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（brucellosis）又称地中海弛张热，马尔他热，波浪热或波状

热，是由布鲁氏菌引起的人畜共患性全身传染病，其临床特

点为长期发热、多汗、关节痛及肝脾肿大等。 1814年Burnet

首先描述“地中海弛张热”，并与疟疾作了鉴别。1860

年Marston对本病作了系统描述，且把伤寒与地中海弛张热区

别开。1886年英国军医Bruce在马尔他岛从死于“马尔他热”

的士兵脾脏中分离出“布鲁氏菌”，首次明确了该病的病原

体。1897年Hughes根据本病的热型特征，建议称“波浪热”

。后来，为纪念Bruce，学者们建议将该病取名为“布鲁氏菌

病”。1897年Wright与其同事发现病人血清与布鲁氏菌的培养

物可发生凝集反应，称为Wright凝集反应，从而建立了迄今

仍用的血清学诊断方法。我国古代医籍中对本病虽有描述，

但直到1905年Boone于重庆对本病作正式报道。 [病原学] 布鲁

氏菌为革兰氏阴性短小杆菌，初次分离时多呈球状，球杆状

和卵圆形，故有人建议称“布鲁氏菌”。该菌传代培养后渐

呈短小杆状，菌体无鞭毛，不形成芽胞，毒力菌株可有菲薄

的荚膜。1985年WHO布鲁氏菌病专家季员会把布鲁氏菌属分

为6个种19个生物型，即羊种（生物型1～3），牛种（生物

型1～7.9）。猪种（生物型1～5）及绵羊型副睾种，沙林鼠种

，犬种（各1个生物型）。我国已分离到15个生物型，即羊种

（1～3型），牛种（1～7.9型），猪种（1.3型），绵羊副睾

种和犬种各1个型。临床上以羊、牛、猪三种意义最大，羊种



致病力最强。多种生物型的产生可能与病原菌为适应不同宿

主而发生遗传变异有关。 本菌生长对营养要求较高，目前实

验室研究多用牛、羊新鲜胎盘加10%兔血清制作培养基，其

效果较好。但即使在良好培养条件下生长仍较缓慢，在不良

环境，如坑生素的影响下，本菌易发生变异。当细菌壁的脂

多糖（LPS）受损时细菌落即由S型变为R型。当胞壁的肽聚糖

受损时，则细菌失去胞壁或形成胞壁不完整的L型布鲁氏菌。

这种表型变异形成的细菌可在机体内长期存在，伺环境条件

改善后再恢复原有特性。 本菌有A、M和G三种抗原成份，G

为共同抗原，一般牛种菌以A抗原为主。A与M之比为20：1

；羊种菌以M为主，M比A为20：1；猪种菌A：M为2：1.制备

单价A、M抗原可用其鉴定菌种。布鲁氏菌的抗原与伤寒、副

伤寒、沙门菌、霍乱弧菌、变形杆菌OX19等的抗原有某些共

同成份。本菌致病力与各型菌新陈代谢过程中的酶系统，如

透明质酸酶、尿素酶、过氧化氢酶、琥珀酸脱氢酶及细胞色

素氧化酶等有关。细菌死亡或裂解后释放内毒素是致病的重

要物质。 布鲁氏菌在自然环境中生活力较强，在病畜的分泌

物，排泻物及死畜的脏器中能生存4个月左右，在食品中约生

存2个月。加热60℃或日光下曝晒10～20分钟可杀死此菌，对

常用化学消毒剂较敏感。 [流行病学] 本病流行于世界各地，

据调查全世界160个国家中有123个国家有布鲁氏菌病发生。

我国多见于内蒙、东北，西北等牧区。解放前在牧区常有流

行，在北方农区也有散发。解放后国家成立了专门防治机构

，发病率也逐年下降。 （一）传染源 目前已知有60多种家畜

、家禽，野生动物是布鲁氏菌的宿主。与人类有关的传染源

主要是羊、牛及猪，其次是犬。染菌动物首先在同种动物间



传播，造成带菌或发病，随后波及人类。病畜的分泌物、排

泄物、流产物及乳类含有大量病菌，如实验性羊布氏菌病流

产后每毫升乳含菌量高达3万个以上，带菌时间可达1.5～2年

，所以是人类最危险的传染源。各型布鲁氏菌在各种动物间

有转移现象，即羊种菌可能转移到牛、猪，或相反。羊、牛

、猪是重要的经济动物，家畜与畜产品与人类接触密切，从

而增加了人类感染的机会。 患者也可以从粪、尿、乳向外排

菌，但人传人的实例很少见到。 （二）传播途径 ①经皮肤粘

膜接触传染 直接接触病畜或其排泄物，阴道分泌物，娩出物

；或在饲养、挤奶、剪毛，屠宰以及加工皮、毛、肉等过程

中没有注意防护。可经皮肤微伤或眼结膜受染；也可间接接

触病畜污染的环境及物品而受染；②经消化道传染食用被病

菌污染的食品、水或食生乳以及未熟的肉、内脏而受染；③

经呼吸道传染病菌污染环境后形成气溶胶，可发生呼吸道感

染。这三种途径在流行区可两种或三种途径同时发生；④其

它如苍蝇携带，蜱叮咬也可传播本病。但重要性不大。 （三

）易感人群 人类普遍易感，病后可获得一定免疫力，不同种

布鲁氏菌间有交叉免疫，再次感染发者有2～7%，疫区居民

可因隐性染病而获免疫。 （四）流行特征 本病一年四季均可

发病，但以家畜流产季节为多。发病率牧区高于农区，农区

高于城市。流行区在发病高峰季节（春末夏初）可呈点状暴

发流行。患病与职业有密切关系，兽医、畜牧者、屠宰工人

、皮毛工等明显高于一般人群。发病年龄以青壮年为主，男

多于女。牧区存在自然疫源地，但疫区流行强度受布鲁氏菌

种、型及气候，人们的生活水平与对牧畜、牧场管理情况的

影响。 [发病机理与病理变化] 病菌自皮肤或粘膜侵入人体，



随淋巴液达淋巴结，被吞噬细胞吞噬。如吞噬细胞未能将菌

杀灭，则细菌在胞内生长繁殖，形成局部原发病灶。此阶段

有人称为淋巴源性迁徙阶段，相当于潜伏期。细菌在吞噬细

胞内大量繁殖导致吞噬细胞破裂，随之大量细菌进入淋巴液

和血循环形成菌血症。在血液里细菌又被血流中的吞噬细胞

吞噬，并随血流带至全身，在肝、脾、淋巴结、骨髓等处的

单核吞噬细胞系统内繁殖，形成多发性病灶。当病灶内释放

出来的细菌，超过了吞噬细胞的吞噬能力时，则在细胞外血

流中生长、繁殖，临床呈现明显的败血症。在机体各因素的

作用下，有些遭破坏死亡，释放出内毒素及菌体其它成份，

造成临床上不仅有菌血症、败血症，而且还有毒血症的表现

。内毒素在致病理损伤，临床症状方面目前认为起着重要作

用。机体免疫功能正常，通过细胞免疫及体液免疫清除病菌

而获痊愈。如果免疫功能不健全。或感染的菌量大、毒力强

，则部分细菌逃脱免疫，又可被吞噬细胞吞噬带入各组织器

官形成新感染灶，有人称为多发性病灶阶段。经一定时期后

，感染灶的细菌生长繁殖再次入血，导致疾病复发。组织病

理损伤广泛。临床表现也就多样化。如此反复成为慢性感染

。 未经治疗的患者血清抗体最先是IgM升高，随后是IgG升高

，IgA在其后呈低水平上升，持续约一年后下降。此后每当病

情反复加重时，IgG又可迅速回升。动物实验用牛种布鲁氏菌

免疫家兔，提取IgM，IggG，分别作杀菌试验，证明IgM

，IgG有较强的杀菌活性。用强毒羊种菌感染豚鼠后，提

纯IgG，IgM能起保护作用。但也有人认为血清抗体与保护免

疫不相关，仅可作为疾病活动的标志。如Hodgkin‘s病，淋

巴瘤的患者布鲁氏菌病发病率高；布鲁氏菌抗原皮试在敏感



患者呈典型超敏反应。说明细胞免疫在抗布鲁氏菌感染上起

着重要作用。本病的慢性期检测发现有循环免疫复合物增加

，还可出现自身抗体，表明慢性期体液免疫也参与了病理损

伤。有人报道慢性期IgG型循环免疫复合物升高占患者

的53.13%，IgM型循环免疫复合物升高占患者28.13%，故认为

一半以上的患者组织损伤可能为循环免疫复合物所致。研究

还发现1/3的患者下丘脑垂体肾上腺系统功能减退，致机体失

去了免疫稳定作用，也可能是疾病慢性化的原因之一。 机体

的各组织器官，网状内皮系统因细菌、细菌代谢产物及内毒

素不断进入血流，反复刺激使敏感性增高，发生变态反应性

改变。近期的研究表明，Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ型变态反应在布鲁

氏菌病的发病机理中可能都起一定作用。疾病的早期人体的

巨噬细胞，T细胞及体液免疫功能正常，它们联合作用将细菌

清除而痊愈。如果不能将细菌彻底消灭，则细菌、代谢产物

及内毒素反复在局部或进入血流刺激机体，致使T淋巴细胞致

敏，当致敏淋巴细胞再次受抗原作用时，释放各种淋巴因子

，如淋巴结通透因子、趋化因子、巨噬细胞移动抑制因子、

巨噬细胞活性因子等。致以单核细胞浸润为特征的变态反应

性炎症，形成肉芽肿、纤维组织增生等慢性病变。 本病病理

变化广泛，受损组织不仅为肝、脾、骨髓、淋巴结，而且还

累及骨、关节、血管、神经、内分泌及生殖系统；不仅间质

细胞，而且还损伤器官的实质细胞。其中以单核-吞噬细胞系

统的病变最为显著。病灶的主要病理变化：①渗出变性坏死

改变 主要见于肝、脾、淋巴结、心、肾等处，以浆液性炎性

渗出，夹杂少许细胞坏死；②增生性改变淋巴、单核-吞噬细

胞增生，疾病早期尤著。常呈弥漫性，稍后常伴纤维细胞增



殖；③肉芽肿形成病灶里可见由上皮样细胞、巨噬细胞及淋

巴细胞，浆细胞组成的肉芽肿。肉芽肿进一步发生纤维化，

最后造成组织器官硬化。三种病理改变可循急性期向慢性期

依次交替发生和发展。如肝脏，急性期内可见浆液性炎症，

同时伴实质细胞变性、坏死；随后转变为增殖性炎症，在肝

小叶内形成类上皮样肉芽肿，进而纤维组织增生，出现混合

型或萎缩型肝硬化。 [临床表现] 本病临床表现复杂多变、症

状各异，轻重不一，呈多器官病变或局限某一局部。根

据1977年九月我国北方防治地方病领导小组办公室颁发的“

人布鲁氏菌病的诊断和治疗效果判定试行标准”，临床上分

型为：多性期；慢性活动型；慢性期相对稳定型。国外按鲁

德涅夫（рудHEB）分期法分为：急性期，指患病3个月以

内；亚急性期，3个月到1年；慢性期，1年以上。 潜伏期为7

～60天，平均两周。少数患者可长达数月或1年以上。 （一）

急性期 80%起病缓慢，常出现前驱症状，其表现颇似重感冒

。全身不适，疲乏无力，食纳减少，头痛肌痛、烦躁或抑郁

等。持续3～5天。10～27%患者急骤起病，以寒战高热，多汗

，游走性关节痛为主要表现。 发热 76.8%以上有发热。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。但

据729例热型分析，目前呈典型波状热仅占15.78%，低热

占42.11%，不规则热占15.36%，间歇热为12.76%，其它尚有

弛张热、稽留热型等。热前多伴寒战畏寒。高热患者意识清

晰，部分还可以下床活动，而热退后反感症状恶化，抑郁寡

欢，软弱无力。 多汗 为本病的突出症状之一，每于夜间或凌

晨退热时大汗淋漓。也有患者发热不高或处于发热间歇期仍



多汗。汗味酸臭。盛汗后多数感软弱无力，甚至可因大汗虚

脱。 关节痛 76.09%以上有关节痛，与发热并行。疼痛呈锥刺

样或钝痛，痛剧者似风湿，辗转呻吟。但关节疼痛程度与病

理改变并不平行。病变主要累及大关节，如髋、肩、膝等，

单个或多个，非对称性，局部红肿。也可表现为滑膜炎，腱

鞘炎、关节周围炎。少数表现为化脓性关节炎。急性期患者

疼痛多呈游走性，慢性期病变已定局，疼痛固定某些关节。

肌肉也痛，尤其下肢肌及殿肌，重者呈痉挛性痛。 泌尿生殖

系病症 因睾丸炎及附睾炎引起睾丸肿瘤是男性患者常见症状

之一，多为单侧。个别病例可有鞘膜积液、肾盂肾炎。女性

患者可有卵巢炎、子宫内膜炎及乳房肿痛。但人类引起流产

者少。 其它坐骨神经、腰神经、肋间神经、三叉神经等均可

因神经根受累而疼痛。脑膜、脑脊膜受累可发生剧烈头痛和

脑膜刺激症。其次还可出现肝脾肿大，淋巴结肿大以及皮疹

。部分患者还可出现顽固性咳嗽，咳白色泡沫痰、鼻衄、便

血等。 慢性期由急性期发展而来，也可缺乏急性病史由无症

状感染者或轻症者逐渐变为慢性。慢性期症状多不明显，也

有典型，呈多样表现。 慢性期活动型者 具有急性期的表现，

也可长期低热或无热，疲乏无力，头痛，反应迟钝，精神抑

郁，神经痛，关节痛，一般局限某一部位，但重者关节强直

，变形。一部分患者自述症状很多，缺乏体征，类似神经官

能症；另一部分患者表现多器官和系统损害，如骨骼肌肉持

续不定的钝痛，反反复复，迁延不愈，晚期有的发展成为关

节强直，肌肉挛缩，畸形，瘫痪。神经系统表现为神经炎、

神经根炎，脑脊髓膜炎。泌尿生殖系统，可有睾丸炎、附睾

炎、卵巢炎、子宫内膜炎等。心血管系统可有支气管炎或支



气管肺炎。另外尚有肝脾肿大，淋巴结肿大；视网膜血栓性

静脉炎，视神经炎；乳突炎及听神经损伤等。 慢性期相对稳

定型者，症状、体征较固定，功能障碍仅因气候变化，劳累

过度才加重。但久病后体力衰竭、营养不良、贫血。 牛种型

病例易表现为慢性，羊种型和猪种型病例病情较重，并发症

较多。近年来本病有逐渐轻化的趋势，可能与预防接种及抗

生素的普遍应用有关。 患病后复发率6～10%，常在3个月以

内发生。可能是细菌为细胞内寄生，不易为抗生素杀灭或者

与疗程不够有关。 [诊断] 临床诊断主要依据 （一）流行病学

资料 是否有流行地区居留史与病畜接触史，进食未严格消毒

的乳制品及未煮熟的畜肉史。 （二）临床表现反复发作的发

热，伴有多汗、游走性关节痛。查体发现肝脾及淋巴结肿大

。如有睾丸肿大疼痛，神经痛，则基本可确诊。 （三）实验

室检查 1．血象 白细胞半数正常或轻度减少，淋巴细胞相对

或绝对增多，分类可达60%以上。血沉在各期均增速。久病

者有轻或中度贫血。 2．细菌学检查患者血液、骨髓、乳汁

、子宫分泌物均可做细菌培养。因牛种菌初分离困难。要求

严格的环境，故各种标本最好采集两份，一份用含肝浸液的

肉汤做培基，在CO2孵箱中培养；另一份放一般环境中孵育

，培养时间不得短于2周。急性期阳性率高，慢性期低。骨髓

标本较血液标本阳性率高。有人建议慢性布鲁氏菌病患者的

血液接种到鸡胚卵黄中可获较高阳性率。 3．免疫学检查 （1

）血清凝集试验（Wright试验） 试管法较灵敏。患者多在第

二周出现阳性反应，1：100以上有诊断价值。病程中效价递

增4倍及以上意义更大。正常人可有低滴度的凝集素；某些传

染病的假阳性率可达30%以上，如兔热病该凝集效价升高；



注射霍乱疫苗的人90%可呈假阳性；接种布鲁氏菌活菌苗者

，凝集效价也增高。诊断时要注意分析。另外由于抗体IgA

、IgG、IgM量的比例不同，如IgA含量高则可出现患者血清低

稀释度为阴性，高稀释度反为阳性的所谓前带现象。因此做

该实验时应增大患者血清稀释范围。 （2）补体结合试验 补

体结合抗体主要为IgG，出现较迟，持续较久，一般1：16以

上即为阳性。对慢性患者有较高特异性。 （3）抗人球蛋白

试验（Coombs‘tist） 用于测定血清中的不完全抗体。不全

抗体可阻断完全抗体与抗原的凝集反应，使凝集试验呈假阴

性。Coombs试验是使不完全抗体与不可见抗原结合的复合物

通过抗人球蛋白血清结合成块，直接可见。故凝集试验阴性

者可作此检查。1：160以上为阳性。 （4）酶联免疫吸附试验

（ELISA） 1：320为阳性。此法比凝集法敏感100倍，特异性

也好。目前又发展有Dat-ELISA、生物素一新合素ELISA法检

测，特异性更好。 （5）皮肤试验 为细胞介导的迟发型变态

反应，一般发生在起病20天以后。其方法是以布鲁氏菌抗原

作皮内试验，阴性有助于除外布鲁氏菌感染。阳性仅反映过

去曾有过感染。接种疫苗也可呈阳性，所以对无症状的阳性

者可视为本病病人。 （6）其它实验检查 琼脂扩散，对流电

泳、被动血凝试验，放射免疫及免疫荧光抗体试验等均可应

用。 特殊检查 并发骨关节损害者可行X线检查；有心脏损害

可做心电图；有肝损伤做肝功能检查。对于肿大的淋巴结必

要时可做淋巴结活检，镜下看有无特异的肉芽肿。有脑膜或

脑病变者可作脑液检查及脑电图。脑脊液变化类似结核性脑

膜炎者，应当注意。 [鉴别诊断] 主要与伤寒、副伤寒、风湿

热，肺结核，疟疾等相鉴别。鉴别时注意体会本病特征性表



现，如发热伴出汗、关节痛、神经痛、全身软弱；游走性关

节痛；高热但神志精神尚可，很少有谵妄。再结合流行病学

和实验室检查可以做出正确诊断。 [治疗] （一）治疗原则 ①

早治疗。诊断一经确立，立即给予治疗，以防疾病向慢性发

展；②联合用药，剂量足，疗程够。一般联合两种抗菌药，

连用2～3个疗程；③中医结合。中医包括蒙医、藏医和汉医

；④综合治疗。以药为主，佐以支持疗法，以提高患者抵抗

力；增强战胜疾病的信心。 （二）基础治疗和对症治疗 ①休

息。急性期发热患者应卧床休息，除上厕所外，一般不宜下

床活动；间歇期可在室内活动，也不宜过多。②饮食。应增

加营养，给高热量、多维生素、易消化的食物，并给足够水

分及电解质。③出汗要及时擦干，避免风吹。每日温水擦浴

并更换衣裤一次。④高热者可用物理方法降温，持续不退者

也可用退热剂；中毒症状重、睾丸肿痛者可用皮质激素；关

节痛严重者可用5～10%硫酸镁湿敷；头痛失眠者用阿斯匹林

、苯巴比妥等。⑤医护人员应安慰病人，做好患者思想工作

，以树立信心。 （三）抗菌治疗 急性期要以抗菌治疗为主。

常用抗生素有链霉素、四环素族药物、磺胺类及TMP，另外

氯霉素、利福平、氨苄青霉素也可试用。通常采用：链霉素

加四环素族药物或氯霉素。链霉素1～2g/日，分两次肌注；

四环素族类的四环素2g/日，分四次服；强力霉素较四环素强

，仅需0.1～0.2g/日；氯霉素2g/日，分次服。第二为TMP加磺

胺类药或加四环素族药。如复方新诺明（每片含TMP80mg

，SMZ400mg），4～6片/日，分两次服。为了减少复发，上

述方案的疗程均需3～6周，且可交替使用上述方案2～3个疗

程。疗程间间歇5～7天。利福平为脂溶性，可透过细胞壁，



抗菌谱较广，值得试用。 （四）菌苗疗法适用于慢性期患者

，治疗机理是使敏感性增高的机体脱敏，减轻变态反应的发

生。方法有静脉、肌肉、皮下及皮内注射，视患者身体情况

，接受程度而守。每次注射剂量依次为40万、60万、80万

、200万、350万、1050万、2550万、6050万菌体，每天、隔日

或间隔3～5日注射一次。以7～10次有效注射量为一疗程。菌

苗疗法可引起剧烈全身反应，如发冷、发热、原有症状加重

，部分患者出现休克、呼吸困难。故肝肾功能不全者，有心

血管疾病、肺结核者以及孕妇忌用。菌苗疗法也宜与抗菌药

物同时应用。 （五）水解素和溶菌素疗法 水解素和溶菌素系

由弱毒布鲁氏菌经水解及溶菌后制成，其作用与菌苗相似，

疗效各说不一。 （六）中医中药疗法 祖国医学认为急性期系

外感湿热病邪为患，慢性期因久病正气耗伤，风、寒、湿三

气杂合，表现为虚证、血瘀、痹证和湿热等。治疗应辨证施

治。急性期给予清热、利湿、解毒方剂，如三仁汤，独活寄

生汤等。慢性期根据证型分别用益气阴煎，细辛牡蛎汤，复

方马钱子散，逐瘀汤，化瘀丸，三黄一见喜汤，晰蜴散，穿

山龙制剂等。中国科学院流研所应用白瓜丸（白芷、川草、

木瓜、牛夕、防风、地骨皮、双花、乳香、当归、全虫、肉

桂、生地、白芍、麦冬、甘草、连翘、青陈皮、黄连）治

疗190例，总有效率达93.68%对疼痛改善尤为显著。 针炙也有

一定疗效。 （七）其它疗法肾上腺皮质激素对中毒症状重者

，伴有睾丸炎者，伴顽固性关节痛者可应用。免疫增强剂及

免疫调节剂，如左旋米唑、转移因子等对调节机体免疫力可

能有益。物理疗法对症治疗也可应用。 慢性期的并发症治疗

可随症使用抗生素及对症措施。 [预防] 在我国推广以“检疫



、免疫、捕杀病畜”的综合性防治措施，同时针对疾病流行

的三个环节采取相应措施，已使人间发病率由1980年

的0.07/10万下降到1989年的0.03/10万。 （一）管理传染源对

牧场、乳厂和屠宰场的牲畜定期卫生检查。检出的病畜，及

时隔离治疗，必要时宰杀之。病畜的流产物及死畜必需深埋

。对其污染的环境用20%漂白粉或10%石灰乳消毒。病畜乳及

其制品必需煮沸消毒。皮毛消毒后还应放置三个月以上，方

准其运出疫区。 病、健畜分群分区放牧，病畜用过的牧场需

经三个月自然净化后才能供健康畜使用。 （二）切断传播途

径加强对畜产品的卫生监督，禁食病畜肉及乳品。防止病畜

或患者的排泄物污染水源。对与牲畜或畜产品接触密切者，

要进行宣传教育，做好个人防护。 （三）保护易感人群及健

康家畜除注意防护外，重要措施是进行菌苗免疫。 对接触羊

、牛、猪、犬等牲畜的饲养员，挤奶员、兽医、屠宰人员、

皮毛加工员及炊事员等，均应进行预防接种。人用19BA菌苗

及104M菌苗，以后者效果稍好。但免疫期均为一年，需每年

接种一次，而多次接种又可使人出现高度皮肤过敏甚至病理

改变。另外，接种后产生的抗体与自然产生的抗体无法鉴别

，给诊断带来困难，因此近年主张不要广泛使用。新近从牛

型布鲁氏菌体中提取PI，进行了人群接种，表明免疫原性强

，反应较轻，并有利于感染与免疫之鉴别。将来可能代

替104M活菌苗，用于人群接种。对健康畜行预防注射，菌苗

有牛型19号菌苗及猪型2号菌苗。预防注射对孕畜可引起流产

，故应在配种前进行。近年牧区试验的猪型2号苗饮水免疫、

羊5号菌苗气雾免疫及对羔羊和犊牛口服（100菌）免疫等都

取得了很好效果，各地可因地制宜地采取。 更多信息请访问
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