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目前认为急性早幼粒细胞白血病$
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%属于急性髓细胞

白血病$
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%的特殊类型)
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#由于
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细胞存在
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%#该易位使第
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号染色体长臂
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区
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带的早幼粒细

胞白血病基因$

VJ6

%和第
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号染色体长臂
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区
+

带的维甲酸

受体
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%基因形成
VJ6
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%

融合基因#该基因在产

生过程中因断裂点不同及
3YN;

的剪切(拼接不同会产生不

同的异构体并在
;V6

发病中起到重要作用)
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*

'本院收治
*

例
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患儿出现新的
VJ6
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%

融合基因变异体#现报道
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资料与方法
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一般资料
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!

案例
+
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男性患儿#
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岁
*

月#外院诊断
;V6+

月来

院'患儿病初表现为进行性面色苍白
+

月#发热
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#牙龈出血

+

次'外院血常规!白细胞$
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#血红蛋白$
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#血小板$
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#中性粒细胞$
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#淋巴细胞$
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#原始粒细胞
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骨髓检查诊断
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#给予三氧化二砷$
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Gb*-G

及

柔红霉素$

WNY

%
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Gb,G

静脉化疗后来本院'入院查

体!重度贫血貌#皮肤少许出血点#肝肋下
#&3

#脾肋下
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本院血常规!
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#原粒及早幼粒细胞
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'骨髓检查后按照儿童
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临床路径治疗)
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%诱导治疗#全反维甲酸$

;<Y;

%口

服
#$G

#

WNY

静滴
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'诱导治疗
#$G

复查骨髓细胞学(染色

体核型分析(荧光原位杂交$

ZQK%

%及基因检查均完全缓解'

$
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%巩固治疗#
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及
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方案各
+

疗程'$
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%维持治疗'

序贯使用
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(巯嘌呤$
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%
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甲氨蝶呤$
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%维

持治疗'$

#

%预防中枢神经系统白血病#诱导及巩固治疗期间

每
*

周给予
J<_

(阿糖胞苷及地塞米松鞘注
+

次#维持治疗期

间每
+*

周鞘注
+

次'巩固及每个维持治疗周期第
+

天复查骨

髓细胞学(

ZQK%

检查均完全缓解'现患儿化疗结束#已停药

+

月'
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案例
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女性患儿#
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岁
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月#因咳嗽
#G

#发热
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#皮

肤出血点
+G

入院'入院查体!轻中度贫血貌#全身散在针尖

大小出血点#肝肋下
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'骨髓检

查确诊
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#按儿童
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临床路径治疗)
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#已完成诱导及巩

固治疗#现处于维持治疗第
*

个循环中'诱导治疗
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(巩固

及每个维持治疗第
+

天复查骨髓$同案例
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%均完全缓解'
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检测方法
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骨髓细胞形态学
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骨髓涂片分类计数
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个有核细

胞#同时行过氧化物酶$
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%(非特异性酯酶及氟化钠抑制实

验$

N;[)NDZ

%组织化学染色'

?1@1@

!

骨髓病理检查
!

取骨髓组织固定并进行
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染色后分

析#并行免疫组化染色#标记物包括!
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免疫分型
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染色体检查
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骨髓细胞经短期培养
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融合基因检测
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按照参考文献)
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琼脂糖凝胶上进行电泳#扫描并分析结果'
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基因测序
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由康圣环球公司设计引物#采用
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案例
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检测结果
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外院检测结果
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骨髓检查发现!$
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%细胞学检测显示有

核细胞增生极度活跃#原粒
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#早幼粒细胞
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显示为
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亚型%基因#见图
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本院检测结果
!

骨髓检查发现!$

+

%细胞学检测显示有

核细胞增生活跃#原粒
-1$U

#早幼粒细胞
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#可见
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检测到
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罕见型融合基因#见图
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#基因测序确诊见

图
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检测显示
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细胞阳性'
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案例
*

检测结果
!

骨髓检查发现!$
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%细胞学检测结果显

示有核细胞增生明显活跃#早有粒细胞
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#中幼粒细胞
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图
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显示为
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图
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多重巢氏
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检测到
VJ6

%
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%

罕见型融合基因
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注!测序结果显示该
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"
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融合基因转录产物中#

VJ6

基

因$
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%断裂位点与已知的
VJ6

"
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阳性中
VJ6

基因的断裂位
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VJ6

"
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阳性'
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%

Y;YD

测序图
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检测到
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属于
;J6

伴重现性遗传学异常#约占所有
;J6

的
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!
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#临床上以易合并弥散性血管内凝血为主要特征)
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%易位形成
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融合基因并有相应

蛋白表达是
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特征性的标记'
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"

Y;Y

%

基 因 为
;V6

发 病 和 治 疗 的 重 要 基 础'
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"
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基因产生过程中因断裂点不同及
3YN;

的剪切(

拼接不同会产生不同异构体'常见
,

种异构体分别为
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(
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(
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'
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6

型%&
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!
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,
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K

型%&
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"
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异型)
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蛋白质#该蛋白阻滞早幼粒细胞分化成熟是
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发病机理的

重要基础)
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'目前
;V6

治疗采用
;<Y;

(
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为主的治疗

方案)
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'
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作用于
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"

Y;Y

%

蛋白
Y;Y

%

部位#诱导

早幼粒细胞向成熟细胞转化&
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作用于
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部分#降解

VJ6

"
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%

蛋白'治疗后骨髓原粒及早幼粒细胞比例小于
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%消失和
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"
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%

基

因转阴分别为细胞及分子遗传学缓解'患儿不但达到细胞学

缓解#而且获得细胞及分子遗传学持续缓解则预示患儿有更长

的生存期)

0

*

'
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"
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基

因和"或相关蛋白表达即可诊断为
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)

*

*

#而以上指标也是

;V6

疗效判定的重要指标'目前国外已使用
Z!J

检测

VJ6

"

Y;Y

%

相关蛋白#但该方法费用高#难以常规应用于临

床)

#

*

&由于常规染色体显带技术检测细胞数较少#患儿获得细

胞学缓解后染色体易位及
VJ6

"

Y;Y

%

基因表达水平多明显

降低#故染色体核型分析及
ZQK%

探针法常难以有效检测到异

常#容易导致假阴性结果&

Ya)V!Y

技术具有精确(灵敏(可定

量的特点#很好地弥补了染色体核型分析及
ZQK%

技术的缺

点#目前是
;V6

确诊及疗效监测的主要手段)
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*

'

通过
Ya)V!Y

可检出
00U;V6

患者
VJ6

"

Y;Y

%

基

因)

+*

*

#若初诊时细胞形态学及免疫分型符合
;J6)J,

(无相应

染色体改变和"或基因检出称为
VJ6

"

Y;Y

%

阴性的
;V6

#该

类患者只能采用常规化疗方案且预后不佳'但
Ya)V!Y

方法

仅能检测已知突变#对于初诊时即有基因变异体者$如案例
*

%

可能漏诊'多重巢式
Ya)V!Y

不但灵敏度高#而且可以发现

Ya)V!Y

难以发现的未知突变)

#

*

#对发现有基因变异体可能者

再做相关基因测序#能明显降低基因漏检率#对指导
;J6

临

床分型具有重要意义'

;V6

患者若细胞及分子遗传学持续缓解则预后良好#

Ya)

V!Y

监测随访
VJ6

"

Y;Y

%

基因表达水平是
;V6

治疗方案选

择(疗效和预后分析(预测复发最可靠的指标'但
;V6

患者接

受治疗$尤其是含
;<M

方案%后
VJ6

"

Y;Y

%

基因可发生变异

出现假阴性)

++

*

'案例
+

初诊时检测到
VJ6

"

Y;Y

%

基因
H&@,

亚型#治疗后基因型发生改变#该变异体经过多重巢式
Ya)

V!Y

检测出#基因测序确诊'因此#对于治疗后
;V6

患儿的

疗效监测和
JYW

检测应联合骨髓细胞学(染色体核型及

ZQK%

(

Ya)V!Y

必要时多重巢式
Ya)V!Y

(流式细胞仪检测

VJ6

"

Y;Y

%

蛋白(必要时基因测序等综合判断#避免因假阴性

导致误判
;V6

状态并引起误治'

总之#

VJ6

"

Y;Y

%

基因可出现不同变异#而不同的变异体

基因大小及相应蛋白可能有所不同#治疗方案也有不同差

异)

/

*

#遗憾的是由于条件限制未能做
VJ6

"

Y;Y

%

蛋白检测'

本文报道的
*

例患儿基因大小与常见亚型无差异#但结构不

同#因此使用
Ya)V!Y

容易漏诊'但
*

例患儿接受常规治疗

获得持续细胞学(细胞"分子遗传学完全缓解#提示该罕见型基

因型改变可能不影响其对治疗的反应'

综上所述#

;6V

患儿初诊及
;<M

治疗后可出现新的

VJ6

"

Y;Y

%

融合基因#该突变基因对常规治疗仍然敏感'这

提示
;V6

的预后判定不能仅局限于
Ya)V!Y

技术而应综合

其他手段考虑)

.

*

&而该罕见型基因对
;V6

的发病机制(预后判

断(更好地进行个体化的治疗以及临床监测可能有一定意义'
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!个案与短篇!

布鲁菌病并发化脓性关节炎
+

例

虎淑妍!邢
!

洁!李
!

娟%

"庆阳市人民医院检验科!甘肃庆阳
.#/$$$

#

!!

!"#

!

+$1,0"0

"

8

19((:1+".,)#+,$1*$+/1++1$."

文献标识码"

!

文章编号"

+".,)#+,$

"

*$+/

#

++)+",-)$*

!!

布鲁菌病是一种人畜共患的传染病#是全世界范围的动物

源性传染病)

+

*

'每年上报世界卫生组织的病例数愈
/$

万'临

床表现多为发热(疲劳(多汗(关节疼痛(肝脾肿大等#诊断缺乏

特异性)

*

*

#而并发化脓性关节炎的病例少见#易漏诊或误诊'

本报道采用回顾性方法#对布鲁菌病并发化脓性关节炎的临床

表现诊断(治疗进行分析总结'

?

!

资料与方法

?1?

!

一般资料
!

男性患者#年龄
/,

岁'

*$+,

年
/

月
"

日因感

觉浑身不适#曾在本院门诊就诊#查体发现患者有低烧#在进行

血常规及
_

线胸部检查后未见异常#误诊为上呼吸道感染#并

进行治疗#患者症状有所减轻&

#

周后患者感觉左膝关节热痛

肿胀厉害#再次就诊#正侧位
_

线显示左膝关节有少量积液#

收住本院骨科治疗#体温
,.1"T

#心率
-*

次"分#呼吸
*.

次"

分#血压
+,+

"

0*33%

7

'生命体征平稳(四肢肌张力正常(无

神经系统病理征'患者家中多年养羊数只#对布鲁菌病防治知

识缺乏#未进行布鲁菌病疫苗接种'排除该患者曾经有过其他

关节炎病史'

?1@

!

实验室检查
!

对患者进行关节液培养(血培养(血常规(

红细胞沉降率等检查&并辅以
_

线(

^

型超声检查'血常规检

查!白细胞计数
+$1-b+$

0

"

6

#中性粒细胞计数
""U

#淋巴细胞

计数
,#U

#血小板计数
+##b+$

0

&红细胞沉降率!

,$33

"

B

&关

节液常规检查!微黄(混浊(白细胞计数
*,1"b+$

"

"

36

#中性粒

细胞计数
/*U

#淋巴细胞计数
#-U

'关节液增菌培养#

.*B

培

养液显示浑浊#转至血平板及中国蓝平板#

*#B

血平板生长湿

润(细小透明菌落&革兰染色#细沙样排列革兰阴性菌'

OQ<[X*S&43

?

D&A

细菌鉴定仪鉴定结果为马耳他布鲁杆菌

$生物编码为
$$$$$$+,$$$$+$$$

#可信度
00U

%'血清学凝集!

血清抗体效价
+f"#$

'

^

超显示肝(胆(脾(胰(肾及心脏未见

异常'将关节液在生物安全柜内接种至双相增菌培养瓶$上海

科科玛嘉生物技术有限公司产品%培养#每日观察生长情况#

.*

B

培养液浑浊#转至血平板和中国蓝平板$郑州安图生物工程

股份有限公司产品%&

*#B

血平板生长湿润(透明的小菌落&血

清学凝集抗体滴度大于
+"$

&

OQ<[X*S&43

?

D&A

细菌鉴定仪鉴

定结果为马耳他布鲁菌'

?1A

!

治疗方法
!

病例确诊后给予口服多西环素
*$$3

7

"

G

#联

合利福平
"$$3

7

"

G

#同时静脉输注头孢曲松
*

7

"

G

进行治疗'

@

!

结
!!

果

两周后患者体温恢复正常#疼痛减轻#

#

周后关节积液消

失'住院
-

周患者出院#随访至今预后良好#无复发'

A

!

讨
!!

论

近年来死于布鲁菌病的牛羊非常多#感染布鲁菌的患者也

逐年增加'布鲁菌病发病没有明显的季节特点#因其潜伏期

.

!

"$G

#一般为
*

!

,

周#少数患者在感染后数月或
+

年以后

发病'实验室中受感染者大多于
+$

!

/$G

内发病'本文中患

者为农民#家中养羊多年#有直接羊接触史'

近年来#随着布鲁菌病例的不断增多#布鲁菌病不典型病

例也明显增多'布鲁菌病的临床表现及病史呈非特异表现#病

程短(淋巴结(肝脾肿大者明显减少)

,

*

#取而代之的是长期低

热(乏力(关节痛(四肢肌肉痛等症状'布鲁菌病并发关节积液

的病例少见报到#临床医生对本病认识不足经验欠缺#容易误

诊或漏诊'对于有牛羊接触史的患者#有不明原因的低热#医

生应多次申请相关体液或血液培养#应用自动化连续监测的血

培养及配套血培养瓶监测'初步涂片显微镜观察发现革兰染

色阴性菌#呈细沙样排列#应该高度怀疑布鲁菌感染'
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