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·病例报告·

非牧区乙肝肝硬化失代偿期继发慢性期布鲁菌病1例报道

刘明亮,肖 帆,周红宇,陈叶青△

(解放军联勤保障部队第九二二医院/湖南师范大学消化病重点实验室,湖南
 

衡阳
 

421002)

  [摘 要] 通过1例非牧区乙肝肝硬化失代偿期继发慢性期布鲁菌病患者的诊治经过,分析其病例临床

特点、诊疗方案,并提出肝硬化失代偿期继发慢性期布鲁菌病治疗原则是主张一线药物和二线药物的联合使

用,尽量避免多种药物联合运用和对肝脏有损伤的药物。鉴于患者前期服用利福平后出现肝功能损害明显加

重,联合用药不良反应大、风险高,予以单一、长疗程的盐酸莫西沙星治疗,疗程12周,取得较好的效果,随访1
年以上患者病情稳定,未见复发。通过学习该病例,提高对该病的认识,做到早诊断、早治疗,以减少漏诊、误

诊,从而改善患者的预后。
[关键词] 乙肝肝硬化; 布鲁菌病; 盐酸莫西沙星; 诊治
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  布鲁菌病是由布鲁杆菌感染引起的一种人畜共

患传染病,患病的牛、羊及野生动物是主要传染源[1]。
随着农区/半农区个体畜牧业、皮毛、乳制品行业的发

展和人们生活方式的改变,使得非牧区布鲁菌病发病

率较以前升高。由于布鲁菌病临床表现复杂、多样,
临床上易误诊和漏诊,因此提高对该病的认识至关重

要。现将本院诊治该病例1例报道如下。

1 病例资料

1.1 一般资料 患者,女,68岁,务农。因“反复腹

胀、食欲缺乏、乏力、发热、左膝关节疼痛等症状1年

余”入院。患者于2020年8月初无明显诱因出现腹

胀、食欲缺乏、乏力,伴畏寒、发热,体温波动在37.8~
39.2

 

℃,呈不规则热,以午后及夜间为甚,伴多汗、左
膝关节肿痛、活动受限,无皮疹及出血点,无咳嗽、咯
痰,无腹痛、腹泻,无厌油、恶心,在当地医院就诊,行
腹部B超:肝硬化、脾大。胸部 X线检查未见异常。
血常规示:白细胞3.88×109

 

L-1、中性粒细胞0.85×
109

 

L-1、血红蛋白106
 

g/L、血小板89×109
 

L-1。肝

功能示:总胆红素30.1
 

μmol/L、谷丙转氨酶54
 

U/L、
白蛋白30.7

 

g/L。给予雷米封片、利福平胶囊抗感

染、谷苷甘肽片护肝治疗(具体用药量不详)等对症处

理后,发热等症状有所好转,但出现尿黄、乏力加重。

复查肝功能示:总胆红素45.8
 

μmol/L、谷丙转氨酶

104
 

U/L、白蛋白32.7
 

g/L,予以停用雷米封片、利福

平等治疗药物,其后上述症状反复发作,于2021年8
月27日入住本院消化内科。患者起病以来,精神、食
欲欠佳,睡眠差,大小便正常,近期体重无明显减轻。
既往有乙肝病史5年和发病前1个月有与羊密切接

触史。

1.2 体格检查 入院查体示:体温37.7
 

℃,呼吸20
次/分,脉搏80次/分,血压146/84

 

mmHg(1
 

mmHg
=0.133

 

kPa),神志清楚,肝面病容,面色灰暗,全身

皮肤无黄染及出血点,未见肝掌及蜘蛛痣,巩膜轻度

黄染,心肺听诊无异常,腹部平坦,未见腹壁静脉曲

张,全腹无压痛、反跳痛,腹部未触及明显包块,肝肋

下未触及,脾肋下两指,质中等,无触痛,肝区无叩痛,
双肾区无叩痛,移动性浊音阳性,双下肢轻度浮肿。
左膝关节肿胀,压痛明显,活动受限。

1.3 实验室检查 患者大小便常规、电解质、肾功

能、血糖、心肌酶、甲肝、丙肝、梅毒、艾滋病毒抗体、癌
胚抗原、糖原199、EB病毒定量、巨细胞病毒定量、肥
达反应、外裴反应、血管炎5项、免疫球蛋白G4、自身

抗体19项、血培养均未见异常。血常规示:白细胞

3.75×109
 

L-1、中性粒细胞0.89×109
 

L-1、血红蛋白
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100
 

g/L、血小板79×109
 

L-1。肝功能示:总胆红素

42.6
 

μmol/L、直接胆红素22.3
 

μmol/L、谷丙转氨酶

158
 

U/L、谷草转氨酶54
 

U/L、白蛋白28.7
 

g/L。凝

血功能示:凝血酶原时间15.8
 

s,其余正常。C反应蛋

白6.74
 

mg/dL,降钙素原0.14
 

ng/mL,甲胎蛋白

84.4
 

ng/mL。乙肝三对示:HBsAg、HBeAb、HBcAb
均呈阳性,乙肝病毒DNA定量3.219

 

IU/mL,布鲁菌

IgG抗体检测阳性。虎红平板凝集试验阳性,试管凝

集试验比例1∶400。胃镜示:食管静脉曲张(中度)、
非萎缩性胃炎伴糜烂,见图1。腹部CT增强示:肝硬

化、脾大、食管静脉曲张、腹腔积液,见图2。左侧膝关

节 MRI示:左膝骨性关节炎、关节腔积液,见图3。骨

髓穿刺示:骨髓增生减低、粒系相对增高、血小板减

少。骨髓培养呈阴性。

图1  胃镜示中度食管静脉曲张

图2  CT示肝硬化、脾大、腹腔积液食管静脉曲张

图3  MR示左膝骨关节炎、骨质增生、关节腔积液

1.4 治疗方法 布鲁菌病诊断标准,参照2017年我

国颁布的《布鲁菌病专家诊疗共识》:有流行病学史;
有发热、乏力、多汗等临床表现;血清平板凝集试验阳

性,试管凝集试验1∶100及以上和(或)菌培养阳性。
病程在6个月内属急性期,超过6个月仍未痊愈为慢

性期。肝硬化诊断标准参照第9版内科学:肝功能减

退和门静脉高压同时存在的症候群。本例患者的诊

断符合慢性期布鲁菌病和肝硬化(Child-Pugh分级:B
级,评分7分)的双重诊断标准,治疗采用一线药物和

二线药物的联合运用,避免应用对肝脏有损伤的药

物,因患者有肝硬化失代偿,加之前期使用利福平出

现肝功能损害加重,如继续使用2种抗生素,不良反

应大且风险高,给予单药盐酸莫西沙星治疗。布鲁菌

关节炎以药物治疗为主。一般治疗:饮食上以进食易

消化、高蛋白食物为主。高热时采用一般物理降温,
如高热不退可用解热镇痛药。药物治疗:给予补充维

生素、护肝、维持水及电解质平衡、恩替卡韦抗病毒、
盐酸莫西沙星(0.4

 

g/d,静脉滴注)等处理后,未再出

现畏寒、发热,左膝关节肿胀及疼痛、活动受限渐减

轻。盐酸莫西沙星治疗2周后,复查肝功能示:总胆

红素22.5
 

μmol/L、直接胆红素12.8
 

μmol/L、谷草转

氨酶45
 

U/L,谷丙转氨酶正常。C反应蛋白1.32
 

mg/dL。为避免加重肝脏损害,未联合用药。继续给

予盐酸莫西沙星(0.4
 

g/d,静脉滴注)治疗2周。患者

出院后口服盐酸莫西沙星片8周,症状控制良好,随
访1年以上患者病情稳定,未见复发。

2 讨  论

布鲁菌病是由布鲁杆菌感染引起的一种人畜共

患传染病,在我国属于乙类传染病,患病的牛、羊及野

生动物是主要传染源[2-3]
 

。国内学者报道,84.66%布

鲁菌病感染中有牛羊接触史[4]。60.26%儿童有明确

的牛羊接触史,发病主要集中在春夏季[5]。新疆、西
藏、青海和内蒙古等四大牧区是我国主 要 流 行 区

域[2]。随着农区/半农区个体畜牧业、皮毛、乳制品行

业的发展和城市宠物饲养的增加导致城市患病率呈

日益增多趋势[6]。传播途径主要通过直接接触溃烂

皮肤黏膜或直接接触感染的动物,或摄入被污染的动

物奶制品,或者吸入含有布鲁菌的气溶胶传播给人

类。人对布鲁菌易感,布鲁菌进入血液后,影响多系

统和器官,如肝、脾、骨髓、关节等形成感染灶,骨关节

受累率高为10%~85%[7]
 

。由于布鲁菌病的发生、发
展和转归比较复杂,临床表现多种多样[6],缺乏特异

性。发热、出汗、体重下降、多发游走性肌肉或关节疼

痛是最主要的症状,伴有淋巴结肿大、肝脾大、贫血,
可并发睾丸炎、卵巢炎、肺炎、肾小球肾炎、脊柱炎、脑
膜炎。潜伏期长短不一,易变成慢性感染。血培养[8]

是检测布鲁氏菌感染的重要手段。临床上易误诊、漏
诊,关键是提高该病早诊断、早治疗[2]。本例患者住

院行血培养及骨髓培养均未找到布鲁杆菌,但血清凝
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集试验和虎红平板凝集试验均呈阳性,追问患者有羊

接触病史,结合流行病史、临床表现及血清凝集反应

试验阳性,确诊为乙肝后肝硬化继发慢性期布鲁菌

病。因河北省邯郸市临漳县为非牧区,临床少见,患
者临床表现不典型,导致临床医师对该病的认识不

足,易造成漏诊及误诊,应引起大家重视。
布鲁菌病诊断的“金标准”是:患者从血液、骨髓

或其他组织器官中分离或培养出布鲁菌,阳性率较

低。虎红平板凝集试验敏感性高、假阳性率低[1]。血

清凝集试验是最广泛的检测方法之一,WHO 标准

为:抗体效价≥1∶160可作为活动性布鲁菌病的诊断

证据[1,9]。治疗原则是早期、联合、足量、足疗程用药,
必要时延长疗程,可防止复发和变成慢性[10]。由于布

鲁菌能在吞噬细胞内长期存活,保持休眠状态或在临

床潜伏期后重新激活,即使予以抗菌治疗,仍有可能

发展为慢性感染的趋势,易复发。另外,布鲁菌关节

炎以药物治疗为主的原则。WHO推荐的一线药物

是多西环素、利福平、链霉素;二线药物是喹诺酮类、
三代头孢菌素类,根据患者情况避开对肝脏有损伤的

药物,一定要联合使用2种药物,疗程为6周,否则容

易引起耐药或复发[11]。研究报道布鲁菌病发生肝功

能异常率高达80%[2],布鲁菌病引起肝功能损害的治

疗方法目前尚未统一,选择抗菌药物时,应尽量避免

对肝脏有损伤的药物。有研究显示,在给予保肝药物

的同时给予有效的抗菌药物,并获得了较好的疗

效[12]。关于肝硬化失代偿期继发布鲁菌病的治疗,国
内未见相关报道,肝硬化失代偿期的治疗原则是尽量

避免多种药物联合运用和对肝脏有损伤的药物。本

病例主张一线药物和二线药物的联合使用,鉴于患者

前期服用利福平后出现肝功能损害明显加重,联合用

药不良反应大、风险高,予以单一、长疗程的盐酸莫西

沙星治疗,疗程为12周,取得较好的效果,随访1年

以上患者病情稳定,未见复发。单一、长疗程治疗方

案治疗肝硬化失代偿期继发布鲁菌病疗效如何需进

一步的研究证实。
综上所述,作者通过此病的诊疗过程得出以下体

会:(1)临床医师要提高对肝硬化患布鲁菌病、症状不

典型且多样化的认识,不要被肝硬化所迷惑,要注意

详细询问病史,系统全面地体检,善于将复杂的临床

表现串联起来,从而做到早诊断、早治疗。(2)以非牧

区或低风险地区患者出现不明原因发热、多汗、乏力、
关节炎和肝功能损害等不典型表现,完善病毒、细菌

感染及自身免疫方面等检测,还要重视流行病学病史

采集,当无法用现有疾病来诊断时,应高度怀疑是否

继发该病的可能。(3)加强对该病传染源的管理,从
源头上控制疾病的发生。(4)对乙肝肝硬化失偿期患

者继发布鲁菌病时,在保肝、抗病毒的同时主张一线

药物和二线药物的联合应用,避开对肝脏有损伤的药

物,如患者无法耐受,可选用单一、长疗程治疗方案。
临床上要做到早诊断、早治疗,对本病的预后有着重

要意义,可改善患者预后。
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