ｌ，氯浓度１１９～１２９ｍｍｏｌ／Ｌ，蛋白含量

０．１５～０．４５ｇ／Ｌ，免疫球蛋白ＩｇＧ０～３４ｍｇ／Ｌ，

免疫球蛋白ＩｇＡ０～５ｍｇ／Ｌ，免疫球蛋白ＩｇＭ０～

１．３ｍｇ／Ｌ。

２　结果

２．１　临床资料　５例患者就诊时的主要症状均以

发热伴头痛、头晕为主，发热大多为波状热，其中

１例患者发热时伴有肢体抽搐；１例患者伴有恶心、

呕吐，就诊前曾误认为是上呼吸道感染引发的发热、

头痛，自行服用头孢类抗生素，无好转；１例老年女

性患者伴有多发性脑梗死。见表１。

表１　５例神经型布鲁菌病患者的临床资料

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ

患者 性别
年龄

（岁）
职业 就诊时主要症状

病例１ 男 ２４ 职员 发热、头痛 ３ｄ伴肢体抽搐

１ｄ，夜间发热，体温波 动 于

３７．１℃～３７．６℃

病例２ 男 ２７ 个体经营者 反复发热、头痛２０ｄ，体温波动

于３８．５℃～３９．５℃

病例３ 男 ３３ 农民 发热、头痛２０ｄ，伴有恶心、呕

吐，体温波动于３７．１℃～３８．５℃

病例４ 女 ６４ 农民 阵发性钝痛型头痛伴发热１５ｄ，

体温波动于３６．７℃～３７．６℃

病例５ 女 ８２ 农民 头痛、头晕、夜间发热１０ｄ，体

温波动于３７．１℃～３７．５℃

２．２　神经系统资料　５例患者入院后完善各项辅

助检查包括脑部影像学检查，经过眼底检查未见异

常后于入院３ｄ内行腰椎穿刺术，术中取左侧膝胸

卧位，穿刺取脑脊液送检，５例患者均培养出马耳他

布鲁菌。其中３例患者显示颅内压增高，２例患者

颅内压正常。脑脊液常规显示５例患者潘氏试验均

呈阳性，白细胞计数均增高，单核细胞百分比均高于

多核细胞百分比。脑脊液生化显示３例患者葡萄糖

水平降低，１例正常，１例略高于正常；５例患者氯浓

度均降低，蛋白含量均增高。脑脊液免疫球蛋白

ＩｇＧ、ＩｇＡ均高于正常范围数倍以上，ＩｇＭ３例增高，

２例正常。４例患者脑部影像学检查显示异常。见

表２。
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表２　５例神经型布鲁菌病患者神经系统资料

犜犪犫犾犲２　Ｄａｔａｏｆｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｏｆ５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ

患者

脑脊液

压力

（ｍｍＨ２Ｏ）

脑脊液常规

外观
潘氏

试验

白细胞

计数

（×１０６／Ｌ）

单核细胞

百分比

（％）

多核细胞

百分比

（％）

脑脊液生化

葡萄糖

（ｍｇ／

Ｌ）

氯

（ｍｇ／

Ｌ）

蛋白

（ｇ／

Ｌ）

脑脊液免疫球蛋白

（ｍｇ／Ｌ）

ＩｇＧ ＩｇＡ ＩｇＭ

脑脊液

培养

病例１２９０ 无色透明 阳性 １１６ ９８．３０ １．７０ ２．２９１１８．２０．９４ ＞１０３ ７．１５ ０．７９左侧额叶小腔隙

病例２２１０ 无色透明 阳性 ５５１ ５４．６０ ４５．４０ １．４０１１４．４１．８４ ＞１０３ ２８．６０ ２．１１未示明显异常

病例３２１５ 无色透明 阳性 ５２１ ９５．２０ ４．８０ ３．９１１０７．４４．５４ ＞１０３ ＞４３．４０ ＞４．９２左侧桥小脑角区占位（考虑表皮样囊肿）

病例４１００ 无色微混 阳性 ４０８ ７４．００ ２６．００ ２．０３１０９．７１．１２ ＞１０３ ＞４３．４０ １．０３多发腔隙性缺血灶

病例５ ９８ 淡黄色透明 阳性 ３９ １００．００ ０．００ ２．１５１１０．２３．８９ ＞１０３ １６．７０ ＞４．８２多发性脑梗死、脑萎缩、基底动脉

局部狭窄明显

２．３　血液实验室检查　５例患者肝功能（丙氨酸氨

基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、γ氨基转肽酶）

均正常。５例患者血常规结果显示白细胞计数２例

正常，３例略高，最高为１２×１０９／Ｌ；中性粒细胞百分

比为５５．２％～８４．１％。除１例患者未检测超敏

Ｃ反应蛋白外，其余４例患者均为正常。有３例患

者未检测血清布鲁菌抗体试管凝集试验，１例为阳

性，１例为阴性。３例患者行血培养，其中１例患者

检出表皮葡萄球菌。见表３。

２．４　治疗与疗效　５例患者均使用多西环素联合

利福平或利福霉素治疗，用药治疗２Ｗ 后，患者体

温均恢复正常，头痛、头晕症状均有所改善；脑脊液

白细胞计数和蛋白定量均有所下降。见表４。

表３　５例神经型布鲁菌病患者血液实验室检查结果

犜犪犫犾犲３　Ｂｌｏｏｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ５ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｎｅｕｒｏｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ

患者

血常规

白细胞

计数

（×１０９／Ｌ）

中性粒细胞

百分比

（％）

超敏Ｃ反应

蛋白（ｍｇ／Ｌ）

血清抗体

凝集试验
血培养

病例１ ６．９ ５５．２ ４．５０ 未检测 阴性

病例２ １２．０ ６７．５ ２．７６ 未检测 表皮葡萄球菌

病例３ ９．９ ７６．０ １．４０ 未检测 未检测

病例４ ４．６ ６２．４ ３．７０ 阴性 阴性

病例５ ９．６ ８４．１ 未检测 阳性 未检测

表４　５例神经型布鲁菌病患者的治疗经过与疗效

犜犪犫犾犲４　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ

患者 治疗药物 治疗１～２Ｗ后疗效

脑脊液

白细胞计数

（×１０６／Ｌ）

蛋白定量

（ｇ／Ｌ）

病例１ 多西环素、利福平 体温正常，头痛、头晕症状较前好转，无再发肢体抽搐、意识丧失 ８５ ０．６９

病例２ 多西环素、利福平 体温正常，头痛、头晕症状好转 ４５ １．２

病例３ 多西环素、利福平、链霉素、左氧氟沙星 体温正常，未诉头痛、头晕，无恶心、呕吐 ２９ ２．３５

病例４ 多西环素、利福平、头孢曲松、左氧氟沙星 无发热，头痛症状减轻 ５６ ０．６７

病例５ 多西环素、利福霉素、吡嗪酰胺、异烟肼 无发热，头痛、头晕症状较之前好转 ２６ １．８９

３　讨论

关于神经型布鲁菌病的诊断，Ｙｅｔｋｉｎ等
［５］回顾

１９９９—２００４年中３０５例确诊为布鲁菌病患者的临

床资料和 Ｇｕｖｅｎ等
［６］于２０１３年报告了４８例神经

型布鲁菌病患者的临床及诊断特征，结果显示，从脑

脊液中分离培养出布鲁菌是诊断神经型布鲁菌病最

准确、最直接的方法，但培养阳性率低且耗时长。布

鲁菌一般在血琼脂平板上培养４８ｈ后可见细小灰

色不溶血的菌落，通过全自动微生物鉴定仪或者质

谱仪进行鉴定。布鲁菌病血清学方法目前大多使用

虎红平板凝集试验用于布鲁菌病初筛，再用试管凝

集试验检测抗体滴度。

本组５例患者中有１例患者脑脊液培养出马耳

他布鲁菌，但血清抗体试管凝集试验却是阴性，考虑

该患者为布鲁菌病慢性期。目前，大多数疾病预防

与控制中心的血清学试验只能做虎红凝集和试管凝

集试验。试管凝集试验是我国布鲁菌病诊断的主要

试验，检测ＩｇＭ 敏感性较高，对部分慢性期布鲁菌
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病患者无法显示阳性反应结果，且患者抗体滴度达

不到诊断水平，易造成误诊和漏诊。诊断慢性期布

鲁菌病应使用以检测不完全抗体为主的抗人球蛋白

试验和补体结合试验，此类试验过程繁琐，试剂难以

获取，大部分疾病预防与控制中心和医院均未开展。

５例患者的脑脊液实验室检查相同特点为白细

胞计数增高且以单个核细胞百分比增高为主，氯浓

度降低，蛋白含量增高，脑脊液免疫球蛋白高于正常

范围数倍以上。布鲁菌主要在人体网状内皮系统的

细胞内繁殖，能够侵犯巨噬细胞、淋巴细胞并阻碍其

凋亡，从而延长细菌在体内生存的时间，增加神经系

统感染的机会［７］。布鲁菌释放的内毒素能够诱导以

单核细胞浸润为特征的变态反应性炎症，形成慢性

病变。２例患者血白细胞数正常，３例稍高，但均

＜１２×１０
９／Ｌ；除１例患者未测血清超敏Ｃ反应蛋

白外，余４例患者血清超敏 Ｃ反应蛋白值均为正

常。５例患者的肝功能均正常。本地区一项３９例

布鲁菌病患者的研究［８］显示，９６．７％的布鲁菌病患

者血清超敏Ｃ反应蛋白升高，７６．９％的患者血白细

胞计数正常，５６．４％的患者肝功能异常。本研究中

５例神经型布鲁菌病患者在血白细胞计数、肝功能

两个实验室指标与上述研究中的布鲁菌血症患者有

差异，考虑可能本研究中神经型布鲁菌病进展缓慢，

布鲁菌感染引起的其他系统并发症尚较轻。

本研究中有４例患者的影像学检查异常。尽管

影像学检查缺乏特异性诊断表现，但一些影像对该

病的诊断具有提示意义，并且是鉴别诊断必不可少

的手段。ＡｌＳｏｕｓ等
［９］研究了２３例布鲁菌病患者

的神经系统影像，主要发现以下３种表现：炎症反

应、白质损害、血管损伤。炎症反应表现为肉芽肿形

成，脑脊髓膜或神经根强化，可通过实验室检查与其

他的感染性疾病，如结核病、霉菌感染、类肉瘤病等

鉴别。神经型布鲁菌病中脑血管受损主要通过两种

机制，第一种机制是细菌性动脉瘤的破裂，另一种机

制是血管的炎症过程参与，尤其是动脉炎［１０］。

临床实验室一般不推荐对布鲁菌属进行药物敏

感试验，因为临床很少有布鲁菌对抗菌药物耐药和

治疗失败的病例。本次研究中的５例病例均未做药

物敏感试验。如需做药敏试验必须采用稀释法检测

最小抑菌浓度，具体操作方法及判断折点依照美国

临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）Ｍ４５Ａ２文件执

行［１１］。布鲁菌感染临床治疗首选多西环素，次选复

方磺胺甲口恶唑，可联合使用四环素、氨基糖苷类、利

福平等抗菌药物，用药时间需４～６Ｗ
［１２］；而神经型

布鲁菌病目前国内外一般采用多西环素和利福平为

基础用药，必要时联合链霉素／喹诺酮类／头孢曲松，

三联用药至少使用３个月，以减少复发，治疗效果良

好［１３］；三联用药中需要注意年龄＜８岁患儿和孕妇

采用复方磺胺甲口恶唑替代多西环素进行治疗［１４］。

ＷＨＯ推荐使用多西环素和链霉素联合利福平／复

方磺胺甲口恶唑治疗神经型布鲁菌病，用药时间至少

为６～８Ｗ
［１５］。相关研究［１６］以治疗失败和不良反应

作为观察指标，发现多西环素联合链霉素组疗效优

于多西环素联合利福平。此外，神经型布鲁菌病的

治疗还应考虑抗菌药物疗程长继发细菌耐药、抗菌

药物不良反应及患者耐受性等问题，均有待进一步

研究。

神经型布鲁菌病临床少见，临床表现形式多样，

故易造成漏诊、误诊。临床工作中遇到无法用其他

神经系统疾病解释的神经系统症状时，临床医生除

了及时进行脑脊液常规、生化、免疫学等检查外，还

应该仔细询问患者有无牛羊接触史和牛羊制品食用

史，及时进行脑脊液培养和布鲁菌抗体凝集试验，积

极开展其他针对神经系统布鲁菌感染的快速诊断方

法，提高对该病的诊断能力。作为少见且具备传染

性的细菌，布鲁菌应该引起各医院微生物实验室的

重视，分离、涂片和染色最好在生物安全柜中操作，

并且及时做好实验室环境的消毒，以防止气溶胶对

医务人员的感染。
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