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布鲁氏菌病的防治研究进展
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【摘　要】布鲁氏菌病是人畜共患传染病，其流行范围不断蔓延，从以畜牧业为主的高发地区逐步蔓延至

全球，对人和家畜健康带来巨大威胁，也对畜牧业造成重大经济损失。本文对国内外布病的诊断技术、诊疗方案、

防治热点及疫苗研究等方面进行对比、总结、概述，以期为布病的预警、监测、调整防控相关政策等提供参考。
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布鲁氏菌病（以下简称布病）是一种感染布鲁氏

菌的人畜共患传染病。本病多发生于牧区，随着畜牧

业的发展，已成为全球关注的公共卫生问题之一，人

群普遍易感，羊、牛、猪、犬等病畜为传染源。人体

感染后可造成多器官和组织损伤，表现为波状热、多

汗、头痛、乏力、关节疼痛、神经痛等非特异性症状，

极易造成误诊。[1] 目前世界范围内为防治布病疫情扩

散，国内外均做出了积极的防治措施。疫苗免疫防治

是目前公认布病疫情防控最为有效的手段，但目前就

国际范围内并没有对人用布病疫苗进行统一，临床也

认为布病疫苗仍存在免疫期短、安全性难以保障等缺

点。抗菌治疗是目前布病的主要治疗方案，大剂量使

用可引起或加重肝肾功能损伤。因此如何加强布病的

防治是目前对于布病研究的重点之一。而多学科、多

部门、多领域的联手防治，无疑对其预警、预防、监

督以及治疗、防控均具有重要作用。

1 布病的概述

布病是由布鲁氏菌属细菌所引起的常见人畜共患

流行性慢性传染疾病 [2]。世界动物卫生组织（OIE）将

其列入了须通报性动物疫病，在我国则归为人间乙类

法定报告传染病与职业病，在我国出台的《中华人民

共和国动物防疫法》中将布病明确规定为需管理的二

类动物疫病 [2, 3]。布病菌种的区分一般根据布鲁氏菌

在宿主偏好、致病性、病原学特征以及表型分为六大

类型 [4]，其中病菌种种型的发现在不断扩大，不同种

型菌种下人畜共患潜力也存在明显差异。目前证实人

类感染布病的主要病原体主要是有 B.melitensis,B.

suis,Baborus[5]。人类感染的主要途径就是通过与病

畜及其相关畜牧产品发生接触，往往患病人群职业特

点鲜明。

中医医典古籍中虽没有布病的概念，但据其特点

应属疫病范畴。根据其“发热、乏力、多汗、关节疼

痛”等症状，将其归于“湿温、痹证、虚损”等范畴。

中医认为，布病为外界湿热秽毒邪气从口鼻、皮肤乘

虚侵犯人体而致。急性期由湿热毒邪蕴于肌表，壅遏

卫气，则见发热恶寒；深入中焦脾胃，气机升降受阻，

热气蒸腾，腠理开泄，故见壮热烦渴、多汗；湿热留

恋气分，内迫营血，则见斑疹甚至咳血、便血、尿血；

上干清窍，则见头痛、神昏；湿热或夹风邪留滞关节，

局部气血运行不畅，气滞水停，不通则痛，则见全身

关节沉重、酸胀、麻木、红肿和固定或游走性疼痛，

甚至可见关节积液和脓肿，活动明显受限；湿热蕴结

不同脏腑，则见相应脏腑功能异常的表现。病久元气

耗伤而湿热未尽，疾病转为慢性期，热盛煎熬阴血，

阴液无以濡养和滋润，湿热余邪未清，循经伤及诸脏，

可见乏力、低热不退、筋脉拘挛、关节肌肉酸痛、心悸、

胸闷、咳嗽、咳痰、腰酸、水肿等。2012 年，由卫生

部印发的《布鲁氏菌病诊疗指南 ( 试行 )》中将布病

归为湿热痹，包括湿热侵袭、湿浊痹阻和气虚络阻 3

个证型，但实际上本病辨证思路和证型分类远不止此。

一般以湿热内蕴证为急性期主要证型，慢性期辨证以

辨气、血、阴、阳虚损为主，同时兼顾风、湿瘀等邪实。

在我国，北方地区仍为布病主要流行地区，南方

地区疫情也有扩散趋势 [6]，呈现疫区从牧区向半牧区、

农村向城市蔓延以及流行形式以多发、分散、点状为

主的流行病学新趋势 [7]。随着近年来布病疫情的扩大，

国家也相继出台政策落实疫情防控，重点并多次提到

布鲁氏菌病防治计划。

2 国内外诊疗方案研究

2.1 诊断技术的研究进展：目前布病的实验室诊

断主要包括细菌学检测、血清学检测和分子生物学检

测技术 [8]。

①细菌学诊断技术：众所周知，布鲁氏菌的分离、

培养鉴定是诊断布病的最基础方法，也是检测布病的

“金标准”[8]。但布鲁氏菌的生长繁殖对环境和营养

有相对高的要求，且阳性率低，因此极易出现细菌污
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染。另外，受样本中病原体数量、动物感染阶段及检

测前抗生素的使用等情况影响，都会使该技术在及时

诊断方面受限。

②血清学诊断技术：是布病临床最常用的方法，

目前血清学检测种类较多，但在国际上尚未有标准方

法，常用的有常规血清学试验（试管凝集试验（SAT）、

虎红平板凝集试验（RBPT）和全乳环状试验（MRT））、

补体结合试验（CFT）、酶联免疫吸附试验（ELISA）

和荧光偏振试验（FPA）等 [8]。但因患者不同个体之

间差异性较大以及感染存在“空窗期”的原因，血清

中抗体产生极易受到影响。并且布鲁氏菌与沙门氏菌

之间存在着交叉抗原，因此该技术缺乏诊断特异性 [9]。

目前 SAT 在欧美发达国家已停用，但在我国仍广

泛使用。我国将 SAT 改良成为微量试管凝集试验，该

方法具有稀释方法简便、节约抗原血清、省时省力等

优点。RBPT 是一种经典的血清凝集试验，该方法敏感

性较高、检测快速，但因其特异性和准确性一般，受

试验温度和凝集时间影响，不易准确判定结果，所以

目前在我国常用于动物群体布病的普查和人布病的初

筛及监测，而不作为确诊试验。MRT 主要通过抗原抗

体反应检测乳样中的布鲁氏菌抗体来筛查泌乳期牛群

的布病，此方法操作简便、成本较低，可用于奶牛布

病的现场筛查，但其敏感性较差，可能出现假阳性反

应。

与上述常规血清学检测方法相比，CFT 相对于，

具有敏感度高、特异性强的特点，是目前布病血清学

诊断中最准确的方法之一。因此，CFT 是国际贸易指

定试验，也是世界动物卫生组织（OIE）确认的确诊方

法，广泛应用于牛、羊、人布病的诊断。其主要缺点

是对试验条件要求较高、操作过程繁琐、检测结果受

主观因素影响较大，因此不适用于实验条件有限的基

层和现场检测。ELISA 方法的特点是简便快速、特异

性强、所需样品少且过程易标准化等，不仅可以用于

大量样本的筛查，也可作为确诊试验。ELISA 是国际

贸易指定试验，于 2004 年被 OIE 列为诊断牛种布病

的推荐方法 [9]。但该方法对试验条件要求更苛刻，需

在国家生物二级实验室内进行，不适用于基层和现场

快速检测。FPA 是目前欧美发达国家大量应用于动物

布病快速、高通量的新技术，主要用于动物群体布病

的检疫、筛查和净化。其诊断布病的敏感性和特异性

与 ELISA 相近，但检测更快速。

③分子生物学检测技术：分子生物学技术因其检

测特异性强、灵敏度高、操作简便、检测时间短等优

势而在布病的检测和种型鉴别等方面应用日益广泛。

其中核酸扩增试验（NAAT）是目前应最广泛的方法，

根据实际情况的不同，又可选择普通 PCR、实时荧光

定量 PCR、多重实时 PCR 和 CRISPR 等检测技术。  

目前常规 PCR 可以作为人布病的常规检测方法，

适用于临床症状明显但血清学检测为阴性的患者 [10]。

其中多重 PCR 可以同时检测多种病原，不仅具有灵敏

度高、特异性强的特点外，还有准确性高、经济便捷

以及辅助快速鉴别诊断等优点。CRISPR 的检测便捷且

不依赖于仪器和技术人员，有望实现床旁检测。另一

方面，因为 NAAT 高灵敏性的优点，对于其结果的阳性

要注意综合全面考虑分析，排除环境暴露等因素。

LAMP 诊断布病 [11]，首先针对布鲁氏菌的特异性

基因序列设计引物，通过先扩增再分析的模式进行布

病病原检测。但 LAMP 技术试验条件和专业的仪器设

备没有很高的要求，其结果判定通过肉眼可直接观察，

整个检测过程可在 1 h 内快速完成，适合在布病的基

层防控工作中使用。

2.2 治疗方案的研究进展：

人类感染布病最大的特点就是显著的职业选择

性，绝大部分感染人群基本均与畜牧行业、兽医及相

关行业存在一定联系或直接从事有关行业，但分析布

病患病人群的年龄、性别因素却未发现明显的差异影

响 [13]。对于布病的治疗在国内外也存在着差异。西医

主要推荐抗生素药物治疗手段（药物以抗菌药物为主，

包括四环素类、利福霉素类、喹诺酮类、磺胺类、氨

基糖苷类、及三代头孢类），由于其主要病原体寄养

在宿主细胞体内，因此对其进行治疗需要选择细胞内

浓度相对较高的抗菌药物，研究还发现选用某一抗菌

药物进行单独治疗的效果并不好，往往容易出现高复

发率，因此西医推荐对于布病治疗进行联合用药。

世界卫生组织（WHO）对于布病治疗推荐方案为：

西环素联合利福平或链霉素。研究表明 [13, 14]，布病

短期治疗 ( 小于 30 天 ) 失败率和复发率较长期治疗

( 大于 6 周 ) 高。且单药应用被视为治疗不充分，其

复发率较高，且两药联用的治疗有效率明显更高。研

究显示 [15, 16] 多西霉素 - 利福平 - 氨基糖苷类三药联

合应用时，其效果比多西霉素 - 链霉素联合好，且三

联药物治疗的失败率和复发率较低。由此可见，国外
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在布病治疗用抗菌药原则上强调联合、足量、足疗程。

早期我国布病治疗方案与国外差异较大，疗效评

价不一，具有地方特色，且缺乏长期的大样本对照分

析结果。为进一步加强我国布病的防治工作，并为广

大医务工作者提供有益的指导意见，2012 年我国以早

期、联合、足量、足疗程用药为原则制定了《布鲁氏

菌病诊疗指南》[17]，对于布病急性期、慢性期、并发

症以及特殊人群的抗菌治疗与国外基本一致 [18]。

而与国外治疗不同的是我国特具特色的中医治

疗。布病属于中医痹证、湿温、虚损等范畴，因感受

湿热疫毒之邪，初起侵袭体表关节，壅遏卫气，进而

深入中焦，伏于膜原，内迫营血，伤及肝脾，累及全身。

又因其具有传染性，故可纳入湿热疫病范畴。在我国

《布鲁氏菌病诊疗指南》（2012 版）中，急性期根据

湿热之邪盛衰关系，予以清热透邪，利湿通络或利湿

化浊，宣络通痹法，参考方剂有三仁汤、独活寄生汤

等，慢性期则益气化湿，养血通络，常用药物有生黄

芪、党参、苍术、茯苓、山药、当归、白芍、威灵仙、

杜仲、川断、乌梢蛇、泽泻等。大量研究表明 [20-22]，

中医在布病慢性期治疗方面有着明显疗效。当湿热毒

邪侵犯人体，迁延日久，人体正气渐衰、气血阻滞、

经脉痹阻，依据具体辩证予以八珍汤、四物汤、肾气

丸、益气养阴煎、血府逐瘀汤、蠲痹汤、独活寄生汤、

黄芪滑石汤或清热达原饮加减。此外，对于局部的疼

痛，也可进行针灸、熏蒸及塌渍等外治法治疗。同时，

大量研究显示中药联合抗菌药物治疗布病的有效率明

显高于单独的西医治疗，且前者能明显改善患者的预

后情况 [20, 22-26]。

3 国内外防治热点比较

对于布病的疫情控制与疾病根除各个国家之间由

于经济发展的差异存在着较大的不同，一般的防控措

施包括疫苗免疫接种、定期扑杀与有关补偿措施相结

合等策略。但在经济水平较高的发达国家，由于疫情

防控资金投入更高，所实施的检疫 - 扑杀 - 补偿等防

控方案相对效果更为显著 [2]。我国也依据国情提出了

坚持人畜同步防治、联防联控、分区防治、分类指导

的原则，稳步推进定期检测、分区免疫、移动控制、

强制扑杀等综合防治措施 [27]。

目前国内外主要都是通过传染源控制、教育宣传、

监测与病例积极治疗等综合手段进行防控，不断提升

对布病的监测和预警能力，加强对布病患者的移动监

管，优化完善对疫情的处置，从而迅速遏制布病上升

态势。纵观国际趋势，布病防治势必走上跨学科、跨

部门与跨领域之路。另一方面，国内外学者均已认识

到并已经着手研究中草药在布病治疗中存在的有效成

分和机制。

4 国内外疫苗研究现状

由于布病的主要病原体布鲁氏菌为胞内寄养菌，

布鲁氏菌病防控应坚持预防为主的策略，因此疫苗防

疫是控制病情最为有效的措施。早在 20 世纪，人类

就开始了布鲁氏菌疫苗的研究，早期科学家曾使用灭

活疫苗用于人和动物的布病防控，但随诊预防免疫技

术的发展，后逐渐被免疫效果更好的弱毒疫苗取代 [8, 

28]。截至目前，我们尚未找到理想的针对人类的布病

疫苗，但研究证实对动物种群进行疫苗接种可以降低

动物感染率和人类患病的风险。随着分子生物学及重

组 DNA 技术的发展，基因工程疫苗成为近年来医学研

究的热点和难点，基因缺失疫苗、DNA 疫苗以及重组

亚单位疫苗等新型疫苗处在研发试验阶段。

（1）弱毒活疫苗：因减毒活疫苗可以有效激活

机体的细胞免疫应答，产生持久良好的保护效果，因

此目前市场上大部分成功应用的疫苗均为弱毒活疫

苗。如牛种布鲁氏菌 S19 疫苗、粗糙型牛种布鲁氏菌 

RB51 疫苗、羊种布鲁氏菌 Rev1 疫苗和猪种布鲁氏菌

S2 疫苗等 [29, 30]。

（2）新型疫苗：随着分子生物学及重组 DNA 技

术的发展，新型布病疫苗成为近年来的研究热点和难

点。

①基因缺失疫苗：基因缺失疫苗的安全性高，因

其遗传背景清楚，可以通过病原学和血清学方法区分

疫苗免疫和野毒感染。目前已经鉴定的布鲁氏菌毒力

基因已超过 180 个，这为基因缺失疫苗的研制奠定了

基础 [30-32]。研究结果证实，疫苗产生的保护力与其毒

力正相关。因此在疫苗研发过程中，可以综合考虑疫

苗的安全性、毒力及保护力等因素，对分离野毒株、

强毒株进行基因缺失或者对现有活疫苗进行优化。

② DNA 疫苗：因为布鲁氏菌属于胞内寄生菌，所

以促进细胞免疫是控制布病感染的关键步骤。研究表

明其 DNA 疫苗的候选分子主要为能刺激 T 细胞引起

细胞免疫的分子 [33]。虽然具有安全性高，稳定性强，

使用方便的优点，但其免疫效果不理想，并且单独使

用不易诱导产生特异性免疫应答，因此用于人和动物
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的具体效果还有待验证，目前尚无 DNA 疫苗能完全取

代弱毒苗的研究证据。

③重组亚单位疫苗：与传统疫苗相比，重组亚单

位疫苗具有抗原成分单一、常规血清学方法可以鉴别、

安全性高等优点 [30]。2010 年研究人员利用 L7/L12 

制备的亚单位疫苗在临床上成功诱导了 Th1 型免疫应

答，但因为重组亚单位疫苗研发成本较高、生产工艺

复杂、免疫效果不佳而搁置 [34]。为增强免疫效果，研

究人员为了提高疫苗的免疫原性、增强其免疫效果，

尝试将几个蛋白或多个有效的多肽进行重组 [30]。目前

该疫苗用于动物免疫的研究较少，且需要佐助其他成

分增强免疫效果。

另外，在我国以及小部分的国家对于布病疫情高

风险区域的人群使用 104M 疫苗，但使用该疫苗接种将

会导致一定比例的接种对象出现轻重程度不一的副反

应表现或急性布病临床症状，对于血清学检测产生一

定的干扰 [32]；但临床实践同样证实对于布病疫情高风

险地区的重点职业人群进行 104M 疫苗接种可以显著降

低该地区风险人群发病率，在布病疫情流行性爆发期

间是一项积极有效的应急疫情防控措施

5 展望

随着科学技术的发展和分子生物学研究的深入，

人们对布病的认识和研究也越来越全面。目前，布病

的防控仍以坚持免疫预防为主要策略。虽然近年关于

新型疫苗的研究不断涌现，包括载体疫苗、DNA 疫苗、

外膜囊泡疫苗、纳米颗粒疫苗等，但这些疫苗多数仍

处于研究阶段，且面临着免疫效果不佳、免疫保护时

间较短、成本较高、工艺复杂等诸多待解决的问题，

并且部分疫苗还会干扰后期实验室诊断 [35, 36]。由此

不难看出，未来关于布病防治的研究难点和热点仍然

是以新型疫苗研发为主。同时，发挥中医药的优势，

深化中药抗布鲁氏菌病的研究，在西医抗菌治疗的基

础上，及早介入中医治疗，从而达到 1+1 ＞ 2 的效果。

自 2012 年国务院办公厅提出疫病阶段性防治目

标，我国在宏观政策指导下经过不懈努力，整体布病

患病率呈现出缓慢下降的趋势，但形势依旧严峻。综

前文所述能看出，整体防治手段都是以西医为主，缺

乏中医治疗的特色。基于中医学“急则治标，缓则治

其本”和“因人制宜”、“因地制宜”等原则，采取

个体化、多样化的治疗手段。通过早期介入，全阶段

使用，弥补现代医学治疗手段相对单一的不足，并且

还能在降低不良反应发生率，减轻副作用，提高治愈

率方面发挥作用。因此后期也应不断加强中医药的防

治，细化完善布病的中医药诊疗指南或方案并独立出

台。另一方面，也可加强临床证型研究，开展大样本、

多区域的布病中医证型调查，归纳总结可推广的辨证

论治规律。并结合“未病先防”的原则在高发高危地

区采取相应的措施，给予中药代茶饮、药浴、佩戴香

药囊等内服、外用相结合的举措。
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