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摘 要 本研究对氟呢酸
、

环丙氟呢酸
、

泰妙灵作了体外抑菌试验与人工发病治疗试验
.

结果表

明
,

环丙氟呱酸对鸡败血霉形体的体外抑菌强度为氟呱酸
、

泰妙灵的 8 倍
,

对鸡大肠杆菌的体外

抑菌强度分别为氟呢酸
、

泰妙灵的 4倍
、

8倍
.

在人工发病治疗试验中
.

环丙氟呢酸 (l m gk/ g )对

鸡败血霉形体与大肠杆菌合并感染的 疗效与泰妙灵 ( 20 m眺 g )相当
,

明显优于氟呢酸 ( 10 m眺g )
,

显示出广阔的临床推广应用前景
.
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鸡败血霉形体病亦称鸡慢性呼吸道病 ( C R D )
,

是 由鸡败血霉形 体 (M G )引起的一种呼

吸道接触性慢性传染病
.

临床上
,

该病常继发或并发大肠杆菌病
,

给养禽业带来巨大的损失

(林维庆
,

19 88 )
.

过去
,

治疗 C R D 常用的药物有泰妙灵
、

泰乐菌素和红霉素等
,

其中泰妙灵

的疗效较好
.

近年来
,

氟哇诺酮类药物之一的氟呱酸在我国兽医临床开始得到广泛应用
,

据

本室试验
、

其疗效优于红霉素
.

另据报道
,

环丙氟呱酸是 目前氟唆诺酮类中抗菌活性最强的

药物之一
,

强度约为氟呱酸的 5 一 10 倍 (aH ~
n et al

,

19 89 ; P哪 co tt et ia
,

1988 ; W
o isr o n

et al
,

19 85 )
。

氟咬诺酮类是人工合成的一类新型抗菌药
,

具有高效
、

广谱
、

低 毒
,

并与现有

抗菌药无交叉耐药性等优点
,

在兽医临床有很高的推广应用价值
.

为客观评价本类药物防治

C R D 的作用
,

本文对氟呱酸
、

环丙氟呱酸和泰妙灵进行 了体外抑菌和人工发病治疗的 比较

试验
,

为临床推广应用本类药物提供必要的依据
.

1 材料和方法

L l 体外抑菌试验

1
.

.11 杭菌药及其配制 氟呢酸
,

东北第六制药厂生产
,

效价 99
.

17 %
,

批号 91 一 01
.

环丙

氟呱酸
,

上海第二制药厂 生产
,

含量 93 %
,

批号 920 60 81
.

泰妙灵
,

瑞士产 品
,

含量 90 3 %
。

各药均先溶于适宜的溶剂
,

配制成 1 Zso gnr 压的药液
,

用 G 6
玻璃滤器负压过滤

,

放于 4 ℃

冰箱保存备用
.

1
.

1
.

2 菌种 鸡大肠杆菌 O , 华南农业大学禽病研究室提供 ;鸡败血霉形体 5
6

株 (M GS
6

)
,

哈尔滨兽医研究所提供
.

1
.

1
.

3 培养基 营养肉汤
、

营养琼脂
、

血平板均按常规方法制作
,

用于大肠杆菌的培养
。
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霉形体培养基为 FM 一 4 改 良培养基
,

参考 F er y 等 ( 19 6 8) 方法调制
。

1
.

1
.

4 药物的最小抑菌浓度 (M IC )测定

( l) 对大肠杆菌的 M IC 测定

药物对大肠杆菌的 M I C 测定方法采用戴 自英 ( 19 8 8) 试管两倍稀释法
。

试验时
,

每种药

物作双样品试验
。

( 2 ) 对 M G S
6

的 M IC 测定

菌液制备 : 将 M GS
6
冻干菌接种于液体培养基作二次传代并测定第 2代菌液的颜色变化

单位 (ccu 压 ) ( S e n t e r if t
,

19 8 3 )
。

使用前
,

把菌液稀释成 2 x 10 ,

ccu 压
。

M I C 测定
: 13 支无菌加塞试管中在第 1管加人液体培养基 .0 9 m L

,

其余各管加 0
.

5而
.

取抗菌药原液 ( 1 2 80 mg 压 ) 0
.

l l n L 于第 1管
,

混匀后吸取 .0 5 m L 于第 2 管
,

如此稀释至最后

一管
,

最后吸出的 .0 s in L 作无菌检查
,

然后每 管加 人上述稀 释 好的 菌液 .0 s l n L
,

37 ℃ 培

养 3 一 5 天至颜色变黄
.

每种药物作双样品测定
,

以颜色不发生变化的最小浓度判 为该药

物的 M CI 值
。

1 .2 人工发病治疗试验

1
.

.2 1 试脸动物 本地石歧杂鸡 175 只
,

30 天龄
.

采用随机分组法分成 7 组
,

每组 25 只

(见表 1)
.

饲养 5 天后
,

对健康对照组 以外的 6 组试验鸡作人工发病试验
.

1
.

.2 2 感染菌液 菌株 同体外抑菌试验
.

M sG
6
冻 干菌 经 3 次传代 使 菌液 生长 浊度 达

10 12

ccu 压 即成接种菌液
.

大肠杆菌保存菌种接种血平板后
,

次 日挑选典型菌落于肉汤中培

养并经鸡复壮
,

再培养检查其生长浊度达 7 x lo
, I

个压
,

即成接种菌液
。

1
.

.2 3 接种 除健康对照组外
,

试验鸡 35 日龄气囊注射 M GS
6
接 种 菌液 1

.

5 m L
。

3 天

后
,

再腹腔注射大肠杆菌 0 78 菌液 .0 3 m L
O

1
.

2 .4 疾病模型指征的测定 判定疾病模型的指征包括临床症状
、

血 中 M G 抗体水平
、

病

理剖检与细菌分离
、

增重
、

死亡率等
。

病理剖检中气囊部位的病变参考 aL m 等 ( 198 4) 方法

分成 4 级
。

1
.

.2 5 给药方法 M GS
6
接种后第 7 天

,

感染鸡出现典型的临床症状
,

次 日开始投药
.

给药

剂量分别为 : 氟呱酸 10 gm腌
;环丙氟呱酸分低

、

中
、

高剂量组
,

即 .0 s mg 腌
、

l grn 腌
、

3mg 瓜g ;

泰妙灵 20 mg 倪
.

均 内服胶囊投药
,

每天 1 次
,

连续 4 天为一疗程
.

试验共作两个疗程 投

药
,

第 2 疗程于第 l 疗程最后一次给药第 巧 天进行
.

1
.

.2 6 药效观察 在给药后的试验过程中及试验结束时观察或测定上述疾病指征变化情

况
,

并作综合评价以确定药物疗效
。

第 1疗程
、

第 2 疗程投药结束后的药效观察时间均为 2 周
。

1
.

.2 7 数据分析和处理 用生物统计进行数据的显著性检验
。

其中平均增重采 用 t 检验
,

其他疾病指征均采用卡方 (矛)检验
。

2 结果

.2 1 体外抑菌试验结果

氟呢酸
、

环丙氟呱酸
、

泰妙灵对 M GS
。
的 M CI 分别为 .0 25

,

0
.

031
,

.0 25 gnr L/ ; 对大肠杆

菌 0 、
的 M CI 分别为 0

.

2 5
,

0
.

0 6 3
,

0
.

SO gm L/
。

1 2 人工发病治疗试验
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霉形体培养基为 F M一 4改 良培养基
,

参考 F er y 等 ( 19 6 8) 方法调制
。

1
.

1
.

4 药物的最小抑菌浓度 (M IC )测定

( l) 对大肠杆菌的 M IC 测定

药物对大肠杆菌的 M I C 测定方法采用戴 自英 ( 19 8 8) 试管两倍稀释法
。

试验时
,

每种药

物作双样品试验
。

( 2 ) 对 M G S
6

的 M IC 测定

菌液制备 : 将 M GS
6
冻干菌接种于液体培养基作二次传代并测定第 2代菌液的颜色变化

单位 (ccu 压 ) ( S e n t e r if t
,

19 8 3 )
。

使用前
,

把菌液稀释成 2 x 10 ,

ccu 压
。

M I C 测定
: 13 支无菌加塞试管中在第 1管加人液体培养基 .0 9 m L

,

其余各管加 0
.

5而
.

取抗菌药原液 ( 1 2 80 mg 压 ) 0
.

l l n L 于第 1管
,

混匀后吸取 .0 5 m L 于第 2 管
,

如此稀释至最后

一管
,

最后吸出的 .0 s in L 作无菌检查
,

然后每 管加 人上述稀 释 好的 菌液 .0 s l n L
,

37 ℃ 培

养 3 一 5 天至颜色变黄
.

每种药物作双样品测定
,

以颜色不发生变化的最小浓度判 为该药

物的 M CI 值
。

1 .2 人工发病治疗试验

1
.

.2 1 试脸动物 本地石歧杂鸡 175 只
,

30 天龄
.

采用随机分组法分成 7 组
,

每组 25 只

(见表 1)
.

饲养 5 天后
,

对健康对照组 以外的 6 组试验鸡作人工发病试验
.

1
.

.2 2 感染菌液 菌株 同体外抑菌试验
.

M sG
6
冻 干菌 经 3 次传代 使 菌液 生长 浊度 达

10 12

ccu 压 即成接种菌液
.

大肠杆菌保存菌种接种血平板后
,

次 日挑选典型菌落于肉汤中培

养并经鸡复壮
,

再培养检查其生长浊度达 7 x lo
, I

个压
,

即成接种菌液
。

1
.

.2 3 接种 除健康对照组外
,

试验鸡 35 日龄气囊注射 M GS
6
接 种 菌液 1

.

5 m L
。

3 天

后
,

再腹腔注射大肠杆菌 0 78 菌液 .0 3 m L
O

1
.

2 .4 疾病模型指征的测定 判定疾病模型的指征包括临床症状
、

血 中 M G 抗体水平
、

病

理剖检与细菌分离
、

增重
、

死亡率等
。

病理剖检中气囊部位的病变参考 aL m 等 ( 198 4) 方法

分成 4 级
。

1
.

.2 5 给药方法 M GS
6
接种后第 7 天

,

感染鸡出现典型的临床症状
,

次 日开始投药
.

给药

剂量分别为 : 氟呱酸 10 gm腌
;环丙氟呱酸分低

、

中
、

高剂量组
,

即 .0 s mg 腌
、

l grn 腌
、

3mg 瓜g ;

泰妙灵 20 mg 倪
.

均 内服胶囊投药
,

每天 1 次
,

连续 4 天为一疗程
.

试验共作两个疗程 投

药
,

第 2 疗程于第 l 疗程最后一次给药第 巧 天进行
.

1
.

.2 6 药效观察 在给药后的试验过程中及试验结束时观察或测定上述疾病指征变化情

况
,

并作综合评价以确定药物疗效
。

第 1疗程
、

第 2 疗程投药结束后的药效观察时间均为 2 周
。

1
.

.2 7 数据分析和处理 用生物统计进行数据的显著性检验
。

其中平均增重采 用 t 检验
,

其他疾病指征均采用卡方 (矛)检验
。

2 结果

.2 1 体外抑菌试验结果

氟呢酸
、

环丙氟呱酸
、

泰妙灵对 M GS
。
的 M CI 分别为 .0 25

,

0
.

031
,

.0 25 gnr L/ ; 对大肠杆

菌 0 、
的 M CI 分别为 0

.

2 5
,

0
.

0 6 3
,

0
.

SO gm L/
。

1 2 人工发病治疗试验
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消失
,

其中以泰妙灵及环丙氟呱酸 l mg 腌
,

3 grn 傀 3组最好
,

其他两个治疗组相对较差
.

增重与死亡率 : 综合 2个疗程情况
,

环丙氟呱酸 l grn 爪g
、

泰妙灵 20 mg 腌两个治疗组增重

较好
,

与健康对照组无显著差异
.

各组死亡率之间相互 比较经统计学分析均无显著性差异
.

3 讨论

1 1 关于体外抑菌试验

从本试验结果看
,

M GS
6 、

大肠杆菌 O 、
对氟呱酸

、

环丙氟呱酸
、

泰妙灵均较敏感
。

3 种药

物相互比较
,

环丙氟呱酸体外抗菌作用最强
,

对 M sG
6的抗菌强度为氟呱酸

、

泰妙灵的 8倍
,

对

大肠杆菌 O 、
分别为上述 2 药的 4 倍

、

8 倍
。

本研究这一结果与 P esr co t叹198 8)
、

W
o ifs o

城19 85)

的报道相一致
.

S en et 币 t ( 19 83) 认为
,

药物对鸡败血霉形体的 M CI 测定结果与接种物浓度有很大关系
.

由于 10 7

ccu 压 的浓度与临床上动物体 内的霉形体含量接近
,

因此采用这一浓度不仅试验结

果重复性较好
,

而且较接近临床实际
.

本试验采用 10
7

ccu 压 的接种物浓度
,

并尽量保证培

养基
、

培养温度和观察结果的时间一致
,

以保证试验结果有较好的重复性和临床意义
。

1 2 关于疾病模型的复制

疾病模型的复制成功 与否是观察药物疗效的基础
。

临床上
,

M G 常与大肠杆菌合并感

染
,

给养禽业造成巨大损失
。

为成功复制这一合并感染的疾病模型
,

经多次试验
,

确定了先

气囊接种 M sG
6
培养物 1

.

s n止 ( 10
”

叨向
,

3 天后 当接种鸡出现精神不振
、

食欲下降时腹腔

注射大肠杆菌致死量的 30 %
,

即 .0 3 in L (7 x lo
”

个压 )的攻毒 方案
.

结果说明
,

感染 鸡 临床

症状 明显
,

病变典型
,

并 能从有 关脏器 的病变组织 中分离到相应病原体
,

证明这一 方案 切

实可行
。

.3 3 氟呱酸
、

环丙氟呱酸
、

泰妙灵治疗 C R D 合并大肠杆菌感染的疗效比较

人工发病治疗试验的效果说明
,

泰妙灵 20 gm爪g 及环丙氟呱酸 l
gm 瓜g

、

3 gm腌 能有

效地缓解感染鸡的临床症状 ;增重方面以环丙氟呢酸 l gm八g
、

泰妙灵 20 gm 水g 两组最好 ;

病变消除方面则以环丙氟呱酸 l gm 爪g
、

泰妙灵 20 gm 压g 较好 ; 体内抗体水平 的下降 以环

丙氟呢酸 l gm腌
、

3 gm瓜g 最快
、

阴性率最低
.

总之
,

环丙氟呢酸
、

泰妙灵是治疗鸡败血霉

形体与大肠杆菌合并感染的较理想药物
。

特别是环丙氟呢酸以 l gm 八g 的剂量即能取得 与

泰妙灵 20 gm腌 相 当的治疗效果
,

并且明显优于氟呱酸 or gm 压g
,

显示出很高的临床 应 用

价值
.

本试验初步证明
,

环丙氟呱酸
、

泰妙灵体外抑菌试验结果与临床治疗的疗效相符
。

氟呱

酸体外抑菌试验中
,

MGS
6、

大肠杆菌均对其高度敏感
,

但本次试验 中临床治疗效果较差
,

可

能主要与本次试验的给药剂量
、

次数
、

疗程有关
。

本试验中环丙氟呱酸
、

泰妙灵的
.

给药方案可供临床参考
.

应该指 出
,

本次人工发病的病

程发展较缓慢
、

病鸡死亡率不高
.

对于临床上一些重症感染
,

病鸡死亡率较高时
,

两药的 临

床给药方案应作适当调整
,

如可增加剂量或每天给药 2 次
。

致谢 本文承蒙冯淇辉教授审阅
,

谨致谢意 !
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环丙氟呱酸
、

泰妙灵治疗鸡败血霉形体与大肠杆菌合并感染的疗效比较 10 5
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