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经 mNGS 确诊凝集试验阴性神经布病 1 例 

张鹏 1  张伟 2 

（1、西安市长安区妇幼保健计划生育服务中心 710100；2、空军军医大学西京医院感染性疾病科 710032） 
 

【摘 要】 背景 分析 1 例病原培养及凝集试验阴性的神经布鲁菌病患者临床资料及诊断特点，为临床提供参考。方法 结合文献复习,回顾

分析收治的神经布鲁菌病 1 例。结果 在不明原因头痛、发热、颈强直为主要临床表现的疾病筛查过程中获得 mNGS 脑脊液布鲁菌证据。结

论 神经布鲁菌病临床表现多样，应注意鉴别诊断，在排除其他类似疾病后且对于病原培养及凝集试验阴性病例，可结合病原体 mNGS 以提

高检出率。 
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布鲁菌病（Brucellosis）是由布鲁菌引起的一种急性或慢性人

兽共患的传染性疾病。可侵犯全身各系统，累及神经系统时临床表

现多样，无特异性，且布鲁菌培养、血清学检查存在阴性可能，易

致误诊漏诊。为提高对神经型布鲁菌病的认识，现结合文献将本科

诊治的 1 例神经型布病报道如下。 

1 临床资料 

患者，男，47 岁，农民。主因头痛 2 天就诊。2 天前无明显诱

因出现头痛，呈针刺样痛，每次持续约 10 分钟后逐渐缓解，伴发

热、全身出汗、厌食恶心、烦躁、复视，测体温最高 39.5℃，当地

医院以头痛待诊收住院。既往无结核病史，无疫区居住史、无疫水

接触史。 

诊疗经过：（1）体格检查：体温 36.2℃，心率 80 次/min，呼吸

20 次/min，血压 119/69mm Hg。神志清楚，语言流利。伸舌偏左，
啰悬雍垂偏右，咽部充血，双肺呼吸音粗，可闻及少许湿 音，心脏

查体无异常，颈强直。（2）辅助检查及实验室检查：头颅 MRI：未

见脑实质异常；双侧上颌窦及筛窦炎性改变；右侧大脑前动脉 A1

段较对侧纤细，前交通动脉开放。PCT0.033ng/mL,ESR28mm/h。腰

椎穿刺术：脑脊液清亮，压力 300 mmH2O；葡萄糖 1.36mmol/L、氯

化物 110mmol/L，蛋白 1833mg/L，腺苷脱氨酶 8.5U/L；红细胞数增

高，淋巴细胞比例增高；墨汁染色、抗酸染色、潘氏试验均（-）；

脑脊液：弓形虫抗体、风疹病毒抗体、疱疹病毒抗体、结核分枝杆

菌抗体均（-），巨细胞病毒 IgG 抗体 3.5310S/CO，EB 病毒壳抗原

IgG 抗体 3.1200S/CO。脑脊液 IgG 型寡克隆区带（+），提示鞘内合

成。脑脊液及血清自身免疫性脑炎抗体（-）。需氧及厌氧血培养 5

天无细菌生长。血清结核杆菌 IgG 抗体（-），结核菌素试验（-），

结核分枝杆菌特异性细胞免疫反应（+）。诊断为头痛待诊：结核性

脑膜炎？予以利福平等抗感染、对症支持治疗，患者仍头痛、反复

发热，体温波动于 36.0～38.5℃。进一步完善相关检查，布鲁菌特

异血清学检查阴性，再次血培养阴性，脑脊液：乙型脑炎病毒核酸

检测（-）、流行性脑膜炎核酸检测（-）、脑脊液脱落细胞学：未见

肿瘤细胞，查见大量淋巴细胞。MAPMI 检测（病毒、细菌、真菌

原虫、耐药基因）：检出＜疑似，仅供临床参考＞指标：人疱疹病

毒 4 型。患者病情无好转，病因未明确，遂转诊至西京医院，复查

脑脊液，细胞数和蛋白升高，葡萄糖和氯化物降低，脑脊液 mNGS

检测提示布鲁菌阳性，结合临床表现诊断为神经型布鲁菌病。予以

盐酸多西环素（100mg，口服，1 次/12 小时）、利福平（600mg，晨

起空腹顿服）、复方新诺明（口服，1 片/12 小时），治疗 12 周，患

者症状、体征消失，脑脊液常规、生化恢复正常,随诊未再复发。 

2.讨论： 

布鲁菌病属全球性自然疫源性疾病。以地中海沿岸国家、美洲

中南部、东欧、亚洲、非洲为布鲁菌病的高发区。与 20 世纪 80 年

代相比，我国布鲁菌疫区由以北方为主的牧区向农区及城镇扩展，

聚集爆发向散在发病转化，农民属于高危人群[1]。 

当布鲁菌病累及神经系统时称为神经型布鲁菌病，Hughes 于

1896 年首次报道[2]。目前布鲁菌侵犯中枢神经系统的机制仍不明确，

有观点认为可能参与的机制之一有布鲁菌随受感染的单核细胞通

过血脑屏障进入中枢神经系统，感染星形胶质细胞、小胶质细胞，

诱导其分泌炎性因子 IL-6、IL-1β、TNF-α等，参与免疫炎症反

应，使血脑屏障受损和神经元死亡[3]。神经布鲁菌病是布病少见病

发症，各研究报道所占比例不一，总体而言较低，Buzgan 报道累及

中枢神经系统的布病占 5.6%，累及中枢神经系统时临床表现多样，

如脑膜炎、脑膜脑炎、神经根炎、脑炎、脊髓炎、脑脓肿等，其中

脑膜炎、脑膜脑炎最多见[4]。头痛、发热、出汗、体重下降等是神

经布病的主要症状，1/3 神经布病脑膜刺激征阳性，其他表现有感

觉迟钝、偏瘫截瘫、构音障碍、复视、恶心呕吐、意识障碍、精神

异常等[5]。 

神经型布鲁菌病诊断标准[6]: 实验室确诊的布鲁菌病加上以下

任一项阳性: (1)神经系统受累的症状、体征；(2)脑脊液中分离出布

鲁菌或布鲁菌抗体阳性；(3)脑脊液淋巴细胞、蛋白增多，糖降低；

(4)头颅 MRI 或 CT 异常病灶。血液或脑脊液布鲁菌培养阳性是诊断

NB 的金标准，但培养较缓慢，可长达 6 周，阳性率低[7]。有文献报

道血和脑脊液培养阳性率分别为 35.2%和 17.6%[8]。培养的敏感性取

决于标本种类、培养方法和疾病分期以及抗菌药物的使用，骨髓培

养比血培养更加敏感；凝集试验假阴性也可能出现在某些病程中，

且根据 WHO 报道，约 29.2%的确诊患者效价＜1∶80，犬布鲁菌由

于抗原表位的不同可以表现为 SAT 阴性[9]。中枢神经布鲁菌病的影

像学检查缺乏特异性，可表现为正常，炎症反应、白质损害、血管

改变等[10]。脑脊液蛋白、细胞数升高,糖和氯化物降低，类似结核性

脑膜炎[11]。布鲁菌培养虽是诊断金标准,但培养耗时长、阳性率低，

不能完全满足临床需求。近年来随分子生物学的发展，出现了 mNGS

技术，无需对标本培养，通过检测样本中所有 DNA 或 RNA 序列而

鉴定出尽可能多的病原体，对潜在病原体范围较大且难以诊断的病

例适合选择 mNGS 分析[12]。KanokpornMongkolrattanotha 曾报道于

2015 年应用 NGS 技术从一名 11 岁患者脑脊液中检测出布鲁菌[13]。

目前神经布鲁菌病多推荐使用三联药物治疗，在多西环素和利福平

联合治疗基础上选用复方新诺明或头孢曲松治疗，疗程可参照脑脊

液恢复情况而定［9］。 

本例患者为农民，属于高危人群，为散发病例，与文献流行特

点相符，若只凭牧区好发性考虑布病反而会容易漏诊本病。病程中

出现的头痛、发热、出汗、恶心、复视等表现以及头颅影像学改变

与文献相符，但无特异性，不易与其他神经系统疾病鉴别。患者在

抗菌药物治疗期间血培养，可能受药物干扰导致结果阴性，或因培

养标本的不同（如血培养敏感性低于骨髓培养而阳性率低）以及受

培养方法影响等致使病原未明。病程和菌种可对凝集试验结果产生

影响，干扰临床诊断，本例患者是否为犬布鲁菌感染，需菌种鉴定

才能明确。患者脑脊液改变类似结核性脑膜炎，在血培养及布鲁菌

凝集试验结果阴性情况下疑诊为结核性脑膜炎，给予了无针对性的

抗感染治疗，病情无好转。患者结核抗体、结核菌素试验及脑脊液

抗酸染色、墨汁染色、病毒系列等检测阴性，排除相关疾病，后经

mNGS 检测脑脊液布鲁菌阳性，结合神经系统表现、脑脊液改变以
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及排除其他类似疾病如结核性脑膜炎等，综合分析诊断为神经型布

鲁病。予以多西环素、利福平、复方新诺明联合治疗取得良好效果。 

综上，神经布鲁菌病临床表现多样，对于发病表现为发热、多

汗、厌食、乏力、头痛、复视等症状者，经鉴别排除其他类似疾病

后，应行布鲁菌病相关检查，甚至血清凝集试验、培养结果阴性，

仍需警惕布鲁菌病可能。应结合流行病学、临床表现、实验室检查

综合判断，包括新的检测方法如 mNGS,以提高布鲁菌检出率，减少

布鲁菌病漏诊、误诊。 
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