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布鲁氏菌感染患者临床特征和实验室指标 
分析及预后模型建立研究

马　晨，陈　葳，张　祎，张　晶，袁　晶（西安交通大学第一附属医院检验科，西安  710061）

摘　要：目的　探讨布鲁氏菌感染患者临床与实验室指标的差异，并以此构建预后模型，为临床诊治布鲁氏菌感染提供

依据。方法　选取 2013 年 1 月～ 2021 年 10 月于西安交通大学第一附属医院收治的布鲁氏菌感染患者 120 例作为研究

对象，根据治疗结果将患者分为预后不良组（n=40）和预后良好组（n=80）。对所有纳入对象一般资料、临床症状及体征、

实验室指标、并发症情况进行分析，采用多因素 Logistic 回归分析影响布鲁氏菌感染患者预后不良的影响因素，采用 R
软件构建预测其预后不良发生的列线图模型，采用 ROC 曲线和校准曲线评价模型的区分度和准确度。结果　120 例患

者，54.17% 患者年龄低于 50 岁，男性患病率高于女性，有明确牲畜、生牛羊肉等方面接触史以及从事相关工作，且部

分患者具有阳性家族史；布鲁氏菌感染临床表现前三位的症状为乏力（68.33%）、关节痛（64.17%）和盗汗（54.17%），

体征为发热（63.33%）、体重减轻（19.17%）、睾丸肿胀和关节红肿（各占 3.33%）；单因素分析发现年龄≥ 50 岁、

病程≥ 31 天、关节痛、腰背痛、发热、淋巴细胞降低、ALT>40U/L，AST>42U/L，血培养阳性、服用多西环素 + 利

福平比例与预后不良有关（χ2=4.271~13.070, 均 P<0.05）；多元 Logistic 回归模型结果显示，年龄、病程、关节痛和腰

背痛均是布鲁氏菌感染患者预后不良发生的独立危险因素，淋巴细胞降低是保护因素（P<0.05）；根据多因素分析结

果，构建预测列线图模型，得到的回归方程为 Logit(P)=1.384+0.552X1+1.064X2-0.140X3+0.600X4+0.449X5，该模型 AUC
（95%CI）为 0.853（95%CI:0.804 ～ 0.895），灵敏度和特异度分别为 0.827，0.795，表明该预测模型区分度较好，校

准曲线表明该模型准确度较高。结论　布鲁氏菌感染临床表现各异且不典型，可累及全身多个系统。年龄≥ 50 岁、病

程≥ 31 天、关节痛、腰背痛均是患者预后不良的独立危险因素，而淋巴细胞 <0.8×109/L 为保护因素，临床医生可结合

以上指标做到早诊断和规范治疗。
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Analysis of Clinical Characteristics and Laboratory Indicators of Patients 
with Brucella Infection and Establishment of Prognostic Model

MA Chen，CHEN Wei，ZHANG Yi，ZHANG Jing，YUAN Jing（Department of Clinical Laboratory, 
the First Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710061, China）

Abstract: Objective  To explore the difference between clinical and laboratory indicators of patients with Brucella infection, and 
build a prognosis model based on this, so as to provide a basis for clinical diagnosis and treatment of Brucella infection.  
Methods　120 patients with Brucella infection who were admitted to the First Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University 
from January 2013 to October 2021 were selected as the study objects. According to their prognosis, the patients were divided 
into poor prognosis group (n=40) and good prognosis group (n=80).The general data, clinical symptoms and signs, laboratory 
indicators and complications of all the subjects were analyzed. Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the 
factors influencing the poor prognosis of patients with brucella infection, and used R software to build a nomograph model to 
predict the occurrence of poor prognosis, ROC curve and calibration curve were used to evaluate the discrimination and accuracy 
of the model. Results　Among 120 patients，54.17% were younger than 50 years old, and the prevalence rate of males was 
higher than that of females，they had a clear history of contact with livestock, raw beef and mutton, and had engaged in relevant 
work, and some patients had a positive family history. The top three clinical manifestations of Brucella infection were fatigue 
(68.33%), arthralgia (64.17%) and night sweats (54.17%). The physical signs were fever (63.33%), weight loss (19.17%), 
testicular swelling and joint redness (3.33% each). Univariate analysis showed that patients in both groups had poor prognosis in 
terms of age ≥ 50 years, course ≥ 31 days，arthralgia，low back pain, fever，lymphopenia，ALT>40U/L，AST>42U/L，
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positive blood culture, and the proportion of taking doxycycline±rifampicin (χ2=4.271~13.070, all P<0.05). The results of multi-
ple logistic regression model showed that age, course of disease，joint pain and low back pain were independent risk factors for 
poor prognosis of patients with Brucella infection, and lymphocytes was a protective factor (P<0.05). According to the results of 
multifactor analysis, a predictive nomogram model was constructed, and the regression equation was Logit(P)=1.384+ 
0.552X1+1.064X2-0.140X3+0.600X4+0.449X5. The AUC（95%CI） of the model was 0.853 (95%CI: 0.804 ～ 0.895). The sensi-
tivity and  specificity was 0.827, 0.795, respectively, and indicating that the prediction model had good discrimination, and the 
calibration curve indicated that the model had high accuracy. Conclusion　Brucella had different and atypical clinical manifesta-
tions, which could affect multiple systems of the whole body. If the patient’s age is ≥ 50 years old, the course of disease is ≥ 31 
days, arthralgia, and low back pain could increase its risk, while lymphocytes<0.8×109/L could improve the possibility of cure. 
Clinicians can combine the above indicators to achieve early diagnosis and standardized treatment.
Keywords: Brucella；clinical characteristics；experimental indicators；prognostic model

布鲁氏菌病作为一种人畜共患的传染性过敏性

疾病，由布鲁氏菌属细菌引起，其主要宿主和传染

源为牛、羊等牲畜，可经过消化道、受损皮肤黏膜、

呼吸道等途径传播给人类，人群普遍具有易感、易

复发及迁延成慢性 [1-3]。近年来，由于我国畜牧业

及相关产业迅速发展，牛、羊饲养量增加、频繁流

通，布鲁氏菌病发病率逐年上升，对畜牧业生产及

人民身体健康造成严重威胁 [4-5]。临床上布鲁氏菌

病表现多样，且临床症状复杂、不典型，具有一定

的诊断难度。特别在急性期，患者主要表现为多汗、

乏力、发热、肌肉及关节疼痛等，严重者可出现肝、

脾、淋巴结肿大等症状；慢性期主要表现为不孕不

育、关节损害等。布鲁氏菌感染患者由于治疗不规

范时容易发展为慢性，最终导致长期不愈、反复发

作，严重时可能导致其丧失一定的劳动能力，对家

庭及其社会造成严重负担 [6]。因此，本研究通过对

我院收治的 120 例布鲁氏菌感染患者进行分析，旨

在探讨布鲁氏菌感染患者的临床特征以及预后不良

发生的危险因素，并基于此构建预后模型，为临床

预防和治疗提供新的思路。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2013 年 1 月～ 2021 年 10 月

于西安交通大学第一附属医院收治的布鲁氏菌感染

患者 120 例作为研究对象，纳入标准：①符合布鲁

氏菌的诊断标准 [7]；②有疫区生活接触史者；③治

疗依从性良好；④临床资料完整者。排除标准：①

并发感染其他疾病者；②存在精神疾病者；③存在

自身免疫系统疾病者；④随访期间失访者。依据

治疗结果分为预后不良组（n=40）和预后良好组

（n=80），预后不良组年龄≥ 50 岁 24 例，<50 岁

16 例，其中男性 31 例，女性 9 例；预后良好组年

龄≥ 50 岁 31 例，<50 岁 49 例，男性 65 例，女性

15 例。

1.2　仪器与试剂　Bact/ALERT 3D 全自动血培养仪 
（法国生物梅里埃）及配套血培养瓶；VITEK-2 
Compact 全自动微生物鉴定系统（法国生物梅里埃）

及配套细菌鉴定卡；血琼脂平板、M-H 琼脂平板（济

南百博生物）；布鲁氏菌凝集试剂盒，氧化酶（法

国生物梅里埃公司）。

1.3　方法

1.3.1　标本采集及临床资料收集：所有受检者在采

集血液样本前需在前 1 天晚上 10 点之后禁食，于

清晨 8 点抽取血液标本 10ml，其中乙二胺四乙酸

二钾（EDTA-K2）抗凝静脉血标本 2ml，枸橼酸钠

抗凝静脉血标本 2.7ml， 5ml 静脉血置于含分离胶

的金黄色头盖真空采血管内，待血液凝固，3 000 r/
min 离心 20 min，保留血清进行检测；收集所有研

究对象临床资料包括性别、职业、年龄、暴露史及

方式、阳性家族史，并发症（包括骨关节系统、脾

肿大、肝肿大）等。

1.3.2　实验室指标检测：实验室指标检测包括：血

细胞计数（白细胞计数、淋巴细胞计数、血小板

计数等）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotrans-
ferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）、胆红素、尿素氮、肌酐、

C 反 应 蛋 白（C-reactive protein，CRP）、 红 细 胞

沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）；布

鲁氏菌血清学检测：试管凝集试验（standard tube 
agglutination test，SAT），具体操作严格按照试剂说

明进行，SAT 滴度结果在 1:100 以上则为阳性。

1.3.3　随访：对所有患者均进行规范治疗，出院后

通过电话、门诊进行随访 12 个月，每月随访 1 次。

本研究分为预后不良组（临床症状和体征未完全消

失或死亡）40 例，预后良好组（临床症状和体征完

全消失或基本消失）80 例，无失访病例。

1.4　统计学分析　采用 SPSS22.0 软件进行数据分

析处理，计数资料采用 χ2 检验，以率（%）表示。

采用 Logistic 多元回归分析影响布鲁氏菌感染患者

预后不良发生的影响因素，根据多因素分析结果，

采用 R 软件（R3.3.2）和软件包 rms 构建预测布鲁

氏菌感染患者预后不良发生的列线图模型；分别采

用 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating characteris-
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tic，ROC）曲线和校准曲线评价模型预测的区分度

和准确度。检验水准 α=0.05。

2　结果

2.1　患者一般资料分析　本研究共纳入 120 例研究

对象，年龄≥ 50 岁占 45.83%，男女性别比为 4 ∶ 1，

主要为农牧民 101 例（84.17%），有动物接触史

114 例（95.00%）， 且 主 要 接 触 动 物 为 羊 111 例

（92.50%）、牛 105 例（87.50%），主要接触方式

为饲养 108 例（90.00%）、接羔 77 例（64.17%）、

屠宰 35 例（29.17%）。阳性家族史有 19 例（15.83%）。

2.2　患者临床症状、体征　120 例患者中乏力 82
例（68.33%）、关节痛 77 例（64.17%）、盗汗 65
例（54.17%）、腰背疼 48 例（40.00%）、食欲不

振 29 例（24.17%）、寒颤 20 例（16.67%）、肌肉

疼痛 16 例（13.33%）、睡眠障碍 14 例（11.67%），

在临床症状中，主要表现为乏力；在体征方面，发

热 76 例（63.33%）、体重减轻 23 例（19.17%）、

睾丸肿胀和关节红肿各 4 例（3.33%）、淋巴结肿

大 3 例（2.50%）、其他 1 例（0.83%），且发热表

现最为突出。

2.3　预后不良组与良好组的临床特征及实验室指标

比较分析　见表 1。与预后良好组相比，预后不良

组在年龄≥ 50 岁、病程≥ 31 天、关节痛、腰背痛

方面所占比例显著增加，而发热、淋巴细胞降低、

ALT>40U/L，AST>42U/L，血培养阳性、服用多西

环素 + 利福平所占比例显著降低（均 P<0.05）；其

余指标比较差异无统计学意义（均 P>0.05）。

表 1 　　　　　　　         预后不良组与良好组的临床特征及实验室指标比较分析 [n(%)]

类　别 预后不良组（n=40） 预后良好组（n=80） χ2 值 P 值

年龄（岁）                          ≥ 50 24（60.00） 31（38.75） 4.850 0.028

<50 16（40.00） 49（61.25） - -

性别                            男 31（77.50） 65（81.25） 0.234 0.628

女 9（22.50） 15（18.75） - -

病程（天）                             ≤ 7 4（10.00） 23（28.75） 3.750 0.053

8 ～ 30 7（17.50） 27（33.75） 3.468 0.063

31 ～ 90 19（47.50） 23（28.75） 4.121 0.042

91 ～ 180 9（22.50） 7（8.75） 4.363 0.037

>180 1（2.50） 0（0.00） 2.017 0.006

症状                          乏力 27（67.50） 55（68.75） 0.019 0.890

肌肉疼痛 6（15.00） 10（12.50） 0.144 0.704

关节痛 31（77.50） 46（57.50） 4.639 0.031

腰背痛 22（55.00） 26（32.50） 5.625 0.018

盗汗 21（52.50） 44（55.00） 0.067 0.796

体征                          发热 20（50.00） 56（70.00） 4.593 0.032

睾丸肿胀 1（2.50） 3（3.75） 0.129 0.719

肝肿大 15（37.50） 36（45.00） 0.614 0.433

脾肿大 9（22.50） 21（26.25） 0.200 0.655

实验室指标                     贫血 18（45.00） 22（27.50） 3.675 0.055

白细胞 <4×109/L 5（12.50） 9（11.25） 0.040 0.841

白细胞 >10×109/L 4（10.00） 3（3.75） 1.896 0.168

淋巴细胞 <0.8×109/L 8（20.00） 31（38.75） 4.274 0.039

淋巴细胞 >4×109/L 9（22.50） 15（18.75） 0.234 0.628

血小板 <100×109/L 1（2.50） 3（3.75） 0.129 0.719

ALT>40U/L 8（20.00） 32（40.00） 4.800 0.028

AST>42U/L 5（12.50） 25（31.25） 5.000 0.025
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续表 1　　　　　　　　　预后不良组与良好组的临床特征及实验室指标比较分析 [n(%)]

胆红素 >18.6umol/L 13（32.50） 14（17.50） 3.441 0.064

尿素氮 >7.14mmol/L 2（5.00） 2（2.50） 0.517 0.472

肌酐 >124umol/L 1（2.50） 1（1.25） 0.254 0.614

CRP>10mg/L 16（40.00） 33（41.25） 0.017 0.896

ESR 升高 21（52.50） 43（53.75） 0.017 0.897

血培养阳性 12（30.00） 41（51.25） 4.883 0.027

SAT ≥ 1:100 26（65.00） 51（63.75） 0.018 0.893

治疗方案 多西环素 + 利福平 14（35.00） 44（55.00） 4.271 0.039

多西环素 + 利福平 + 
左氧氟沙星

15（37.50） 25（31.25） 0.469 0.494

其他治疗方案 11（27.50） 11（13.75） 3.367 0.067

2.4　影响患者预后不良的多因素分析　见表 2。以

患者是否预后不良为因变量，以单因素分析中差异

具有统计学意义的指标为自变量进行 Logistic 多元

回归分析。结果显示：年龄≥ 50 岁、病程≥ 31 天、

关节痛、腰背痛均是布鲁氏菌感染患者预后不良发

生的独立危险因素，淋巴细胞 <0.8×109/L 是保护

因素（均 P<0.05）。

表 2  　　　　　　　　　　　　　　布鲁氏菌感染患者预后不良的多因素分析

因  素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

年龄≥ 50 岁 0.552 0.271 4.143 1.736(1.151~2.232) 0.021

病程≥ 31 天 1.064 0.456 5.441 2.897(1.407~4.236) 0.011

淋巴细胞 <0.8×109/L -0.140 0.313 0.201 0.869(0.412~0.975) 0.009

关节痛 0.600 0.241 6.208 1.823(1.357~2.863) 0.016

腰背痛 0.449 0.449 1.001 1.567(1.081~2.123) 0.024

2.5　模型构建　见图 1。将表 2 中影响布鲁氏菌感

染患者预后不良发生的因素构建预测模型，得到的

回归方程为 Logit(P)=1.384+0.552X1+1.064X2-0.140
X3+0.600X4+0.449X5，95%CI=elogit(P) /(1+elogit(P))，其中

X1 为 年 龄（ ≥ 50 岁 =1；<50 岁 =0），X2 为 病 程

（>180=3；91 ～ 180=2；31 ～ 90=1；<31=0），X3

为淋巴细胞（≥ 0.8×109/L=1；<0.8×109/L=0），

X4 为 关 节 痛（ 是 =1； 否 =0），X5 为 腰 背 痛（ 是

=1；否 =0）。

图 1　构建预测布鲁氏菌感染患者预后的列线图
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2.6　模型评价　通过绘制 ROC 曲线对预测模型进

行评价，该模型 AUC（95%CI）为 0.853（95%CI：
0.804 ～ 0.895），灵敏度和特异度分别为 0.827，

0.795，表明该预测模型的区分度尚可，见图 2A。

该模型的内部数据验证结果显示标准曲线能够较好

的贴合预测曲线，提示预测预后不良发生情况与实

际情况一致性良好，见图 2B。

A：ROC 曲线；B：内部验证校准图

图 2　预测模型的 ROC 曲线及内部验证校准图

3　讨论

布鲁氏菌病分布广泛，虽病死率低，但人畜均

可共患病，同时也给畜牧业发达地区公共卫生问题

造成严重影响 [8-9]。布鲁氏菌感染周期、致病能力

与其在吞噬细胞内的生存能力密切相关，其从皮肤、

黏膜侵入人体后，在吞噬细胞内通过生长繁殖进而

形成局部原发病灶，持续繁殖使得细胞破裂加剧，

进而引起菌血症、发热及其他相关症状，但不具有

典型性，容易造成病情迁延，使得发病至确诊时间

延长，并且在进入淋巴和血液循环中能够持续生长、

繁殖，最终遍布全身 [10-11]。因此，明确布鲁氏菌感

染的患者临床特征及影响预后的相关因素，能够为

预防布鲁氏菌病发生、提高治疗效果提供参考依据。

布鲁氏菌病是一种多系统疾病，对其他传染性

和非传染性的疾病具有模仿性，前人研究指出成人

布鲁氏菌病的主要表现为发热、乏力、关节痛 [12]；

本研究中患者主要以接触动物为羊（92.50%）、牛

（87.50%）的农牧民（84.17%）为主，说明近几年

随着布鲁氏菌病防控项目不断推进，群众健康教育

有所提高，慢性病例相对较少，但对于农牧民而言，

其接触牲畜机会更大，在接触动物前更需要注意个

人职业防护，降低患病风险。在临床症状中，布鲁

氏菌感染临床表现前三位的症状为乏力（68.33%）、

关节痛（64.17%）、盗汗（54.17%），体征为发热

（63.33%）、体重减轻（19.17%）、睾丸肿胀和关

节红肿（各占 3.33%），进一步提示布鲁氏菌病会

造成患者全身性感染，临床表现呈多系统损害，其

病变几乎波及全身器官和组织，肝、脾、骨髓等单

核吞噬系统损害最明显，表现为长期发热、多汗、

关节疼痛、乏力、肝脾及淋巴结肿大等，而患者骨

关节受累比较常见，但处于不同临床分期的患者，

其临床症状和体征的特点均存在差异，临床应根据

患者症状及影像学表现尽早给予合理治疗方案，提

高患者生活质量。

此外，本研究通过随访 12 个月，单因素分析发 
现年龄≥ 50 岁、病程≥ 31 天、关节痛、腰背痛、

发热、淋巴细胞降低、血培养阳性、服用多西环素

+ 利福平与预后不良有关，进一步通过 Logistic 多

元回归分析显示年龄、病程、关节痛、腰背痛均是

布鲁氏菌感染患者预后不良发生的独立危险因素，

而淋巴细胞降低是保护因素。这可能是因为机体细

胞免疫水平随着年龄增大逐渐下降，增加其感染风

险，而在临床上患者主要表现为关节痛、腰背痛，

且均为骨关节并发症，这与前人研究结果一致，

说明布鲁氏菌病最常累及部位为骨关节系统，当

病菌在患者关节内增殖时，容易造成深部感染，

往往进行药物治疗时要彻底清除相对困难，特别

是当骨关节系统造成不可逆的损伤时，可能会残留

后遗症，进而影响预后 [13-14]。因此，有此症状患者

应尽早就医，及时采取有效措施进行干预治疗。而

病程越长，更易造成病情不断迁移，增加了并发症

的发生风险，本研究中，发病 1 周内和 1 个月内就

诊的病例其预后无明显区别，但发病超过 3 个月来

就诊的病例，其预后不良的风险显著增加，更加不

利于恢复。同时，MOHAMMADBEIGI 等 [15] 研究

也证实了延迟治疗 <50 天、51 ～ 150 天和 >151 天

患者复发率分别为 5.4%，6.2% 和 20.0%。且延迟

治疗 >50 天其复发率增加了 4 倍以上，进一步说

明尽早诊断治疗才能降低预后不良的发生风险。而

淋巴细胞异常一般为布鲁氏菌感染进展中一过性并
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发症，短时间即可恢复到正常，在本研究预后不良

组患者淋巴细胞 <0.8×109/L 占 20%，显著低于预

后良好组（38.75%），出现这种现象的原因可能

是由于布鲁氏菌感染后，中性粒细胞发生中毒样

改变，且菌体及其释放的内毒素对机体反复刺激

使其产生变态反应，促使组织细胞大量增生，进

而吞噬破坏中性粒细胞，造成外周血中性粒细胞

减少，淋巴细胞比例升高，产生较多的细胞因子

如 IL-4，IL-6，IL-10，IL-17，IFN-γ 和 TNF-α，

而 LIN 等 [17] 研究证实了 IL-6 和 INF-γ 是布鲁氏

菌病严重程度的独立危险因素，且 Th1 细胞因子

有助于机体最初对抗布鲁氏菌，而 Th2 细胞因子

参与了布鲁氏菌病的发病过程，这同时也表明了布

鲁氏菌感染与其他细菌感染所引起的机体炎症反

应不同，借此在一定程度上可作鉴别诊断 [17-18]。最

后，基于 Logistic 多元回归分析结果构建了预测模

型， 回 归 方 程 为 Logit(P)=1.384+0.552X1+1.064X2-
0.140X3+0.600X4+0.449X5， 该 模 型 AUC 为 0.853
（95%CI:0.804 ～ 0.895），灵敏度和特异度分别为

0.827，0.795，表明该预测模型区分度较好，校准

曲线表明该模型准确度较高，可为临床进一步预防

和治疗提供新思路，但本研究的局限性在于本院流

动或常驻人群无法只通过籍贯来判断，因而对于不

同区域患者疾病特点是否不同区分存在困难，且纳

入样本量有限，以后可开展多中心、更大人群进行

深入研究。

综 上 所 述， 本 研 究 结 果 提 示 年 龄 ≥ 50 岁、

病程≥ 31 天、关节痛、腰背痛均能使布鲁氏菌

感染患者预后不良发生的风险增加，而淋巴细胞

<0.8×109/L，腰背痛均是保护因素，临床应及时关

注此类患者，充分评估此类患者发生预后不良的风

险，尽早进行预防和治疗。
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间内快速提取毛霉菌核酸，所需成本低，操作简便，

所提取的毛霉菌核酸模板的浓度可满足实时荧光定

量 PCR 扩增的要求，因此为了节省时间和成本可

应用改良碱裂解法提取毛霉菌核酸。
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