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人类布鲁氏菌病实验室诊断和临床治疗研究进展
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　　人类布鲁氏菌病难以早期诊断，主要是由于本病早期常常

表现为不明原因的发热，缺乏特异性的临床症状和体征。布鲁

氏菌的生长对营养和环境都有较高的要求，所以临床普通血培

养对本菌的检出率并不高，实验室诊断大部分还是依靠血清学

和分子生物学检测。然而，也有研究发现部分患者体内血清布

鲁氏菌抗体呈阴性，具有诊断学意义的血清布鲁氏菌抗体滴度

尚未确定。目前，国内外对于应用分子生物学技术检测出体内

存在布鲁氏菌ＤＮＡ的患者是否应采用长期抗菌药物治疗仍

然存在争议。本文就实验室检测结果对本病诊断与治疗的临

床意义作一综述。

１　布鲁氏菌病

据报道，全球每年大约五十万布鲁氏菌新增病例，然而由

于许多本病患者易被误诊为其他疾病，或被诊断为“发热待查”

进行治疗，据世界卫生组织（ＷＨＯ）估计，真实的发病率要比报

告的数字高１０～２５倍。本病可通过与动物直接接触感染，但

主要还是通过食用受污染的动物源性食品以及未经消毒处理

的奶制品而感染。此外，还有不少关于细菌实验室获得性感染

本病的报道［１］。

２　布鲁氏菌特征

布鲁氏菌革兰氏阴性，需氧，兼性细胞内寄生的球杆菌或

短杆菌。该菌氧化酶、过氧化氢酶、硝酸还原酶和脲酶均为阳

性。１９８５年 ＷＨＯ布鲁氏菌病专家委员会按首选动物宿主、

致病性以及某些特定的表型将本菌分外６个种１９个生物型：

羊种（生物型：１３）主要寄生于绵羊和山羊体内；牛种（生物型：

１７和９）主要寄生于牛和其他牛科体内；猪种（生物型：１５）主

要寄生于猪体内；绵羊型副睾种、沙林鼠种、犬种。最近有研究

发现了两个海洋动物源型的新物种：海豹种和海豚种［２］，以及

普通的田鼠种［３］、赤狐种［４］。临床上以羊、牛、猪三种意义最

大，羊种致病力最强。

除猪种３型只有１条３．１Ｍｂ染色体外，其余生物型均有

２．１Ｍｂ和１．５Ｍｂ两条环状染色体。机体感染本菌后可引起体

液免疫和细胞免疫，以细胞免疫为主。

３　布鲁氏菌病临床表现和治疗

本病潜伏期从几个星期到几个月不等，急性期感染的表现

颇似重度感冒，典型病例热型呈波浪状，初起体温逐日升高，达

高峰后缓慢下降，热程约２～３周，间歇数日至２周，发热再起，

反复数次，称“波状热”。感染初期，患者常表现为头痛，关节痛

和肌肉痛，疲劳，乏力，消瘦，寒战，大汗淋漓等。急性期通常伴

有菌血症，布鲁氏菌随血液蔓延到合身各个器官系统，主要侵

犯网状内皮组织，例如肝、脾、骨骼和造血系统。因此，主要临

床表现为肝肿大，脾肿大［４］。由于布鲁氏菌可在单核吞噬细胞

中生存和繁殖，急性期可继续发展为慢性期，本期以骨关节病

变最为常见，例如脊柱炎，骶髂关节炎等［５］。神经布鲁菌氏病

和心内膜炎是本病致命性的慢性期并发症［６］，虽然部分并发症

可危及生命，但人类布鲁氏菌病患者病死率比较低（＜１％）。

布鲁氏菌病是可以预防和治愈的传染性疾病。适当的抗

菌药物治疗的主要目的是缩短疾病的自然病程，减少并发症的

发生率和预防复发。然而，本病患者临床表现的多样性，常导

致误诊或延误诊断，使并发症和病死率增高［７８］。

虽然布鲁氏菌对抗菌药物的耐药性尚未研究明确，但是研

究认为应用单一抗菌药物或者短期应用抗菌药物对人类布鲁

氏菌病的治疗都是不恰当的［９］。
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最常用的抗菌药物治疗方案是每日口服多西环素（ＤＯＸ）

１００ｍｇ２次和利福平（ＲＩＦ）６００～９００ｍｇ１次，持续服用６周。

也可以每日肌肉注射链霉素（ＳＴＲ）１ｇ（１５ｍｇ／ｋｇ·ｄ）连续注

射２～３周来代替利福平
［１０］。在联合应用多种抗菌药物对布

鲁氏菌病进行治疗时，可以选用氨基糖苷类抗菌药物的庆大霉

素（ＧＥＮＴＡ）代替链霉素，而药效并没有降低
［１１］。

研究发现，在治疗布鲁氏菌病时，尽管联合应用ＤＯＸＲＩＦ

比联合应用ＤＯＸＳＴＲ有着更高的复发率
［１１］，但是ＤＯＸＲＩＦ

方案是口服疗法易于被患者接受，以及副作用更少，所以仍被

建议作为治疗本病的首选方案［１２］。虽然ＤＯＸ、ＲＩＦ和 ＧＥＮ

ＴＡ的三联疗法要比仅联合应用 ＤＯＸ和氨基糖苷类更为有

效［１１］，但在对没有并发症的急性期患者时应慎重考虑是否选

用三联疗法。在对８周岁以内的幼儿进行治疗时，因用药禁

忌，应用复方新诺明（ＴＭＰＳＭＸ）代替四环素
［１０］，在某些特殊

情况下，可单独应用复方新诺明（ＴＭＰＳＭＸ）作为长期（超过６

个月）的治疗药物［１１］。

４　布鲁氏菌的实验室诊断

４．１　布鲁氏菌的培养和鉴定　人类布鲁氏菌病的确诊需要从

血液，骨髓或其他组织和体液中的检测出病原体。布鲁氏菌的

成功检出取决于疾病的病程，是否前期应用抗菌药物，临床标

本类型以及培养的方法。由于布鲁氏菌病患者血液循环中的

活菌数量较低，本菌的检出对患者血液标本量有着较高的要

求，同时研究表明，血培养标本中活菌的浓度与培养时间的长

短呈负相关［１３］。因此，对急性期布鲁氏菌病患者进行多次血

培养，以及对伴有并发症的患者在其感染部位的采集标本进行

检测有助于提高布鲁氏菌的检出率。菌血症是布鲁氏菌病早

期的并发症，伴有菌血症的患者比没有菌血症的患者体温升高

更为明显，且在发热期对患者进行血培养时布鲁氏菌的检出率

要更高［１４］。研究表明，对布氏菌病患者进行骨髓培养比血培

养诊断灵敏度高，检测时间短［１５］，而且在患者接受抗菌药物后

骨髓培养仍然有较高的检出率。布鲁氏菌能够在血琼脂平板、

巧克力平板、葡萄糖琼脂平板上生长，但是从临床标本中分离

出的布鲁氏菌生长非常缓慢，往往需要数天到数周才能培养出

来。布鲁氏菌菌落呈圆形，突起状，半透明，直径约为０．５～１

ｍｍ，氧化酶和脲酶阳性，革兰氏染色阴性球杆菌，显微镜下呈

“细沙状”。

４．２　布鲁氏菌的血清学检测　临床上多依靠血清学间接检测

对本病进行诊断。此外，血清学检测不仅可用于本病早期诊

断，也可辅助该病的后续治疗。

目前有多种血清学检测方法被用于诊断人类布鲁氏菌

病［１６］，其中最为常用的有试管凝集试验（ＳＡＴ）、虎红平板凝集

试验（ＲＢＴ）、补体结合试验（ＣＴ）和和酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）等方法，按其在临床实际应用中的检测精确度排序：

ＥＬＩＳＡ＞ＳＡＴ＞ ＲＢＴ＞ＣＴ
［１７］。

ＳＡＴ作为一种敏感性和特异性都比较高的诊断方法，被

广泛用于布鲁氏菌病的常规血清学检测方法，主要检测患者血

清中ＩｇＧ和ＩｇＭ的水平。结合临床表现，血清滴度高于１：１６０

作为诊断布鲁氏菌病的参考标准［１８］。ＲＢＴ常作为筛选试验用

于高危人群的筛查及流行病学的研究。对于ＲＢＴ测试阳性的

患者，需要通过其他检测方法进行确诊。ＣＴ常作为ＳＡＴ的辅

助诊断方法用于不完全抗体和非凝集抗体的检测，对于慢性布

鲁氏病患者及复发患者的诊断有较高的敏感性和特异性。

ＥＬＩＳＡ可检测患者体内ＩｇＭ 的滴度，可为临床有可疑症状的

急性期患者提供可靠的诊断。然而，当患者体内存在高滴度的

ＩｇＧ抗体时，可干扰应用ＥＬＩＳＡ方法对ＩｇＭ抗体的检出，导致

假阴性的结果；当患者体内存在类风湿因子（ＲＦ）时，可导致假

阳性的结果，因此在检测ＩｇＭ 前应将患者血清中的ＲＦ除去。

如果仅对患者血清中单一的布鲁氏菌抗体进行ＥＬＩＳＡ定量检

测，许多患者将会得到假阴性的结果［１９］，所以ＩｇＭ和ＩｇＧ两种

抗体应同时检测以为本病的诊断提供可靠的参考［２０２１］。研究

发现，采用ＥＬＩＳＡ对本病患者进行检测可得出采用ＳＡＴ和

ＣＴ方法相一致的检测结果
［２２］，尤其在对慢性患者诊断时

ＥＬＩＳＡ比ＳＡＴ具有更高的敏感性
［２３］。但是，对于急性期患者

ＲＢＴ检测结果与 ＥＬＩＳＡ 结果相一致，且 ＲＢＴ 检测费用

更低［２３］。

４．３　布鲁氏菌的基因诊断　ＰＣＲ技术可对少量的布鲁氏菌

作出诊断，用相关引物对布鲁氏菌基因进行扩增后，可检测到

１ｐｇ的ＤＮＡ。传统研究发现，编码布鲁氏菌３１ｋＤａ免疫原性

膜蛋白的ＢＳＣＰ３１基因序列非常保守，在各型布鲁氏菌中同源

性高达９９％，这为利用ＢＳＣＰ３１作为目的基因通过ＰＣＲ技术

检测布鲁氏菌提供了基础。另外，１６ＳｒＲＮＡ基因测序
［２４］和布

鲁斯阶梯ＰＣＲ
［２５］可作为布鲁氏菌快速鉴定的基因诊断方法。

由于布鲁氏菌病患者需要长期联合应用多种抗菌药物进

行治疗，所以对患者制定治疗策略时必须依靠明确的实验室诊

断，应在患者接收抗菌药物治疗之前采集标本进行检测，临床

症状须与相关实验室检测的阳性结果相结合才可以对患者作

出诊断，如：从血液、其他体液或组织样本中分离培养出布鲁氏

菌，血清学相关抗体的效价超过１∶１６０或抗体效价在后续检

测时升 高 四 倍 以 上，在 临 床 标 本 中 检 测 出 布 鲁 氏 菌 的

ＤＮＡ
［２５］。

５　展　　望

本病的诊断仍缺乏可靠的实验室检测方法，费时的血培养

及鉴定一直被作为本病诊断的“金标准”，但是布鲁氏菌培养阳

性检出率较低，往往会延误诊断及早期治疗，所以临床上常通

过血清学检测对本病作出诊断。血清学诊断虽然操作过程相

对省时，但目前仍然没有国际化的参考标准，而且经过长期治

疗痊愈的患者及交叉反应性细菌感染的患者会干扰本病的诊

断，所以具有诊断学意义的血清布鲁氏菌抗体滴度尚未确定。

目前，需要对布鲁氏菌病不同的流行地区的不同人群制定相应

的血清学检测方法的参考值范围，而这仍需进一步大规模的血

清流行病学研究。随着分子生物学的发展，新的基因诊断技术

的研究将作为快速有效的方法用于布鲁氏菌病的诊断。在本

病的不同发病阶段血清学及分子生物学的检测结果需要另外

的检测方法进行验证，以区分抗菌药物治疗后抗体滴度的下降

和细菌ＤＮＡ含量的减少是短暂性的还是有效的治愈。另外，

由于分子生物学检测价格昂贵，血清学检测被用于布鲁氏菌病

流行地区常规的检测方法。所以，在本病广泛流行的地区近切

需要一种简单、快速、便宜的检测方法用于大规模的流行病学

筛查。
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ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞与自身免疫性疾病的关系研究进展

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（１．大连市中心医院检验科，辽宁大连１１６０３３；２．辽宁师范大学生命科学学院，辽宁大连１１６０３３）

　　关键词：淋巴细胞亚群；自身免疫疾病；综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２３．０３５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２３２８９１０４

　　在很长的一段时间内，对于ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞亚群的认识

局限于Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞。但随着新的亚群包括Ｔｈ１７细胞和

Ｔｈ９细胞陆续被发现，打破了长期以来ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞一直

被划分为Ｔｈ１和Ｔｈ２的结论。各细胞亚群在细胞微环境中发

挥着各自的功能来维持免疫稳态，当微环境发生改变时，各细

胞间又会相互拮抗使免疫机能紊乱进从而导致自身免疫病的

发生。现就近年来对ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的生物学功能及与各

种自身免疫病的关系做一综述，便于深入了解ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞的分化及功能，各细胞亚群间的相互关系及其在疾病中的免

疫学作用。
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