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摘  要 

布鲁氏杆菌病(Brucellosis)是由布鲁杆菌引起的以动物为传染源的人畜共患病。布鲁氏菌感染人体后可

累及多器官、多系统，其中骨关节系统病变为其最常见并发症，且常见于脊柱。布氏杆菌性脊柱炎又称布

病脊柱炎(Brucella Spondylitis, BS)，是由布鲁氏菌侵犯脊柱(椎间盘、椎体、肌肉)导致的脊柱感染性疾病，

约占布病患者的2%~53%。主要临床表现为发热、乏力、夜间盗汗、厌食、头痛、肝脾肿大、关节疼痛、

腰背痛等全身及局部症状。本文旨在深入阐述BS的致病机制、分型技术及实验室检查的最新进展。 
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Abstract 
Brucellosis is a zoonotic disease caused by Brucella, which is transmitted from animals. Brucella 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1492420
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1492420
https://www.hanspub.org/


杨亚峰，赵岩 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1492420 2 临床医学进展 
 

infection in the human body can affect multiple organs and systems, among which bone and joint 
system lesions are the most common complications, and are common in the spine. Brucella spondyli-
tis, also known as brucella spondylitis (BS), is a spinal infectious diseases caused by brucella invad-
ing the spine (intervertebral disc, vertebral body, muscle), accounting for 2% to 53% of patients 
with brucellosis. The main clinical manifestations include fever, fatigue, night sweats, anorexia, 
headache, hepatosplenomegaly, joint pain, lower back pain, and other systemic and local symptoms. 
This article aims to provide an in-depth explanation of the pathogenesis, typing techniques, and 
latest developments in laboratory testing of BS. 
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1. 流行病学 

布鲁氏杆菌病(Brucellosis)简称布病，又称波状热、马耳他热、地中海热、驰张热，是由布鲁氏菌引

起的人畜共患系统性慢性传染病，每年报告新发病例约 50 万[1]。布鲁氏菌病的病原体属于布鲁氏菌属，

是 α 变形杆菌类的非运动性革兰氏阴性和兼性细胞内病原体。布鲁氏菌属包括六个物种，每个物种都按

其主要宿主分类：B. melitensis (绵羊和山羊)、B. abortus (牛)、B. suis (猪)、B. ovis (绵羊)、B. canis (狗)和
B. neotomae (森林沙漠鼠)。B. melitensis 是人类中毒性最强的细菌。近年来，已成功分离出几个新物种，

包括 B. inopinata (来自人类)、B. pinnipedialis、B. ceti (来自水生动物)和 B. microti (来自普通田鼠)，将数

量扩大到 10 种[2]。 

2. 临床表现 

布鲁氏菌性脊柱炎的临床表现多样，且缺乏特异性，主要临床表现为发热、乏力、夜间盗汗、厌食、

头痛、肝脾肿大、关节疼痛、腰背痛等全身及局部症状。其中发热为最常见的症状，其次是肌肉疼痛、乏

力、关节疼痛及出汗[3]。 

3. 致病机制 

布鲁氏菌病的发病机制错综复杂，涉及细菌侵袭宿主细胞、免疫逃避和慢性感染[4]。布鲁氏菌独特

地渗透并持续存在于宿主细胞(如巨噬细胞)内，并绕过宿主免疫防御，导致长期感染。 

3.1. ABO 血型与布鲁氏菌易感性 

ABO 血型抗原是人组织血型抗原(HBGAs)，除红细胞表面外，广泛存在于呼吸道、消化道和生殖器

的粘膜上皮细胞表面，也可在唾液、胃液、牛奶等分泌物中以游离低聚糖的形式存在。它们的不同表达

可增加或减少宿主对多种病原微生物的易感性，在感染的发生和发展中起重要作用。研究发现，AB 型血

人群比 O 型血人群更易感染布鲁氏菌，感染可能性为其 6.26 倍，且 AB 血型患者淋巴细胞最高，B 血型

患者淋巴细胞最低，A 型血的患者比 O 型血的患者更容易发生肝损伤，对于这种差异，目前存在以下推

测，1) 可能是由于 AB 型血和 B 型血患者对布鲁氏菌的免疫反应不同；2) 由于 AB 血型的人体内缺乏 A
抗体和 B 抗体，造成了布鲁氏菌的易感性；3) 布鲁氏菌脂多糖壁的表位可能与 AB 型人血型抗原多糖链
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的表位存在相似性，这可能使 AB 血型的人对布鲁氏菌病产生相对耐受性，因此即使少量的布鲁氏菌也

可能导致这些个体的疾病发展[5] [6]。 

3.2. AIM2、ASC、NLRP3、Caspase-1 与炎症起始 

当布鲁氏菌感染人体后，巨噬细胞通过模式识别受体(PRR)识别布鲁氏菌，这些受体激活 ASC 炎症

小体(主要为 AIM2 和 NLRP3)，同时布鲁氏菌利用 IV 型分泌系统(T4SS)将效应蛋白或 DNA 转位到宿主

胞质溶胶中，进一步激活炎症小体，进而触发促炎细胞因子的产生，导致随后的 I 型免疫反应，这对于布

鲁氏菌清除和感染控制至关重要。黑色素瘤缺乏因子 2 (AIM2)或 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 
(NLRP3)可以通过 ASC 募集 Caspase-1 前体(pro-Caspase-1)来激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1 
(Caspase-1)，活性 Caspase-1 随后发挥作用，将 IL-1 细胞因子切割成其生物活性形式 IL-1β和 IL-18，并

触发称为焦亡的程序性炎症细胞死亡。AIM2 是一种胞质双链 DNA 受体，负责激活对 DNA 病毒和细胞

内细菌的炎症和宿主免疫反应。AIM2 通过其 HIN200 结构域与布鲁氏菌 DNA 结合，并与 ASC 寡聚，从

而启动 Caspase-1 激活炎症小体的形成。布鲁氏菌感染宿主细胞可产生内质网应激，诱导线粒体活性氧

(ROS)的增加，从而激活 NLRP3，NLPR3-ASC 复合物通过 ASC 的 CARD 结构域与 pro-Caspase-1 相互作

用，pro-Caspase-1 的募集通过邻近机制诱导激活 caspase-1 [7] [8]。最近的一项针对炎症小体在急性和慢

性布鲁氏菌病患者外周血样本中的表达水平的研究发现，与健康对照组相比，急性布鲁氏菌病患者的

AIM2 表达显著升高，ASC 表达显著降低，NLRP3 无显著变化，但 Caspase-1 呈增加趋势；慢性布鲁氏

菌病患者 NLRP3 呈增加趋势，AIM2 表达显著降低，Caspase-1 表达显著升高，ASC 无显著变化，这些

变化可能提示布鲁氏菌在人类中免疫逃逸的机制[9]。 
目前，布鲁氏菌感染导致的骨损伤机制尚不明确。布鲁氏菌感染引起的骨关节炎既存在细菌的直接

作用，也存在免疫系统引发的炎症性质的免疫病理过程[10]。长期以来，成骨细胞在细菌引起的骨关节疾

病的病理过程中起核心作用。成骨细胞不仅是骨形成细胞，也是破骨细胞发育的动态控制者。成骨细胞

负责骨基质的沉积，被认为有助于骨钙化和矿化。破骨细胞是唯一的骨吸收细胞，通过酸化和溶酶体酶

的释放来驱动骨的再吸收[11]。 

3.3. OPG/RANK/RANKL 与骨吸收、骨破坏 

在骨重塑过程中，OPG/RANK/RANKL 分子三位一体的成员彼此紧密相连，核因子-κB 受体活化因

子配体(RANKL)和骨保护素(OPG)之间的平衡在骨病理生理中起着至关重要的作用[12]。RANKL 是一种

同源三聚体蛋白，主要由成骨细胞、免疫细胞和一些癌细胞以膜或可溶性形式合成。该因子对通过破骨

细胞生成和成熟破骨细胞的激活介导骨吸收至关重要。RANKL 通过与位于破骨细胞(前体和成熟细胞)上
的细胞表面受体 RANK 结合，刺激破骨细胞生成和破骨细胞活性，与细胞外 RANK 的结合导致参与破骨

细胞形成和存活的特定信号通路的激活，从而导致骨吸收[13] [14]。研究发现，布鲁氏菌感染诱导成骨细

胞凋亡，并抑制细胞的矿物质和有机基质沉积，通过 p38 和 ERK1/2 MAPK 途径激活诱导 RANKL 表达。

OPG 由成骨细胞产生，并作为 RANKL 的可溶性诱骗受体。OPG 通过与 RANKL 相互作用，抑制 RANKL
与 RANK 的结合，从而阻止 RANK 激活和随后的破骨细胞生成，从而抑制骨吸收[15] [16]。骨重建受

OPG 和 RANKL 的严格控制，OPG/RANKL 的比值被认为能更好地反映环境信号。高比例的 OPG/RANKL
有利于骨形成，低比例的 OPG/RANKL 有利于骨吸收[17]。 

3.4. MMPs 与骨细胞凋亡 

MMPs (基质金属蛋白酶)不储存于正常组织中，或在正常组织中组成表达很少，其生产和活动受到高

度管制，但 MMPs 在骨、关节发生炎症时起到重要的作用，其主要来源是炎症浸润细胞。MMPs 受生长
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因子、细胞因子和细胞外基质(ECM)成分的转录调节。布鲁氏菌感染通过 p38/MAPK 通路影响 MMPs 分
泌及成骨细胞凋亡，抑制 GM-CSF 时，MMPs 的分泌也得到抑制；其中 MMP-2 和 MMP-9 (分别为明胶

酶 A 和 B)可以降解多种胶原蛋白，包括基底膜(IV 型胶原蛋白)、变性的纤维状 I 型胶原蛋白(明胶)和 V
型胶原蛋白[18] [19]。Maida [20]等人通过测定布病患者及健康者外周血中 MMPs 水平的研究中发现：布

病合并有骨关节并发症患者中的血清 MMPs (MMP-1, MMP-9, MMP-13)水平最高，且血清样品中 MMPs
的表达与关节炎活动性参数相关，在适当的抗生素治疗后，血清 MMPs 水平迅速下降，其水平可以作为

监测治疗效率的可靠技术。最近的一项研究发现，流产布鲁氏菌导致的髌前滑囊炎患者的滑液中存在高

水平的明胶酶活性，通过联免疫吸附试验(ELISA)发现其中存在高水平的 MMP-9，这也进一步证实 MMP
参与布鲁氏菌感染相关的骨关节损伤。在炎症反应过程中，宿主不能迅速清除感染时，免疫反应的有效

激活以及相关的高水平细胞因子会导致关节破坏。高浓度的细胞因子会增加宿主基质金属蛋白酶(MMP)
的释放，这些金属蛋白酶会降解胶原蛋白，从而导致软骨损失[21]。 

3.5. Cx43 与骨损伤 

Cx43 (连接蛋白 43)是骨细胞中主要的间隙连接蛋白，它促进了维持骨细胞活力所需的细胞信号之间

的细胞信号通信[22]。布鲁氏菌感染骨细胞后会降低 CX43 的表达，Ayelen [23]等人的研究表明：脱氢表

雄酮(DHEA)处理能够逆转流产氏布鲁杆菌感染对 Cx43 表达的抑制作用；此外，在皮质醇存在的情况下

进行感染实验时，DHEA 逆转了流产氏布鲁杆菌感染对 Cx43 表达的影响，添加脱氢表雄酮或其衍生物的

抗生素治疗可以被认为是一种新的治疗布鲁氏菌病所导致的骨损伤和后遗症的可能方法。 

3.6. CXCR3、CXCL9 和 CXC10 与炎症损伤 

当布鲁氏菌侵入人体时，它会唤醒免疫细胞并产生趋化因子，趋化因子受体和配体的相互作用在白

细胞向免疫反应位点的迁移中发挥了重要作用。C-X-C 基序趋化因子受体 3 (CXCR3)主要在 Th1 淋巴细

胞上表达，其激动剂 C-X-C 基序趋化因子配体 9 (CXCL9)、C-X-C 基序趋化因子配体 10 (CXCL10)是 IFN-
γ诱导的促进 Th1 反应的趋化因子。据报道，CXCR3 及其配体(CXCL9 和 CXCL10)在 BS 患者的外周血

及受布鲁氏菌感染的组织中均高度表达，且受布鲁氏菌感染组织中高浓度的 CXCL10 会募集 CXCR3 免

疫细胞来调节病变组织周围的免疫反应，从而加重 BS 患者的炎症损伤程度[24] [25]。 

4. 分型技术 

目前，我国布病防控形势依旧严峻，追溯分析对于确定布病感染的起源和传播方式、制定适当的控

制措施以防止传染原进一步传播具有重要意义。但布鲁氏菌种间 DNA 同源性高，分型方法的区分能力有

限，这给布鲁氏菌病流行病学起源的调查和布鲁氏菌分离株的分型研究带来了挑战。 

4.1. 多位点可变数串联重复分析(MLVA)分型技术 

布鲁氏菌的多位点可变数串联重复分析(MLVA)分型技术是利用整个基因组的几个位点上的串联重

复(VNTRs) DNA 序列的数量中所存在的差异而为布鲁氏菌进行分型。串联重复序列(也被称为迷你卫星

或微卫星)存在于基因内和基因外位点，可能影响蛋白质的表达或结构，因此 MLVA 技术具有很强的物

种鉴定能力和判别能力；其次，MLVA 技术具有良好的分型能力、可重复性、稳定性、歧视性和流行病

学一致性，因此有助于布鲁氏菌病的监测和控制，揭示不同地区的优势基因型；最后，MLVA 分型技术

还可以将本地分离株与全球数据库进行比较，以便进行系统的地理学研究。具有相似 MLVA 谱的动物和

人类布鲁氏菌基因型的存在表明该病原体可能从反刍动物向人类传播。目前，布鲁氏菌病 MLVA 基因分

型是利用 MLVA-8、MLVA-10、MLVA-11、MLVA-15、MLVA-16 和 MLVA-21 位点的重复序列进行的
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[26]-[28]。基于 PCR 的 MLVA 分型技术是近年来布鲁氏菌分型中使用最广泛的方法。目前研究发现，基

于全基因组测序(WGS)的 MLVA 分型技术与基于 PCR 的 MLVA-16 分型技术表现出较高的一致性，这可

以有效避免过去数十年中的大量遗传数据的丢失[29]。 

4.2. 多位点序列(MLST)分型技术 

布鲁氏菌的多位点序列(MLST)分型技术使用等位基因作为比较单位，通过对特定的管家基因(通常

为 9 或 21 个)的测序确定。MLST 分型技术可以为任何新的或正在出现的布鲁氏菌菌株的分型提供一个

框架[30]。目前布鲁氏菌 MLST 分型主要利用 MLST-9、MLST-21 两种分型方案，在中国，已经应用 MLST
方法鉴定了 18 种已知的 ST 类型，并分析了中国流行的布鲁氏菌基因型的分布[31]。据报道，MLVA 与

MLST 在布鲁氏菌物种鉴别水平上是一致的，但对于基因类型，MLST 表现出较低的分辨率[32]。cgMLST
是一种基于一组预定义核心基因的 WGS 基因分型系统，一方面，与传统 MLST 方法相比，它提供了更

高的分辨率；另一方面，cgMLST 使得在不同临床实验室中建立统一的布鲁氏菌基因分型方法成为可能，

目前，已有研究建立了一个统一的 cgMLST 方案来表征人类和动物中所有致病性布鲁氏菌物种；另外，

cgMLST 具有很高的鉴别能力，因此可以解决布病暴发中密切相关的布鲁氏菌菌株，并可用于致病性布

鲁氏菌的流行病学监测[33]。 

4.3. 单核苷酸多态性(SNP)分析 

单核苷酸多态性(SNP)分析是根据 SNP 序列变异与基因组中编码序列的关系以及它们如何改变编码

序列和影响基因产物从而对布鲁氏菌相关 SNP 序列进行分类的一项技术，这极大的有助于深入了解布鲁

氏菌分离株的基因组结构[34]。SNP 分析可以在基因组的编码和非编码区域中发现其多态性，因此其具有

极高的分辨力。目前，SNP 分析已成功用于区分布鲁氏菌物种，并绘制布鲁氏菌的地理分布和全球传播

图[35]。相较于 MLVA-16 分型技术，cgSNP (核心基因组单核苷酸多态性)分析可以可靠地用于确定和跟

踪布鲁氏杆菌的爆发菌株，MLVA-16 分型技术对不同分离株具有较高的分辨能力，但对暴发菌株的定义

和追踪具有误导性。这是由于微卫星容易发生同型发育，即易发生多重突变和相关的标记趋同，这意味

着基于 MLVA 标记拷贝数的特定基因型可以在不同位置出现不止一次，甚至可以在实验室的传代培养中

出现，这使得爆发分析和追踪爆发菌株的传播变得不可靠。但 SNP 非常稳定，只要省略单核苷酸重复或

rRNA 序列等高度重复的 SNP，就被认为具有系统发育特征[36]。 

4.4. 全基因组测序(WGS) 

全基因组测序(WGS)是通过研究布鲁氏菌菌株的全部遗传信息，揭示其系统发育相关性并更深入地

解析基因型，因此具有高度的辨别力，并可以准确揭示布鲁氏菌传播途径和暴发毒株的来源[37]。另外，

WGS 可以帮助阐明抗生素耐药性的可能分子机制，并确定参与抗生素转运和灭活的基因。已有研究通过

对几个与外排泵(即 RND、ABC 和 MFS)相关的抗性基因进行测序，发现这些基因是内在和部分获得性

抗生素产生耐药性的重要机制，即布鲁氏菌对头孢菌素的抗生素耐药性可能主要与外排泵有关，而不

是 β-内酰胺酶基因；这为进一步开发针对特定外排泵的特定抑制剂从而降低抗生素耐药性提供了依据

[38]。 

5. 实验室检查 

5.1. 细菌培养 

细菌培养被认为是布鲁氏菌病实验室诊断的“金标准”。在 BS 的初始阶段，患者会经历持续的低级

别菌血症，因此抽取外周血培养(BC)可以轻松得到布鲁氏菌。目前应用的 BC 方法包括手动单相和双相
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方法、基于裂解的血培养(将标本接种到固体培养基上之前裂解血液样本中所含的白细胞)、血凝块培养物

(培养含有吞噬生物体的白细胞被捕获的血凝块)以及自动化血培养系统。随着感染的进展，微生物从血液

中取出并进入巨噬细胞，循环细菌浓度降低，这使得其分离变得困难。此时也可以选取骨髓、脑脊液、

关节液、组织(肝脏、淋巴结等)和尿液作为标本。其结果会受微生物变量(即布鲁氏菌属)、患者相关变量

(例如年龄、症状持续时间、急性或慢性和局灶性疾病、首次感染或复发以及抗生素使用)和方法相关变量

(例如血容量、收集的 BC 瓶数、使用的 BC 系统、潜伏时间和盲法传代培养的效果)的影响[39] [40]。 

5.2. 血清学检测 

目前我国诊断布病共有以下几种，目前最常用的血清学检测仍为虎红平板凝集试验法(rose bengal 
plate agglutination test, RBT)与试管凝集试验法(serum agglutination test, SAT)。 

1) 虎红平板凝集试验法：虎红平板凝集试验(RBT)的主要检测项目是 IgG 抗体，此方法具有操作简

单、成本低、速度快等特点，在大规模普查中有着重要的应用价值。反应强度标准如下：① “−”无凝

集，为均匀粉红色。② “++”出现明显卷边，凝集块间液体稍清亮。③ “+++”凝集反应较强。④ “++++”
凝集块呈菌丛状，凝集块间液体清亮明显。但 RBT 结果易受到非特异性抗体的干扰，使诊断结果受到影

响，出现假阴性结果。因此需要应用 SAT 进行复核[41]-[43]。 
2) 试管凝集试验法：试管凝集试验法(SAT)是针对 IgM 类抗体进行检测，IgM 抗体是五聚体，可促

进抗体和细胞之间的聚集，从而引起管内凝集。在中国，SAT 阳性标准抗体最低滴度为 1:100。研究发现，

在 BS 患者中，IgG 平均值随病程延长而波动，IgM 平均值呈下降趋势，也就意味着随着病情的进展，

RBT 假阴性(−)结果逐渐增加，SAT 阳性结果呈逐步下降趋势，因而 IgM 水平有利于布鲁氏菌病的早期

诊断，而 IgG 水平有助于布鲁氏菌病分期的判断[43] [44]。 
3) 荧光偏振免疫测定：荧光偏振免疫测定(FPA)的原理是测量溶液中用荧光染料标记的小抗原分子

与其抗体偶联的相同抗原分子之间的旋转速度差异，FPA 非常适用于布鲁氏菌患者的检测以及布鲁氏菌

病风险人群的个体检测和大规模现场筛选筛和监测，其优点是反应时间仅为 5 分钟；此外，与传统测试

不同，FPA 的数据是通过电子方式获得的。因此，消除了主观性，取而代之的是快速分析、永久记录和

轻松的数据分散。FPA 测试结果以毫微米偏振单位(mP)表示；检出值 < 72 mP 为阴性，72~93 mP 为可

疑，>93 mP 为阳性[45] [46]。 
4) 联免疫吸附实验：酶联免疫吸附实验(ELISA)是诊断布氏菌病最有效的检测方法，具有较高的敏

感性和特异性。ELISA 对 IgG 的敏感性要高于 IgM，对 IgG 和 IgM 又有着很高的联合特异性，因此建议

同时检测 IgG 和 IgM [47]。以纸为固相载体的 p-ELISA 方法是在传统 ELISA 方法的基础上发展起来的新

技术。与传统的 ELISA 方法相比，p-ELISA 速度更快，所需试剂更少，无需专用仪器[48]。布鲁氏菌感

染人体后，由于多表位蛋白抗原的特异性要高于 LPS，因此基于多表位融合蛋白的 p-ELISA 方法可以作

为布鲁氏菌病的确诊方法。据报道，FPA 或 ELISA 等检测可消除与小肠结肠炎 Y.O9 和大肠杆菌 O157
相关的交叉反应性[49] [50]。 

5) 布鲁氏菌 Coombs 凝胶试验：布鲁氏菌 Coombs 凝胶试验(BCGT)可作为一种敏感性较高的筛选方

法，其原理与用于血型测定的凝胶系统相似，若血清中存在布鲁氏菌抗体，抗原和抗体将保持为凝胶上

的粉红色复合物。利用 BCGT 可以发现生活在布鲁氏菌病流行地区的慢性布鲁氏菌病或再感染和复发的

患者中存在的阻断抗体，即 IgG (IgG1 和 IgG2)和 IgA 抗体[51]。 
6) 补体结合试验：补体结合试验(CFT)对布鲁氏菌有很高的敏感性和特异性，是国际公认的血清学

诊断方法。CFT 主要的补体结合抗体为免疫球蛋白 IgG1。其原理为当抗体与相应的抗原相结合而形成复

合物时，抗体的分子构型改变，处于 Fc 段上的补体结合位点暴露，这时补体与之结合，结合的补体不再
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游离。但 CFT 操作繁琐，需要经验丰富的技术人员，因此可作为确认试验的布鲁氏菌病检测方案[52]。 
7) 胶体免疫层析法：胶体免疫层析法(GICA)是以胶体金作为示踪标志物，应用于抗原抗体反应中的

一种新型免疫标记技术。GICA 在诊断人布鲁氏菌病中特异性和敏感性都较高，且 GICA 法操作简单，容

易掌握，结果快速，不需要特殊仪器，适合于布鲁菌病监测地区的现场应用[53]。 

5.3. 分子生物学检测 

1) 实时荧光定量 PCR：实时荧光定量 PCR (qPCR)是常规 PCR 的进一步发展，相较普通 PCR，其主

要优点为操作简单，耗时少，不需要电泳分析，可以减少操作中病原体的接触，有效降低生物安全风险，

且可同时进行大批量检测[54]。研究发现，基于 IS711、bcsp31 基因以及 OMP31 基因的 TaqMan 探针 PCR
方法具有简单、快速、灵敏度和特异性高等优点。且与血清相比，全血更适合基于 qPCR 的布鲁氏菌病

的诊断，因为在全血中存在更高的目标 DNA 负载，假阳性或结果误读的几率较低[55] [56]。 
2) 巢式 PCR：巢式 PCR (Nested PCR)用于需要提高 PCR 的灵敏度和/或特异性的情况。巢式 PCR 通

常涉及两个连续扩增反应，通过使用两对寡核苷酸可以执行更多的循环，从而提高 PCR 的灵敏度。两组

单独的引物与同一靶标模板的结合有助于提高 PCR 的特异性[57]。研究发现[58]，与血培养相比，巢式

PCR 的灵敏度和特异性为 100%，且虽然血清中 DNA 提取过程更容易，但全血巢式 PCR 具有更高的灵

敏度。值得注意的是，当布鲁氏菌血液中呈阴性时，不宜再用巢式 PCR。田国忠[59]的研究表明，巢式

PCR 可用于布鲁氏菌 DNA 的检测和分型，包括临床菌株和血液标本的检测和分型。 
3) 微滴式数字 PCR：微滴式数字 PCR (droplet digital PCR, ddPCR)是一种将微流体技术与基于 Taq-

Man 的 PCR 相结合的新型检测方法。与传统的 PCR 方法相比，ddPCR 更加灵敏，最低检测限达到单个

拷贝，不需要依赖 Ct 值和标准曲线而实现绝对核酸定量，特异性强，9 株不同种属的布鲁氏菌菌株均能

被检测到，可重复性高；且与大肠杆菌 O:157 菌株等其他 4 种细菌均无交叉反应。但由于其昂贵的价格

以及商业仪器和主混合试剂的不可用性，其在临床环境中的广泛应用仍有待推广[60] [61]。 
4) 环介导等温核酸扩增：环介导等温核酸扩增(Loop-mediated isothermal amplification, LAMP)是一种

在等温条件下进行基因扩增的新方法，简单易行，无需高度复杂的热循环设备，所有链置换反应都发生

在等温条件下，因此具有较高的扩增效率。LAMP 反应需要 4 个引物(两个内引物，两个外引物)识别目标

DNA 上的 6 个不同区域，因此特异性极高。LAMP 检测的灵敏度比 PCR 高 10~100 倍，检测限为 10 个

拷贝或更少模板，也就意味着，LAMP 试验可用于 BS 早期或 BS 临床症状不明显时的诊断。且与 PCR 相

比，我们可以肉眼直接观察到 LAMP 结果，从而消除了电泳研究的必要性。由于 LAMP 的简单，快速，

可视性，极高的灵敏度和特异性，使其成为 PCR 的良好替代品[62] [63]。Li 等人[64]的研究将环介导的

等温扩增与基于纳米颗粒的侧向流动生物传感器(LAMP-LFB)相结合，发现 LAMP-LFB 可以快速鉴定所

有布鲁氏菌菌株，并可用作基础、临床和现场实验室中 BS 的潜在诊断工具。 
5) miRNA：布鲁氏菌对宿主免疫系统的主要逃避机制是抑制补体途径和Toll样受体(TLR)信号通路，

干扰 CD4 阳性 T 淋巴细胞的有效抗原呈递，选择性颠覆自噬途径，抑制树突状细胞刺激，抑制自噬溶酶

体融合和巨噬细胞凋亡。目前已发现多种 miRNA (包括 miR-125b-5p、miR-21-5p、miR-23b、miR-155、
miR-301a-3p、miR-183-5p、miR-130a-3p、miR-146a、miR-199a-3p、miR-181a-5P 和 miR-351-5p)在布鲁

氏菌病的免疫发病机制中发挥作用[65] [66]。Zhang 等人的研究发现，miR-15a-3p、miR-7-2-3p、miR-103b
在布鲁氏菌病患者血清样本中的表达显著升高，其中 miR103b 可作为布鲁氏菌病检测的血清生物标志物

[67]。最新的一项研究发现[68]：miR-21 可能是诊断急性布鲁氏菌病的潜在辅助生物标志物，监测 miR-
21 水平有助于疾病的早期发现和诊断；miR-21 的表达增强可以通过选择性靶向与免疫应答负调控相关的

基因来有益地调节免疫应答，因此被认为是布鲁氏菌病的潜在治疗靶点。 
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6. 小结与展望 

我国布鲁氏菌病及布鲁氏菌性脊柱炎的发病一直居高不下，目前各地区对布鲁氏菌病的认识仍不足，

该研究归纳和总结了近年来我国及国际领域针对 BS 的致病机制、分子分型以及实验室检查的观点，希

望能够对一线临床工作及更深层次的研究有所帮助。 
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