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用药前最好通过药敏试验筛选敏感药物以保证用药效果，同

时也可减少耐药性的产生。李新宇报道了泰州地区大肠杆菌

对氧氟沙星、头孢噻呋、头孢噻肟、阿米卡星、磺胺甲基异

唑、氟苯尼考、安普霉素等药物敏感［３］。陈志华等认为，１４株
鸭大肠杆菌中，７８．６％的菌株对１０种抗菌药物表现为多重
耐药性［４］。张俊丰等认为，３４株鸡肠道大肠杆菌均为多重耐
药菌株，最少可对５种药物耐药，最多可对８种药物耐药［５］。

本研究中分离的１３株大肠杆菌也产生多重耐药现象，表明大
肠杆菌多重耐药现象已经非常普遍。张俊丰等认为，细菌耐

药性监测固然重要，但对细菌耐药机制及耐药性扩散机制进

行研究也同样重要［５］。徐树强等研究发现，即便是同一血清

型也存在药敏性差异，这说明耐药性与血清型无关，耐药性的

产生主要是由于临床上长期盲目用药所导致的［６］。陈文静

等认为，导致鸭临床发病的大肠杆菌耐药性与血清型、毒力相

关基因之间并无相关性［７］。抗生素耐药性是抗生素应用的

结果，禽类养殖中应合理使用抗生素。
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复方磺胺氯吡嗪钠－二甲氧苄啶混悬液对鸡的安全性试验
赵莎莎，徐亚亚

（江苏农牧科技职业学院，江苏泰州２２５３００）

　　摘要：选取４０羽（雌雄各半）健康的１５日龄扬州黄羽肉鸡，随机分成４组，每组１０羽。试验鸡分别以０ｍｇ／ｋｇ、推
荐剂量（３００ｍｇ／ｋｇ）、３倍推荐剂量（９００ｍｇ／ｋｇ）、５倍推荐剂量（１５００ｍｇ／ｋｇ）的磺胺氯吡嗪钠、二甲氧苄啶混悬液连
续给药 ５ｄ，给药方式为自由饮水，５ｄ后根据各组鸡平均增质量、血液学和血液生化学参数及组织病理学检查结果，
评价磺胺氯吡嗪钠、二甲氧苄啶混悬液对鸡的安全性。
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　　磺胺氯吡嗪属于磺胺类广谱抗菌药，临床主要用于治疗
由艾美耳属球虫感染引起的鸡球虫病和特定的细菌性疾病。

二甲氧苄啶为兽医专用抗菌增效剂，内服吸收很少，含 ＤＶＤ
的复方制剂主用于防治禽、兔球虫病及畜禽肠道感染［１］。本

试验所用的复方磺胺氯吡嗪钠－二甲氧苄啶混悬液临床拟用
于治疗由艾美耳属球虫感染引起的鸡球虫病，推荐的给药方

案为１Ｌ水加入本品１～２ｍＬ，连用３～５ｄ［２］。笔者参照美国
ＦＤＡ《新兽药靶动物安全性试验指南》（ＧｕｉｄｅｌｉｎｅＮｏ．３３）中
禽的毒性研究内容，结合该药物拟推荐的临床使用剂量设计

并进行了本次试验，以提供磺胺氯吡嗪钠、二甲氧苄啶混悬液

在鸡的组织病理学和临床病理学方面的研究数据，了解该产

品对拟用靶动物的安全性。

１　材料与方法

１．１　供试药品

磺胺氯吡嗪钠、二甲氧苄啶混悬液，含量 ２０．０％ ＋
４０％，规格为２００ｍＬ，由中牧南京动物药业有限公司提供。
１．２　试验仪器与试剂
１．２．１　仪器及其他　ＯＬＹＭＰＵＳＡｕ２７００全自动生化分析仪，
生物显微镜，离心机；其他器具有血细胞计数板、离心管、载玻

片、盖玻片等。

１．２．２　试剂　试验中所用试剂主要有瑞士染液、结晶紫染
液、中性红染液等。

１．３　试验动物及饲养地点
１日龄黄羽肉鸡１００羽，购自中国家禽研究所孵化场，每

天由专人定时喂料不含任何药物的全价日粮（中国家禽研究

所提供），自由饮食。育雏及试验期间如需保温则采用油汀

或白炽灯保温。

１．４　试验动物入选和剔除标准
入选的１５日龄鸡在试验前１ｄ必须经兽医检查确认为

临床健康。试验前处于濒死的鸡以及生病或受伤的鸡不得作

为试验动物用于本次试验。

１．５　方法
１．５．１　试验分组与给药方案　试验前１ｄ从１００羽饲养至

—２６２— 江苏农业科学　２０１４年第４２卷第１２期



１４日龄的雏鸡中选择４０羽健康雏鸡，称重后按体质量进行
均衡随机分组，共分４组，每组１０羽鸡（公母兼有）。试验鸡
采用翅号和笼号进行标记识别。

根据该药物拟推荐的临床给药剂量，自１５日龄起各组鸡
分别按推荐应用水平的倍数，即０、１、３、５倍的最大推荐剂量
进行自由饮水给药。试验持续期为药物推荐使用的最长持续

时间，共计５ｄ。具体给药方案：对照组０ｍｇ／ｋｇ、最大推荐剂
量组３００ｍｇ／ｋｇ、３倍最大推荐剂量组９００ｍｇ／ｋｇ和５倍最大
推荐剂量组１５００ｍｇ／ｋｇ，连用５ｄ。
１．５．２　安全性试验评价指标
１．５．２．１　临床观察　试验期间每天对试验动物进行细致而
周密的观察，描述靶动物对药物有毒剂量产生的反应。具体

观察项目取决于药物的已知特性和受试家禽的种类：（１）与
药物有关的发病率和死亡率；（２）增重和饲料转化，试验前和
试验结束后各测定１次；（３）其他不良反应。
１．５．２．２　大体病理学检查　对试验中死亡的所有鸡都要剖
检，对与药物毒性、疾病或其他原因有关的死亡率通过可接受

的诊断技术加以确认，并记录死亡日期，对疑似与药物相关的

大体损伤进行组织病理学检查。

１．５．２．３　临床病理学检查（血液学和血液生化学检查）［３－４］

　在试验结束时对每组试验鸡颈动脉放血并分别采集血样进
行血液生化学检查和血常规检查。检测的参数有：（１）血常
规参数。包括红细胞数量、血红蛋白数量、白细胞数量、淋巴

细胞数量、异嗜性粒细胞数量、单核细胞数量、嗜酸性粒细胞

数量、嗜碱性粒细胞数量、淋巴细胞含量、异嗜性粒细胞含量、

单核细胞含量、嗜酸性粒细胞含量、嗜碱性粒细胞含量。（２）
血液生化学参数。包括白蛋白含量、总蛋白含量、球蛋白含

量、白球比值、直接胆红素含量、总胆红素含量、间接胆红素含

量、谷草转氨酶活性、谷丙转氨酶活性、乳酸脱氢酶活性、碱性

磷酸酶活性、葡萄糖含量、尿素氮含量、肌酐含量、钙含量、磷

含量、钾含量、钠含量、氯含量。

１．５．２．４　组织病理学检查　试验结束时每组试验鸡进行组
织学检查。其中对肝脏、肾脏、脾脏和肺等组织进行常规检

查，根据出现的毒性情况决定是否对其他组织进行检查。如

果与不给药的对照组相比，来自较高剂量试验组鸡的组织未

出现与药物相关的组织病理学变化，则较低浓度剂量组的鸡

组织则不必进行组织学检查。

１．５．２．５　数据统计分析　用ＳＰＳＳ应用软件系统进行数据的
显著性检验。采用 ｔ检验比较试验组与对照组间平均增质
量、料肉比（饲料利用率）、血液学和血液生化学等各项指标

的显著性差异［５］。

２　结果与分析

２．１　一般临床观察
整个试验期间，对照组、推荐剂量组和３倍推荐剂量组中

的所有试验动物健康状况良好，饮水和采食均正常。５倍剂
量组中有个别鸡在给药３ｄ时出现精神沉郁、采食量下降、羽
毛蓬乱等现象；其他各试验组鸡在试验期间未观察到任何临

床症状。试验期间各组动物均无死亡。

２．２　增质量与饲料利用率
试验结束时各组平均增质量及饲料利用率结果分别见表

１与表２。统计学分析结果（表１）表明，推荐剂量、３倍推荐
剂量组鸡平均增质量略有下降，但与对照组平均增质量差异

不显著（Ｐ＞０．０５）；５倍推荐剂量组与对照组和其他用药剂
量组相比，平均增质量显著下降（Ｐ＜０．０５）。

表１　试验结束时各组鸡的平均增质量（ｎ＝２０）

组别
体质量（ｇ）

试验前（１５日龄） 试验后（２１日龄）
平均增质量

（ｇ）

对照组（０ｍｇ／ｋｇ） ２０３．９０±１０．５７ ３８７．００±２３．４８ａ １８３．１０±１８．３８ａ
推荐剂量组（３００ｍｇ／ｋｇ） ２００．１０±１０．２７ ３７３．３０±２１．５２ａ １７３．２０±１５．８１ａ
３倍推荐剂量组（９００ｍｇ／ｋｇ） １９３．００±１５．３６ ３６２．００±２７．２２ｂ １６９．００±１６．１２ａ
５倍推荐剂量组（１５００ｍｇ／ｋｇ） ２００．６０±１６．６７ ３４１．５０±３３．６３ｃ １４０．９±１９．５４ｂ

　　注：同列数据后不同小写字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５）。下表同。

　　与对照组相比，推荐剂量组和３倍推荐剂量组的料肉比
变化不明显，但５倍推荐剂量组料肉比增高，表明磺胺氯吡嗪
钠、二甲氧苄啶溶液在使用剂量过高时会降低饲料的利用率，

这与其对增质量的影响一致（表２）。

表２　试验结束时各组试验鸡的料肉比

组别
消耗饲料量

（ｇ）
增质量

（ｇ） 料肉比

对照组（０ｍｇ／ｋｇ） ４１６０．８ １８３１ ２．２７
推荐剂量组（３００ｍｇ／ｋｇ） ３７９０．９ １７３２ ２．１９
３倍推荐剂量组（９００ｍｇ／ｋｇ） ３５６５．０ １６９０ ２．１１
５倍推荐剂量组（１５００ｍｇ／ｋｇ） ３５４６．６ １４０９ ２．５２

２．３　血液学参数
由表３可见，随着剂量增加，３倍推荐剂量组和５倍推荐

剂量组的一些血液学指标显示出增加或减少的趋势。统计学

分析结果表明，推荐剂量组的嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞数

量较对照组有所增加（Ｐ＜０．０５）；３倍推荐剂量组的嗜酸性粒
细胞、嗜碱性粒细胞数量较对照组有所增加（Ｐ＜０．０５），单核
细胞数量有所减少（Ｐ＜０．０５）；５倍推荐剂量组的嗜酸性粒细胞、
嗜碱性粒细饱和单核细胞数量与对照组差异显著（Ｐ＜０．０５）。
２．４　血液生化学参数

试验结束时血液生化学检测结果分别见表４。
２．５　病理学检查

试验试验结束后分别将每组鸡扑杀，所有剂量组经肉眼

观察均未发现任何异常或可疑病变。对５倍推荐剂量组内的
所有鸡进行组织病理学切片，检查结果表明，所有鸡的肝、脾、

肺和肾均未发现显微病理学变化（图１、图２、图３、图４、图５、
图６、图７、图８）。

３　结论与讨论

本试验所采集的数据包括体质量、健康状况、食欲情况以
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表３　试验结束时各组试验鸡的血液学指标（ｎ＝１０）

组别
红细胞数量

（万个／μＬ）
血红蛋白含量

（ｇ／Ｌ）
白细胞数量

（万个／μＬ）
淋巴细胞数量

（万个／μＬ）
异嗜性粒细胞

数量（万个／μＬ）
嗜酸性粒细胞

数量（万个／μＬ）
嗜碱性粒细胞

数量（万个／μＬ）

对照组 ２３６．１０±２１．４１ａ ８７．４０±１１．９７ａ ３．３００±０．３３０ａ ０．８９３±０．１００ａ ２．２８０±０．２３０ａ ０．０５５±０．００７ａ ０．０１９±０．００２ａ
推荐剂量组 ２３７．５０±１０．６０ａ ８３．９０±６．７２ａ ３．４１０±０．５２４ａ ０．９２０±０．１４８ａ ２．３７０±０．３６２ａ ０．０６５±０．０１２ｂ ０．０２２±０．００３ｃ
３倍推荐剂量组 ２２９．５０±２２．３２ａ ８２．７０±８．１９ａ ３．４００±０．４５７ａ ０．９４０±０．１３５ａ ２．３５０±０．３１７ａ ０．０６６±０．０１０ｃ ０．０２２±０．００３ｃ
５倍推荐剂组 ２３７．３０±２５．７９ａ ８３．２０±７．９１ａ ３．３００±０．２８３ａ ０．８４０±０．０９７ａ ２．３００±０．２１１ａ ０．０７２±０．００６ｃ ０．０２１±０．００２ｂ

组别
单核细胞数量

（万个／μＬ）
淋巴细胞含量

（％）
单核细胞含量

（％）
异嗜性粒细胞

含量（％）
嗜酸性粒细胞

含量（％）
嗜碱性粒细胞

含量（％）

对照组 ０．０４２±０．００６ｂ ２６．６０±１．７６ａ １．２８±０．７０ｂ ６８．７０±３．７４ａ １．６７±０．９２ａ ０．５６±０．１５ａ
推荐剂量组 ０．０３９±０．００７ｂ ２７．１８±４．１０ａ １．１３±０．６８ｂ ６９．６０±３．７５ａ ２．００±０．８１ｂ ０．６４±０．２５ｂ
３倍推荐剂量组 ０．０２８±０．００４ａ ２７．５０±３．６２ａ ０．８３±０．４９ａ ６９．４０±２．０７ａ １．９６±１．０５ｂ ０．６３±０．３９ｂ
５倍推荐剂组 ０．０５１±０．００６ｃ ２５．６８±１．８９ａ １．５２±０．９８ｃ ７０．００±２．６２ａ ２．１０±０．５４ｃ ０．６７±０．３３ｃ

表４　试验结束时各组试验鸡的血液生化指标（ｎ＝１０）

生化指标
总胆红素含量

（ｇ／Ｌ）
直接胆红素含量

（ｇ／Ｌ）
间接胆红素含量

（ｇ／Ｌ）
总蛋白含量

（ｇ／Ｌ）
白蛋白含量

（ｇ／Ｌ）
球蛋白含量

（ｇ／Ｌ） 白球比值

对照组 １２．６０±３．６９ａ １．３８±０．８０ａ １１．２２±３．０２ａ ２５．９１±４．８３ａ １３．６０±１．４４ａ １２．２１±３．７７ａ １．１９±０．２４ａ
推荐剂量组 １３．００±５．３７ａ １．５０±０．８６ａ １１．５０±４．６７ａ ２４．４８±２．３６ａ １３．６２±０．８２ａ １０．８６±１．７９ａ １．３０±０．１７ａ
３倍推荐剂量组 １２．３０±３．３０ａ １．３６±０．８０ａ １０．９４±２．６６ａ ２４．１３±４．１０ａ １３．１３±１．４３ａ １１．００±３．０３ａ １．２３±０．２０ａ
５倍推荐剂量组 １３．７０±３．５３ａ １．１４±０．９２ａ １２．５６±２．８７ａ ２５．４２±２．６８ａ １２．５６±２．８７ａ １２．２３±１．８０ａ １．０９±０．１７ａ

生化指标
谷丙转氨酶活性

（Ｕ／Ｌ）
谷草转氨酶活性

（Ｕ／Ｌ）
碱性磷酸酶活性

（Ｕ／Ｌ）
乳酸脱氢酶活性

（Ｕ／Ｌ）
肌酐含量

（μｍｏｌ／Ｌ）
尿素氮含量

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ２３．１０±１２．７７ａ ２０４．３０±８．１５ａ ２４３２．００±３０１．０１ａ １３８９．２０±２７１．７２ａ ２６．６１±５．６１ａ １．２１±０．２６ａ
推荐剂量组 ２３．４０±９．９２ａ ２１０．８０±３１．３９ａ ２２８７．５０±３３８．２６ａ １０２７．８０±２２７．９８ｂ ２２．８２±２．５７ａ １．０３±０．２２ａ
３倍推荐剂量组 １０．６０±８．１１ｃ １８９．３０±１９．７４ｂ ２５７１．８０±２９２．６５ａ １２２９．６０±１９６．７７ａ ２３．８９±１．２８ａ １．０１±０．１８ａ
５倍推荐剂量组 １２．７０±９．３３ｂ ２００．８０±１５．８９ａ ２３２４．００±３８１．９４ａ １２５８．４０±２９５．３６ａ ２４．１２±１．７２ａ １．０８±０．２３ａ

生化指标
葡萄糖含量

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ｐ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃａ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｋ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｎａ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｌ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １４．２８±０．４２ａ １．９８±０．２７ａ ２．８２±０．２５ａ ４．６７±０．５２ａ １４４．０７±２．３６ａ １１０．４８±３．０４ａ
推荐剂量组 １４．２６±０．５７ａ １．９１±０．２７ａ ２．６８±０．１５ａ ５．５８±０．９９ａ １４４．０２±１．７５ａ １１２．６８±２．１０ａ
３倍推荐剂量组 １４．５６±０．９３ａ ２．０２±０．１０ａ ２．６０±０．１０ｂ ５．６２±０．６９ｂ １４３．３５±２．９６ａ １１３．１０±２．８８ａ
５倍推荐剂组 １５．０４±０．６０ｂ ２．１６±０．３３ａ ２．８４±０．１８ａ ５．２９±０．９８ａ １４８．０１±２．２８ｂ １１５．８２±１．７５ｂ

及血液学、临床生化学等参数。推荐剂量组、３倍推荐剂量组
的试验鸡健康状况、食欲情况以及可能的毒性反应与对照组

差异不显著，部分血液学参数有不同程度的变化，但在正常范

围内；少数血液生化指标与对照组的差异可能和仪器分析有

关。与对照组相比，推荐剂量和３倍推荐剂量组的增质量未
受显著影响，饲料利用率也未显著改变。

５倍推荐剂量组在用药３ｄ后个别鸡出现轻度临床不耐
受现象，主要表现为精神沉郁、采食量下降、羽毛蓬乱等现象。

但试验结束时这些不良反应明显减少，表现出适应现象，且病

理剖检未见相关组织呈现明显病理变化，但部分临床血液学、

生化参数指标，如嗜酸性粒细胞数量、嗜碱性粒细胞数量、葡

萄糖含量、谷丙转氨酶活性、Ｎａ含量和Ｃｌ含量等检测指标与
未用药对照组之间差异显著（Ｐ＜０．０５）。
　　鉴于本试验在较热的季节进行，试验期间鸡的饮水量增
加对药物的不良反应和试验结果可能会有一定的影响。

本试验结果表明，南京中牧动物药业有限公司生产的磺
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胺氯吡嗪钠、二甲氧苄啶混悬液至少以３倍最大推荐剂量对
鸡连续给药５ｄ，并未观察到对鸡有毒性作用和死亡现象发
生，鸡精神状况良好，食欲和粪便正常。说明磺胺氯吡嗪钠、

二甲氧苄啶混悬液至少以３倍最大推荐剂量对靶动物鸡连续
饮水给药５ｄ是安全的。
　　综合本次试验结果，建议在使用磺胺氯吡嗪钠、二甲氧苄
啶混悬液饮水给药时，连续用药不得超过５ｄ，炎热季节可适
当降低混饮药物的浓度。
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