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多西环素联合复方磺胺甲噁唑治疗急性期布鲁氏菌病的疗效观察

刘 瑾1,刘爱军1,幕卫东2

1.陕西省延安市延川县疾病预防控制中心,陕西延安
  

717200;

2.陕西省延安市延川县人民医院内三科,陕西延安
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  摘 要:目的 探讨多西环素联合复方磺胺甲噁唑治疗急性期布鲁氏菌病(布病)的疗效。方法 选择

2016年2月至2018年5月在延川县疾病预防控制中心就诊的急性布病患者124例,分为试验组64例与对照

组60例。对照组给予多西环素治疗,试验组在对照组治疗的基础上给予复方磺胺甲噁唑治疗,两组均治疗12
周,记录疗效与不良反应发生情况。结果 治疗后试验组的总有效率为100.00%,显著高于对照组的88.33%
(P<0.05)。两组治疗期间的不良反应主要为皮疹、肝功能损伤、胃肠道反应、头晕,两组不良反应发生率比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。两组治疗6周与治疗12周关节的视觉模拟(VAS)评分均低于治疗前(P<
0.05),且试验组治疗6周与治疗12周的VAS评分显著低于同时间点的对照组(P<0.05)。两组治疗前后不

同时间点的白细胞计数在组内与组间比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 多西环素联合复方磺胺甲

噁唑治疗急性期布病能缓解关节疼痛,提高治疗效果,且安全性好,对白细胞计数无明显影响。
关键词:多西环素; 复方磺胺甲噁唑; 布鲁氏菌病; 关节疼痛; 白细胞计数
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  布鲁氏菌病又名波浪热(简称布病),是布鲁氏菌

感染引起的人畜共患传染性疾病[1],是我国《传染病

防治法》规定的乙类传染病。布鲁氏菌可以通过皮肤

黏膜、消化道和呼吸道等传播[2],该病在临床上主要

表现为乏力、发热、多汗、关节疼痛、肝脾及淋巴结肿

大等[3]。该病在牧区多见,世界范围内均有分布,全
球每年约有50万人成为布病患者[4],家庭养殖户的

发病率较高[5]。该病的治疗原则为早期、联合、足量、
足疗程用药,必要时延长疗程,以防止该病复发及慢

性化。不过布鲁氏菌属于胞内寄生菌,常规抗菌药物

无法进入细胞内,难以彻底发挥杀菌效应。复方磺胺

甲噁唑主要成分为磺胺甲噁唑与甲氧苄啶,属于磺胺

类抗菌药物[6]。多西环素为四环素类抗菌药物之一,
可阻止细菌的肽链增长及蛋白质生成,它可以与细菌

核糖体的30S亚基结合,阻碍转运RNA(tRNA)与细

菌核糖体结合,达到抑制细菌生长的目的。已有研究

表明,多种药物的联合使用在布病治疗中可发挥协同

作用,在减轻药物不良反应的同时也降 低 了 耐 药

性[7],但是多西环素联合复方磺胺甲噁唑的应用还较

少见相关报道。本文观察了多西环素联合复方磺胺

甲噁唑治疗急性期布病的疗效,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年2月至2018年5月在

延川县疾病预防控制中心就诊的急性布病患者114
例。纳入标准:符合中华人民共和国卫生行业标准

《布鲁氏菌病诊断标准》,布鲁氏菌凝集试验阳性,关
节疼痛、乏力、出汗症状出现≥2项;年龄16~70岁;
无药物过敏史。排除标准:能引起发热及肝脾肿大疾

病的患者;妊娠与哺乳期女性;风湿热和风湿性关节

炎患者;病历资料缺乏者;结核病、败血症、氟骨症患

者。本研究经延川县疾病预防控制中心批准且所有

研究对象均签署了知情同意书。124例患者分为试验

组(64例)与对照组(60例),两组患者的临床症状(关
节疼痛、乏力、出汗)、性别、年龄、病程、体质量指数比
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较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。见 表1。

表1  两组患者一般资料比较

组别 n
临床症状[n(%)]

关节疼痛 乏力 出汗

男/女

(n/n)
年龄

(x±s,岁)
病程

(x±s,月)

体质量指数

(x±s,kg/m2)

试验组 64 56(87.50) 55(85.93) 45(70.31) 34/30 34.10±2.20 3.19±0.56 24.20±2.85

对照组 60 52(86.67) 53(88.33) 46(76.67) 33/27 33.19±1.82 3.31±0.57 23.78±3.11

t/χ2 0.019 0.158 0.640 0.044 0.166 0.241 0.305

P 0.890 0.691 0.424 0.834 0.782 0.711 0.673

1.2 方法 对照组:给予多西环素治疗,口服多西环

素100
 

毫克/次,2次/天。6周后增服利福平600~
900毫克/次(口服),1次/天,服用6周。试验组:在
对照组治疗的基础上给予复方磺胺甲噁唑治疗,口服

复方磺胺甲噁唑500
 

mg,1次/天,治疗12周。同时

两组都给予常规治疗,包括注意休息,补充营养,采用

高热量、多维生素、易消化饮食,维持水及电解质平

衡。高热者可采用物理方法降温,持续不退者可用退

热剂等对症治疗。

1.3 观察指标 (1)疗效标准:治愈为患者关节疼

痛、乏力、出汗等临床症状完全消失,体温恢复正常,
未出现肝、脾及淋巴结肿大现象;好转为关节疼痛、乏
力、出汗等临床症状明显改善,体温基本正常,未出现

肝、脾及淋巴结肿大现象;无效为未达到上述标准甚

至恶化。总有效率=(治愈例数+好转例数)/总例

数×100%。(2)记录两组在治疗期间出现皮疹、肝功

能损伤、胃肠道反应等不良反应。(3)在治疗前、治疗

6周与治疗12周比较两组关节的视觉模拟(VAS)评
分与白细胞计数。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件对本研

究所获取的数据进行统计处理和分析,计量资料以

x±s表示,两组比较采用t检验,计数资料以率表示,
组间比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组总有效率对比 治疗后试验组的总有效率

为100.00%,显著高于对照组的88.33%(χ2=7.913,

P<0.05)。见表2。
表2  两组总有效率对比[n(%)]

组别 n 治愈 好转 无效 总有效

试验组 64 59(92.19) 5(7.81) 0(0.00) 64(100.00)

对照组 60 40(66.67)13(21.66) 7(11.67) 53(88.33)

2.2 两组不良反应发生情况对比 两组治疗期间皮

疹、肝功能损伤、胃肠道反应、头晕的发生率比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3  两组不良反应发生情况对比[n(%)]

组别 n 皮疹 肝功能损伤 胃肠道反应 头晕

试验组 64 3(4.7) 1(1.6) 3(4.7) 3(4.7)

对照组 60 2(3.3) 1(1.7) 4(6.7) 3(5.0)

χ2 0.147 0.002 0.228 0.007

P 0.701 0.964 0.633 0.933

2.3 两组治疗前后关节VAS评分对比 两组治疗6
周与治疗12周的关节VAS评分均低于治疗前(P<
0.05),试验组治疗6周与治疗12周的关节 VAS评

分也显著低于同时间点的对照组(P<0.05)。见

表4。
表4  两组治疗前后关节VAS评分对比(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗6周 治疗12周

试验组 64 4.44±1.47 1.10±0.40* 0.45±0.04*

对照组 60 4.51±1.20 1.89±0.22* 1.21±0.14*

t 0.211 5.602 5.133

P 0.722 0.018 0.026

  注:与治疗前比较,*P<0.05

2.4 两组治疗前后白细胞计数对比 两组治疗前后

不同时间点白细胞计数的组内与组间比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表5。
表5  两组治疗前后白细胞计数对比(x±s,×109/L)

组别 n 治疗前 治疗6周 治疗12周 F P

试验组 64 5.72±1.44 5.41±1.48 5.39±1.14 1.0330.103

对照组 60 5.68±1.22 5.47±1.24 5.53±1.85 0.8660.122

t 0.077 0.144 0.422

P 0.872 0.755 0.502

3 讨  论

  布病为我国北方地区常见的人畜共患变态反应

性传染性疾病[8],人群感染布病后,可造成多脏器损

伤,严重影响患者的身心健康[9]。布鲁氏菌可在机体

内长期生存并繁殖,如果不及时治疗可造成疾病持续

进展,使急性布病转变为慢性布病,患者病情反复发
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作,难以治愈。
布病的病情较复杂,症状不典型,临床表现多种

多样[10]。在病理上,该病以单核-巨噬细胞系统的病

变最为突出,容易诱发关节疼痛、乏力、出汗等症状。
并且布鲁氏菌是一种微小的球杆菌,可在适宜的环境

下长期存活,需要采用对症的抗菌药物治疗[11]。当前

该病的常见治疗药物包括四环素类、磺胺类、喹诺酮

类、氨基糖苷类及第三代头孢药物等。多西环素是土

霉素经过6α位上脱氧进而得到的半合成四环素类抗

菌药物,具有广谱、强效抗菌作用。但是由于布病的

病因较复杂,单一药物治疗效果十分有限,故临床常

采用联合用药的方案以提高疗效。复方磺胺甲噁唑

能够抑制或选择性抑制二氢叶酸还原酶,双重阻断细

菌叶酸的合成和代谢,增强磺胺类药物的抗菌活性,
干扰细菌核酸的合成而影响其增殖。本研究结果显

示,治疗后试验组的总有效率为100.00%,显著高于

对照组的88.33%,差异有统计学意义(P<0.05);两
组治疗6周与治疗12周的关节VAS评分均低于治

疗前(P<0.05),且试验组显著低于同时段的对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。这表明多西环素联合

复方磺胺甲噁唑治疗急性期布病能有效缓解关节疼

痛,提高治疗效果。
布病的发生、发展过程较为复杂,临床表现不一,

且该病累及的组织和器官较为广泛。布鲁氏菌产生

的内毒素能够引起机体体液免疫功能亢进[12],导致不

同阶段的造血细胞受损,引起血细胞数量的减少;布
鲁氏菌侵入机体后也会影响血细胞自骨髓向外释放

的过程,造成患者白细胞计数下降。而长期用药对患

者的免疫功能也有一定的影响,可能会加重白细胞计

数下降。两组治疗前后不同时间点白细胞计数的组

内与组间比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。这

表明两种治疗方法都不会导致机体白细胞计数严重

下降。在治疗中需嘱咐患者适当休息,加强营养支

持,以增强体质,从而达到更好的疗效。
多西环素治疗布病的作用机制为通过特异性结

合细菌核糖体30S亚基的A位置,阻碍细菌蛋白质合

成,进而抑制细菌生长,改善患者临床症状[13]。复方

磺胺甲噁唑是磺胺甲噁唑和甲氧苄啶的复方制剂,口
服后90%以上的药物可经胃肠道吸收,吸收后广泛分

布于全身组织液和体液中,达到治疗浓度。本研究中

两组患者治疗期间的不良反应主要为皮疹、肝功能损

伤、胃肠道反应、头晕,两组不良反应发生率比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),表明两种方法都有较

高的安全性。特别是复方磺胺甲噁唑,其进入吞噬细

胞内可杀灭侵入机体网状内皮系统吞噬细胞内的布

鲁氏菌,从而阻断慢性肉芽肿形成,促进患者病情改

善。本研究也有一些不足,所有患者的观察时间都比

较短,且两种药物的相互作用机制也不明确,将在下

一步进行深入分析。
综上所述,多西环素联合复方磺胺甲噁唑治疗急

性期布病能缓解关节疼痛,提高治疗效果,且安全性

好,对白细胞计数无明显影响。
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