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喳乙醇对鸡的毒性及组织药物浓度研究
`

董漓波 曾振灵 陈杖榴
(华南农业大学兽医系 )

、 摘要 本文对鸡内服哇乙醉的毒性及多剂量
、

中毒剂量的组织浓度进行了研究
.

用寇氏法测得

石岐杂鸡内眼哇乙醇的 LD
。 为 30刁

.

9 m/ s’ 蚝
,

在饲料中添加哇乙醉 0
.

01 2 %及其以上剂 t 组
,

连

续喂饲 22 天后发生中毒死亡
.

采用定期递增染毒法
,

哇乙醉的蓄积系数为 3
.

2 4
,

属中等蓄积
;
以

3 0 m g / k `体重剂量每天灌服 2 次
,

连用 3天的多剂量和 1 20 m以gk 体重的 1 次中毒剂量给鸡灌

服后
,

定期宰杀动物
,

用高效液相色谱法测定哇乙醉在肝
、

肾
、

肌肉
、

胃
、

脂肪组织中的残留量
,

结

果表明多剂量用药后 24 h
.

在 5 种组织中的浓度均低于 0
.

2 4 昭 / g ,

说明哇 乙醉在鸡体内消除很

迅速
.

在给 1次中毒剂量后 72 h
,

哇乙醇在 5 种组织中的浓度均在 0
.

16 “ g / g 以下
,

说明增至中

毒剂量
,

唆乙醉在鸡体内消除较慢
,

残留时间软长
,

剖检观察及组织切片均出现 以出血性为主的

病变
。

关链词 奎乙醇 ;鸡
;

毒性 ;组织浓度
;
高效液相色谱法

中图分类号 5 5 5 9
.

5

护

习

哇乙醇 ( O L A Q u NI D 0 x )为畜禽饲料添加剂
,

具有促进蛋 白质同化作用
,

可使更多的氮

储存
,

促进瘦肉生长
。

此外
,

对革兰氏阳性菌及阴性菌均有抗菌作用
。

经试验喳乙醇对家禽

几种致病菌如禽巴氏杆菌
、

白痢杆菌
、

变形杆菌及大肠杆菌的 M lc 分别为 4
,

8
,

16 及 16 0 9 /

m L 闭
,

故对禽霍乱疗效特别显著
。

但哇乙醇安全范围小
,

不易溶于水
,

当用量及用法不当时
,

极易产生中毒
,

给养禽业带来严重损失团
。

国外研究咬乙醇对实验动物如小白鼠
、

大白鼠
、

免

等的毒性较多
,

而对家禽的毒性特别是多剂量及中毒剂量在组织浓度方面未见报道
。

本试验的目的是以鸡为受试动物
,

测定哇乙醇的内服半数致死量
,

在饲料中添加 哇乙醇

的中毒剂量
、

蓄积毒性
,

并以多剂量
、

中毒剂量给鸡内服后
,

测定其在肝
、

肾
、

胃
、

肌肉及脂肪

组织的浓度
。

以上研究不仅可以进一步认识喳乙醇对鸡的毒性
,

而且还可 以为养禽业安全应

用哇乙醇及食品卫生提供可靠的理论依据
。

1 材料与方法

1
一

l 供试药品及试剂

喳乙醇原粉
,

含量 98
.

47 另
,

批号 8 7 0 21
,

广东省京南兽药厂生产
。

标准品
,

含量 99
.

7 %
,

批号 8 8 1
,

中国兽药监察所提供
。

甲醇
、

乙酸乙酷
、

磷酸二氢钾
、

硫酸按
、

氢氧化钠均为分析

纯
,

乙睛为化学纯
。

·

本文 为广东省科委科学基金资助项 目 “
啥 乞醉的抗 菌作用及其在家禽的药动学研究

”
的内容之一

1 9 9 3一 0 3一 0 8 收稿
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1
.

2仪器

高效液相色谱仪为 B ECK M A N一 33 4型 (美国 B ECK M A N公司 )
。

z T H一 84型台式恒温振

荡器 (上海跃进医疗器械厂 )
.

x w一 80旋涡合器 (上海第一医学院仪器厂 )
。

8 00型离心沉淀

器 (上海手术器械厂 )
.

JC一 3型超声处理机 (通化市超声设备厂 )
.

L 3试验动物

石岐杂鸡
,

晌自广东省家禽研究所
.

.1 4 试验方法

1
.

4
.

1 内服怪 C 醉 L D , `令汉.l定 参照寇氏法 [,1
.

取育成鸡 50 只
,

雌雄各半分为 5 组
,

以等

比剂 t 按每公斤体重用 5 5 6
,

3 37
,

2 04
,

1 2 4
,

75 m g 咬乙醉
,

分别装入胶囊
,

给 5 个组的鸡只逐

个投服
.

1
,

`
.

2 在饲杆 中添加啥 ` 称中毒贡的浏定 取出壳雏鸡观察 3 天后
,

随机分为 6 组
,

每组

1 7 只
.

试验组设 5 组
,

分别以每公斤饲料添加咬乙醉 9 0
,

1 2 0
,

1 5 0
,

1 8 0
,

2 1 0 m s ,

连续饲喂
;
对

照组喂相同的饲料但不添加哇乙醉
.

出现第 l 只小鸡中毒死亡的当天
,

即停止用药
.

1
.

4
.

3 蓄积性毒性 采用剂童定期递增染毒法闭
,

取成鸡 30 只
,

雌雄各半
,

分为 3组
,

对照

l 组
,

试验 2 组
.

试验组每 4 天换 1 个剂 t 投药
,

1 ~ 4 天用 L D 。。
的 0

.

1
,

5 ~ 8 天用 DL
: 。

的

0
.

1 5
,

9 ~ 1 2 天用 L D s .
的 0

.

2 2
,

1 3 ~ 1 6 天用 L D 。。
的 0

.

3 4
,

1了~ 2 0 天用 L D s。
的 0

.

5
,

2 1~ 2 4 天

用 L D S。

的 0
.

7 5
.

2 5~ 2 8 天用 L D 。。
的 1

.

12
。

1
.

4
.

4 多剂蚤给 药后 组织浓度的试脸方法 取成鸡 36 只
,

雌雄各半
,

体重每只 1
.

52 士 0
.

2

kg
,

按 30 m g / kg 体重装 入胶囊投服
,

每天 2 次
,

连用 3 天
,

最后 l 次用药后分别于 6
, 8

,

1 0
,

12
,

1 6
,

24 b 各剖杀 6 只
,

取肝
、

肾
、

肌肉
、

胃
、

脂肪等组织各 10 9 ,

里一 20 ℃低温水箱保存
.

组织样品处理川
.

组织解冻后
,

取 1 9 加 4 时
、

1 m of L/ K H护。 ;
溶液

,

用超声处理机打成

匀浆
,

称取 2
.

5 9 匀浆 (相当 0
.

5 9 组织 )加入 I inl 饱和硫酸按溶液
,

里台式振荡器上以 2 00

次 /而
n
振 10 ~

,

再以 4 0 00 r/ m in 离心 巧 n’u 。 ,

吸出上清液
,

加入提取液 (乙腑与乙酸乙酷

按 3
: 2 混合 )3 时

,

振荡后再离心
,

吸出有机相
,

余液再重复处理 2 次
,

以上操作均在 37 ℃恒

温水浴中进行
.

将 3 次有机相合并后
,

加入 0
.

2 m ol L/ N a 0 H 溶液 l ml
,

经振荡
,

静置后吸出

有机相于 10 m l 的离心管中
,

置 80 ~ 90 ℃砂浴中
,

通氮气流将有机相挥发干后
,

置一 2 0℃冰

箱中保存待测
.

1
.

4
.

5 1 次给子中毒 荆童后组织 浓度的试脸方法 取成鸡 36 只
,

雌雄各半
,

体重 1
.

53 土

0
.

2 2 k g
,

按 2 2 0 m g / k s 体重剂 量 z 次 内服
,

用药后分别于 22
,

2 4
,

3 6
,

4 8
,

6 0
,

7 2 h 各剖杀 6

只
,

取肝
、

肾
、

肌肉
、

胃
、

脂肪组织各 1 0 5
,

置 一 20 ℃低温水箱保存
.

组织样品处理同多剂盘组
.

1
.

4
.

6 样品 中药物 浓度 的测定 以标准 曲线法定童
,

在 0
.

1~ 5
.

12 0 9 s/ 组织的浓度范围

内的线性关系良好 (r ~ 。
.

9 9 81 ~ 。
.

99 9 6 )
。

组织提取 出的样品
,

重新用流动相溶解
,

在旋涡混

合器上混合 2
~

,

吸取 1。 日作高效液相色谱分析
.

最后从标准曲线中算得药物浓度
.

高效液相色谱测定条件
:

lC 一 O D s 柱 ( 25
c rn x 4

.

6 m m )
,

流动相为甲醇一水 ( 1 5 / 85
, v

/

v )
,

流速 1
.

0 回 /~
,

记录仪纸速 2 m m / unIT
,

紫外检测器波长 2 6 0 n m
.

沙

,



第 4期 羞漓波等
:

哇乙醉对鸡的毒性及组织药物浓度研究

2结果

2
.

1哇乙醉内服的半数致死盘试验结果

死亡率见表 1
。

表 1咬乙醉 LD“ 洲定时鸡的死亡率

剂量 (m g /k名体重 )动物数 (只 )死亡数 (只 死亡率

、
7 5 1 0 0 0

1 0

1 0 0
.

1

0
.

5

J,
.

月
口

Zn
甘,占几̀

5 5 6 1 0 1 0 1
。

0

按寇氏法计算鸡内服 哇 乙醇的 DL
。。

为 3 04
.

g m叮 kg
,

DL
s。

的 95 写可信限为 3 73
.

6 ~

2 7 5
.

1 rn g / k g
。

2
.

2 喳乙醉在饲料添加剂中
,

其中毒量的测定结果

其死亡率见表 2
.

表 2 饲料中添加中毒量哇乙醉时鸡的死亡率

组别 动物数 (只 ) 添加量 ( m g / kg 饲料 )
用药后开始

死亡天数
死亡数 (只 ) 死亡率 ( % )

1 1 7 9 0 0 0

试
2 ] 7 1 2 0 2 6 2 1 1

.

8

1 7

1 7

2 4

2 3

1 1
.

8

1 7
.

6

4 1
.

0

n“ù良U58,1自.人

勺 对 照 组 1 7 0 0

2
.

3 喳乙醇中毒症状及病理变化

鸡 只发生哇乙醇中毒后的症状为精神不振
,

羽毛松乱
,

蹲下不动
,

采食减少
,

冠发黑
,

流

少量 口涎
,

排稀粪
,

中毒严重者衰竭死亡
。

肉眼所见的病理变化为 口胶有粘液
,

嗦囊积水
,

肠

道 (特别是十二指肠
、

盲肠 )及扁桃体出现弥漫性出血
,

有些病鸡胃肠呈出血病变 ;脾脏水肿
,

有些出现少量出血点
,

肝脏稍肿大
,

边缘有 出血点及出血斑
,

肾脏肿大
,

质地变脆
,

淤血或出

血
,

有些出现尿酸盐沉积
;心脏心冠脂肪处有少量针头大出血点

。

组织切片检查
:

腺胃及肠粘

膜上皮局部坏死
,

淋巴细胞增生
,

腺胃固有膜小血管淤血
,

浆膜淤血
,

脾脏血管充血
,

淋巴细

胞灶性浸润
;
肝脏中肝小叶淋巴细胞弥搜性浸润

,

成琳巴细胞
、

幼质淋巴细胞增多
,

局部出现

细胞核碎裂
,

肝窦郁血
;
肾脏呈弥漫性出血

,

肾小管上皮有颗粒变性
;
心脏局部心肌变性

,

局

部出血
,

心肌间轻度淤血
。
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2. 4蓄积性毒性试验结果

用药后 16天
.

试验组死亡 10只
.

即死亡一半
.

累计剂量为 98 7
.

9 m g / kg
。

K (蓄积系数 )二 LD
S。

( n ) / LD
S。

( I )一 9 8 7
.

9 / 3 0 4
.

9 ~ 3
.

2 4

2
.

5鸡多剂 t及中毒剂 t给药后组织浓度的测定结果

分别见表 3及表 4

表 3鸡内服多剂 t咬乙醉后的组织浓度 (, ` ,ls 组织
,

平均值士标准整 )

时间 ( h) 肝 肾 肌肉 胃 脂肪

6 5
.

4 8二 1
.

9 3 2
.

3 3士 0
.

7 0 3
.

2 6士 1
.

8 6 2
.

4 1士 1
.

1 2 0
.

6 3士 0
.

2 6

8 4
.

1 4士 0
.

8 2 1
.

8 3士 0
.

5 0 2
.

3 0土 0
.

3 6 1
.

7 8士 0
.

2 6 0
.

4 4士 0
.

2 0

J

1 0

1 2

2
.

9 7士 0
.

4 0 2 8土 0
.

3 4 1
.

3 8士 0
.

4 1 1 1士 0
.

2 1 0
.

2 2士 0
.

0 6

8 6二 0
.

2 8 0
.

8 6士 0
.

15 0
.

7 6士 0
.

1 4 0
.

6 6士 0
.

1 1 0
,

1 5士 0
,

0 3

1 6

2 4

1
.

2 8 士 0
.

2 1

0
.

2 4 二 0
.

1 5

0
.

5 8士 0
.

1 7 0
.

5 4 二 0
.

1 5 0
.

3 7 士 0
.

0 8 0
.

0 8 士 0
.

0 7

0
.

1 1士 0
.

0 5 0
.

1 3士 0
.

0 8 0
.

0 4士 0
.

0 7 N
·

D
’

, N
·

D一沮唯不 出

表 4 鸡内服中毒剂 t ( 1 20 m s / k g) 咬乙醉后的组织浓度 (略 s/ 组织
,

平均值士标准差 )

时间 (b ) 肝 肾

1 2 2
.

9 3 二 0
.

5 9 1
.

9 9 士 0
.

3 7

2 4 1
.

8 5士 0
.

3 7 1
.

2 1士 0
.

1 7

3〔 1
.

0 1二 0
.

2 9 0
.

7 3士 0
.

3 8

4 8 0
.

6 7二 0
.

1 3 0
.

3 5士 0
.

0 9

6 0 0
.

3 5二 0
.

1 1 0
.

1 9士 0
.

0 3

1 2 0
.

] 6士 0
.

0 5 0
.

0 6士 0
.

0 7

肌肉 脂肪

6 1士 0
.

3 5 1
.

3 8 士 0
.

3 1 0
.

5 4 士 0
.

1 6

0
.

7 8士 0
.

0
.

4 1士 0
.

1 9

1 5

0
.

6 2士 0
.

1 6

0
.

3 2士 0
.

0 6

0
.

2 7 士 0
.

0 9

0
.

1 3士 0
.

0 7

0
.

2 5士 0
.

0 5 0
.

1 4二 0
.

0 3 0
.

0 2士 0
.

0 4

0
.

1 3士 0
.

0 3 0
.

0 6士 0
,

0 6 N
·

D
.

N
·

D N
·

D N
·

O

.
N

·

D一泪嘴不 出

3 讨论

3
.

1 哇乙醇对石岐杂鸡 内服的 L D : 。

为 30 4
.

9 m g / kg
,

而实验动物小白鼠
、

大白鼠
、

兔内服哇

乙醇的 L D S 。

分别为 3 3 1 6
,

1 7 0 4
,

1 0 0 0~ 2 0 0 0 m s / k s [ , 〕 .

说明本试验喳乙醉对鸡的毒性 比实验

动物大 5一 10 倍
,

也说明鸡对哇乙醇是敏感的
。

3
.

2 咬 乙醇在饲料中添加 ( % ) 0
.

0 2 1
,

0
.

0 1 8
,

0
.

0 1 5
,

0
.

0 1 2
,

0
.

0 09
,

连续应用 2 2 夭
,

其死亡

率 ( % )分别为 41
.

0
,

17
.

6
,

11
.

8
,

11
.

8
,

0
,

停药 10 天后死亡停止
.

说明哇 乙醉在饲料中添加

浓度在 。
.

0 12 %以上即会引起石岐杂小鸡中毒死亡
.

剂量越大
,

死亡率越高
。

3
.

3 鸡发生哇乙醉中毒后
,

其症状以流涎
、

冠发黑
、

排稀粪为主要特征
,

病理变化以肠道 出

血性炎症
、

肾出血为主要变化
,

病理组织学检查以肝
、

肾出血性病变为主
。

以上症状与鸡瘟
.

出败等传染性疾病相似
,

故需鉴别诊断结合病史调查
,

才能确诊
.

.3 4 哇 乙醇在鸡体内的蓄积系数为 3
.

24
.

根据蓄积系数的评价标准为中等蓄积
,

这一结果
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、

与大 鼠进行哇乙醇亚慢性毒性试验的结果一致川
。

临床应用哇 乙醇不能随意加大剂量
,

特别是作为饲料添加剂长期喂饲
,

应严格控制
,

否

则易发生中毒
。

3
.

5 哇乙醇单剂量给药 ( 30 m g / k g) 后
,

在鸡的肌 肉
、

肝
、

肾
、

脾
、

肺中的浓度较低
,

24 h 后降

至 0
.

2 0 9 / g 以下试
。

而本试验多剂量给药 ( 30 m g / k g )
,

每夭 2 次
,

连用 3天后
,

检测肝
、

肾
、

肌

肉
、

胃
、

脂肪组织
,

给药 2 4 h 后的哇乙醉浓度分别为 0
.

2连二 0
.

1 5
,

0
.

1 1土 0
.

0 5
,

0
.

1 3士 0
.

0 8
,

0
.

04 士 O
,

0 7
,

0
.

0理以下
。

说明以 3 0 m g / kg 体重的单剂量或多剂量哇乙醇给药
,

其 24 h 的组

织浓度相接近
,

在鸡体内消除迅速
。

3
.

6 哇乙醇 中毒剂量 1 2 0 m g压 s 体重给药
,

分别于给药后 12
,

2 4
,

3 6
, 4 8

,

6 0
,

7 2 h 测定肝
、

肾
、

肌肉
、

胃
、

脂肪组织药物浓度
,

在给药后 72 h 的浓度分别为 0
.

16 土 0
.

5
, 。

.

06 士 。
.

07
.

0
.

06

以下
,

。
.

06 以下
,

0
.

06 以下
。

说明剂量增高
,

在鸡组织中残留时间延长
,

特别是在肝
、

肾组织

的残留与哇乙醇具有中等蓄积作用有关
,

并易造成组织明显的病理变化
。

可以认为饲料中添

加喳乙醇的量过大
,

会引起鸡的中毒
.

致谢 本论文是在冯淇辉教授的悉心指导下完成的
.

组织病理切片观察得到陈玉汉教授指导
,
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验师及蒋佩莲等同志参加部分工作
,
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