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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察复方磺胺甲口恶唑与头孢曲松对合并发热的神经型布氏杆菌病患者疗效及脑脊液炎性因

子水平影响的比较。 方法　 选取 ２０２１ 年 ８ 月—２０２３ 年 １２ 月新疆医科大学第一附属医院感染科诊治合并发热的神经

型布氏杆菌病患者 ８８ 例作为研究对象，随机数字表法分为对照组（ｎ ＝ ４４）和观察组（ｎ ＝ ４４）。 ２ 组患者均接受利福

平、多西环素治疗，对照组加用头孢曲松钠，观察组加用复方磺胺甲口恶唑，患者均连续治疗 ６ 周。 治疗前后比较 ２ 组异

常症状、体征、血常规及生化指标、脑脊液炎性因子的变化；治疗 ６ 周后比较 ２ 组患者治疗有效率及不良事件发生率。
结果　 观察组患者治疗总有效率高于对照组（９７． ７３％ ｖｓ． ８４． ０９％ ，χ２ ／ Ｐ ＝ ４． ９５０ ／ ０． ０２６）；治疗 ６ 周后，２ 组患者红细

胞沉降率（ＥＳＲ）、血清 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）及降钙素原（ＰＣＴ）水平均低于治疗前，且观察组均低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝
５． ３４２ ／ ＜ ０． ００１、５． ６５４ ／ ＜ ０． ００１、５． ５４３ ／ ＜ ０． ００１）；２ 组患者脑脊液白介素 １０（ＩＬ⁃１０）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）及干扰

素 γ（ＩＦＮ⁃γ）水平均低于治疗前，且观察组均低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ２７３ ／ ＜ ０． ００１、３． １４０ ／ ０． ００２、２． ６５０ ／ ０． ０１０）；２ 组患者

异常症状及体征、不良反应总发生率比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 结论　 包含复方磺胺甲口恶唑的三联药物治

疗方案能够有效改善合并发热的神经型布氏杆菌病患者异常症状及体征，明显降低患者脑脊液炎性因子水平，提高

整体临床治疗效果，且不良反应发生率较低。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the impact of ceftriaxone and compound sulfamethoxazole on the therapeutic out⁃
comes and levels of inflammatory markers in the cerebrospinal fluid of patients suffering from neuroborreliosis accompanied
by fever. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From August 2021 to December 2023, 88 patients diagnosed with neuroborreliosis were admitted to our
hospital and divided randomly into two groups: the standard treatment group (n = 44) and the combined treatment group

� (n = 44). Both groups received a treatment regimen consisting of rifampicin and doxycycline. Additionally, ceftriaxone sodium
was administered to the standard treatment group, while the combined treatment group received compound sulfamethox⁃
azole. Treatment was carried out continuously for a duration of 6 weeks. A comparative analysis was conducted on the de⁃
mographic characteristics of the patients in the two groups, changes in abnormal symptoms and signs, as well as variations
in blood routine and biochemical indexes and cerebrospinal fluid inflammatory markers before and after treatment. Further⁃
more, the study also assessed the treatment response rates and the occurrence of adverse events in both groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The overall treatment efficacy in the combined therapy group reached 97.73% , surpassing significantly the efficacy observed
in the standard treatment group (84.09% , χ2 /P = 4.950/0.026). Post⁃treatment, the mean values of erythrocyte sedimentation
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� rate (ESR), serum C reactive protein (CRP), and procalcitonin (PCT) in the combined therapy group exhibited a significant de⁃
cline compared to baseline levels and standard treatment group (t/P = 5.342/ < 0.001, 5.654/ < 0.001, 5.543/ < 0.001). Further⁃

� more, the average concentrations of interleukin⁃10 (IL⁃10), tumor necrosis factor⁃α (TNF⁃α), and interferon gamma (IFN⁃γ) in
the cerebrospinal fluid of the combined therapy group were markedly lower post⁃treatment than those in the pre⁃treatment
and standard treatment groups (t/P = 4.273/ < 0.001, 3.140/0.002, 2.650/0.010). Moreover, there was no discernible difference in
the total incidence of adverse reactions between the two groups (34.09% vs. 22.73% , P > 0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The use of a
combination of three drugs that include sulfamethoxazole has shown to be beneficial in alleviating the abnormal symptoms
and signs in patients suffering from neuroborreliosis and fever. Furthermore, this regimen has demonstrated efficacy in re⁃
ducing the levels of inflammatory factors in the cerebrospinal fluid, thereby enhancing the overall clinical outcomes. Com⁃
pared to traditional treatments, the triple therapy has a lower incidence of adverse reactions, making it a safe and effective
option with promising prospects for clinical applications.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Neuroborreliosis; Compound sulfamethoxazole; Ceftriaxone; Inflammatory factors; Therapeutic effect

　 　 布氏杆菌病的医治依然是全球范围内的医疗难

题，同时也是我国正面临的一项重大公共卫生问

题［１］。 神经型布氏杆菌病是由布氏杆菌感染神经系

统导致的一种罕见且严重的并发症，其临床表现多样

且复杂，但发病机制至今尚未完全明确［２］。 小胶质细

胞的过度激活、星形胶质细胞异常增生、炎性细胞因子

及趋化因子异常分泌、先天免疫活性增强等均可能导

致该病发生、发展［３⁃４］。 国内外推荐三联抗生素治疗

方案，但关于不同方案的疗效及安全性尚无明确优劣

之分［５⁃６］。 基于此，现比较包含复方磺胺甲口恶唑或头孢

曲松在内的三联药物治疗方案对合并发热的神经型布

氏杆菌病患者临床治疗效果、脑脊液中炎性因子表达

水平的影响及不良反应发生率，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ８ 月—２０２３ 年 １２ 月新

疆医科大学第一附属医院感染科诊治合并发热的神经

型布氏杆菌病患者 ８８ 例作为研究对象，随机数字表法

分为对照组（ｎ ＝ ４４）和观察组（ｎ ＝ ４４）。 ２ 组患者性

别比例、年龄、体质量指数、病程、最高体温、心率、收缩

压、舒张压及基础病史情况等比较，差异均无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性，见表 １。 本研究已经获得

医院伦理委员会批准（Ｋ２０２１０７⁃０６），患者或家属知情

同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①患者持续性发

热；②经凝集试验、胶体金免疫层析实验等诊断为布氏

杆菌感染阳性；③存在神经系统受损的临床症状和体

征；④临床资料及实验室检查结果完整且可调取；⑤患

者意识清晰且具有正常理解、沟通能力。 （２）排除标

准：①由其他脑部疾病导致的神经系统损伤；②合并任

何类型良、恶性肿瘤；③合并自身免疫性疾病或凝血功

能障碍；④合并严重心、肺、肝、肾等脏器功能障碍或衰

竭；⑤入院时合并其他类型急、慢性感染性疾病；⑥临

床资料或检验结果缺失，且无法通过问诊等方式获取

患者信息。

表 １　 观察组与对照组合并发热的神经型布氏杆菌病患者临床

资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｆｅｖｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｂｒｕｃｅｌ⁃
ｌｏｓｉｓ

临床资料
观察组
（ｎ ＝ ４４）

对照组
（ｎ ＝ ４４） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ２５（５６． ８２） ２４（５４． ５５） ０． ０４６ ０． ８３０
女 １９（４３． １８） ２０（４５． ４５）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ３９． ６１ ± ２． ３２ ３９． ６４ ± ２． ０４ ０． ０４９ ０． ９６１
体质量指数（�ｘ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３． ２０ ± １． ４６ ２３． ４４ ± １． ２３ ０． ８４５ ０． ４００
病程［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），月］ ２０（１９，２２） ２０（１７，２１） １． ０８５ ０． ２７８
最高体温（�ｘ ± ｓ，℃） ３８． １５ ± ０． ６２ ３８． ２０ ± ０． ５０ ０． ６０３ ０． ５４８
收缩压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） １２９． ２５ ± ６． ４２ １２６． ８９ ± ５． ２９ １． ８８４ ０． ０６３
舒张压（�ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ） ７６． ２３ ± ４． ０２ ７７． ８０ ± ４． ００ １． ８３６ ０． ０７０
心率（�ｘ ± ｓ，次 ／ ｍｉｎ） ７５． ６６ ± ４． ５３ ７５． １４ ± ３． ５４ ０． ３９９ ０． ６９１
基础病史 高血压 ７（１５． ９１） ６（１３． ６４） ０． ０９０ ０． ７６４
［例（％ ）］ 糖尿病 ５（１１． ３６） ４（ ９． ０９） ０． １２４ ０． ７２５

高脂血症 ４（ ９． ０９） ５（１１． ３６） ０． １２５ ０． ７２５

１． ３　 治疗方法 　 患者均接受利福平胶囊（沈阳红旗

制药有限公司）联合盐酸多西环素片（江苏联环药业

股份有限公司） 作为基础治疗方案。 利福平胶囊

０． ３ ｇ ／次、盐酸多西环素片 ０． １ ｇ ／次，每日 ２ 次，早晚

服用，治疗 ６ 周。 对照组患者在此治疗方案基础上联

合应用头孢曲松钠（上海新亚药业有限）２ ｇ ＋ 用０． ９％
氯化钠注射液 ２５０ ｍｌ 静脉滴注，每日 １ 次，连续治疗 ２
周后间隔 １ 周再持续治疗 ２ 周。 观察组患者在基础治

疗方案上联合应用复方磺胺甲口恶唑片（江苏平光制药

有限公司，每片 ０． ４ ｇ：８０ ｍｇ）２ 片 ／次口服 ，每日 ２ 次，
连续治疗 ２ 周天后间隔 １ 周再持续治疗 ２ 周。

·１７０１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



１． ４　 观察指标与方法

１． ４． １　 异常症状及体征观察：记录患者乏力、头痛、关
节肿胀、肌力下降、肌张力增高、腱反射活跃、病理征等

情况。
１． ４． ２　 血常规及 ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＰＣＴ 指标检测：分别于治

疗前后清晨抽取患者肘静脉血 ５ ｍｌ，以全自动血常规

分析仪（购自南京贝登医疗股份有限公司，型号：ＢＣ⁃
３０Ｓ）测定患者外周血白细胞（ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ，ＷＢＣ）、
淋巴细胞 （ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ， ＬＹＭ） 计数及红细胞沉降率

（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ＥＳＲ）；静脉血 ３ ｍｌ 离心

留取血清以全自动临床生化分析仪（购自济南欧莱博

技术有限公司，型号：ＢＫ⁃４００）测定 Ｃ 反应蛋白（Ｃ ｒｅ⁃
ａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）及降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）表
达水平。
１． ４． ３　 脑脊液炎性因子检测：于治疗前后腰椎穿刺测

定脑脊液压力并抽取患者脑脊液，以酶联免疫吸附法

测定脑脊液中白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃６、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１０、
ＴＮＦ⁃α 及干扰素 γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ γ，ＩＦＮ⁃γ）的水平。 所有

试剂盒均购自天津肽链生物科技有限公司 （货号：
ＴＬ１６５６４、ＴＬ１６５６３、ＴＬ１６５７９、ＴＬ１６２３８、ＴＬ１６３１５）。
１． ４． ４　 不良事件发生率：记录患者治疗期间出现的任

何药物相关不良事件（主要包括胃肠道反应、肝功能

损伤、过敏、肾功能损伤等），并统计各不良事件的总

发生率。
１． ５　 治疗效果评价　 根据《布氏杆菌病诊疗指南（试
行）》 ［７］中对布氏杆菌病的治疗效果评价划分为：（１）显
效，患者关节疼痛、发热、肢体运动功能障碍等异常症状

及体征基本消失，布氏杆菌培养呈阴性，各脏器功能及

检查恢复正常。 （２）有效，患者关节疼痛、发热、肢体运

动功能障碍等异常症状及体征显著缓解，布氏杆菌培养

呈阴性，各脏器功能及检查基本恢复正常。 （３）无效，患
者异常症状及体征无明显好转或加重，布氏杆菌培养呈

阳性。 总有效率 ＝ （显效 ＋有效） ／总例数 ×１００％。
１． ６　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７． ０ 软件对数据进行

统计分析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 描述，组
间比较采用 ｔ 检验，治疗前后比较采用配对样本 ｔ 检
验；非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）描述，组间比

较采用非参数秩和检验，治疗前后比较采用重复方差

分析；计数资料以频数或率（％ ）描述，组间比较采用

χ２ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组患者临床疗效比较　 治疗 ６ 周后，观察组患

者治疗总有效率为 ９７． ７３％ ，高于对照组的 ８４． ０９％
（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。

表 ２　 观察组与对照组合并发热的神经型布氏杆菌病患者临床

疗效比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｆｅｖｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ

　 组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％ ）
观察组 ４４ １６（３６． ３６） ２７（６１． ３６） １（ ２． ２７） ９７． ７３
对照组 ４４ １３（２９． ５５） ２４（５４． ５５） ７（１５． ９１） ８４． ０９
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ ＝ １． ４１３ χ２ ＝ ４． ９５０
Ｐ 值 　 ０． １５８ 　 　 ０． ０２６

２． ２　 ２ 组患者异常症状及体征比较 　 治疗后 ２ 组患

者乏力、头痛、关节肿胀、肌力下降、肌张力增高、腱反

射活跃、病理征阳性患者比例均低于治疗前（ χ２ ／ Ｐ 观

察组 内 值 ＝ ３６． ３１２ ／ ＜ ０． ００１、 ３３． １５３ ／ ＜ ０． ００１、
２２． ６８１ ／ ＜ ０． ００１、２９． １３１ ／ ＜ ０． ００１、１５． ４４１ ／ ＜ ０． ００１、
２３． ５６３ ／ ＜ ０． ００１、１９． ６３６ ／ ＜ ０． ００１； χ２ ／ Ｐ 对照组内

值 ＝ ３６． ８５５ ／ ＜ ０． ００１、４０． ９０９ ／ ＜ ０． ００１、１６． ９７１ ／ ＜
０． ００１、２４． ４７８ ／ ＜ ０． ００１、１６． １４７ ／ ＜ ０． ００１、２１． ８３６ ／ ＜
０． ００１、２１． ８３６ ／ ＜ ０． ００１），但 ２ 组间比较差异均无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ３。

表 ３　 观察组与对照组合并发热的神经型布氏杆菌病患者异常

症状及体征比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ
ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆｅｖｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

项　 目
对照组
（ｎ ＝ ４４）

观察组
（ｎ ＝ ４４） χ２ 值 Ｐ 值

乏力 治疗前 ４０（９０． ９１） ３９（８８． ６４） ０． １２４ ０． ７２５
治疗后 １２（２７． ２７） １１（２５． ００） ０． ０５９ ０． ８０８

头痛 治疗前 ３７（８４． ０９） ３５（７９． ５５） ０． ３０６ ０． ５８０
治疗后 ７（１５． ９１） ８（１８． １８） ０． ０８０ ０． ７７７

关节肿胀 治疗前 ２３（５２． ２７） ２５（５６． ８２） ０． １８３ ０． ６６９
治疗后 ５（１１． ３６） ４（９． ０９） ０． １２４ ０． ７２５

肌力下降 治疗前 ２６（５９． ０９） ２７（６１． ３６） ０． ０４７ ０． ８２８
治疗后 ４（９． ０９） ３（６． ８２） ０． １５５ ０． ６９４

肌张力增高 治疗前 ２１（４７． ７３） ２２（５０． ００） ０． ０４５ ０． ８３１
治疗后 ４（９． ０９） ５（１１． ３６） ０． １２４ ０． ７２５

腱反射活跃 治疗前 ２３（５２． ２７） ２４（５４． ５５） ０． ０４６ ０． ８３１
治疗后 ３（６． ８２） ３（６． ８２） ０． ００１ ０． ９９９

病理征 治疗前 ２３（５２． ２７） ２０（４５． ４５） ０． ４０９ ０． ５２２
治疗后 ３（６． ８２） ２（４． ５５） ０． ２１２ ０． ６４５

２． ３　 ２ 组患者血常规及 ＥＳＲ、ＣＲＰ、 ＰＣＴ 比较　 ２ 组患

者治疗后 ＷＢＣ、ＬＹＭ、ＥＳＲ、血清 ＣＲＰ 及 ＰＣＴ 水平均显

著低于治疗前（Ｐ ＜ ０． ０１）；治疗 ６ 周后观察组患者

ＥＳＲ、血清 ＣＲＰ 及 ＰＣＴ 水平均显著低于对照组（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ４。

·２７０１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



２． ４　 ２ 组脑脊液炎性因子比较　 ２ 组患者治疗后脑脊

液 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１０、ＴＮＦ⁃α 及 ＩＦＮ⁃γ 水平均显著低于

治疗前（Ｐ ＜ ０． ０１）；治疗 ６ 周后观察组患者脑脊液

ＩＬ⁃１０、ＴＮＦ⁃α 及 ＩＦＮ⁃γ 水平均显著低于对照组（Ｐ ＜
０． ０５），见表 ５。
２． ５　 ２ 组不良事件发生率比较 　 观察组患者不良反

应总发生率为 ３４． ０９％ ，高于对照组患者的 ２２． ７３％ ，
但 ２ 组比较差异无统计学意义（χ２ ／ Ｐ ＝ １． ３９７ ／ ０． ２３７），
见表 ６。
３　 讨　 论

　 　 神经型布氏杆菌病是一种罕见且严重的并发症，但
其临床症状并不明显［８］。 脑 ＭＲ 和脑脊液的检测结果

在诊断上并没有明确的帮助，且其发病原因至今仍不完

全清楚，治疗上主要依赖于常规型布氏杆菌病的治疗策

略［９］。 既往研究表明，布氏杆菌可能是通过直接或间接

侵入血脑屏障，从而诱导炎性细胞因子的分泌，导致神

经系统感染，或者是炎性反应引发的神经胶质细胞线粒

体功能障碍，从而导致氧化应激损伤神经［１０⁃１１］。 因此，
基于抗菌疗法，抑制促炎介质和炎性细胞因子、调控小

胶质细胞的激活以及切断炎性反应途径可能成为延缓

神经型布氏杆菌病发展的关键治疗方法［１２⁃１３］。
　 　 目前中枢型布氏杆菌病的主要治疗策略是联合使

用具有强烈细胞和中枢系统渗透能力的抗生素，其中最

常使用的是多西环素、利福平与氨基糖苷类、三代头孢

或喹诺酮类药物中的一种进行联合治疗［１４］。 复方磺胺

甲口恶唑作为布氏杆菌病患儿的首选推荐用药，其安全性

可能高于头孢三代或喹诺酮类药物，但第三种药物的选

择在神经型布氏杆菌病中的疗效及安全性尚未明

确［１５⁃１６］。 因此寻找能够提高疗效、降低不良反应发生率

的联合治疗方案也是临床亟待解决的重要问题。
　 　 对于神经型布氏杆菌病患者，治疗时必须严格按

照早期、联合、充足和持续的原则进行。 在治疗过程中

关键的一步是早期识别，及时完成临床诊断，以便能够

尽早开始进行临床治疗［１７］。 既往研究指出，多西环

素、利福平以及第三代头孢菌素应当被认为是治疗神

经型布氏杆菌病的标准和首选药物。 为了提升治疗效

果和改善预后，治疗方案应当至少持续 ６ 周，并充分运

用多种药物的联合应用。 本研究发现， 不论接受头孢

表 ４　 观察组与对照组合并发热的神经型布氏杆菌病患者血常规及生化指标比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｆｅｖｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ
组　 别 时间 ＷＢＣ（ × １０９ ／ Ｌ） ＬＹＭ（ × １０９ ／ Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ ／ ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＰＣＴ（μｇ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ５． ７４ ± ０． ５５ ２． ４０ ± ０． ３４ ２８． ３５ ± ２． ５１ １３． ３１ ± ２． ６０ ２． ７７ ± ０． ４０
（ｎ ＝ ４４） 治疗后 ５． １６ ± ０． ５１ １． ７９ ± ０． ４０ １５． ８５ ± ２． ６４ ４． ２７ ± ０． ９８ ０． ５４ ± ０． １５
观察组 治疗前 ５． ６８ ± ０． ５２ ２． ４１ ± ０． ３４ ２８． ７８ ± ２． ８７ １３． ９４ ± ２． ６８ ２． ６６ ± ０． ４９
（ｎ ＝ ４４） 治疗后 ５． ０９ ± ０． ４１ １． ９２ ± ０． ３８ １２． ７９ ± ２． ７４ ３． １９ ± ０． ８１ ０． ３９ ± ０． １０

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ４． ６６２ ／ ＜ ０． ００１ ７． ７４８ ／ ＜ ０． ００１ ２３． ４２４ ／ ＜ ０． ００１ ２３． ３１０ ／ ＜ ０． ００１ ３８． ０６７ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ６． ６００ ／ ＜ ０． ００１ ６． ３６７ ／ ＜ ０． ００１ ２３． ９２０ ／ ＜ ０． ００１ ２５． １０２ ／ ＜ ０． ００１ ３０． ８３７ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ０． ７５５ ／ 　 ０． ４５２ １． ６０３ ／ 　 ０． １１３ ５． ３４２ ／ ＜ ０． ００１ ５． ６５４ ／ ＜ ０． ００１ ５． ５４３ ／ ＜ ０． ００１

表 ５　 观察组与对照组合并发热的神经型布氏杆菌病患者脑脊液炎性因子比较　 （�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｆｅｖｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ
组　 别 时间 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃８ ＩＬ⁃１０ ＴＮＦ⁃α ＩＦＮ⁃γ
对照组 治疗前 １４４． １８ ± １３． ８１ ５３５． ５３ ± ６２． ４１ ４． ８３ ± １． ２８ １１． ３１ ± ２． ５５ ８０２． ５９ ± １２５． ２２
（ｎ ＝ ４４） 治疗后 ５７． ８６ ± １１． ０４ ２０５． １６ ± ５５． ８０ ２． ７４ ± ０． ８３ ４． ３５ ± ０． ９４ ２３２． ６２ ± ６３． ３５
观察组 治疗前 １４４． ４６ ± １２． ０８ ５２９． ３２ ± ７０． ０４ ４． ９６ ± １． １８ １１． ４０ ± ３． ６０ ７９４． ０９ ± １３０． ４１
（ｎ ＝ ４４） 治疗后 ５７． ０５ ± １０． １６ ２１５． ３０ ± ５０． ８１ １． ９７ ± ０． ８７ ３． ７０ ± １． ００ １９９． ３１ ± ５４． ２４

ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ３１． ４４０ ／ ＜ ０． ００１ ２３． ２６２ ／ ＜ ０． ００１ ９． ９９７ ／ ＜ ０． ００１ １７． ２４７ ／ ＜ ０． ００１ ２６． ４１３ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ４３． ００４ ／ ＜ ０． ００１ ２７． ３５８ ／ ＜ ０． ００１ １４． １１３ ／ ＜ ０． ００１ １３． ４６０ ／ ＜ ０． ００１ ２７． ２３３ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ０． ３５６ ／ 　 ０． ７２３ ０． ８９２ ／ 　 ０． ３７５ ４． ２７３ ／ ＜ ０． ００１ ３． １４０ ／ 　 ０． ００２ ２． ６５０ ／ 　 ０． ０１０

表 ６　 观察组与对照组合并发热的神经型布氏杆菌病患者不良事件发生率比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｂｒｕｃｅｌｌｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆｅｖｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
组　 别 例数 胃肠道反应 肝功能损伤 过敏 肾功能损伤 总发生率（％ ）
观察组 ４４ ６（１３． ６４） ２（４． ５５） ４（９． ０９） ３（６． ８２） ３４． ０９
对照组 ４４ ５（１１． ３６） １（２． ２７） ３（６． ８２） １（２． ２７） ２２． ７３

·３７０１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



曲松还是复方磺胺甲口恶唑三联治疗的患者，治疗后乏

力、头痛、关节肿胀、肌力下降、肌张力增高、腱反射活

跃、病理征阳性患者比例均低于治疗前，且组间比较差

异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 但联合复方磺胺甲口恶唑

治疗的患者 ＥＳＲ、血清 ＣＲＰ、ＰＣＴ 及脑脊液 ＩＬ⁃１０、ＴＮＦ⁃α、
ＩＦＮ⁃γ 水平均显著低于治疗前和对照组，且治疗总有

效率显著较高、不良反应总发生率无明显增加，提示基

于复方磺胺甲口恶唑的三联治疗方案在合并发热的神

经型布氏杆菌病患者中具有更显著的有效性及安全

性。 利福霉素和利福喷丁是细胞内抗菌药物，可以穿

越血脑屏障，进入患者的脑膜，而且它们的细胞毒性相

对较低［１８］。 头孢三代药物，以及多西环素、四环素等，
都是常见的细胞外抗菌药物，通常会从不同种类的药

物中挑选 １ ～ ２ 种。 通过联合用药的方式，不仅可以规

避单一用药可能引发的耐药性问题，还能增强药物之

间的协同效应［１９］。 我国布氏杆菌病诊疗指南［７］ 中提

到，对于布氏杆菌病患儿，应首选复方磺胺甲口恶唑作

为第三联药物，且以往研究发现应用头孢曲松或复方

磺胺甲口恶唑可明显降低复发率，而本研究从多层面进

一步论证了复方磺胺甲口恶唑对于神经型布氏杆菌病

患者的疗效及安全性更具有优势。
　 　 由于本研究的样本量相对较少，可能对研究结果

造成一定偏倚，后期应开展多中心、样本量扩大研究以

提高结论的可信度和准确性。 此外，本研究缺少对复

方磺胺甲口恶唑减轻神经型布氏杆菌病患者炎性反应

水平的具体机制，需要纳入更多炎性因子来描述患者

接受三联治疗后机体炎性反应水平的改善程度。
　 　 综上，包含复方磺胺甲口恶唑的三联药物治疗方案

能够有效改善合并发热的神经型布氏杆菌病患者异常

症状及体征，同时更有利于降低患者脑脊液炎性因子

表达水平、提高整体临床治疗效果。 该三联治疗方案

的不良反应发生率较低，相比传统治疗方案具有安全、
优效的特点，具有较为广阔的临床应用前景。
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