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摘  要：人布鲁氏菌病(布病)是由兼性细胞内病原体布鲁氏菌(Brucella)引起的一种人畜共患病。人

常通过直接接触受感染的动物或食用动物产品而获得感染。布鲁氏菌病因其临床表现不特异，治

疗不及时易转为慢性，严重影响患者的生存质量。因此，了解病原体致病特点、与宿主细胞的相

互作用机制和治疗现状可为临床诊疗提供新方向。本文阐述了布鲁氏菌感染机制、宿主(人)先天性

及适应性反应机制，以及目前布鲁氏菌病临床特点和治疗方略，为人布鲁氏菌防治提供参考。 
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Abstract: Human brucellosis is a zoonotic disease caused by the facultative intracellular 
pathogen Brucella. Humans often become infected through direct contact with infected animals 
or by eating animal products. Because of the unspecific clinical manifestations, brucellosis is 
easy to become chronic without timely diagnosis and treatment, which seriously affects the 
quality of life of the patients. Therefore, understanding the pathogenic characteristics of the 
pathogen, the mechanism of host-pathogen interaction, and the current treatment status can 
provide a new direction for the clinical diagnosis and treatment of brucellosis. This paper 
describes the infection mechanism of Brucella, the innate and adaptive response mechanisms of 
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the host (human), and the current clinical characteristics and treatment strategies of brucellosis, 
aiming to provide reference for the prevention and treatment of human brucellosis. 
Keywords: Brucella; brucellosis; immune system; treatment 
 
 
 

布鲁氏菌病是由布鲁氏菌属(Brucella)引起

人畜共患的传染-变态反应性疾病。1985 年世界

卫生组织根据其宿主及表型特征的不同，将布

鲁氏菌分为 6 个种 19 型：羊种布鲁氏菌

(Brucella melitensis) (1、2、3 型)，牛种布鲁氏

菌(B. abortus) (1、2、3、4、5、6、7、9 型)，
猪种布鲁氏菌(B. suis) (1、2、3、4、5 型)，绵

羊附睾种布鲁氏菌 (B. ovis)，犬种布鲁氏菌   
(B. canis)，沙林鼠种布鲁氏菌(B. neotomae)[1]。

近年又分离到鳍型布鲁氏菌(B. pinnipedialis)，
鲸 型 布 鲁 氏 菌 (B. ceti) 和 田 鼠 型 布 鲁 氏 菌    
(B. microti)这 3 个型[2-3]。其中主要对人致病的

有猪种、牛种、羊种[4]。人感染布鲁氏菌常见途

径是食用未经消毒的奶制品和未煮熟的肉类[5]。

农场和屠宰场工作人员及兽医和实验室工作人

员也可通过吸入、黏膜接触布鲁氏菌气溶胶而

感染[6]。布鲁氏菌病死亡率虽很低，但病原体

在人体内持续存在可导致慢性感染和多种并发

症，严重影响患者生活质量。因此，了解布鲁

氏菌的致病机制及目前治疗策略对布鲁氏菌病

的防治至关重要。 

1  布鲁氏菌感染机制 
布鲁氏菌感染宿主细胞与其胞内寄生菌一

样需经过四步：黏附、侵入、定殖、传播[7]。

布鲁氏菌能在巨噬细胞、树突状细胞和粒细胞

等专业吞噬细胞，以及上皮细胞、成纤维细胞和

滋养细胞等非专业吞噬细胞中存活并增殖[8]。研

究发现，布鲁氏菌通过脂筏与巨噬细胞细胞膜

相互作用进入细胞，形成被囊泡包围的布鲁氏

菌液泡(Brucella containing vacuole, BCV)[9]。在

布鲁氏菌侵入细胞后 8–12 h，BCV 通过与溶酶

体(lysosome, Lys)和核内体相互作用获得一些

宿主标记分子，如鸟苷三磷酸酶 Rab7、溶酶体

相关蛋白(lysosomal-associated membrane protein-1, 
LAMP-1)等[10]。此时，BCV 被称为内体化布鲁

氏菌液泡(endosomal Brucella containing vacuole, 
eBCV)。逃避 Lys 降解的 BCV 会到达内质网，

并以依赖 Sar1 和 Rab2 的方式与内质网

(endoplasmic reticulum, ER)融合[11]。随着 BCV
发育成熟，布鲁氏菌 IV 型分泌系统(type IV 
secretory system, T4SS)介导效应蛋白与内质网

出口部位 COPII (coated vesicles II)结构相互作

用，获得 ER 和高尔基体膜组分。ER 通过持续

的膜输出支持单个液泡中的布鲁氏菌复制，最

终形成多个 ER 膜包裹的布鲁氏菌复制体。此

时，BCV 被称为重复性布鲁氏菌液泡(repetitive 
Brucella containing vacuole, rBCV)。在感染晚

期，rBCV 会转化为自噬布鲁氏菌液泡(autophagic 
Brucella containing vacuole, aBCV)。至此，布鲁

氏菌完成细胞内循环，最终通过裂解和非裂解机

制释放病原体[12]。 
研究发现，布鲁氏菌被宿主细胞吞噬后，

90%细菌体在 4–8 h 内于吞噬细胞溶酶体室中

被杀死[7]。溶酶体腔含有许多限制布鲁氏菌生长

和存活的效应因子，如活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)、一氧化氮(NO)和抗菌肽[13-14]。在

存活下来的 LAMP-1 阳性的 eBCV 中，8 h 时观

察到布鲁氏菌染色体复制[15]，在入侵 12–24 h
开始在巨噬细胞中繁殖[16]。布鲁氏菌一旦适应

了巨噬细胞内的环境就会无限期地延长其在细

胞内的生存时间，导致感染慢性化。 
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2  布鲁氏菌与人体免疫 
先天免疫和适应性免疫在防御细菌感染中

发挥着重要作用。先天免疫系统在布鲁氏菌感

染初期可以防止病原体的快速传播和增殖。适

应性免疫反应有助于清除感染，并建立具有记

忆功能的特异性免疫。 

2.1  先天免疫 
先天免疫反应作为第一道免疫防线在保护

机体免受病原体侵害的过程中起着非常重要的

作用。包括细胞(中性粒细胞、巨噬细胞、树突

状细胞和自然杀伤细胞)的吞噬作用，细胞因子

和趋化因子的分泌，模式识别受体 (pattern 

recognition receptor, PRR)对微生物病原体相关

分子模式(pathogen-associated molecular pattern, 

PAMP)典型分子的识别作用，以及补体系统的

激活[17]。然而布鲁氏菌的结构特征能够使其躲

避先天免疫细胞的识别。 
布鲁氏菌缺乏明显的菌体表面分子决定

簇，如纤毛、菌毛和荚膜，却具有非规范的表

面分子，如脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)、含

鸟氨酸脂质、脂蛋白和鞭毛。这些结构缺乏明

显 PAMP 活性，因此在一定程度上逃避了 PRR
的识别。布鲁氏菌 LPS 的乙酰侧链(C28)降低了

内毒素的性质，这种特殊的结构是 Toll-like 
receptors 4/myeloid differentiation-2 (TLR4/MD-2)
的弱激动剂，阻碍了 PRR 的识别，从而避免了

宿主免疫系统的监测，因此布鲁氏菌 LPS 不会

诱导巨噬细胞和树突状细胞的炎症反应；布鲁

氏菌 LPS 中所含特异性 o 抗原由于缺乏游离的

羟基，无法与补体 C3 结合，影响补体片段 C3a
和 C5a 的产生，进而抑制中性粒细胞的脱粒、

髓性过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)等溶酶

体物质的释放，最终防止布鲁氏菌被宿主免疫

系统捕获；除此之外，布鲁氏菌细胞壁表面的

LPS 具有许多长侧链，阻止攻膜复合物与细胞膜

接触[18]。Barrionuevo 等[19]研究发现，牛布鲁氏

菌利用 LPS 不仅抑制 IFN-γ 介导的单核/巨噬细

胞活化，限制其吞噬作用，而且抑制 IFN-γ 诱

导的 MHC-II 分子的表达和抗原在人单核细胞

中的呈递。布鲁氏菌鞭毛蛋白由于缺乏 Toll-like 
receptors 5 (TLR5)特异性识别结构域，也在免

疫逃逸中起重要作用[20]。 
中性粒细胞是针对微生物病原体先天免疫

应答中重要的吞噬细胞之一。研究发现，在布鲁

氏菌进入机体后，中性粒细胞未在感染部位迅速

募集，反而数量较其他细菌感染相对减少[21-24]。

进入体内的布鲁氏菌被常驻多形核中性粒细胞

(polymorphonuclear neutrophils, PMN)吞噬后，在

细胞内释放 LPS 启动 PMN 的过早死亡，并且

死亡的中性粒细胞可作为细菌传播载体被吞噬

后传递给巨噬细胞[25]。树突状细胞可介导病原

体识别，并且能够从外周组织迁移到次级淋巴

器官以引发原始 T 细胞启动免疫反应。研究发

现，布鲁氏菌通过含有 TIR 结构域的 Btp1/TcpB
蛋白来降低 TLR 激动剂活性，抑制了 TLR4 和

TLR2 信号传导，进而抑制了树突状细胞的成

熟，以及 IL-12 和 TNF-α 等促炎细胞因子的分

泌[18,26]。自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)在
感染初期可以通过分泌 IFN-γ 杀死受感染的宿主

细胞而迅速起作用。但在布鲁氏菌感染的早期阶

段其功能受到抑制，并不发挥明显的作用[27-28]。 
以上研究表明，布鲁氏菌采用一种逃避

PRR 识别的方法来应对先天免疫系统的捕获。

游离的布鲁氏菌可在肝、脾、淋巴结等处进一

步扩散和增殖。当细菌数量达到一定程度时引

起患者以发热为主的临床症状。此时通常被认

为是抗生素治疗的最佳时间。若未及时治疗，

随着机体的反应性增强，病原体最终被巨噬细

胞和树突状细胞吞噬，其中约 10%的布鲁氏菌
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并未被杀灭，到达复制生态位继续存活[29]。这

可能是布鲁氏菌病慢性化的关键因素。 

2.2  适应性免疫 
由于布鲁氏菌的细胞内寄生特征，细胞免

疫在适应性免疫中发挥主要作用，体液免疫起

到辅助作用。其过程主要分为 3 个步骤[30-31]：

(1) CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞和 γδT 淋巴细胞产

生 IFN-γ 启动巨噬细胞的杀菌功能，从而阻止布

鲁氏菌细胞内的存活；(2) CD8+ T 细胞和 γδT 细

胞产生的细胞毒作用杀死被布鲁氏菌感染的巨

噬细胞；(3) Th1 型抗体，如 IgG2a 和 IgG3 促进

巨噬细胞吞噬作用，吞噬病原体。但在布鲁氏菌

感染的过程中，适应性免疫反应也受到了限制。 
树突细胞在启动和控制适应性免疫反应的

大小和质量方面发挥关键作用[32]。由于布鲁氏

菌含有 Btp1/TcpB 蛋白抑制树突细胞成熟，表

现为细胞 MHC II 分子、CD80 和 CD86 共刺激

分子的低表达，缺乏促炎细胞因子分泌 (如
TNFa 和 IL-12)，导致初始 T 细胞活化减少[26,33]。

在小鼠体内，布鲁氏菌的 Btp1/TcpB 蛋白还能

抑制 CD8+ T 淋巴细胞对含布鲁氏菌靶细胞的

杀伤作用[34]。研究发现，小鼠感染布鲁氏菌后，

CD4+ CD25+ T 细胞数目增加，限制了效应 T 淋

巴细胞的效能，维持并促进了布鲁氏菌的持续

感染[35]。布鲁氏菌感染过程的一个突出特征是，

在不需要特异性抗原识别的条件下，诱导机体

多克隆抗体的快速产生，特别是 IgG2c 亚类抗

体，并且布鲁氏菌对 B 细胞的激活高度依赖 NK
细胞的存在[36]。脯氨酸消旋酶蛋白 A (proline 
racemase protein A, prpA)是布鲁氏菌形成慢性

感染所需的毒力因子之一，促进 B 细胞增殖和

特异性抗体 IgG2a 分泌水平增加，间接促进巨

噬细胞的吞噬作用，最终导致布鲁氏菌在巨噬

细胞内的大量复制[37]。同时，布鲁氏菌 prpA、

Btp1/TcpB 和 LPS 可作为免疫调节剂，抑制

IFN-γ 分泌，促进 IL-10 分泌，最终影响 Th1 免

疫应答[38]。 
由此可见，布鲁氏菌已经发展出多种策略来

击败宿主适应性免疫防御机制，主要表现为效应

T 淋巴细胞的活化受损、巨噬细胞和树突细胞活

化的渐进性减少。这可导致细胞内布鲁氏菌清除

不足，从而建立慢性感染。体液免疫在整个过程

中主要起辅助作用，但研究表明，体液免疫产生

的抗体水平可在感染后6–9个月维持较高滴度[39]，

并一直存在 3 年左右[40]。当抗体消耗殆尽，机

体又可以发生布鲁氏菌的新感染。因此，有效的

人体疫苗对布鲁氏菌病防治至关重要。 

3  人布鲁氏菌病临床特点及治疗

现状 
人布鲁氏菌病的临床表现形式复杂多样，

一般以发热最为常见，伴有乏力、头痛、肌肉

酸痛、骨关节痛等症状。但由于症状不典型，

又缺乏快速精准的诊断方法，易造成误诊。若

治疗不及时，布鲁氏菌及其代谢产物将不断进

入血流，反复刺激机体的各组织器官和网状内

皮系统，使感染转为慢性。病程超过 6 个月即

为慢性布鲁氏菌病。布鲁氏菌可以侵犯人体几

乎所有组织器官，如心血管系统、呼吸系统、

神经系统、骨关节、腹膜等，因此慢性布鲁氏

菌病常合并多器官并发症。 

目前治疗人类布鲁氏菌病的方案仍基于世

界卫生组织 1986 年的建议，包括多西环素 6 周联

合链霉素 2–3 周或多西环素联合利福平 6 周[41]。

如果链霉素过敏或不可得，庆大霉素可作为替

代药物[42]。若合并并发症，包括伴有关节炎、

脊柱炎和心内膜炎的病例常用三联治疗方案，

链霉素或庆大霉素加多西环素和利福平，至少

8 周[43]，并附加相应的对症治疗。然而，尽管
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严格使用治疗方法，复发率或临床失败率仍然

很高，约为 5%–15%[41,44]。 

3.1  抗生素的细胞渗透性对布病治疗的影响 
布鲁氏菌作为胞内寄生菌，抗生素的低渗

透性及细胞内溶酶体酶导致的抗生素不稳定性

常常是导致布病治疗失败的重要原因[45]。Mode
等[46]研究发现，与单一药物治疗相比，多西环

素与链霉素或利福平联合使用可使巨噬细胞内

单个抗生素最低抑菌浓度(minimum inhibitory 
concentration, MIC)降低，能够达到抑菌水平；

但是，巨噬细胞内抗生素最低抑菌浓度要高于

人血清中该药物的最大可达浓度。因此，使用

推荐浓度的抗生素治疗并不能完全阻止布鲁氏

菌在细胞中的生长和持续存在。为使抗生素更

好地渗透到细胞膜内，研究人员将抗生素装载

到纳米载体上。纳米颗粒(nanoparticle, NP)能够

通过定制表面电荷来精细调节其在循环系统中

的持续时间。当 NP 带正电荷时，促进细胞内

化，从而加速相应药物的治疗作用。相反地，

负电荷可延长 NP 在血液中停留时间，优化其

生物利用度；此外，通过提高 NP 在水环境中

的溶解度并改进其药代动力学特征，可以增强

所输送的相应药物的效力[47]。纳米载体还具有

独特的理化特性，例如具有较大的表面积体积

比，防止药物在细胞内溶酶体空泡中失活，能

够在细胞内缓慢释放抗生素等潜力，最终增强

抗菌效果[48-49]。Bodaghabadi 等[50]通过将利福平

和复方新诺明分别装载到纳米载体上，作用于

感染羊种布鲁氏细胞的巨噬细胞，相较于游离

抗生素，装载纳米载体的利福平对巨噬细胞内

的布鲁氏菌更有效，复方新诺明负载到纳米颗粒

后其功效并未增强。Ghaderkhani 等[51]在 2019 年

将利福平负载到固体脂质纳米颗粒(solid lipid 
nanoparticle, SLN)上，研究其对细胞内布鲁氏

菌的抗菌潜力，与未负载相比，负载 SLN 的利

福平抗菌活性显著更高，这证实了 SLN 递送系

统增强利福平对布鲁氏菌的抗菌活性的潜力。

在用于治疗布鲁氏菌病的抗生素中，庆大霉素

被认为是最有效的药物之一[52]。庆大霉素是一种

氨基糖苷类抗生素，具有广谱抗菌活性和高溶

解度。然而它不能很好地穿透细胞膜，导致抗

生素的细胞内水平较低，这对于治疗细胞内感

染来说是一个缺点。Imbuluzqueta 等[53]将庆大

霉素封装在聚乳酸纳米颗粒中用于治疗感染布

鲁氏菌的小鼠，提高了治疗疗效。在另一项体

外实验中，载庆大霉素的壳聚糖 NP 也被证明

可有效治疗布鲁氏菌感染的 J774A.1 小鼠巨噬

细胞[54]。 

3.2  布鲁氏菌复制生态位对布病治疗的影响 
研究发现，提高细胞内抗生素的浓度也不

能完全抑制布鲁氏菌在巨噬细胞内的复制，在

抗生素治疗后布鲁氏菌仍具有生理活性和毒力

并可以产生新的感染[46]。这可能与布鲁氏菌的

复制生态位有关。大多数液泡内细菌具有在宿

主细胞内膜系统生存并复制的能力，该系统是由

膜结合细胞器及运输囊泡组成的复杂网络[55]。

布鲁氏菌的特殊性囊泡可以主动逃避吞噬溶酶

体途径，最终在内质网样的复制生态位中增殖并

形成为微菌落[55]。研究发现，虽然布鲁氏菌复

制生态位内环境营养物质匮乏且氧张力低[9]，但

这种恶劣的微环境可诱导细菌 virB 启动子的转

录，形成Ⅳ型分泌系统分泌效应蛋白，干扰宿

主细胞的信号通路，促进细菌增殖。其中，吞噬

体酸化被认为是诱导 virB 转录的关键因素[56]。因

此，改变布鲁氏菌生态位的微环境也成为消除

细胞内布鲁氏菌的新方向。研究发现，在吞噬

早期，用巴夫洛霉素抑制感染细胞吞噬体酸化

或使用中和剂氯化铵及莫能霉素中和吞噬体

pH，均可抑制布鲁氏菌的增殖 [57]。羟基氯喹

(hydroxychloroquine, HCQ)广泛用作抗疟药，通
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过抗感染、免疫抑制和免疫调节作用发挥抗疟

疾、抗炎、抗肿瘤、免疫调节等多方面的作用[58]。

羟基氯喹可提高布鲁氏菌复制生态位内环境的

pH，从而间接影响细菌在细胞内的生存和复

制。Karimitabar 等[59]使用量子点标记的 SLN 负

载链霉素联合HCQ作用于感染布鲁氏菌的巨噬

细胞，提高了链霉素对细胞内布鲁氏菌的消除

效果。Majzoobi 等[60]研究表明，抗生素与 HCQ
联合使用比单独使用常规的布鲁氏菌病药物治

疗布鲁氏菌病更有效。 

3.3  细菌耐药及抗生素抵抗菌的存在 
近年来，世界范围内陆续报道了布鲁氏菌

耐药菌株[61-64]。调查研究中国内蒙古自治区患

者中分离的 85 株布鲁氏菌分离株对 9 种抗生素

的抗菌敏感性，发现所有测试的分离株均对米

诺环素、司帕沙星、强力霉素、四环素、环丙

沙星、庆大霉素和左氧氟沙星敏感，仅 1 株对

利福平耐药，6 株对复方新诺明耐药，但在对

利福平具有抗性的单个分离株中未观察到 rpoB
基因突变[65]。另一项研究对中国河北等 6 个地

区提供的羊种布鲁氏菌临床分离株测试临床常

见治疗药物敏感度，与标准菌株各药物 MIC 值

相比，临床分离株 MIC 值大部分与标准菌株差

异不显著，均处于敏感水平，部分分离株对复

方新诺明等的敏感性较低，但未达耐药水平[66]。

近期对从中国东北地区患者分离的布鲁氏菌株

进行 E-text 试纸条抗生素检测，结果 61 株布鲁

氏菌对多西环素、四环素、米诺环素、左氧氟

沙星、环丙沙星、庆大霉素、链霉素均敏感，

24.6%、86.9%、65.6%、27.9%、3.3%、1.6%的

菌株分别对利福平、阿奇霉素、头孢吡肟、头

孢哌酮/舒巴坦、头孢噻肟和哌替啶/磺胺甲恶唑

耐药[67]。布鲁氏菌病通常需要持续使用抗生素

治疗数月，这易导致抗生素耐药性的出现。另外，

细菌体外纯培养药敏鉴定结果是否能够真正体

现细菌在患者体内的抗生素敏感水平，也是值得

我们深思的问题。 
抗生素抵抗菌是一种在反复暴露于高于最

低抑菌浓度的抗生素后仍能存活且不存在耐药

机制的细菌亚群，并且这种抗生素抵抗与所用

抗生素的类型无关。在细菌抗生素时间-杀灭测

定中，抗生素抵抗细菌群体的杀灭率较敏感群体

慢，呈现为双相曲线是细菌“抵抗”的标志[68]。研

究发现，在使用含有不同浓度抗生素的肉汤培养

基培养布鲁氏菌，以及用不同浓度抗生素处理

细胞内布鲁氏菌时均出现抗生素抵抗细菌群[46]。

说明在长期使用抗生素治疗布鲁氏菌病时存在

抗生素抵抗布鲁氏菌菌群，它们可能是导致布

鲁氏菌病慢性化和复发的关键原因之一。 

4  展望 
布鲁氏菌病被认为是全球范围内广泛流行

的人畜共患病之一[69-71]。缺乏快速精准的诊断

方法和治疗疗效监测指标是临床诊治布鲁氏菌

病面临的主要问题[72]。布鲁氏菌的胞内寄生特

点不仅能够躲避人体免疫导致疾病慢性化，而

且增加了疾病的治疗难度。为解决这一问题，

我们重点关注了能够提高细胞膜渗透性的纳米

微粒技术，将抗生素负载到纳米颗粒上增加细

胞对抗生素的渗透性，提高治疗疗效。其次，

布鲁氏菌的细胞内复制生态位微环境也影响着

抗生素的抗菌效果。因此，抗生素联合能够破

坏生态位微环境 pH 的化合物 HCQ 等，不仅抑

制了布鲁氏菌在细胞内的增殖，也增强了抗生

素的抗菌能力。临床药敏试验方法仅能检测纯

培养细菌对抗生素的耐药情况，无法真正检测

细菌在细胞内对抗生素的敏感度。常规抗生素

耐药和抗生素抵抗菌群的出现是布病治疗面临

的新挑战。研发新药物[73]及监测药物对胞内细菌

的疗效是治疗细胞内寄生菌的新方向[74]。目前，
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对布鲁氏菌胞内寄生机制和布鲁氏菌病治疗新

策略还需要进一步探索。 
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