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利福平注射液与注射用利福霉素钠联合多西环素治疗布鲁氏菌病的临床 

疗效与安全性分析 
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【摘要】目的 比较利福平注射液与注射用利福霉素钠分别联合多西环素治疗布鲁氏菌病（布病）的临

床疗效与安全性，为静脉抗菌治疗方案的优化提供循证依据。方法 采用前瞻性、随机、开放性、平行对照

设计。纳入符合《布鲁氏菌病诊断标准》的 120 例患者，采用计算机随机数字表法按 1:1 比例分为利福平注

射液联合多西环素组（利福平组）和注射用利福霉素钠联合多西环素组（利福霉素钠组）。比较两组患者血

沉（ESR）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）改善情况及发热患者体温恢复正常时间；同时评价治疗期间肝功

能、肾功能异常及药物相关不良反应发生情况。结果 利福平组 ESR 改善总有效率高于利福霉素钠组，差异

具有统计学意义（P＜0.05）；两组 hs-CRP 改善总有效率及体温恢复正常时间比较差异均无统计学意义（P
＞0.05）。两组肝功能指标异常发生率比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；利福霉素钠组肌酐（Cr）异常

发生率高于利福平组（P＜0.05），而利福平组药物相关不良反应发生率高于利福霉素钠组（P＜0.05）。结

论 利福平注射液联合多西环素与注射用利福霉素钠联合多西环素均可有效治疗布病。利福平组在改善 ESR
方面具有一定优势，而利福霉素钠组 Cr 异常发生率较高、利福平组药物相关不良反应发生率较高。临床应

结合患者病情、药物安全性及耐受性，合理选择静脉抗菌治疗方案。本研究将为深空长期载人任务抗感染药

物储备提供了地面循证参考。 
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Clinical efficacy and safety of rifampicin injection versus rifamycin sodium for injection combined with 

doxycycline in the treatment of human brucellosis 
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【Abstract】Objective To compare the clinical efficacy and safety of intravenous rifampicin combined with 
doxycycline versus rifamycin sodium for injection combined with doxycycline in the treatment of human brucellosis, 
and to provide evidence for optimizing intravenous antimicrobial therapy. Methods A prospective, randomized, open-
label, parallel-controlled design was conducted. A total of 120 patients who met the Diagnostic Criteria for 
Brucellosis were enrolled and randomly assigned in a 1:1 ratio using a computer-generated random number table to 
receive either intravenous rifampicin plus doxycycline or rifamycin sodium for injection plus doxycycline. The 
primary efficacy endpoints included improvement in erythrocyte sedimentation rate (ESR), high-sensitivity C-
reactive protein (hs-CRP), and the time to defervescence in febrile patients. Safety was evaluated by monitoring 
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abnormalities in liver and renal function as well as drug-related adverse events during treatment. Results The overall 
response rate based on ESR improvement was significantly higher in the rifampicin group than in the rifamycin 
sodium group (P < 0.05). No significant differences were observed between the two groups in the overall response 
rate based on hs-CRP improvement or the time to defervescence (all P > 0.05). The incidences of abnormal liver 
function indicators were comparable between the two groups (all P > 0.05). The incidence of abnormal serum 
creatinine was significantly higher in the rifamycin sodium group than in the rifampicin group (P < 0.05), whereas 
the overall incidence of drug-related adverse events was significantly higher in the rifampicin group (P < 0.05). 
Conclusion Both intravenous rifampicin plus doxycycline and rifamycin sodium for injection plus doxycycline are 
effective for the treatment of human brucellosis. Intravenous rifampicin showed an advantage in improving ESR, 
whereas the rifamycin sodium group had a higher incidence of abnormal serum creatinine and the rifampicin group 
had a higher incidence of drug-related adverse events. Intravenous antimicrobial therapy should be selected according 
to disease severity, drug safety, and patient tolerance. Furthermore, the present study provides ground-based clinical 
evidence to inform the selection and strategic stockpiling of anti-infective agents for long-duration crewed deep-
space exploration missions. 
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1 引言 
布鲁氏菌病（Brucellosis）俗称波状热，由布鲁

氏菌侵袭人体引发，属人畜共患病，依据《中华人民

共和国传染病防治法》，归为乙类传染病[1]。现阶段

该病仍是国内亟待重视的公共卫生隐患[2]。国家疾

控机构监测数据显示，2017 至 2021 年国内人间布

病发病率依次为 2.79/10 万、2.73/10 万、3.15/10 万、

3.36/10 万、4.91/10 万，整体呈现逐年攀升态势，既

直接损害民众身体健康，也为公共卫生防疫、畜牧

产业运营与社会经济发展增添巨大压力。 
布鲁氏菌为典型兼性胞内寄生微生物，定植于

机体巨噬细胞内部，常规抗菌药剂难以在胞内形成

有效抑菌浓度，临床治疗存在较大阻碍。一旦诊疗

延误或用药方案不标准，患者易并发心肌炎、心内

膜炎、中枢脑膜炎、脊髓病变、骨关节损伤等危重病

症，该病致死率最高可达 2%~3%[3]。由此可见，及

时、标准化、高效的抗菌干预是优化患者预后的关

键手段。现行临床指南将多西环素搭配利福平或链

霉素作为布病首选基础疗法；针对疗效不佳、存在

用药禁忌或病情复杂的感染者，可更替为多西环素

联用复方新诺明、妥布霉素，或是喹诺酮类配伍利

福平等替代方案[4]。针对危重病例、合并多种并发症

以及无法口服给药的患者，静脉途径抗感染干预是

不可或缺的临床手段。 
利福平注射液、注射用利福霉素钠同归利福霉

素家族抗菌药物，作用机制均为阻断细菌 DNA 依赖

型 RNA 聚合酶，进而实现抑菌杀菌。利福平依托天

然利福霉素人工半合成所得，优势体现在组织渗透

能力突出、胞内抑菌效果优异，临床应用场景覆盖

范围广[5]。现有临床研究证实，利福平可诱发多系统

的不良反应，肝损伤、急性肾衰为其中高发不良事

件[6]。而利福霉素钠由链霉菌发酵制备而成，具备抗

菌覆盖范围广、起效迅速、病灶局部药物浓度高、毒

副作用轻微、菌株耐药发生率低等优势[7-8]。上述两

种制剂均支持静脉给药抗感染，但当前缺乏二者联

用多西环素治疗布病的头对头对照试验，二者在体

内代谢规律、抑菌效力与用药安全层面的区别尚无

充足循证依据，而这类理化与安全性差异会直接左

右临床给药方案的制定。 
目前，近地空间站主要依靠严格的生物安全防

控实现布鲁氏菌零输入，随着我国空间站长期运营、

载人登月工程持续推进及未来深空探测任务的发展，

深空基地闭环生命保障系统和原位生物再生养殖技

术将成为长期载人驻留的重要支撑，人畜共患病原

体暴露风险也将逐渐增加。多年来的研究发现，随

着航天飞行任务时间的不断延长，航天员机体免疫

系统的影响日益凸显[9-10]。布鲁氏菌作为一种典型兼

性胞内寄生病原体，实验室环境下仅需 10-100 个活

菌经气溶胶吸入即可引起人体感染[11]；气溶胶途径

实验室暴发典型案例见 Kaufmann 等 1980 年报告[12]。

在长期深空任务中，航天员若发生布鲁氏菌感染，

受空间环境免疫抑制影响，治疗失败及慢性化风险
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将进一步增加，对航天员健康及任务安全构成潜在

威胁。因此，建立安全、有效、适用于特殊环境的布

病抗菌治疗策略，不仅具有重要的临床意义，也可

为未来深空任务医疗保障体系建设提供循证依据。 
本研究旨在比较利福平注射液联合多西环素与

注射用利福霉素钠联合多西环素治疗布病的临床疗

效及安全性。通过比较两组患者炎症指标的改善情

况、发热患者体温恢复正常时间，以及治疗期间肝

功能、肾功能异常和胃肠道等药物不良反应发生情

况，评价两种静脉利福霉素类药物的临床应用价值，

为重症布病或不能耐受口服治疗患者的静脉抗菌方

案选择提供循证依据，并为未来特殊环境（如深空

长期载人任务）下布病的药物储备和医疗保障提供

参考。 
2 研究对象与方法 
2.1 研究设计 
本研究为前瞻性、随机、开放标签、平行对照临

床试验。 
2.2 研究对象 
本研究经呼和浩特市第二医院伦理委员会批准，

纳入 2023 年 7 月至 2025 年 6 月呼和浩特市第二医

院收治的 120 例布病患者，均符合《布鲁氏菌病诊

断标准》[2]。 
入组条件：①年龄 18~65 岁；②有明确牛羊接

触史等流行病学线索；③伴发热（含低热）、多汗、

乏力、肌肉关节酸痛等典型症状；④虎红平板凝集

试验（RBT）阳性，且试管凝集试验（SAT）滴度≥1：
100（++），慢性期（病程＞1 年）患者 SAT 滴度≥1：
50（++）；⑤根据赫尔辛基宣言，志愿者的选择遵

循人体医学研究的伦理标准。所有参与者均自愿入

组，临床资料完整，且均已签署知情同意书。伦理评

审文件编号：（2023）年临审第（2023-32）号； 
排除标准：合并严重心脑血管疾病、糖尿病、血

液系统疾病、恶性肿瘤、活动性消化道溃疡、肝肾功

能不全失代偿期者；对利福霉素类或大环内酯类药

物过敏者；精神障碍无法配合者；妊娠期或哺乳期

妇女；依从性差，不能完成研究者。 
2.3 分组及治疗方案 
采用计算机随机数字表生成随机序列，将符合

纳入标准的患者按照 1：1 的比例随机分为利福平注

射液组和注射用利福霉素钠组，每组 60 例。 
两组均给予相同的基础支持治疗。在此基础上：

利福平组给予利福平注射液 600mg 静脉滴注，每日

1 次，联合多西环素口服（100mg，每日 2 次）；利

福霉素钠组予注射用利福霉素钠 500mg（静脉滴注，

每 12 小时 1 次）联合多西环素口服（用法同上）。

两组疗程均为 14d，期间禁止联用其他抗菌药物。 
2.4 观察指标 
2.4.1 疗效指标 
分别于治疗前、治疗第 14 天检测 ESR 与 hs-

CRP，按预设阈值判定炎症指标改善等级（ESR 下

降幅度分级：≥31mm/h为显著有效，0-30mm/h 为有

效，无变化或升高为无效；hs-CRP 下降幅度分级：

≥20mg/L 为显著有效，5.0-20mg/L 为有效，＜5 mg/L
或无变化、升高为无效。总有效率=（显著有效例数

+有效例数）/总例数×100%。并对于入院时伴发热患

者，记录体温恢复正常所需时间，以评价抗炎及临

床症状缓解效果。本研究选取 ESR、hs-CRP 作为布

病炎症疗效评价指标。参照布鲁氏菌病诊疗方案

（2023 版）[13]及骨关节布病相关研究[14]，ESR、hs-
CRP 应通过治疗前后动态改变综合评价炎症应答，

相比单纯使用治疗后绝对值，指标下降幅度更适合

不同基线患者间的横向比较。 
2.4.2 安全性指标 
监测肝功能，包括 γ-谷氨酰转移酶（GGT）、

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移酶

比值（AST/ALT）及碱性磷酸酶（ALP）；肾功能指

标包括 Cr、尿素氮（BUN）和尿酸（UA）。全程记

录恶心、呕吐、皮疹等药物相关不良事件。 
2.5 统计方法 
采用 SPSS21.0 软件进行统计分析，计数资料以

例数和百分率[n（%）]表示，组间比较采用 χ2检验，

当理论频数不满足 χ2检验条件时采用 Fisher 确切概

率法。所有统计检验均采用双侧检验，以 P＜0.05 为

差异有统计学意义。 
3 结果 
3.1 两组治疗效果比较 
3.1.1 两组患者 ESR 改善效果比较 
治疗后，利福平组总有效率为 80.00%（48/60），

显著高于利福霉素钠组的 61.67%（37/60）。其中，

利福平组显著有效率为 25.00%，高于利福霉素钠组

的 6.67%；无效率分别为 20.00%和 38.33%。经 χ2检

验，两组总有效率比较差异具有统计学意义（χ2=9.826，
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P=0.0074）。结果提示，利福平组在改善患者血沉水

平方面的疗效优于利福霉素钠组（见表 1）。 
3.1.2 两组患者 hs-CRP 改善效果比较 
治疗后，利福平组 hs-CRP总有效率为 51.67%，

利福霉素钠组总有效率为 60%。经 χ²检验，两组总

有效率比较差异无统计学意义，见表 2。 
3.1.3 组间体温恢复正常时间比较 
利福平组 13 例发热患者，利福霉素钠组 12 例

发热患者。经 t 检验，两组患者体温恢复正常时间比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），见表 3。 
3.2 安全性比较 
3.2.1 两组患者肝功异常发生情况比较 
经 χ2检验，治疗期间，两组患者 γ-谷氨酰转移

酶（GGT）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸

氨基转移酶（AST）、天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸

氨基转移酶比值（AST/ALT）及碱性磷酸酶（ALP）
异常发生率比较，差异均无统计学意义（均 P＞0.05），
见表 4。 

表 1  组间血沉（ESR）结果比较 

组别 例数 显著有效 有效 无效 总有效 

利福平 60 15（25%） 33（55%） 12（20%） 48（80%） 

利福霉素钠 60 4（6.67%） 33（55%） 23（38.33%） 37（61.67%） 

χ² 9.826 

P 0.0074 

注：P<0.05 表示差异具有统计学意义 

表 2  组间超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）结果比较 

组别 例数 显著有效 有效 无效 总有效 

利福平 60 1（1.67%） 30（50%） 29（48.33%） 31（51.67%） 

利福霉素钠 60 4（6.67%） 32（53.33%） 24（40%） 36（60%） 

χ² 2.336 

P 0.311 

注：P >0.05 表示差异无统计学意义 

表 3  组间体温恢复正常时间比较（x̄±s） 

组别 例数 体温恢复正常时间（d） 

利福平 13 2.31±1.93 

利福霉素钠 12 3.83±3.15 

t 1.4405 

P 0.1669 

注：P＞0.05 表示差异无统计学意义 

表 4  组间肝功能指标结果比较 

组别 例数 GGT 偏高 ALT 偏高 AST/ALT 比值增加 AST 偏高 ALP 偏高 

利福平 60 15（25%） 7（11.67%） 3（5%） 1（1.66%） 8（13.33%） 

利福霉素钠 60 20（33.33%） 6（10%） 5（8.33%） 2（3.33%） 12（20%） 

χ²  1.008 0.086 0.536 0.342 0.96 

P  0.3155 0.7694 0.4641 0.5586 0.3272 

注：P＞0.05 表示差异无统计学意义 
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3.2.2 两组患者肾功异常发生情况比较 
经 χ²检验，治疗期间，两组患者肌酐（Cr）总异

常发生率比较差异具有统计学意义（P＜0.05），利

福霉素钠组（26.67%）高于利福平组（6.67%）。两

组患者尿素氮（BUN）和尿酸（UA）总异常发生率

比较差异均无统计学意义（P＞0.05），见表 5。 
3.2.3 不良反应发生情况比较 
治疗期间，利福平组药物相关不良反应发生率为

41.67%（25/60），高于利福霉素钠组的 23.33%（14/60），
两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 6。 

表 5  组间肾功能指标结果比较 

组别 例数 
Cr BUN UA 

偏低 偏高 总异常 偏低 偏高 总异常 偏低 偏高 总异常 

利福平 60 
4 

（6.67%） 

0 

（0.00%） 

4 

（6.67%） 

0 

（0.00%） 

17 

（28.33%） 

17 

（28.33%） 

0 

（0.00%） 

25 

（41.67%） 

25 

（41.67%） 

利福霉素钠 60 
15 

（25%） 

1 

（1.67%） 

16 

（26.67%） 

3 

（5%） 

12 

（20%） 

15 

（25%） 

0 

（0.00%） 

16 

（26.67%） 

16 

（26.67%） 

χ²    8.64   0.172   3.002 

P    0.0033   0.6784   0.0832 

注：P＜0.05 表示差异具有统计学意义 

表 6  不良反应发生率结果比较 

组别 例数 不良反应发生率 

利福平 60 25（41.67%） 

利福霉素钠 60 14（23.33%） 

χ² 4.596 

P 0.032 

注：P＜0.05 表示差异具有统计学意义 
 
4 讨论 
布鲁氏菌病是一种由布鲁氏菌感染引起的人兽

共患传染病，近年来其流行病学特征发生了显著的

变化。2022 年一项全球系统综述显示，人布病在亚

洲和非洲仍处于持续高发状态，部分既往已得到有

效控制的国家和地区亦出现疫情再度上升趋势，国

际贸易、人口流动及跨境旅行进一步增加了疾病传

播风险[15]。目前，多西环素联合利福平仍是国内外

指南推荐的人布病一线治疗方案[1]。但对于重症患

者、复杂病例及不能耐受口服给药者，静脉抗菌治

疗具有重要的临床价值。本研究比较了利福平注射

液与注射用利福霉素钠联合多西环素治疗布病的临

床疗效及安全性，为静脉利福霉素类药物的临床选

择提供了参考依据。 
本研究结果显示，利福平组 ESR 改善总有效率

显著高于利福霉素钠组，而两组 hs-CRP 改善总有效

率及体温恢复正常时间比较差异均无统计学意义。

这提示两种药物均具有良好的抗炎作用，但利福平

在改善 ESR 方面具有一定优势。ESR 反映机体慢性

炎症状态，下降速度相对缓慢，而 hs-CRP 作为急性

期炎症标志物，对治疗反应更为敏感，因此两项指

标对不同药物的反应可能存在一定差异。此外，利

福平具有良好的组织穿透能力及胞内抗菌活性，可

更有效地作用于胞内布鲁氏菌，从而获得较好的炎

症控制效果[16]。另一方面，本研究中两组患者体温

恢复时间差异无统计学意义，说明两种静脉利福霉

素类药物均能够较快控制急性感染症状。 
安全性分析显示，两组患者 GGT、ALT、

AST/ALT 比值、AST 及 ALP 异常发生率比较差异

均无统计学意义，提示两种药物对肝功能的影响总

体相近。利福平及利福霉素类药物导致肝功能异常

的机制尚未完全阐明，可能与药物代谢产物诱导脂

质过氧化、形成免疫复合物以及介导细胞毒性反应

有关[17-19]。此外，布病本身亦可导致肝脾肿大及肝

功能异常，因此临床观察到的肝功能改变可能是疾

病本身与药物作用共同影响的结果[20-21]。肾功能方
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面，本研究发现利福霉素钠组 Cr 异常发生率高于利

福平组，而两组 BUN 及 UA 异常发生率差异均无统

计学意义，提示两种药物对肾功能的影响存在一定

差异，但仍需结合更大样本研究进一步验证。与此

同时，利福平组药物相关不良反应发生率高于利福

霉素钠组，提示利福霉素钠在耐受性方面可能具有

一定优势，因此对于不能耐受利福平或存在相关禁

忌证的患者，可作为替代治疗方案。 
随着我国空间站长期运行、载人登月工程实施

以及未来深空探测任务的发展，人畜共患病原体防

控逐渐成为航天医学的重要研究方向。研究已证实，

单核/巨噬细胞等固有免疫细胞会受到航天环境因

素的影响，免疫功能受到抑制[22]。已有文献报道飞

行人员感染布病的病例，经规范治疗后虽恢复飞行

能力，但提示航空航天特殊职业人群仍存在布鲁氏

菌暴露风险[23]。未来月球、火星基地长期驻留任务

将依赖原位生物再生养殖系统，畜禽饲养可能增加

布鲁氏菌暴露机会，而深空环境导致的免疫功能下

降可能进一步增加感染及慢性感染风险。因此，建

立疗效确切、安全性良好的静脉抗菌治疗方案，对

于完善深空任务感染性疾病医疗保障体系具有重要

意义。本研究获得的地面临床证据可为未来深空环

境下布病的药物储备、治疗方案优化及航天医学防

护策略制定提供一定参考。 
本研究仍存在一定局限性。本研究样本量相对

有限，主要评价了近期炎症指标改善情况及药物安

全性，缺乏长期随访数据，未对复发率、长期预后及

远期药物安全性进行评价。此外，本研究采用开放

标签设计，虽然主要观察指标以客观实验室检测结

果为主，但仍可能存在一定的观察偏倚。未来仍需

开展大样本、多中心、长期随访的随机对照研究。此

外，本研究为地面医院环境下的临床观察，后续可

结合模拟航天特因条件（如密闭、微重力模拟）的基

础实验，进一步验证药物在特殊生理状态下的代谢

与疗效特征，为深空任务医疗保障提供更具针对性

的循证支撑。 
5 结论 
利福平注射液联合多西环素与注射用利福霉素

钠联合多西环素均可有效治疗布病。与利福霉素钠

组相比，利福平组在改善 ESR 方面具有一定优势，

而两组在 hs-CRP 改善及体温恢复正常时间方面差

异无统计学意义。安全性方面，两组肝功能指标异

常发生率相近；利福霉素钠组 Cr 异常发生率较高，

而利福平组药物相关不良反应发生率较高。总体而

言，利福平注射液可作为布病静脉治疗的优先选择；

对于不能耐受利福平或存在相关禁忌证的患者，注

射用利福霉素钠可作为替代治疗方案。本研究结果

可为布病静脉抗菌治疗方案的优化提供循证依据，

并为未来特殊环境（如深空长期载人任务）下感染

性疾病的药物储备和医疗保障提供参考。 
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