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　　摘要：观察了黄连解毒散超微粉对人工诱发鸡大肠杆菌病的治疗效果。通过人工诱发建立鸡大肠杆菌病模型，用
黄连解毒散超微粉进行治疗，同时设黄连解毒散散剂对照和氟苯尼考西药对照，观察临床症状、体质量变化及血清超

氧化物歧化酶活性和内毒素含量变化。结果表明，黄连解毒散超微粉、黄连解毒散散剂和西药氟苯尼考的治愈率和有

效率差异不显著；黄连解毒散超微粉和黄连解毒散散剂降低血清内毒素含量，提高超氧化物歧化酶活性，增加体质量

的作用显著优于西药氟苯尼考。黄连解毒散超微粉对人工鸡大肠杆菌病有很好的疗效，与其散剂比较，使用剂量可以

节省一半。
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　　鸡大肠杆菌病的发病率和死亡率很高，不同品种不同日
龄的鸡均可发病，给养鸡业造成极大的损失［１－３］。抗菌药对

该病虽有一定的治疗和预防作用，但由于其反复和大量应用，

极易产生抗药性，而且易造成药物残留影响食品安全［４］。中

药具有疗效可靠、毒副作用小、不易产生有害残留等优势［５］，

河南省康星药业股份有限公司研制开发了黄连解毒散超微

粉，本试验通过人工诱发鸡大肠杆菌病，然后用黄连解毒散超

微粉进行治疗，旨在确认该药对鸡大肠杆菌病的疗效，为临床

应用提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　试验药物
黄连解毒散超微粉，河南省康星药业有限公司制备，规

格：１００ｇ；批号：１１１１０５０２；黄连解毒散，河南省康星药业股份
有限公司产品，规格：每袋 １００ｇ；批号：１２０６０１０１；氟苯尼考
粉，河南省康星药业有限公司产品，规格：１００ｇ∶１０ｇ；批
号：１１１１０１０１。
１．２　检测试剂

内毒素和超氧化物歧化酶ＥＬＩＳＡ检测试剂盒，Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ
Ｉｎｃ．，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ公司产品，批号分别为１２－０３和１２－０１。
１．３　主要仪器

酶标仪，离心机，超净工作台，分析天平，恒温摇床等。

１．４　攻毒菌种与人工发病预试验
鸡大肠杆菌Ｏ７８株（Ｃ８３８９０），购自中国兽药监察所。
菌种复活与鉴定：先将菌种接种到 ＧＮ增菌液中，放置

３７℃ 恒温摇床（１８０ｒ／ｍｉｎ）培养８ｈ，然后无菌操作接种于麦
康凯琼脂平板上，３７℃培养１６ｈ，呈边缘整齐、光滑、隆起的
红色菌落。从麦康凯琼脂培养基上挑取单个的菌落用革兰氏

染色后，在油镜下观察，有许多短杆状、单个散落的红色细菌。

菌种培养：挑取经鉴定过的单个菌落接种于 ＧＮ增菌液
中，放置３７℃恒温摇床（１８０ｒ／ｍｉｎ）培养８ｈ。然后无菌操作
接种于麦康凯琼脂平板上，３７℃培养 １６ｈ。４℃冰箱保存
备用。

攻毒预试：挑取麦康凯琼脂平板上单个菌落于 ＧＮ增菌
液中放置３７℃恒温摇床（１８０ｒ／ｍｉｎ）培养８ｈ。用麦氏比浊
法调整菌液浓度为 １×１０７ ＣＦＵ／ｍＬ、１×１０８ ＣＦＵ／ｍＬ、
１×１０９ＣＦＵ／ｍＬ、１×１０１０ＣＦＵ／ｍＬ和１×１０１１ＣＦＵ／ｍＬ；取 ６０
日龄罗曼蛋公鸡１８０羽随机均分为６组，每组３０羽。空白对
照组隔离饲养并胸肌注射０．５ｍＬＧＮ增菌液。其余５组，分
别用稀释的大肠杆菌菌液胸肌注射０．５ｍＬ攻毒。各组死亡
率在０～１００％之间（表 １），因正式试验时需要观察用药效
果，死亡率太高不利于观察用药效果，死亡率太低又不利于比

较不同剂量的药物治疗效果，所以选择１×１０９ＣＦＵ／ｍＬ菌液
浓度（死亡率为３６．７％）为正式试验的攻毒菌液浓度。

表１　攻毒预试结果

菌液浓度

（ＣＦＵ／ｍＬ）
死亡数

（羽）

死亡率

（％）

０（空白组） ０ ０
１×１０７ ０ ０
１×１０８ ５ １３．３
１×１０９ １１ ３６．７
１×１０１０ ２０ ６６．７
１×１０１１ ３０ １００．０

　　死亡鸡剖检可见，肝脏肿大质脆；肺炎性水肿，有出血点；
胃粘膜脱落，胃壁有大小不一的黑褐色溃疡斑；结肠、盲肠的

浆膜和粘膜充血或出血，肠内充满气体和胶胨样物。个别病

例肝脏和心脏有局灶性坏死病灶。取病变明显脏器抹片革兰

氏染色镜检为短杆状、单个散落的红色细菌。

用药敏纸片法［６］测定了临床常用的１６种抗菌药对分离
菌株的体外抑菌效果。结果，各抗菌药的抑菌圈直径分别为：

丁胺卡那２６ｍｍ；卡那霉素２５ｍｍ；庆大霉素１３ｍｍ；林可霉
素０ｍｍ；强力霉素９ｍｍ；复方新诺明８ｍｍ；氟哌酸１２ｍｍ；氨
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苄青霉素０ｍｍ；环丙沙星１１ｍｍ；恩诺沙星８ｍｍ；罗红霉素
０ｍｍ；阿莫西林０ｍｍ；四环素０ｍｍ；氟苯尼考２７ｍｍ；红霉素
８ｍｍ；新霉素２２ｍｍ。以氟苯尼考的抑菌效果最好，因此选
择其作为对照药物。

１．５　试验动物及分组处理
１日龄罗曼蛋公鸡，饲养至６０日龄选取３００羽，均分为５

组，每组６０羽，设３个重复。空白对照组隔离饲养并胸肌注射
ＧＮ增菌液０．５ｍＬ，其余４组每羽胸肌注射１×１０９ＣＦＵ／ｍＬ大
肠杆菌液０．５ｍＬ攻毒，出现明显临床症状后，黄连解毒散超
微粉组分别按照１％黄连解毒散超微粉拌料混饲，黄连解毒
散散剂对照组按照２％黄连解毒散拌料混饲，连用７ｄ，西药
对照组氟苯尼考粉混饲，阳性对照组不用药。试验期２８ｄ，其
中用药期７ｄ，用药后观察期２１ｄ（表２）［７］。

表２　试验动物分组处理

组别 处理

黄连解毒散超微粉组 黄连解毒散超微粉１％混饲，攻毒
黄连解毒散散剂对照 黄连解毒散２％混饲，攻毒
西药（氟苯尼考）对照 混饲，按照说明书添加，攻毒

阳性对照 不用药，攻毒

空白对照 不用药，不攻毒，隔离饲养

１．６　测定指标及方法
每日观察并记录：采食量、饮水量、精神状况、拉稀状况、

发病情况、死亡情况。

试验结束时统计各组鸡的发病率、治愈率、有效率。

攻毒后３、５、７、１０ｄ每组随即取６羽鸡翅静脉采血制备
血清用酶联免疫试剂盒检测血清内毒素含量和超氧化物歧化

酶浓度。

试验前及试验结束每组３个重复存活鸡分别称质量统计
质量增加情况。

１．７　数据处理与统计
采用ｔ检验，用ＳＰＳＳ软件进行Ｄｕｎｃａｎｓ多重分析。

１．８　疗效评价标准
痊愈：鸡精神活泼，下痢停止，饮食完全正常。显效：鸡存

活，但精神、下痢及饮食等未完全恢复正常。无效：鸡死亡，剖

检呈现典型的大肠杆菌病病变。有效率 ＝（痊愈数 ＋显效
数）／样本数×１００％。

２　结果

２．１　总体疗效
西药对照组、黄连解毒散超微粉组和黄连解毒散散剂对

照组的死亡率显著低于阳性对照组 （Ｐ＜０．０５）；西药对照
组、黄连解毒散超微粉组和黄连解毒散散剂对照组的治愈率

和有效率显著高于阳性对照组（Ｐ＜０．０５），西药对照组的治
愈率和有效率最高，但与黄连解毒散超微粉组和黄连解毒散

散剂对照组间差异不显著 （Ｐ＞０．０５）（表３）。

表３　各组的总体疗效

组别
样本数

（羽）

死亡数

（羽）

死亡率

（％）
显效数

（羽）

治愈数

（羽）

治愈率

（％）
有效率

（％）

黄连解毒散超微粉组 ６０ １１ １８．３ｂ ９ ４０ ６６．７ａ ８１．７ａ
黄连解毒散散剂对照 ６０ １１ １８．３ｂ １０ ３９ ６５．０ａ ８１．７ａ
西药（氯苯尼考）对照 ６０ ８ １３．３ｂ １０ ４２ ７０．０ａ ８６．７ａ

阳性对照 ６０ ２０ ３３．３ａ １５ ２５ ４１．７ｂ ６６．７ｂ
空白对照 ６０ ０ ０ｄ

　　注：同列数据后标不同字母者差异显著（Ｐ＜０．０５）。

２．２　血清内毒素
攻毒后３ｄ，黄连解毒散超微粉组、黄连解毒散散剂对照

组的血清内毒素含量显著低于阳性对照组和西药对照组

（Ｐ＜０．０５）；攻毒后５、７ｄ，黄连解毒散超微粉组、黄连解毒散

散剂对照组的血清内毒素含量显著低于西药对照组，西药对

照组显著低于阳性对照组（Ｐ＜０．０５）；攻毒后１０ｄ，黄连解毒
散超微粉组、黄连解毒散散剂对照组和西药对照组的血清内

毒素含量显著低于阳性对照组（Ｐ＜０．０５）（表４）。

表４　各组血清内毒素含量

组别
血清毒素含量（ＥＵ／Ｌ）

３ｄ ５ｄ ７ｄ １０ｄ
黄连解毒散超微粉组 ２４．３±２．４ｂ １９．８±２．２ｃ １５．２±１．８ｃ １１．９±２．１ｂ
黄连解毒散散剂对照 ２３．５±２．５ｂ １９．５±２．４ｃ １５．０±２．３ｃ １１．５±２．０ｂ
西药（氯苯尼考）对照 ３３．８±２．０ａ ２４．１±２．３ｂ １８．６±１．９ｂ １２．０±２．３ｂ

阳性对照 ３５．４±２．３ａ ２９．８±２．１ａ ２３．３±２．０ａ １５．４±２．２ａ
空白对照 １１．４±１．６ｃ １０．７±２．０ｄ １１．５±１．９ｄ １０．８±１．７ｂ

　　注：同列数据后标不同字母者差异显著（Ｐ＜０．０５）。

２．３　血清ＳＯＤ浓度
攻毒后３、５ｄ，黄连解毒散超微粉组、黄连解毒散散剂对

照组的血清 ＳＯＤ浓度显著高于阳性对照组和西药对照组
（Ｐ＜０．０５）；攻毒后第７ｄ，黄连解毒散超微粉组、黄连解毒散
散剂对照组的血清ＳＯＤ浓度显著高于西药对照组，西药对照

组显著高于阳性对照组（Ｐ＜０．０５）；攻毒后第１０ｄ，空白对照
组、黄连解毒散超微粉组和黄连解毒散散剂对照组的血清

ＳＯＤ浓度差异不显著，但显著高于西药对照组，西药对照组
显著高于阳性对照组（Ｐ＜０．０５）（表５）。
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表５　各组血清ＳＯＤ浓度变化

组别
ＳＯＤ浓度（Ｕ／Ｌ）

３ｄ ５ｄ ７ｄ １０ｄ
黄连解毒散超微粉组 １３７．６±９．４ｂ １４０．８±９．２ｂ １４８．２±７．６ｂ １６８．７±９．２ａ
黄连解毒散散剂对照 １３５．５±８．５ｂ １４２．５±８．４ｂ １５０．６±８．３ｂ １７０．２±８．５ａ
西药（氯苯尼考）对照 ９９．８±９．０ｃ １１４．１±８．３ｃ １３８．６±７．９ｃ １５２．０±８．７ｂ

阳性对照 ９７．５±９．３ｃ １０９．８±９．１ｃ １２５．３±８．０ｄ １３５．９±７．８ｃ
空白对照 １６７．４±８．６ａ １７０．５±９．０ａ １７１．７±８．９ａ １７５．８±８．７ａ

　　注：同列数据后标不同字母者差异显著（Ｐ＜０．０５）。

２．４　试验前后体质量变化
在试验开始时，各组间体质量差异不显著（Ｐ＞０．０５）。

在试验结束时（２８ｄ），各攻毒组体质量显著低于空白对照组，
黄连解毒散超微粉组和黄连解毒散散剂对照组间的体质量差

异不显著（Ｐ＞０．０５），但显著高于西药对照组，西药对照组显
著高于阳性对照组（Ｐ＜０．０５）（表６）。

表６　各组体质量的变化

组别
体质量（ｇ／羽）

０ｄ ２８ｄ
黄连解毒散超微粉组 ８７５±３０ａ １１３７±３５ｂ
黄连解毒散散剂对照 ８７５±２５ａ １１４０±３９ｂ
西药氟苯尼考对照 ８６８±２７ａ １０８０±３３ｃ

阳性对照 ８６１±２６ａ ９９５±３７ｄ
空白对照 ８６７±２８ａ １２５５±３８ａ

　　注：同列数据后标不同字母者差异显著（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

本试验结果显示，黄连解毒散超微粉组、黄连解毒散散剂

对照组和西药对照组的治愈率和有效率差异不显著，但显著

高于阳性对照组；黄连解毒散超微粉和黄连解毒散散剂降低

血清内毒素含量、提高超氧化物歧化酶浓度、增加体质量作用

的效果差异不显著，但显著优于西药对照组。表明，黄连解毒

散超微粉对鸡大肠杆菌病有较好的疗效，与其粉散剂比较，达

到治疗等效的使用剂量可以减少一半。

黄连解毒散为《中华人民共和国兽药典》２０１０版二部中
收录方剂，由黄连、黄芩、黄柏、栀子四味中药组方而成。具有

泻火解毒之功效。主治三焦实热，疮黄肿毒。方中黄连泻上

焦心火兼泻中焦火，为君药；黄芩泻上焦肺火，为臣药；黄柏泻

下焦肾火，为佐药；栀子通泻三焦之火，导热下行从膀胱而出，

为使药［８］。孙守芳采用给家兔静脉注射大肠杆菌内毒素的

方法成功复制中医温病气分证模型，该气分证阶段是温病卫

气营血传变过程中期阶段，此时正盛邪实，正邪相争激烈，三

焦壮热。用白虎汤、黄连解毒散等清寒方剂进行治疗，取得了

很好的效果，并且发现清寒方剂具有清除气分证模型家兔血

清内毒素和提高超氧化物歧化酶浓度的作用［９］。

本试验中我们用大肠杆菌攻毒雏鸡后，雏鸡表现为病鸡

精神沉郁，羽毛松乱，食欲不振，呼吸困难，喘气，呼吸锣音，张

口伸颈，拉黄白色稀粪。剖检变化为，肝脏肿大，有时见到淡

黄色坏死灶，肝包膜略有增厚，不透明呈黄白色，易剥脱。心

包增厚不透明，心包积有淡黄色液体；气囊炎也是常见的变

化，胸、腹等气囊囊壁增厚呈灰黄色。病程经历气分证阶段，

最后至营血分证而死亡。应用黄连解毒散进行治疗就是对三

焦实热的气分证进行对证治疗，把好气分关，防止传入营血分

而导致雏鸡更多死亡。

超微粉碎拔术是２０世纪７０年代为适应高科技的发展而
形成的一种新技术，在发达国家被广泛应用于冶金、食品、医

药、化妆品、航天航空等国民经济部门及军事领域。中药超微

粉碎技术又称中药细胞级粉碎技术，通过超微粉碎，中药材的

颗粒从传统工艺的６０目左右提高到３００目以上，粉碎后中药
粒子的中心粒径在５～１０μｍ。这项新技术应用于不同质地
的中药材，通过细胞破壁打破了细胞壁的屏障可使其中有效

成分直接暴露出来，从而使药物起效更加迅速、充分［１０－１１］。

本试验结果表明，１％剂量黄连解毒散超微粉与２％剂量黄连
解毒散散剂对人工攻毒模型鸡大肠杆菌病的治疗效果差异不

显著，这意味着黄连解毒散经超微粉碎后用于疾病防治可以

节省一半的用药量。
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