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神经型布鲁菌病诊治专家共识（2025版）
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【摘要】　神经型布鲁菌病是布鲁菌累及神经系统所导致的一种疾病，常作为布鲁菌病多系统受

累的一部分出现，也可能是布鲁菌病的唯一表现。国内外现有的人类布鲁菌病临床实践指南和共识

发表年代久远，且对于神经型布鲁菌病诊疗的推荐意见和说明有限，已经越来越难以满足临床工作者

和患者的诊疗需求。为全面提升我国临床工作者的神经型布鲁菌病诊治水平，规范神经型布鲁菌病

诊断与治疗的临床实践，中华医学会结核病分会结核性脑膜炎专业委员会成立了神经型布鲁菌病诊

治专家共识制订工作组，严格遵循临床实践指南和共识制订方法学，开展《神经型布鲁菌病诊治专家

共识（2025版）》制订工作。本共识从流行病学史、临床表现、脑脊液表现、免疫学检测、病原学检测、

影像学和电生理检查、诊断和鉴别诊断、治疗方案及预后评估 9个方面共形成 12条推荐意见，并以此

为基础形成中国神经型布鲁菌病的诊断标准和诊治流程。
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【Abstract】 Neurobrucellosis is a neurological disorder caused by Brucella infection. It 
typically occurs as part of the multisystem involvement of brucellosis, or may also present as 
brucellosis. The existing clinical practice guidelines and expert consensus on human brucellosis are 
outdated and provide limited guidance specific to the diagnosis and management of 
neurobrucellosis, failing to meet the evolving needs of healthcare providers and patients. To 
comprehensively improve the diagnostic and therapeutic capabilities for neurobrucellosis in China, 
as well as to standardize clinical practice of diagnosis and treatment for neurobrucellosis, the 
Tuberculous Meningitis Subcommittee of the Tuberculosis Branch of the Chinese Medical 
Association established the Expert Consensus Development Working Group for Neurobrucellosis. 
Following rigorous methodologies for clinical practice guideline and consensus formulation, Expert 
consensus on the diagnosis and treatment of neurobrucellosis (2025 edition) was developed. This 
consensus outlines 12 recommendations in 9 aspects: epidemiological history, clinical 
manifestations, cerebrospinal fluid analysis, immunological testing, pathogen identification, imaging 
and electrophysiological assessments, diagnosis and differential diagnosis, therapeutic strategies, 
and prognostic evaluation. Based on these recommendations, the diagnostic criteria and diagnosis 
and treatment process for Chinese neuroblastoma have been developed.
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布鲁菌病是一种由布鲁菌感染所致的人畜共

患病，在《中华人民共和国传染病防治法》中被列为

乙类传染病。该病以牛羊猪等牲畜为主要传染源，

在我国北方地区春夏季节高发，暂无全国性流行病

学数据报道［1］。布鲁菌是一种无鞭毛的革兰阴性

菌，可在人体巨噬细胞中长时间存活而导致菌血

症，并随血液循环进入肝、脾及骨等各器官形成迁

徙性感染病灶，也可通过免疫反应间接导致各系统

损伤［2］。据国内外各项研究报道，0.5%~25.0%的布

鲁菌病可累及患者神经系统，被称为神经型布鲁

菌病［3］。

神经型布鲁菌病因临床表现多样而难以被识

别，且由于中枢神经系统血脑屏障的存在而使得治

疗更加困难，容易反复发作并留有后遗症，为家庭

和社会带来了沉重的经济负担［4］。然而，目前国内

外尚无针对神经型布鲁菌病的指南或共识。为提

高临床医师对神经型布鲁菌病的认识，规范神经型

布鲁菌病的诊断标准和治疗方案，中华医学会结核

病学分会结核性脑膜炎专业委员会成立了专项工

作组，组织神经内科、感染科、神经外科、检验、影

像、病理、药学及护理等多学科专家，依据循证医学

证据及专家讨论结果制订神经型布鲁菌病诊治专

家共识（2025版）。本共识回答了神经型布鲁菌病

在临床诊疗中亟待解决的关键问题，并构建了适用

于我国的神经型布鲁菌病诊断标准和诊疗流程。

一、共识制订方法

1.共识制订原则及应用范围：共识由中华医学

会结核病分会结核性脑膜炎专业委员会于 2023年

8月发起，严格遵循美国医学研究所最新指南定义

和《世界卫生组织指南制订手册》的临床实践指南

制订方法学，参考《中国制订/修订临床诊疗指南的

指导原则（2022版）》和《循证临床实践指南的制定

与实施》的制订流程，符合指南研究与评价工具

Ⅱ的报告要求［5‑8］。按照指南科学性、透明性和适

用 性 评 级 工 具（Scientificity， Transparency， 
Applicability Rankings， STAR）清单和卫生保健实

践 指 南 的 报 告 条 目（reporting items for practice 
guidelines in healthcare， RIGHT）制作共识实施方

案和共识全文［9‑10］。共识制订工作组由指导委员

会、秘书组、证据评价组、推荐意见共识组和外审专

家组共 61名专家及 2例患者构成。本共识以指导

临床医师在神经型布鲁菌病的诊断和治疗工作中

合理决策为主要目的，以可疑神经型布鲁菌病患者

为拟实施的目标人群，适用于各级医疗机构神经内

科、布病科及感染科等各学科临床工作者。

2. 临床问题收集及确定：秘书组通过文献回

顾、专家咨询和患者调研的方式收集临床问题，并

对问题进行去重、合并及重要性排序，拆解成人群，

干预，对照和结局的格式呈现，交由指导委员会遴

选，构建初始临床问题列表。将临床问题确定表通

过电子邮件发送给推荐意见共识组专家，并收集其

根据推荐意见分级评估、制订与评价（GRADE）工

作组推荐方法对临床问题及其结局重要性进行的

评分。7~9 分表示对决策和推荐至关重要，4~6 分

表示重要，1~3分表示不太重要。指导委员会根据

重要性评分确定本指南最终纳入的临床问题清单。

3.证据检索、筛选及数据提取：计算机检索中

国知网、万方全文数据库、中国生物医学文献服务

系统、Ovid MEDLINE 和 Cochrane Library 等中英文

数据库，检索式由“布鲁杆菌病”“布氏杆菌”“布鲁

杆菌属”“布鲁菌”“布鲁杆菌”“布病”“Brucellosis”
“Brucelloses”及“Brucella”等中英文相关词汇以逻

辑符号组合而成，检索时间为从建库到 2024 年

1 月，语种限制为中文或英文，研究类型为系统评

价或荟萃分析、随机对照试验、队列研究及病例对

照研究等。同时，补充检索相关指南或共识以及纳

入文献的参考文献等。由两组人员依照题目、摘要

和全文顺序对检索到的文献进行独立筛选，并根据

预先编制的表格提取信息。若存在分歧时，则请第

三方人员裁定。

4.证据的质量评价和综合：运用随机和（或）非

随机对照试验系统评价的质量评价工具对定量系

统评价和荟萃分析进行评价［11］；运用Cochrane偏倚

风险评估量表对随机对照试验进行评价［12］；运用纽

卡斯尔‑渥太华质量评价清单对队列研究和病例对

照研究进行评价［13］；运用美国医疗保健研究与质量

局横断面研究质量评价清单对横断面研究进行评

价［14］。评价过程由 2 组独立完成，若存在分歧，则
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请第三方人员裁定。根据质量评价结果，对于高质

量的系统评价和荟萃分析，相关结果可直接纳入指

南推荐意见。若无相关系统评价或荟萃分析，或评

价质量较低或缺乏时效性，则按系统评价要求自行

更新或制作。

5. 证据质量和推荐强度分级：根据 GRADE 证

据质量分级分为高、中、低和极低 4 个等级， 详见

表 1［15］。在定量证据质量分级过程中考虑局限性、

不精确性、不一致性、间接性和发表偏倚 5 个降级

因素，以及效应量大、评估混杂因素偏倚及剂量效

应关系 3 个升级因素。完成证据分级后通过证据

概要表呈现证据［16］。

6.达成共识方法：推荐意见共识组成员参考证

据、目标人群偏好和价值观、成本和可行性等因素

通过改良德尔菲法调查就指南推荐意见达成共

识［17］。指导委员会和推荐意见共识组共 33名专家

参与投票，若超过 2/3的专家同意该条推荐意见，则

达成共识；对于未达成共识的推荐意见，则根据专

家意见修改后进行第二轮专家投票，直到达成共

识。达成共识后的推荐意见交由指南指导委员会

完善和审定通过，指导委员会在征得共识专家组

2/3 成员同意的情况下，可对推荐意见存在的重要

问题进行修订和完善，秘书组全程记录修订过程。

二、神经型布鲁菌病的临床问题和推荐意见

（一）临床问题 1：哪些患者应高度怀疑神经型

布鲁菌病可能？

推荐意见 1：有明确家畜或畜产品密切接触

史，畜牧区生活史或旅游史等相关流行病学史，并

出现神经系统症状的患者，应高度怀疑神经型布鲁

菌病的可能。（1B）
推荐意见 2：有明确布鲁菌病病史的患者出现

神经系统症状，且不能用其他神经系统疾病解释，

应高度怀疑神经型布鲁菌病的可能。（1B）
推荐说明：

神经型布鲁菌病是由布鲁菌直接侵犯或免疫

反应间接累及神经系统所致，既可以是一种急慢性

布鲁菌病的神经系统并发症，也可以是布鲁菌局灶

性损害的唯一表现［2］。神经型布鲁菌病患者多通

过与受感染的猪牛羊等动物或其排泄物密切接触，

吸入病菌污染环境中的气溶胶，摄入未经巴氏杀菌

的奶制品或受污染的生肉蔬菜等途径被传染［18‑19］。

既往也有少量人际间垂直传播、性传播及血液传播

的报道［20‑22］。本共识纳入文献中有流行病学史描

述的 1 095例神经型布鲁菌病患者进行统计，发现

其中约 92% 都汇报了可追溯的传播途径［23‑24］。而

那些出现神经系统症状但无相关流行病学史的患

者，也并不能除外神经型布鲁菌病的可能。神经型

布鲁菌病还容易继发于有布鲁菌病病史的患者［25］。

既往研究表明，布鲁菌病患者随年龄增长和病程延

长发生神经系统并发症的风险逐渐增高，免疫力低

下的老年患者更容易患神经型布鲁菌病［26］。综上

所述，对于所有出现神经系统症状的患者，临床医

师都应关注其既往史及流行病学史，以判断其发生

神经型布鲁菌病的可能性。

（二）临床问题 2：神经型布鲁菌病包括哪些临

床分型和临床表现？

推荐意见 3：神经型布鲁菌病包括脑膜炎、周

围和颅神经病变、脊髓炎、脑血管病及脱髓鞘病等

临床分型，其中以布鲁菌性脑膜炎最为常见。（1B）
推荐说明：

神经型布鲁菌病的临床分型广泛，可根据受累

部位粗略分为中枢神经型布鲁菌病、周围神经型布

鲁菌病和混合受累型布鲁菌病。据本共识系统评

价估计，脑膜炎（伴或不伴脑炎）是神经型布鲁菌病

最常见的临床分型，约占患者总数的 70%，其次为

周围神经病变、颅神经病变、脊髓病变、脑血管病、

中枢神经系统脓肿和脱髓鞘病。孤立性精神行为

障碍、单纯颅高压、帕金森综合征及神经型尿崩症

等罕见表现也偶有报道［27‑29］。神经型布鲁菌病常

见临床分型及其典型症状如下所述。

布鲁菌性脑膜炎通常表现出发热、头痛、恶心

呕吐和颈部僵硬等症状，合并脑炎时常出现意识状

态改变和各种局灶性神经功能障碍；也可伴有颅神

表1 GRADE的证据质量和推荐强度分级

分级

证据质量分级

高（A）
中（B）

低（C）

极低（D）

推荐强度分级

强（1）
弱（2）

具体描述

非常确定真实效应值接近效应估计值

对效应估计值有中等程度信心：真实值有
可能接近估计值，但仍存在二者大不相
同的可能性

对效应估计值的确信程度有限：真实值可
能与估计值大不相同

对效应估计值几乎没有信心：真实值很可
能与估计值大不相同

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示
利弊相当

注：GRADE为推荐意见分级评估、制订与评价



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华医学杂志 2025 年2 月4 日第 105 卷第 5 期　Natl Med J China, February 4, 2025, Vol. 105, No. 5 · 349 ·

经病变，以前庭蜗神经最常受累，其次为外展神经

和面神经，常表现为听力下降、视物重影及周围性

面瘫［18， 30］。布鲁菌性周围神经病则多因累及神经

根而出现腱反射消失，远端感觉异常、四肢无力及

根性疼痛等症状［31‑32］。布鲁菌性脊髓病变包括横

贯性脊髓炎、脊髓蛛网膜炎、脊髓梗死及髓内脓肿

等多种形式，常以背痛、共济失调、四肢瘫痪或截

瘫、括约肌障碍及脊髓型感觉异常等为主要表

现［33‑34］。布鲁菌性脑血管病包括脑梗死、脑出血、

蛛网膜下腔出血及静脉血栓形成等，以脑梗死最为

常见［34‑36］。布鲁菌性中枢神经系统脓肿相对少见，

神经系统表现主要取决于病灶的解剖位置，极难与

结核性及梅毒性脓肿相区分［37］。布鲁菌性脱髓鞘

病的报道也不多，最常见的形式为类多发性硬化症

或类急性播散性脑脊髓炎［38］。此外，由于布鲁菌可

引起菌血症并侵犯全身各器官，尤其容易累及肝、

脾、淋巴结、骨关节及泌尿生殖器官等部位，所以各

类型神经型布鲁菌病都可同时伴有乏力、多汗、肌

痛、体重减轻、食欲不振、关节疼痛及腹痛等其他系

统损害的症状［39‑40］。

（三）临床问题 3：神经型布鲁菌病患者的常规

脑脊液检查结果如何？

推荐意见 4：多数神经型布鲁菌病患者脑脊液

检查可见淋巴细胞增多，蛋白质升高，葡萄糖水平

正常或降低，少数患者脑脊液检查可无异常。（1C）
推荐说明：

神经型布鲁菌病患者的常规脑脊液检查结果

不具有特异性，与结核性、梅毒性及病毒性神经系

统感染的检查结果十分相似［41‑42］。大多数患者脑

脊液外观清亮透明，白细胞轻中度升高以淋巴细胞

为主，蛋白含量轻中度升高，葡萄糖含量、脑脊

液/血清葡萄糖比值及氯化物含量可正常或轻度降

低，目前没有证据表明不同临床表型的患者脑脊液

检查结果存在差异［39］。一项荟萃分析结果表明，神

经型布鲁菌病患者脑脊液淋巴细胞，蛋白及葡萄糖

水平的异常率可分别达 93%、92%和 62%［39］。此外

多篇文献报道，神经型布鲁菌病患者脑脊液腺苷脱

氨酶水平和 24 h鞘内免疫球蛋白合成率升高，部分

患者寡克隆区带阳性，但均不具备有鉴别诊断意义

的划界值［43‑44］。

（四）临床问题 4：可疑神经型布鲁菌病患者是

否应行血液布鲁菌免疫学检测？

推荐意见 5：推荐可疑神经型布鲁菌病患者行

血液布鲁菌免疫学检测。（1D）
推荐说明：

血液免疫学检测操作简便且创伤性小，是布鲁

菌病诊断及病情监测最常用的方法，可以粗略分为

两类：操作简单、价格便宜且灵敏度较高的初筛试

验，主要用于早期筛查患病可能性；操作相对复杂、

价格相对昂贵但特异度较高的确证试验，主要用于

疾病的确定诊断［2］。根据国家卫生健康委员会

2023 年制订的《布鲁菌病诊疗方案》，推荐我国临

床实施的免疫学初筛试验包括虎红平板凝集试验、

胶体金免疫层析试验及酶联免疫吸附试验，确证试

验包括试管凝集试验、补体结合试验和抗人免疫球

蛋白试验［45］。本共识系统评价结果表明，按照布鲁

菌病诊断标准划界，血液免疫学初筛试验及确证试

验在神经型布鲁菌病患者中的汇总阳性率均可达

95%左右，可用于神经型布鲁菌病的筛查［31， 46］。临

床医师可根据可及性选择适合的血液免疫学检测，

并在任一检测结果符合布鲁菌病临床诊断或确定

诊断标准时高度怀疑神经型布鲁菌病的可能，诊断

标准详见表2。
（五）临床问题 5：可疑神经型布鲁菌病患者应

行哪些脑脊液病原学及免疫学检测？

推荐意见 6：推荐可疑神经型布鲁菌病患者行

脑脊液布鲁菌培养等病原学检测，有条件时行脑脊

液宏基因组学第二代测序以协助诊断和鉴别诊

表2 神经型布鲁菌病血液和脑脊液免疫学检测诊断标准［45］

类型

初筛试验

确证试验

免疫学检测

虎红平板凝集试验

胶体金免疫层析试验

酶联免疫吸附试验

试管凝集试验

补体结合试验

抗人免疫球蛋白试验

血液诊断标准 a

阳性

阳性

阳性

滴度 1∶100++及以上，或病程持续 1年以上仍有临床症状者且
滴度1∶50++及以上

滴度1∶10++及以上

滴度1∶400++及以上

脑脊液诊断标准

阳性

阳性（抗人免疫球蛋白试验抗体滴度<
1∶8时应慎重）

注：a血液诊断标准参照国家卫生健康委员会发布的布鲁菌病诊断标准（2023年版）
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断。（1D）
推荐意见 7：推荐可疑神经型布鲁菌病患者行

脑脊液布鲁菌免疫学检测，建议有条件时优先选择

IgG 酶联免疫吸附试验及抗人免疫球蛋白试

验。（1C）
推荐说明：

脑脊液中检测出布鲁菌是确诊神经型布鲁菌

病的金标准，主要的病原学检测方法包括细菌培

养，聚合酶链式反应检测和宏基因组学第二代测

序。布鲁菌生长缓慢，传统脑脊液培养方法检测通

常需要 1~2周，而近年来改良的自动化脑脊液培养

方法可在 4~7 d内分离出布鲁菌，且检测阳性率更

高，结合药物敏感性检测对指导抗生素选择具有重

要意义［47‑48］。此外，血液、骨髓、乳汁、尿液及子宫

分泌物等均可以进行布鲁菌培养，以骨髓培养的阳

性率最高，疾病急性期为著［49‑50］。本共识系统评价

结果表明，神经型布鲁菌病患者脑脊液培养的汇总

阳性率约为 15%（95%CI：11%~20%），可能略低于

血 液 培 养 的 汇 总 阳 性 率（21%，95%CI：16%~
26%）［31］。出现神经系统症状的患者，在任何系统

检测出布鲁菌病原体，均应考虑神经型布鲁菌病的

可能性［51‑52］。

脑脊液聚合酶链式反应和宏基因组学第二代

测序技术被认为是更具有前途的病原学检测方法，

在部分研究中展现出了较高的布鲁菌检出率［53‑54］。

应用这两种方法诊断神经型布鲁菌病患者的报道

十分少见，且异质性较高，可能存在发表偏倚，所以

其诊断效能目前尚不明确［55‑56］。但考虑到脑脊液

宏基因组学第二代测序技术已被广泛应用于结核

性脑膜炎，神经梅毒及病毒性脑炎等各种中枢神经

系统感染性疾病的诊断中，具有无偏倚检测广谱病

原体的优势，本共识仍推荐可疑神经型布鲁菌病患

者有条件时尽早完善该检测以协助诊断和鉴别

诊断［57‑59］。

由于神经型布鲁菌病患者脑脊液病原学检测

的阳性率有限，脑脊液免疫学检测结果通常被认为

是该病确定诊断的重要标准。本共识系统评价结

果表明，虎红平板凝集试验和试管凝集试验在神经

型布鲁菌病患者脑脊液中的汇总阳性率（58%，

95%CI：31%~82%；75%，95%CI：59%~88%）明显较

在 血 液 中 低（94%，95%CI：85%~100%；95%，

95%CI：89%~99%）， 而抗人免疫球蛋白试验在患

者脑脊液中的汇总阳性率（93%，95%CI：86%~
98%）则基本与其在血液中持平，显著高于其他免

疫学检测［23， 55］。目前仅有 5 项研究报道了相关免

疫学检测在神经型布鲁菌病患者脑脊液中的诊断

效能［30， 60‑63］。据有限数据分析，IgG 酶联免疫吸附

试验及抗人免疫球蛋白试验的汇总灵敏度（100%，

95%CI：94%~100%；96%，95%CI：87%~100%）优于

其他试验，汇总特异度分别可达 100%（95%CI：
97%~100%）及 82% （95%CI：72%~89%），是诊断神

经型布鲁菌病的首选脑脊液免疫学检测方法。需

要注意的是，虽然目前普遍认为脑脊液中存在任何

滴度的布鲁菌抗体均可被视为神经型布鲁菌病的

诊断依据，但由于外周产生的布鲁菌抗体可能透过

受损的血脑屏障少量进入到脑脊液中，既往文献对

于脑脊液抗人免疫球蛋白试验低滴度阳性结果（<
1∶8）是否能诊断神经型布鲁菌病存在争议［60］。目

前共有两项研究同时检测了神经型布鲁菌病和非

神经型布鲁菌病患者脑脊液抗人免疫球蛋白试验

的抗体滴度，以≥1∶8 为划界值诊断神经型布鲁菌

病 的 汇 总 灵 敏 度 和 汇 总 特 异 度 分 别 为 94%
（95%CI： 84%~99%） 和 97% （95%CI： 90%~
99%）［60， 62］。

（六）临床问题 6：可疑神经型布鲁菌病患者应

行何种检查辅助诊断？

推荐意见 8：推荐可疑神经型布鲁菌病患者尽

早完成临床症状相关部位的MRI检查，推荐有脑膜

及神经根受累表现的患者行增强MRI检查。（1C）
推荐意见 9：推荐有周围神经受累表现或视听

觉障碍的患者尽早行神经电生理检查。（1D）
推荐说明：

可疑神经型布鲁菌病患者应根据其临床表现

及体征针对性选择相应的辅助检查。影像学检查

在神经型布鲁菌病诊断中发挥了重要作用，其不但

能提示脑和脊髓的实质病变，MRI增强检查还能显

示出软脑膜和神经根的炎性强化。神经型布鲁菌

病的影像学表现主要可分为 4 种类型：正常表现、

炎性改变、白质病变和血管损伤病变［64］。

炎性改变既可以是以软脑膜强化为主的弥漫

性炎症表现，也可以是包括脑/脊髓炎、神经根强

化、肉芽肿及脓肿形成在内的局灶性炎症表现。经

过充分治疗，这些影像学炎性改变可能会随着患者

临床症状的恢复而消失［64］。白质病变在 MRI‑T2加

权影像上表现为高强度信号，可能与多发性硬化

症、急性播散性脑脊髓炎及莱姆病的影像学表现十

分类似［65‑66］。主要包括三种模式：影响弓状纤维区

域的弥漫性白质病变，不影响弓状纤维区域的脑室
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周围白质病变，以及局灶性脱髓鞘表现。这些白质

变化的性质和原因尚不清楚，即使在治疗后临床痊

愈的患者中也可能没有明显改善，被认为与中枢神

经系统对布鲁菌感染的免疫反应有关［38］。血管损

伤病变的常见表现是由小血管或静脉系统炎症导

致的腔隙性梗死、小出血或静脉血栓形成，磁共振

血管成像或 CT 血管造影检查可见弥漫性血管

炎［47］。此外，也可能出现由细菌性动脉瘤破裂或细

菌性栓塞引起的出血/缺血性梗死［47］。

神经电生理检查能发现布鲁菌病患者临床及

亚临床的周围神经损害，对诊断神经型布鲁菌病具

有重要价值。多篇电生理研究发现，周围神经型布

鲁菌病患者常同时存在髓鞘和轴索损害，且相比于

运动神经，感觉神经受累时间更早，受累程度更

高［26， 67‑68］。对于出现听力及视觉障碍的患者，脑干

诱发电位检查还能探测视听觉传导通路上的外周

及中枢神经系统功能，帮助识别受累部位［69‑70］。

（七）临床问题 7：可疑神经型布鲁菌病患者应

如何与其他疾病鉴别诊断？

推荐意见 10：建议可疑神经型布鲁菌病患者

根据其临床分型完善相应检查并进行鉴别诊

断。（2D）
推荐说明：

据本共识系统评价估计，我国临床中85%以上

的神经型布鲁菌病患者都表现为脑膜炎型或周围

神经病变型，应根据其临床分型完善相应检查并进

行鉴别诊断。布鲁菌性脑膜炎患者与病毒、结核分

枝杆菌、梅毒螺旋体及各种真菌感染性脑膜炎患者

的临床表现十分相似，主要依靠相应的特异性病原

学及免疫学检测鉴别诊断。此外，不同疾病的临床

特征也可作为鉴别诊断的依据，如病毒性感染通常

病程较短且具有自限性，结核分枝杆菌感染常能在

胸部 X 线或 CT 检查中发现阳性结果，梅毒螺旋体

感染常有明确的性传播途径和既往病史，而真菌感

染多有明确感染病灶及免疫抑制病史［26， 42， 71］。布

鲁菌性周围神经病则常需要与糖尿病、中毒及自身

免疫等所致的周围神经病相鉴别，应尽早完善血

糖、毒物、神经节苷脂及脱髓鞘抗体等检测［72］。神

经型布鲁菌病的常见鉴别诊断及诊断依据详见

表 3。对于临床中少见的神经型布鲁菌病分型，也

应根据其特征进行相应鉴别诊断。如脊髓病变患

者应与视神经脊髓炎谱系病、硬脊膜动静脉瘘及脊

髓痨等相鉴别，脑血管病患者应与动脉粥样硬化性

脑梗死及结核性血管炎等相鉴别，脑脓肿患者应与

其他细菌性脑脓肿、脑囊虫病及脑肿瘤等相鉴别，

中枢神经系统脱髓鞘患者应与多发性硬化症及亚

急性播散性脑脊髓炎相鉴别。

（八）临床问题 8：神经型布鲁菌病患者应如何

治疗？

推荐意见 11：推荐成年神经型布鲁菌病患者

首选头孢曲松、多西环素及利福平联合治疗，治疗

时长应根据患者症状和脑脊液检查结果个体化制

订。（1C）
推荐说明：

布鲁菌主要在细胞内生存繁殖，再加上血脑屏

障的作用导致抗生素不易进入中枢神经系统，所以

神经型布鲁菌病很难根治且容易复发，目前国内外

治疗方案多以联合应用对细胞和中枢神经系统高

渗透作用的抗生素为主［40］。四环素类、利福霉素

类、氟喹诺酮类、磺胺类、氨基糖苷类及三代头孢菌

素类药物均有被使用的报道［51］。头孢曲松是一种

能有效透过血脑屏障的广谱抗生素，在未经明确诊

表3 神经型布鲁菌病的常见鉴别诊断及诊断依据［26， 42， 71］

鉴别诊断

布鲁菌性脑膜炎

病毒性脑膜炎

结核性脑膜炎

神经梅毒

真菌性脑膜炎

布鲁菌性周围神经病

糖尿病周围神经病

中毒性周围神经病

免疫相关性周围神经病

临床特征

急性起病，常伴病毒感染症状，病程具有自限性

亚急性或慢性起病，可伴午后低热、夜间盗汗及体重减
轻等结核中毒症状

慢性疾病，特殊个人生活史或先天梅毒感染史，可出现
阿‑罗瞳孔

亚急性或慢性疾病，常有免疫抑制病史

慢性疾病，有糖尿病病史

有毒物接触史

可有前驱感染或疫苗接种病史

鉴别诊断试验

血白细胞计数及分类检验、脑脊液病原学检测、头颅
MRI及脑电图

胸部 CT， 血液 γ‑干扰素释放试验，脑脊液及痰液等病
原学检测

血和脑脊液梅毒试验

脑脊液病原学及免疫学检测

血糖、糖化血红蛋白及糖耐量试验

毒物筛查（血、尿或毛发）

血和脑脊液神经节苷脂抗体及脱髓鞘疾病相关抗体
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断的中枢神经系统细菌感染性疾病中作为经验性

治疗的首选用药，已被多项研究证实为对体内外布

鲁菌最有效的头孢类抗生素［73‑74］。多西环素、利福

平和复方磺胺甲噁唑则分别因较长的半衰期、较低

的最小抑菌浓度和较高的中枢神经系统渗透性而

比其他抗生素更广泛用于神经型布鲁菌病的治

疗［75‑76］。此外，左氧氟沙星（400 mg/次，1次/d，静脉

滴注）常作为对头孢菌素过敏患者的替代用药［26］。

对复方磺胺甲噁唑过敏或不能耐受不良反应的患

者，则通常会改用环丙沙星（750 mg/次，2 次/d，口
服）［77］。链霉素曾经也作为神经型布鲁菌病的首选

抗生素被广泛应用，然而考虑到其血脑屏障通透性

有限且具有耳毒性，现已逐渐被其他抗生素替

代［78］。另有少量报道称阿米卡星（7.5~10.0 mg·
kg-1·次-1，最高 800 mg，1 次/d，静脉滴注）和米诺环

素（首次剂量 200 mg，后续 100 mg/次，每 12小时或

24 小时 1 次，口服）治疗神经型布鲁菌病患者效果

显著［79‑80］。

目前我国治疗成人布鲁菌性脑膜炎及脑膜脑

炎的一线治疗方案是头孢曲松（4 g/次，1次/d，静脉

滴注，1个月）+多西环素（100 mg/次， 2 次/d，口服，

4~6个月）+利福平（10 mg·kg-1·次-1，最高900 mg/次， 
1次/d，口服，4~6个月）［45］。头孢曲松过敏或一线治

疗效果不佳的患者，可考虑改用二线治疗方案，多

西环素（100 mg/次， 2 次/d，口服，4~6 个月）+利福

平（10 mg·kg-1·次-1，最高 900 mg/次， 1 次/d，口服，

4~6 个月）+复方磺胺甲噁唑（960 mg/次，2 次/d，口
服，4~6 个月）［45］。上述治疗方案均经多项回顾性

研究及病例系列研究证实，根据患者用药反应调整

治疗时长后，对多数患者治疗效果良好［60， 81］。一项

纳入了 448 例神经型布鲁菌病患者的荟萃分析结

果表明，上述基于头孢曲松静脉注射的一线治疗方

案比全口服药物的二线治疗方案用药周期更短，治

疗效果更佳［39］。对于儿童及妊娠期患者，通常用复

方磺胺甲噁唑或头孢曲松替代多西环素以避免出

现严重不良反应［82］。对于妊娠超过 36 周的患者，

也应避免使用复方磺胺甲噁唑以降低产生新生

儿核黄疸的风险。此外，尽管缺乏确定性研究证

据，但短期小剂量糖皮质激素被认为能有效降低

患者后遗症的发生率，广泛应用于以蛛网膜炎、

颅神经受累、脊髓病、脱髓鞘病、顽固性高颅压和

视 乳 头 水 肿 为 表 现 的 神 经 型 布 鲁 菌 病 患 者

中［83‑85］。目前已报道多例出现严重炎症反应的患

者 在 加 用 糖 皮 质 激 素 后 临 床 症 状 得 到 显 著

改善［86‑87］。

各项国内外研究普遍认为抗生素治疗疗程并

无明确时间限定，应持续到患者临床表现消失，且

脑脊液细胞学及生化检查结果恢复正常为止（布鲁

菌免疫学检查可能持续阳性）［60］。典型的急性布鲁

菌性脑膜炎患者通常至少需要治疗 6周，更复杂的

临床表现形式可能需要延长治疗时间至 1年左右。

虽然目前尚缺乏充足的研究证据表明上述治疗方

案可有效治疗其他类型的神经型布鲁菌病，但已有

多例成功治疗布鲁菌性脑血管病、周围神经病及中

枢神经系统脱髓鞘疾病的报道［35， 88］。在新的研究

证据出现之前，本共识建议将上述治疗方案沿用至

所有类型的神经型布鲁菌病中。

（九）临床问题 9：神经型布鲁菌病临床表型对

预后的影响？

推荐意见 12：神经型布鲁菌病的临床表型是

影响患者预后的关键因素，布鲁菌性脑膜炎患者通

常预后良好（1B）。

推荐说明：

神经型布鲁菌病的预后很大程度上取决于其

临床表型。在本共识系统评价纳入的 290 例布鲁

菌性脑膜炎（伴或不伴脑炎）患者中，完全治愈人数

可达 98% 左右，明显优于其他临床表型的患者［23］。

从既往病例数量有限的报道中发现，虽然神经型布

鲁菌病的病死率并不高，但约 1/5的周围神经病患

者会遗留感觉或运动障碍，约 1/2的脊髓炎或血管

疾病患者会遗留肢体瘫痪，接近90%的中枢神经系

统脱髓鞘患者会出现不同程度的永久性功能损

害［34， 89］。运动系统症状和听力减退是神经型布鲁

菌病最常见的长期后遗症，此外还可能遗留尿便障

碍、视力下降、认知障碍、肢体麻木及精神异常等症

状，早期适当抗生素的联合应用和足够的治疗持续

时间可能减少后遗症的出现和疾病的复发［34］。在

抗生素治疗期间，应注意定期监测患者血尿常规、

肝功能及肾功能等指标，以避免可能出现的药物不

良反应［25］。在停用抗生素后，为避免疾病复发通常

建议每3个月随访1次，至少持续2年［26］。

三、神经型布鲁菌病的诊断标准和诊治流程

根据上述推荐意见及专家讨论结果，制订神经

型布鲁菌病的诊断标准和诊治流程，见表4和图1。
四、未来研究方向

神经型布鲁菌病治疗相关研究具有广阔前景

和临床价值。目前用于治疗神经型布鲁菌病的抗

生素选择多样，治疗持续时间尚无共识，且缺少对
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于不同临床表型患者的针对性治疗方案。糖皮质

激素治疗是否能有效改善神经型布鲁菌病患者的

预后也尚不明确，大样本量的回顾性或者前瞻性研

究结果将在临床治疗中起到重要指导作用。此外，

脑脊液的免疫学和病原学检测在神经型布鲁菌病

中的诊断效能尚待进一步研究。虽然各种免疫学

检测在布鲁菌病患者血液中的诊断效能已得到广

泛验证，但其在神经型布鲁菌病患者脑脊液中的诊

断效能及最佳界值尚不清楚。同时，脑脊液宏基因

组学二代测序具有广谱病原体检测

优势，已在少数病例中显示出与免

疫学检测相当的敏感性，进一步的

诊断性研究对于验证其临床推广价

值至关重要。

本共识部分推荐意见级别因受

到整体证据质量的限制而较低，临

床医师在实践中应根据具体情况在

本共识的基础上制定个性化方案。

由于医疗资源限制，本共识中推荐

的某些检验检查可能在部分地区不

具备可实施性。临床医师应根据实

际情况在本共识的基础上推行适合

当地实践的方案。本共识是基于文

献和专家的意见制订，不具有法律

效力，其内容也将随着医学证据的

演进而不断更新，实施时应结合临

床具体情况综合考虑。

共识制定工作组名单：

执笔者：崔玥（首都医科大学宣武医院神经

内科）；叶红（首都医科大学宣武医院神经

内科）；张婧（首都医科大学宣武医院神经内科）

指导委员会主席：武力勇（首都医科大学宣武医院神经内

科）；韩利军（长春市传染病医院结脑中心）

指导委员会（按姓氏汉语拼音排序）：高岩（复旦大学附属华

山医院感染科，国家传染病医学中心）；关鸿志（中国医学科

学院北京协和医院神经科）；彭福华（中山大学附属第三医

院神经内科）；杨昆（首都医科大学宣武医院循证医学中

心）；张家堂（解放军总医院第一医学中心神经内科）；张立群

（广州国家实验室检测与诊疗技术研究部）

秘书组：崔玥（首都医科大学宣武医院神经内科）；李欢（长

表4 神经型布鲁菌病诊断标准

诊断分级

可疑病例

临床诊断病例

确定诊断病例

诊断标准

有明确家畜或畜产品密切接触史，畜牧区生活史或旅游史等相关流行病学史，并出现神经系统症状的患者

在除外其他神经系统疾病的情况下，满足以下三项标准之一：
（1）有神经系统症状的患者血液虎红平板凝集试验、胶体金免疫层析试验及酶联免疫吸附试验任意一项阳性，针对

神经型布鲁菌病的抗生素治疗后病情改善
（2）有神经系统症状的患者血液布鲁菌病原学、试管凝集试验、补体结合试验及抗人免疫球蛋白试验中任意一项

阳性
（3）已明确诊断布鲁菌病 a的患者，满足以下条件之一：①存在提示神经型布鲁菌病的神经系统症状和体征；②脑脊

液淋巴细胞增多、蛋白质增加且葡萄糖水平降低；③MRI或CT等检查提示符合神经型布鲁菌病的异常表现

可疑病例或临床诊断病例的脑脊液中检测出布鲁菌病原体和（或）抗布鲁菌抗体

注：a布鲁菌病确定诊断标准参照中华人民共和国国家卫生健康委员会发布的布鲁菌病诊疗方案（2023年版）：有发热、乏力、多汗、肌肉和

关节疼痛等临床表现，伴或不伴肝、脾、淋巴结和睾丸肿大，且有家畜或畜产品、布鲁菌培养物等密切接触史，或布病流行区生活史等相关流行

病学史的患者，病原学或免疫学确证试验中任意一项阳性。病原学检测阳性：细菌培养，聚合酶链式反应检测或宏基因组学第二代测序发现

布鲁菌；免疫学确证试验阳性：（1）试管凝集试验滴度为 1∶100++及以上，或病程持续 1年以上仍有临床症状者且滴度为 1∶50++及以上；（2）补

体结合试验滴度为 1∶10++及以上；（3）抗人免疫球蛋白试验滴度为 1∶400++及以上
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图1 神经型布鲁菌病诊治流程图
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春市传染病医院结脑中心）；冯雪丹（北京丰台右安门医院

神经内科）；叶红（首都医科大学宣武医院神经内科）；张婧

（首都医科大学宣武医院神经内科）

推荐意见共识组（按姓氏汉语拼音排序）：卜晖（河北医科大

学第二医院神经内科）；曹敬荣（首都医科大学宣武医院检

验科）；陈浩（徐州医科大学附属医院）；陈莉（首都医科大学
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学第一附属医院神经内科）；范思远（中国医学科学院北京

协和医院神经科）；冯国栋（复旦大学附属中山医院神经内

科）；韩文革（潍坊市第二人民医院结核内科）；黄麦玲（首都

医科大学附属北京胸科医院结核内科）；李红燕（新疆维吾

尔自治区人民医院神经内科）；刘凤春（首都医科大学宣武

医院神经内科护理）；刘磊（首都医科大学附属北京同仁医

院神经内科）；刘玉峰（山东省公共卫生中心青岛分中心）；

刘袁媛（复旦大学附属华山医院感染科）；梅早仙（天津大学

天津医院呼吸内科）；彭劼（南方医科大学南方医院感染内

科）；齐志刚（首都医科大学宣武医院放射与核医学科）；

王雪（首都医科大学宣武医院医学信息研究室）；王亚明（首

都医科大学宣武医院神经外科）；王振海（宁夏医科大学总

医院神经内科）；袁保东（武汉市肺科医院结核科）；张齐龙

（江西省胸科医院神经内科）；甄瑾（内蒙古自治区人民医院

神经内科）；郑立恒（北京胸科医院检验科）；庄伟（首都医科

大学宣武医院药学部）；两名神经型布鲁菌病患者

证据评价组（按姓氏汉语拼音排序）：蔡文姬（长春市传染病

医院结脑中心）；陈亚南（河北大学附属医院神经内科）；

高冉（首都医科大学宣武医院神经内科）；何红彦（河北省胸

科医院神经内科）；李静雅（应急总医院神经内科）；李军杰

（首都医科大学宣武医院神经内科）；李倩（甘肃省庆阳市第

二人民医院神经内科）；莫希超（南方医科大学南方医院感

染内科）；秦桂香（长春市传染病医院结脑中心）；王冬欣

（石家庄市人民医院神经内科）；王霏（酒泉市人民医院神经

内科）；王文娇（首都医科大学宣武医院医学信息研究室）；

王震（首都医科大学宣武医院神经内科）；魏宇魁（首都医科

大学宣武医院神经外科）；杨菊英（贵阳市第二人民医院神

经内科）；张燕（宁夏医科大学总医院心脑血管病医院神经

内科）；张玉婧（北京丰台右安门医院神经内科）；赵文栋（新

乡医学院第一附属医院神经内科）

外审组（按姓氏汉语拼音排序）：何俊瑛（河北医科大学第二

医院神经内科）；王佳伟（首都医科大学附属北京同仁医院

神经内科）；赵钢（西北大学第一医院神经内科）
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院）；赵雪瑶（长春市传染病医院）；郑丽华（吉林省结核病医院）；

郑淑兰（河南省胸科医院）；朱琦（武汉市肺科医院）；宗兆婧（遵义

医科大学附属医院）
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