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神经型布鲁氏菌病的临床特点分析
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河南科技大学第一附属医院，河南 洛阳  471000
摘 要：目的　探讨神经型布鲁氏菌病的临床特点，提高诊治水平。方法　对 2017 年 4 月至 2021 年 10 月河南科技大学第一附属

医院收治的 17 例神经型布鲁氏菌病患者的临床资料进行回顾性分析。结果　17 例神经型布鲁氏菌病患者中，男性 13 例，女性 4
例，平均年龄（48.8±15.1）岁。16 例患者有与牛羊或奶制品接触史。临床表现为脑膜炎 9 例，脑炎 3 例，脑膜脑炎 1 例，椎管内脓肿

并脊髓压迫 1 例，椎管内脓肿并脊髓损害 1 例，脑血管病 1 例，周围神经病变 1 例。布鲁氏菌血清凝集试验阳性 16 例，其中 1 例患

者血培养标本中发现羊布鲁氏菌，1 例患者的脑脊液中通过二代测序技术发现了羊布鲁氏菌。脑脊液白细胞计数升高 15 例，蛋白

升高 13 例，葡萄糖降低 10 例，氯化物降低 12 例。所有患者均应用了多西环素、利福平、头孢曲松、左氧氟沙星、链霉素中的 2 种或

3 种联合治疗。多数患者预后良好。结论　神经型布鲁氏菌病患者临床表现多样，脑脊液检查缺乏特异性，对伴有发热的不明原

因的神经系统病变，需要考虑到该病。                                                                [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(3): 37⁃40]
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Clinical features of neurobrucellosis
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Abstract：  Objective　 To study the clinical features of neurobrucellosis. Methods　 A retrospective analysis was 
performed for the clinical data of 17 patients with neurobrucellosis who were admitted to the First Affiliated Hospital of 
Henan University of Science and Technology from April 2017 to October 2021. Results　 Among the 17 patients with 
neurobrucellosis， there were 13 male patients and 4 female patients， with a mean age of （48.8±15.1） years， and 16 
patients had a history of contact with cattle and sheep or dairy products. Clinical manifestations included meningitis in 9 
patients， encephalitis in 3 patients， meningoencephalitis in 1 patient， intraspinal abscess with spinal cord compression in 1 
patient， intraspinal abscess with spinal cord lesion in 1 patient， cerebrovascular disease in 1 patient， and peripheral 
neuropathy in 1 patient. Of all patients， 16 tested positive for Brucella serum agglutination test， among whom 1 patient was 
found to have Brucella melitensis in blood culture， and 1 patient was found to have Brucella melitensis in cerebrospinal fluid 
by next ⁃ generation sequencing. Among the 17 patients， 15 had elevated leukocyte count in cerebrospinal fluid， 13 had 
elevated protein， 10 had a reduction in glucose， and 12 had a reduction in chloride. All patients were given combined 
treatment with two or three drugs out of doxycycline， rifampicin， ceftriaxone， levofloxacin， and streptomycin. Most patients 
had a good prognosis. Conclusions　Patients with neurobrucellosis tend to have diverse clinical manifestations， and there 
is a lack of specificity in cerebrospinal fluid examination. Neurobrucellosis should be considered for unexplained nervous 
system lesions with fever. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2023, 50(3): 37-40］
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布鲁氏菌病是世界各地常见的人畜共患传染病［1］。

神经系统受累可以是布鲁氏菌病多系统病变之一，也可

以是其唯一的表现［2］。国外布鲁氏菌病累及神经系统的

发生率为 0%~25%［3⁃4］。Zheng 等［5］对中国人布鲁氏菌病

的临床表现进行荟萃分析，显示中枢神经系统功能障碍

的发生率为 5%。临床上神经型布鲁氏菌病并不少见，其

临床表现多样，缺乏特异性的影像学及脑脊液表现，容易

误诊、漏诊。本研究回顾性分析了 17 例神经型布鲁氏菌

病患者的临床特征、实验室及影像学检查，以及治疗方

法 ，以 期 进 一 步 了 解 其 临 床 特 征 ，提 高 对 该 病 的 诊 疗

水平。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

收集 2017 年 4 月至 2021 年 10 月于河南科技大学第

一附属医院神经内科就诊的 17 例神经型布鲁氏菌病患者

的临床资料，其中男性 13 例，女性 4 例；年龄 14~75 岁，平

均年龄（48.8±15.1）岁。所有患者均符合神经型布鲁氏菌

病的诊断标准［6］。

1. 2　研究方法

对 17 例神经型布鲁氏菌病患者的流行病学资料、临

床 表 现 、实 验 室 检 查 、影 像 学 表 现 和 治 疗 进 行 回 顾 性

分析。

2　结果

2. 1　流行病学资料

16 例患者有明确的牛羊接触史，其中 6 例家中养羊，

2 例家中养牛；3 例贩卖牛羊肉；2 例经常生饮牛羊奶；1 例

经常进食羊肉；2 例从事牛羊肉食品加工；1 例患者接触史

不明确。

2. 2　临床特点

17 例患者病程为 15 d 至 3 年，其中急性期 16 例（病程

<6 个月），慢性期 1 例（病程≥6 个月）。14 例患者有发热，

体温 37.4~40.0℃。17 例患者中脑膜炎 9 例，脑炎 3 例，脑

膜脑炎 1 例；脊柱炎、椎管内脓肿并脊髓压迫 1 例，脊柱

炎、椎管内脓肿并脊髓炎症 1 例。以脑血管症状起病者 1
例，表现为头晕、步态不稳；周围神经病变 1 例。17 例神

经型布鲁氏菌病患者的常见症状及体征见表 1、表 2。

2. 3　实验室检查

2. 3. 1　 血 液 检 查　 17 例 患 者 外 周 血 白 细 胞 计 数 为

3.09×109/L~12.76×109/L（17 例患者中 2 例轻度升高）；红细

胞沉降率为 5~67 mm/h（17 例患者中 9 例升高）。

2. 3. 2　病原学检查　16 例患者布鲁氏菌血清凝集试验

阳性（滴度>1∶160），其中 1 例患者血培养标本中发现羊

布鲁氏菌，1 例患者的脑脊液中通过二代测序技术发现了

羊布鲁氏菌。

2. 3. 3　脑脊液检查　颅内压力增高 11 例，正常 6 例。脑

脊液外观无色透明 11 例，淡黄色 3 例，浑浊 2 例，黄色

1 例 。 脑 脊 液 白 细 胞 计 数 升 高 15 例（11×106/L~
215×106/L），正 常 2 例 ；葡 萄 糖 水 平 降 低 10 例（1.13~
2.45 mmol/L），正常 7 例；蛋白含量升高 13 例（0.51~2.39 
g/L），正常 4 例；氯化物降低 12 例（112~119 mmol/L），5 例

正常。脑脊液培养均为阴性。

2. 4　神经影像学和电生理检查

16 例患者进行了影像学检查，其中 4 例患者存在脑

白质病变；4 例患者表现为脑膜强化；1 例患者左侧颞叶病

灶，表现为长 T1 长 T2，弥散加权成像等信号，液体衰减反

转恢复高信号，无强化；1 例患者右侧小脑异常信号；1 例

患者颈胸椎 MRI 显示：C3、C4、T8、T9、T12 椎体内异常信

号，T8~T9 椎间盘水平椎管内异常信号，T8～T10 椎体水

平脊髓内异常信号，呈 T1 低信号，T2 不均匀稍高信号；

1 例患者颈椎 MRI 提示：C5~C6 椎体及椎旁长 T1、不均匀

长 T2 信号病变，不均匀强化，脊髓受压；其余 4 例患者影

像学检查未发现异常。

1 例患者进行了电生理检查，显示为多发性周围神经

病变。

2. 5　治疗

17 例患者中，10 例采用多西环素+利福平+头孢曲松

治疗；3 例采用多西环素+利福平治疗；2 例采用多西环

素+利福平+左氧氟沙星治疗；2 例采用多西环素+利福

平+链霉素治疗。

13 例患者出院时症状有不同程度改善，4 例症状改善

不明显。所有患者出院后继续接受多西环素+利福平口

服治疗，疗程 6 周至 6 个月不等，其中 2 例椎管内脓肿的患

者治疗时间长达 6 个月。

出院 6 个月后随访，15 例患者症状完全缓解，2 例患

者留有不同程度后遗症，包括排尿障碍和肢体麻木无力。

表 1　17 例神经型布鲁氏菌病患者的症状

症状

   发热

   头痛

   头晕

   恶心、呕吐

   步态不稳

   关节痛

   肢体麻木无力

   发作性肢体无力

例数

14
11
4
3
3
3
2
2

症状

   颈部疼痛

   意识障碍

   眩晕

   言语障碍

   精神异常

   排尿障碍

   肢体抽搐

   睾丸肿大

例数

2
2
1
1
1
1
1
1

表 2　17 例神经型布鲁氏菌病患者的体征

体征

   脑膜刺激征

   共济失调

   腱反射亢进

   感觉平面

   病理征阳性

例数

10
2
2
2
2

体征

   肌力下降

   复视

   认知下降

   踝阵挛阳性

例数

2
1
1
1
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3　讨论

布鲁氏菌病是由布鲁氏菌感染引起的最常见的人畜

共患传染病之一，多见于牧区。近年来，疫情有向农区甚

至城市蔓延的趋势［7］。本研究纳入的患者均来自河南洛

阳各县区，大部分患者为农民，从事牛羊喂养、贩卖牛羊

肉职业，少数患者生活在城区，有饮生牛羊乳史、经常进

食羊肉或从事牛羊肉食品加工职业。人类流行性布鲁氏

菌病以绵羊和山羊为主要传染源，散发性布鲁氏菌病传

染源则是牛和猪［8］。也有研究表明，患者通过接触狗而

感染［9］。本研究有 1 例患者无明确接触史，可能和我们询

问接触史不详细有关。由此可见，患者感染来源多样，医

生询问病史时要详细全面，切勿局限于牛羊接触史。

神经型布鲁氏菌病可发生在布鲁氏菌病的任何阶

段，临床表现为慢性脑膜炎、脑炎、脑膜脑炎、脊髓炎、中

风、神经根神经炎、脱髓鞘病变、颅内高压、周围神经病

变、脓肿、脑静脉血栓形成、硬膜下出血、颅神经病变等。

其中最常见的是脑膜炎、脑膜脑炎或脑脊髓炎［2］。本组

病例中，脑膜炎 9 例，脑炎 3 例，脑膜脑炎 1 例；常见临床表

现为发热、头痛、恶心、呕吐，其余表现有肢体无力、意识

不清、肢体抽搐、认知功能下降、精神异常等。该病可累

及 1 个或多个颅神经，其中前庭及听神经受累最常见，其

次是外展神经。本组病例中有 1 例表现为眩晕，提示前庭

神经受累；1 例外展神经受累。布鲁氏菌病导致脑血管损

害多有报道，包括缺血性脑血管病、脑出血、蛛网膜下腔

出血、颅内静脉血栓形成等［10］。本组患者中有 2 例在病

程中出现发作性肢体无力、言语不清，表现为短暂性脑缺

血发作；1 例患者出现小脑出血。布鲁氏菌所致脊柱炎和

椎 管 内 脓 肿 较 多 见 ，脊 髓 病 变 较 少 见 ，多 见 于 个 案 报

道［11⁃12］。本组病例中有 2 例患者出现了椎管内脓肿，导致

脊髓压迫，其中 1 例合并长节段脊髓病变，同时，这 2 例患

者均有颈部疼痛，可能与累及神经根有关。布鲁氏菌可

导致周围神经损害，表现为多发性周围神经病变、吉兰―

巴雷综合征、多发性神经根病，以及颅神经病变［13⁃14］。本

组病例中有 1 例患者表现为四肢麻木无力，神经电生理表

现为正中神经、尺神经、腓肠神经、腓总神经潜伏期延长，

传 导 速 度 减 慢 ，波 幅 降 低 ，提 示 多 发 性 感 觉 运 动 神 经

病变。

目前认为神经型布鲁氏菌病的病理机制为［8，13，15］：

①布鲁氏菌侵入血脑屏障，通过血行途径或巨噬细胞感

染中枢神经系统，导致的直接损伤；②布鲁氏菌可通过细

胞因子、内毒素和（或）宿主对细菌的炎症反应直接或间

接影响神经系统，星形胶质细胞和小胶质细胞在其中起

了重要作用；③在动物实验模型中发现，布鲁氏菌表面的

神经节苷脂类似物刺激抗神经节苷脂抗体形成，从而导

致周围神经病变。目前认为出现多种病理机制，可能与

神经系统广泛受累有较大关系。

神经型布鲁氏菌病患者的血常规基本无特殊改变，

本组病例中仅 2 例患者白细胞数轻度升高，但有 9 例患者

出现红细胞沉降率升高，占总患者的比例较高，可能和本

研究中多数患者处于疾病早期有关。神经型布鲁氏菌病

患者脑脊液无特异性，白细胞计数轻中度升高，以淋巴细

胞增多为主，蛋白含量升高或正常，糖和氯化物降低或正

常［3］。本组病例的脑脊液改变与之一致。神经型布鲁氏

菌病患者脑脊液无特异性，难与结核性脑膜炎和隐球菌

脑膜炎鉴别，最终确诊还要依靠病原血清学检查。血液

或脑脊液布鲁氏菌培养阳性是诊断神经型布鲁氏菌病的

“金标准”，但阳性率低［16］。目前神经型布鲁氏菌病的诊

断主要依赖于临床症状，血清和（或）脑脊液检查［6］。本

组病例中，16 例布鲁氏菌血清凝集试验阳性，1 例通过脑

脊液二代测序技术发现羊布鲁氏菌。近些年来，应用二

代测序技术诊断神经系统感染性疾病有重要突破，陆续

有文献报道应用脑脊液二代测序技术确诊神经型布鲁氏

菌病［17⁃18］。与传统的临床诊断相比，二代测序技术大幅

缩短了诊断周期，使患者得到更及时的诊治。

神经型布鲁氏菌病患者颅脑影像无特异性，表现为

炎症、血管病变、白质改变等［10］。本组病例中，有 10 例患

者颅脑 MRI 出现异常表现，病灶部位累及颞叶、皮质下白

质、基底节区、小脑、脑膜。布鲁氏菌病可导致孤立的脊

髓病变或脊髓病变与其他神经部位同时受累，MRI 表现

为脊髓内长 T1、长 T2 异常信号 ［11⁃12］。本组患者中有 1 例

T8~T10 椎体水平脊髓内异常信号，呈 T1 低信号、T2 不均

匀稍高信号。

目前布鲁氏菌病治疗常用四环素类、利福霉素类药

物，亦可使用喹诺酮类、磺胺类、氨基糖苷类及三代头孢

类药物［19］。中枢神经系统受累选择用药时，需要考虑药

物透过血脑屏障的能力。目前国内外文献报道中，多采

用多西环素+利福平，联合头孢曲松、氨基糖苷类或喹诺

酮类中的 1 种来治疗神经型布鲁氏菌病［20⁃21］，根据脑脊液

的状况和临床症状的改善来决定药物治疗时间。本组病

例给予二联或三联抗菌治疗，取得较好的效果，且无严重

后遗症，可能和本组病例基线症状较轻有关。虽然免疫

性炎症在神经型布鲁氏菌病的病理生理中发挥重要作

用，但目前还没有足够的证据支持或反对类固醇激素治

疗神经型布鲁氏菌病的作用［22］，其有效性的证据仅来自

少量病例报告［23］。如患者有神经系统脱髓鞘病变，可尝

试使用类固醇激素治疗，但使用前需先抗感染治疗。有

研究表明，患者的年龄及发病的持续时间与治疗效果及

预后相关［24］，目前尚缺乏对神经型布鲁氏菌病统一的临

床分型方法，也没有关于临床分型与治疗用药、治疗时程

及预后的相关研究。有研究将其分为急性脑膜炎或脑膜

脑炎、慢性外周型（神经根病）和慢性中枢神经系统感染

（脑膜脑炎、脊髓炎、小脑受累、颅神经麻痹）［25］，早期神经
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型布鲁氏菌病患者的脑神经麻痹，通过抗生素治疗完全

缓解，而慢性中枢神经系统感染的患者往往有永久性的

神经功能缺损［20］。不同类型的病变，可能需要选择不同

类型的药物、不同的用药疗程，其治疗效果及预后也可能

不同，需要设计前瞻性的临床研究进一步探讨。

总之，神经型布鲁氏菌病临床表现复杂多样，无临床

特异性，对于来自疫区或经常接触牛羊和其制品的患者，

出现神经系统症状时，需要高度警惕神经型布鲁氏菌病，

尽早行布鲁氏菌血清凝集试验，并结合脑脊液及影像学

检查，使患者能够获得早期诊断和及时治疗。
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