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·临床论著·

布鲁菌病抗菌药物不同联合治疗方案比较   
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【摘要】目的  比较左氧氟沙星 + 利福平 + 多西环素和利福平 + 多西环素在急性布鲁菌病治疗

中的疗效及不良反应。方法  将64例急性布鲁菌病患者随机分为左氧氟沙星 + 利福平 + 多西环素组

（ORD组）和利福平 + 多西环素（RD组），每组患者各32例，治疗结束后随访6个月，观察患者的疗

效及不良反应。结果  两组患者经治疗后临床症状均消失达到临床治愈标准。其中ORD组患者用药后

体温恢复正常时间为（4.5 ± 1.9）d， RD组则为（5.7 ± 2.0）d（χ2 = 3.78、P = 0.0175）。RD组患者复

发率为12.5%，ORD组复发率为0。结论  左氧氟沙星 + 利福平 + 多西环素联合治疗布鲁菌病可以快速

杀灭病菌，降低复发率。
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【Abstract】Objective  To compare the efficacy and adverse reactions of patients with acute brucellosis 
treated by the combination of levofloxacin, doxycycline and rifampicin and those treated by rifampicin and 
doxycycline.  Methods  Total of 64 patients with acute brucellosis were randomly divided into two groups 
(32 cases in each group). Each patient was followed up until six months after treatment, and the curative 
effect and adverse reactions of the treatment were analyzed.  Results  The clinical symptoms disappeared and 
clinical cure standards were achieved for all patients of both groups after treatment. The body temperature 
returned to normal in (4.5 ± 1.9) days in group ORD and (5.7 ± 2.0) days in group RD, with significant 
difference (χ2 = 3.78, P = 0.018). There were 4 (12.5%) patients experienced relapse in group RD but none 
in group ORD. Conclusions  The combination therapy regimen of levofloxacin, rifampicin and doxycycline 
could kill Brucella melitensis quickly and decrease the relapse rate. 
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布鲁菌病（brucellosis）是由布鲁菌属细菌引

起的人畜共患的传染性疾病。其临床特点为长期发

热、多汗、关节痛及肝、脾肿大等。随着畜牧业的

发展，布鲁菌病在人群中的发病率越来越高。目前

的治疗方案多采用1986年世界卫生组织推荐的多西

环素加利福平联合治疗6周方案[1]，该方案的复发率

及治疗失败率为5%～15%，因此，需要寻找一种新

的有效的治疗方案。本研究根据随机双盲对照原则

将64例布鲁菌病患者分为两组，分别采用左氧氟沙
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星 + 利福平+ 多西环素和利福平 + 多西环素两种治

疗方案进行对比确定治疗效果有无差别，现报道如

下。

资料与方法

一、研究对象

2010年1月～2012年12月新疆博尔塔拉蒙古自

治州人民医院感染科收治急性布鲁菌病患者共64
例，诊断标准参考我国卫生部颁发的布鲁菌病诊疗

指南（2012试行），全部患者均于6个月内出现发

热、多汗、乏力等表现，无脑膜炎、心肌炎骨关节

炎等严重并发症，布鲁杆菌补体结合试验滴度≥ 
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1∶10，既往未接受任何布鲁杆菌病治疗，排除孕

妇以及年龄小于16岁的患者。

二、分组及治疗方案

随机将入组的64例患者分为左氧氟沙星 + 利福

平 + 多西环素组（ORD组）和利福平 + 多西环素

（RD组），每组患者各32例，ORD组采用3种抗菌

药物联合治疗方案为：左氧氟沙星0.4 g、静脉输注

7 d，多西环素100 mg/次、2次/d、6周 + 利福平600 
mg/次、1次/d、6周。RD组采用两种抗菌药物联合

治疗方案：多西环素100 mg/次、2次/d、6周 + 利福

平600 mg/次、1次/d、6周。治疗结束后均随访6个
月。

三、统计学处理

采用SPSS 16.0统计软件进行数据分析，计量数

据以 x ± s，组间比较采用t检验；计数数据以百分

率表示，组间比较采用χ2检验，以P ＜ 0.05为差异

具有统计学意义。

结     果

一、患者的一般资料 
每组患者各32例，ORD组和RD组男女比例分

别为20/12和24/8，两组患者中均男性多于女性。两

组患者平均年龄分别为（40.8 ± 19.3）岁和（43.2 ± 
18.1）岁，RD组患者略高于ORD组，但两者差异无

统计学意义，见表1。
二、两组患者的民族构成 
两组患者中均包括维吾尔族、哈萨克族、蒙

古族和汉族。其中以少数民族患者居多，其原因

是布鲁杆菌病为人畜共感染疾病，在博州地区主

要以羊布鲁杆菌感染为主，因此感染者以牧民为

主。在本地区的牧民主要为维吾尔族、哈萨克

族、蒙古族民族，因此，发病人群以少数民族患

者为主。

三、患者的潜伏期及临床表现

两组患者发病时间均以出现发热开始计算，其

中ORD组平均发病时间为（7.8 ± 3.2）d，RD组平

均发病时间为（6.4 ± 3.8）d，两组差异无统计学意

义。

所有患者均出现发热，也是其就诊的首要症

状。两组患者中分别有26例、27例出现多汗表现；

分别有14例、12例患者出现关节疼痛的表现；大部

分患者有不同程度的丙氨酸氨基转移酶（ALT）升

高，两组患者ALT平均水平分别为（86.3 ± 42.1）
U/L和（73.8 ± 38.4）U/L。两组患者基线水平差异

均无统计学意义。

四、两组患者的治疗疗效及不良反应 
两组患者经治疗后临床症状均消失达到临床治

愈标准，其中ORD组患者用药后体温恢复正常时间

为（4.5 ± 1.93）d，低于对照组RD组的（5.7 ± 2）
天，差异具有统计学意义（χ2 = 3.78，P ＜ 0.05）。

RD组患者在半年随访中有4例出现复发，复发率

为12.5%；而加用左氧氟沙星的ORD组则没有出现

复发病例，差异具有统计学意义（χ2 = 4.800，P ＜ 
0.05）。ORD组和RD组分别有8例（25.0%）和6例
（18.8%）出现胃肠道反应，ORD组略高于RD组，

但差异无统计学意义（χ2 = 0.921，P = 0.337）。两

组患者中各有1例出现了皮疹，详见表3。

表 1  两组患者基线资料的比较

组别 例数 年龄（岁，x ± s） 性别（男/女） ALT（U/L， x ± s） 发病时间（d， x ± s）
ORD 32 40.8 ± 19.3 20/12 86.3 ± 42.1 7.8 ± 3.2
RD 32 43.2 ± 18.1 24/8 73.8 ± 38.4 6.4 ± 3.8
统计量值       t =1.61 χ2 = 0.2807       t = 2.03     t = 1.51
P 值           0.611        0.4185            0.241          0.722

表 2  两组患者的临床资料比较 [ 例（%）]
组别 例数 关节疼 多汗
ORD 组 32 14（43.75） 26（81.25）
RD 组 32 12（37.50） 27（84.38）
χ2 值           0.25           0.10
P 值           0.61           0.74

表 3  两组患者的疗效及不良反应的比较

组别 例数
疗效观察 不良反应

平均退热时间（d） 复发 [ 例（%）] 胃肠道反应 [ 例（%）] 皮疹 [ 例（%）]
ORD 组  32 4.5 ± 1.9 0（0.0） 8（25.0） 1（3.1）
RD 组  32 5.7 ± 2.0 4（12.5 6（18.8） 1（3.1）
统计量 χ2 = 3.780 t = 4.800 t = 0.921
P 值        0.018      0.040      0.337
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讨     论

目前主要有四环素类、氨基糖苷类、喹诺酮

类以及利福平4类药物用于治疗布鲁菌病。四环素

类、氨基糖苷类和利福平作为WHO以及我国布鲁

菌诊疗指南推荐一线用药，治疗方案多以两种药

物联合治疗为主。其中一线治疗方案为多西环素 + 
利福平或链霉素，但是在两联治疗方案中布鲁菌

病的治疗失败及复发是难以避免的问题。综合不

同的文献，链霉素 + 多西环素联合治疗失败率为

2%～10%，而复发率则为0%～9.7%[3-7]。而多西环

素 + 利福平联合治疗失败率为3.1%～15%，复发率

3.5%～16%[4, 7-11]。喹诺酮类 + 利福平复发率介于

3.2%～26%[4, 13]。但是从文献中也可以看出布鲁菌

病的复发率及耐药率越来越高，因此，已经有专家

开始尝试三联治疗方案。对于急性布鲁菌病多西环

素 + 利福平 + 链霉素三联治疗后可以100%治愈[4]，

长期三联治疗对于布鲁菌病引起的脊柱骨质破坏患

者亦有疗效[14]。

由于氨基糖苷类药物具有肾毒性及耳毒性等严

重不良反应，在我国临床中已经很少应用，而喹诺

酮类药物则是常见药物，因此，本研究中对左氧氟

沙星 + 利福平 + 多西环素与利福平 + 多西环素进

行比较。本研究从疗效及不良反应两个方面比较了

左氧氟沙星 + 利福平 + 多西环素和利福平+多西环

素两种治疗方案的疗效。结果表明经过三联抗菌药

物治疗的ORD组患者体温恢复正常的时间显著短于

RD组，说明三联治疗能更快速有效地杀灭体内的

布鲁杆菌，从而缩短病程，减少患者痛苦。三联治

疗组患者经过半年随访未发现复发病例，从而可以

减少布鲁杆菌耐药及慢性化的风险。本研究两组患

者中不良反应的发生率差异无统计学意义，说明三

联治疗并不会增加不良反应的发生率，是一种安全

可靠的治疗方案。由于本研究入组病例数较少，可

能会出现一定的误差，因此，需要进一步通过大规

模的临床试验来进一步比较两种治疗方案的优劣。

本研究显示左氧氟沙星 + 利福平 + 多西环素

三联疗法较利福平 + 多西环素二联疗法能够更快速

地杀灭病菌，更有效地减少复发率，而不良反应的

发生率无显著增加，经过临床实践证实是安全可靠

的。
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