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摘  要 

布鲁杆菌性脊柱炎与结核性脊柱炎都是细菌感染引起的两种特异性感染性疾病，布鲁杆菌性脊柱炎与脊

柱结核病在临床表现上和影像学等表现上存在着许多相似性，在布鲁杆菌性脊柱炎发病率较低的地区，

临床上容易将布鲁杆菌性脊柱炎误诊为脊柱结核导致患者病程迁延，治疗效果较差。因此，早期、快速、

准确地鉴别诊断对该两种疾病的治疗和管理至关重要，虽然血清学检查和细菌培养仍是实验室诊断不可

缺少的手段，但存在阳性率低、培养时间长等缺点，易延误诊治。近年来，随着分子诊断技术的进步，

有潜力解决这些方法的局限性成为布鲁杆菌性脊柱炎和结核性脊柱炎鉴别诊断最有用的检测方法之一。

根据患者的情况个性化选择诊断效能高、成本效益佳的分子检测技术，以及联合应用不同的检测技术进

一步提高布鲁杆菌性脊柱炎和结核性脊柱炎早期的检出率是目前亟待解决的问题。 
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Abstract 
Brucellosis spondylitis and tuberculosis spondylitis are two specific infectious diseases caused by 
bacterial infections. Brucellosis spondylitis and tuberculosis spondylitis have many similarities in 
clinical manifestations and imaging, etc. In areas where the incidence rate of brucellosis spondyli-
tis is relatively low, it is easy to misdiagnose brucellosis spondylitis as spinal tuberculosis, result-
ing in prolonged course of the disease and poorer therapeutic effects. Therefore, early, rapid and 
accurate differential diagnosis is crucial to the treatment and management of these two diseases. 
Although serologic examination and bacterial culture are still indispensable means of laborato-
ry diagnosis, they have the shortcomings of low positivity rate and long culture time, which are 
prone to delay the diagnosis and treatment. In recent years, with advances in molecular diag-
nostic techniques, there is potential to address the limitations of these methods to become one 
of the most useful tests for the differential diagnosis of Mycobacterium brucei spondylitis and 
tuberculous spondylitis. Individualized selections of molecular tests with high diagnostic efficacy 
and cost-effectiveness according to the patient’s condition, as well as the combined application of 
different tests to further improve the early detection rate of brucellosis and tuberculous spondyli-
tis, are issues that need to be urgently resolved at the present time. 
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1. 引言 

布鲁氏菌病是一种由布鲁氏菌感染引起的人畜共患传染病，在世界各地都很常见。近年来，随着畜

牧业的发展，布鲁氏菌病患者逐渐增多，发病率为 2%~53% [1]。当布鲁氏菌感染侵入人体时，它会通过

血液传播到各个器官，导致骨关节、肝胆、心血管和中枢神经系统疾病等损害[2]。如果它侵入脊柱，临

床上称为布鲁氏菌性脊柱炎，或布鲁氏菌性脊柱炎(brucellar spondylitis, BS) [3]，其中腰椎受累的频率

(60%)高于胸椎(19%)和颈椎(12%) [4]。布鲁氏菌病引起的炎症常累及脊髓和神经根，可引起神经系统症

状，严重者可导致截瘫。 
脊柱结核是最常见的肺外结核和骨关节结核，约占全部骨关节结核病例的 50% [5] [6]，脊柱结核可

累及脊柱的所有节段，受累节段的特点是骨破坏、干酪样坏死和脓肿形成，容易发生神经功能障碍和后

凸。它们是瘫痪的常见原因，对患者的影响很大[7] [8] [9]。因此，临床早期鉴别诊断这两种疾病对提供

有效治疗和改善患者预后具有重要的现实意义，传统的诊断技术在鉴别诊断脊柱结核与布鲁杆菌性脊柱

炎时存在一定的局限，分子诊断技术作为一种快速发展的新型诊断技术，在诊断脊柱结核及布鲁杆菌性

脊柱炎中扮演着越来越重要的角色。本文旨在介绍临床中常见的几种分子诊断技术，以帮助临床工作者

了解并灵活使用分子诊断技术对布鲁杆菌性脊柱炎与脊柱结核进行鉴别诊断，降低误诊的发生率，使患

者尽可能早期接受正规治疗，从而尽快改善患者的症状。 
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分子诊断是利用重组 DNA 技术，直接从基因水平检测微生物病原体的检测手段。1972 年，GOFF
和 BERG 完成了世界上首次 DNA 分子的重组，标志着基因检测技术从此诞生[10]。随着聚合酶链式反应

(polymerase chain reaction, PCR)及宏基因组测序技术等技术的不断出现和发展，分子诊断技术得到不断完

善。 

2. 标准 PCR 技术 

为了快速、准确诊断人布鲁氏菌病，国外开发了一种使用一对引物的 PCR 检测方法，可扩增布鲁氏

菌的目标基因组序列。引物对包括编码 16SrRNA [11] [12]、外膜蛋白(omb2a、omb2b) [13] [14]、31-kDa
免疫源性流产布鲁氏菌蛋白(BCSP 31) [15] [16]、16S-23S 核糖体DNA间隔区[17]和插入序列(IS711) [18]。
研究表明，与传统方法相比，标准的 PCR 技术似乎是一种更灵敏的技术，不仅可用于诊断首次感染，还

可用于复发的早期检测[19] [20]。一些研究小组还评估了标准 PCR 作为人布鲁氏菌病诊断工具与传统方

法相比的性能。他们的研究结果表明，对于有临床症状和体征但血清学结果呈阴性的患者，标准的 PCR
技术是一种很有前途的诊断工具，可以准确、早期诊断布鲁氏菌性脊柱炎。 

Hance 等[21]最先把 PCR 技术应用到结核杆菌的诊断，扩增出一 383bp 序列，编码 65KD 分枝杆菌

抗原，再用探针杂交，敏感度达到样品细菌数少于 100 个即可被检出的水平。对于骨关节结核基因诊断

的报道始于 1944 年 Lombard EH 等[22]利用基因诊断技术检测 24 名疑似骨结核病患者的骨髓液，其阳性

率达到 42%，明显高于涂片抗酸染色法。发现基因检测技术对诊断骨关节结核具有重要应用价值。作为

简单有效的诊断方法，标准 PCR 技术在脊柱结核的诊断中已发挥了显著作用。 

3. 实时荧光 PCR 

与标准 PCR 相比，实时荧光 PCR 在确定单个血液样本中核酸的定量以及数据自动化方面是一种有

价值的技术。随着实时 PCR 热循环仪和试剂价格的下降，现在有更多的人可以使用这项技术来测量 DNA
拷贝数、mRNA 表达水平和病毒滴度[23]。近年来，针对布鲁氏菌 16S-23S 内转录间隔区(ITS)及编码

omp25、omp31、BCSP 31、IS711 的基因，开发了用于临床样品中布鲁氏菌种类快速检测和分化的实时

荧光定量 PCR。实时聚合酶链反应具有高重复性、快速、敏感和特异性。此外，该检测方法易于标准化，

可将实验室工作人员感染的风险降至最低。因此，它对于人布鲁氏菌病的初步诊断和区分非活动性、血

清阳性和活动性都是一种有用的方法。此外，Surucuoglu 等人将 TaqMan 实时 PCR 技术与使用不同临床

形式布鲁氏菌病患者血清样本的传统方法进行了比较。计算出该方法的敏感性为 88%，特异性为 100%，

阳性预测值为 100%，阴性预测值为 83% [24]。Alayed Y 等人进一步研究了几种检测(培养、ELISA 和实

时 PCR)联合使用外周血样本支持布鲁氏菌病不同临床表现诊断的潜力。他们发现，如果凝集试验结果为

阴性，建议采用实时 PCR、ELISA 和培养方法[25]。与标准 PCR 一样，实时 PCR 的效率也取决于引物的

特异性。Kattar MM 等人利用 16S-23S ITS、omp25 和 omp31 的杂交探针和引物，开发了三种用于人布鲁

氏菌病属水平诊断的实时 pcr。结果表明采用 16S-23S ITS 引物及其探针的实时 PCR 最敏感，显示其在临

床实验室诊断人布鲁氏菌病的潜力[26]。这些结果表明，实时荧光定量 PCR 检测具有较高的种特异性和

选择性，是诊断布鲁杆菌性脊柱炎的有效工具。 
利福平耐药实时荧光定量核酸扩增检测技术(gene X-pert MTB/RIF)是一种基于实时聚合酶链式反应

(Real-time PCR)的快速分子诊断技术，是 WHO 推荐的肺外结核病和利福平耐药诊断技术(Boehme 等，

2010；Walzl 等，2018) [27] [28]。它将核酸提取技术和荧光定量 PCR 相结合，以 rpoB 基因为靶基因，可

在 2~3 小时内检测出活动性结核病感染和利福平耐药性，操作步骤加快了临床诊断速度。X-pert MTB/RIF
基因为骨关节结核的诊断和及时治疗提供了早期证据。同时，可以检测一线核心药物利福平的耐药性
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(Rahman 等人，2016) [29]，并可以根据检测结果确定早期抗结核治疗的治疗计划。具有较高的临床诊断

和治疗应用价值。 

4. 多重聚合酶链反应 

为了克服检测成本的固有缺点，多重 PCR 已被开发用于检测病毒，细菌和其他感染因子。多重聚合

酶链反应技术的优点是成本最低，一次可识别多种病原体[30]。 
2003 年，l beck PS 等人开发并应用了基于 perosamine 合成酶基因的多重 PCR 诊断布鲁氏菌[31]。El 

Kholy AA 等还建立了使用 2 组引物(B4/B5 和 JPF/JPR)诊断埃及活动性人布鲁氏菌病的多重 PCR 技术

[32]。他们发现这种技术具有很高的灵敏度、特异性和准确性，可以作为培养方法诊断人类布鲁氏菌病的

重要替代方法。此外，多重 PCR 测定可用于同时检测和分型存在于临床样品中的布鲁氏菌种类。2007
年，Imaoka K 等人开发了一种多重 PCR 方法，在一个反应管中鉴定了四种主要的布鲁氏菌属。采用四对

引物分别靶向 bcsp31、omp2b、omp2a 和 omp31 基因。该检测提供的及时和准确的信息将对追踪感染源

有很高的价值，并可能有助于快速诊断人类布鲁氏菌病。此外，已经报道了几种多重 PCR 同时检测结核

分枝杆菌(M. tuberculosis)复合体和布鲁氏菌，针对 IS711、bcsp31 和 omp2a 基因检测布鲁氏菌。 
针对 IS6110、senX3-regX3 和 cfp31 基因检测结核分枝杆菌复合体。MPCR 采用 IS6110、蛋白 b 和

MPB64 基因进行扩增，在结核性脑膜炎的诊断中表现出良好的灵敏度(86.38%)和特异度(100.0%) [33]。
与痰液不同，结核性脑膜炎的标本含菌量少，与脊柱结核的标本有一定程度上的相似性，这使得 MPCR
成为诊断脊柱结核的潜在工具；与涂片和单纯 PCR 技术相比，MPCR 有更好的敏感 度和特异度且结果

获取更快速，但其对脊柱结核的诊断价值需要进一步研究。结果表明，该技术是鉴别肺外结核与合并布

鲁氏菌病的一种实用方法。 

5. 宏基因组测序技术(metagenomic next generation sequencing, mNGS) 

宏基因组测序是非常有效的工具，能一次在运行中生成数百万到数十亿的读取量，表征出样品中的

DNA 或 RNA，从而分析患者样品中的整个微生物组，并可识别未知病原或已知变异较大病原，减少逐

一排除可疑病原所耗费的时间及人力物力，是预防和控制传染病的一个潜在的诊断平台[34]。相比于传统

细菌培养，mNGS 基于对标本中提取的核酸进行二代测序，无需根据可疑病原微生物经验选择特定培养

基、抗原和(或)抗体及引物，检测无偏倚性，不受培养环境、培养时间等因素影响，能通过对核酸序列的

测序，直接分析出标本中的病原微生物种类及丰度，对死亡的病原微生物同样能进行有效检测，能检测

已知或未知病原微生物，因此在快速鉴定新发或罕见病原微生物方面有独特优势。且 mNGS 实际检测时

间最快仅需 15~24 h，相较于传统细菌培养 62~140 h 的阳性报告时间，可实现快速报告。 
Shi等[35]在一项观察性研究中发现mNGS在脊柱非结核感染性疾病诊断中最终临床确诊脊柱非结核

特异性感染 11 例，包括真菌 4 例、布鲁杆菌 6 例、支原体 1 例。这些结果表明 mNGS 技术为布氏杆菌

性脊柱炎和脊柱结核的鉴别诊断提供了一种新的思路，可以取患者血液、脑脊液、病灶渗出液等进行检

测，早期明确诊断，选择有效的治疗方案，减轻患者的痛苦。 

6. 评价 PCR 结果对患者治疗及随访的影响 

大多数布鲁氏菌病患者在接受持续时间和联合抗生素治疗后会复发。因此，有必要评估治疗失败或

复发的进展。常规的方法很难诊断这些复发。先前的一些研究报道了 PCR 在治疗后随访和复发诊断中的

应用。Queipo-Ortuño MI 等人研究了 PCR 检测在布鲁氏菌病患者治疗后随访和复发中的作用。他们在复

发时 PCR 检测呈阳性，而在完成复发治疗后 PCR 检测呈阴性。Nimri LF 在复发病例中获得阳性 PCR 结
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果，表明该检测可作为确认治疗后布鲁氏菌病复发的有用工具。Navarro 等人还开发了一种实时 PCR 检

测方法，用于监测布氏菌治疗期间和治疗后随访期间血液中布氏菌 DNA 负荷的演变。该试验对初始感染

和复发均显示 100%的分析敏感性。此外，Mitka S 等[36]人结果表明，成功完成治疗的患者的所有随访样

本的 PCR 检测结果均为阴性，而治疗后第一年复发的患者(包括复发次数)的所有随访样本的 PCR 检测结

果均为阳性。 
GeneXpert MTB/RIF 以半巢式实时定量 PCR 为基础，其在痰标本中检测结核病以及 RIF 耐药性的敏

感性和特异性较高，成为 WHO 推荐的检测结核病的方法，同时也推荐用于诊断肺外结核(Falzon et al., 
2017) [37]。Liu 等[38]使用 Xpert MTB/RIF 作为中国地区骨关节结核诊断的快速诊断检测工具，发现可以

在检查过程中快速评估患者的风险，具有较高的诊断价值和准确性，可以缩短结核病的诊断和治疗时间，

并联合其他检测方法，综合判断耐多药和广泛耐药结核病的诊断和治疗。为临床提供有效的结核病诊断

和治疗应用。 

7. 结语与展望 

与传统的诊断技术(如微生物培养、血凝抑制试验和 ELISA)相比，分子诊断技术为布氏杆菌性脊柱

炎和脊柱结核的鉴别诊断提供了更好的选择。根据病人的需求精心选择和组合不同的分子诊断技术，可

以提供及时准确的传染病病原诊断，并促进精确治疗，以有效控制疾病。但近年来的临床实践也证明其

仍具有一定的局限性。首先针对 PCR 技术缺点主要表现在假阳性。PCR 的敏感性极高，微量的污染即可

导致假阳性的发生，这是 PCR 技术假阳性发生的最主要原因。所以在标本收集至整个操作过程中的各个

环节必须保证严格的“无菌操作”，以避免污染；同时提高引物特异性也是避免假阳性发生的关键。而

mNGS 虽然在结核耐药诊断研究中意义重大，但由于目前 mNGS 技术尚不够完善，还在不断发展，特别

是其价格昂贵、对操作的要求较高、重复性差等使其应用范围受到很大限制，这些问题主要需从样品的

制备、探针合成固定、分子的标记等方面着手解决。总之，随着基因组计划的深入开展和科技的不断发

展，分子诊断技术将会更加完善并在临床上逐步得到普及。 
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