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阿奇霉素对麻花肉鸡的亚急性毒性研究
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　　摘要 : 将 80只 19日龄麻花肉鸡随机分为 4组 ,每组 2个重复 ,分别以 0、50、100、200 mg/ L 阿奇霉素水

溶液供试验鸡连续自由饮用 14 d ,观察其亚急性毒性作用。结果显示 ,低剂量组 (50 mg/ L)鸡的生长速度、

饲料转化率显著强于其他组 ( P < 0 . 05) ;高剂量组 (200 mg/ L)鸡血清丙氨酸氨基转移酶活性和肝脏器系数

与对照组 (0 mg/ L)和低剂量组存在极显著差异 ( P < 0 . 01) ,肝肿大变黄 ,质脆 ,出现坏死灶 ,胆囊肿大 ,胆汁

充盈 ,肝细胞排列无序、胞浆空泡化、弥漫性脂肪变性。表明 ,低剂量阿奇霉素能促进鸡生长 ,大于 100 mg/ L

则对肝、胆产生毒性作用。
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　　Abstract : To investigate subacute toxicity of azit hromycin in Mahua broilers , eighty 192days2old

Mahua broilers were divided randomly into four group s and t he 4 group s were given 0 ,50 ,100 and 200

mg/ L azit hromycin by f reely drinking for 14 days , respectively. Growt h rate and feed conversion rate in 50

mg/ L group were significantly higher t han t hat in the ot her group s ( P < 0 . 05) . The activity of alanine

t ransaminase (AL T) and liver coefficient in 200 mg/ L group increased significantly compared wit h t hat in

cont rol group and 50 mg/ L group ( P < 0. 01) . Livers of chickens in 200 mg/ L group became swollen ,

yellow and f ragile and appeared necrotic focus , and Gallbladder was int umescent and filled with gall . Di2
sordered dist ribution ,vacuolar plasms and diff use fat ty degeneration were observed in liver cells in the 200

mg/ L group . The result s showed t hat growt h rate of broilers was promoted by 50 mg/ L azit hromycin but

inhibited by azithromycin over 100 mg/ L .
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　　阿奇霉素 (azit hromycin)为 15元环的半合成大

环内酯类抗生素[ 1 ] ,化学结构是在红霉素 A 酯环的

9α位内插一个取代甲基的氮原子[2 ] ,彻底解决了红

霉素因酸缩酮化形成 8 ,92脱水红霉素26 ,92半缩酮
的致命缺点 ,使阿奇霉素的抗菌性、药代动力学特点

明显优于传统大环内酯类药物 ,尤其对大多数耐红

霉素杆菌有良好的抗菌效果[ 3 ]。阿奇霉素在国外已

用于家庭宠物和珍稀动物呼吸道疾病的防治[ 4 ] ,国

内则用于防治畜禽急慢性呼吸道疾病。目前 ,大多

数养殖场还未认识到阿奇霉素的毒副作用 ,常常加

大用药剂量和延长用药时间 ,导致中毒现象时有发

生[5 ]。为此 ,特选麻花肉鸡进行水溶性阿奇霉素的

亚急性毒性试验 ,旨在为确定肉鸡的安全饮水剂量

提供理论依据。

1　材料与方法

1. 1　供试药品与仪器

　　水溶性阿奇霉素 ,475 IU ,类白色 ,由浙江省金
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华市奥奇生物化学有限公司提供 ,批号 20060312 ;

丙氨酸氨基转移酶试剂盒 ( AL T ,赖氏法) 、天门冬

氨酸氨基转移酶试剂盒 ( AST ,赖氏法) ,均由北京

北化康泰临床试剂有限公司生产 ,批号 20051220。

1. 2　实验动物及分组

　　选用本地市场临床健康的 19日龄麻花肉鸡 80

只 ,适应 3 d后进入试验 ,雌雄各半随机分为 1个对

照组和 3个试验组 ,每组 2个重复 ,每一重复 10只 ,

分笼饲养 ;将阿奇霉素分别按 0、50、100、200 mg/ L

溶于水中供试验鸡自由饮用。每日观察鸡精神状态

及饮食欲 ,记录饮水量、采食量。

1. 3　饲养管理

　　试验期间试验鸡自由采食全价颗粒料 (未含任

何相关药物 ,由金华市民升科技饲料开发有限公司

提供) ,每日更换饮水。

1. 4　阶段生长率与饲料转化率的测定

　　于 22和 36日龄 ,即用药前、后称量各组鸡的重

量和饲料消耗量 ,用该阶段体重变化与阶段生长率

说明受试药物对鸡特定阶段生长发育和生长态势的

影响。阶段生长率 = [ (试验后体重 - 试验前体重) /

试验后体重 ] ×100 %。用饲料转化率 (料肉比)作为

养殖场经济效益的评定指标。

1. 5　血清采集及生化指标的测定

　　试验结束时 ,将鸡保定后切断右侧颈静脉放血 ,

取中段血 2 mL ,待血液凝固后 ,3 000 r/ min离心 10

min ,分离血清[6 ] ,采用赖氏法进行 AL T和 AST活

性的测定[7 ]。

1. 6　病理观察及脏器系数的测定

　　每日观察试验鸡临床体征 ;取血后迅速分离心

脏、肝、肾、脾、腺胃及肌胃 ,用剪刀小心剔除附着的

脂肪和筋膜 ,用滤纸吸去表面血液和体液后立即称

重 ,计算各脏器的脏器系数 (脏器湿重/体重×100) ,

并立即进行病理解剖学观察 ;取各组脏器用 A2F2A

固定液 (950 mL/ L 乙醇 90 mL +甲醛 10 mL +冰醋

酸 1 mL)固定 24 h ,脱水透明 ,石蜡包埋 ,切成 8μm

厚的切片 , H E染色 ,显微镜下观察[8 ]。

　　用 SPSS生物统计软件分析试验数据 ,阶段生

长率、饲料转化率、血清生化指标和脏器系数采用独

立性 t检验进行差异显著性分析。

2　结果

2. 1　阿奇霉素对鸡生长性能的影响

　　低剂量组连续 14 d饮用阿奇霉素后 ,采食量增

加 ,饲料转化率高于对照组 ( P < 0. 05)和高剂量组

( P < 0. 01) ;高剂量组鸡采食量下降 ,阶段性生长减

缓 ( P < 0 . 01) ,料肉比升高 ( P < 0 . 05) 。见表 1。

2. 2　阿奇霉素对鸡脏器系数的影响

　　饮用高剂量阿奇霉素会使试验鸡肝的脏器系数

明显升高 ( P < 0 . 01) ,而心脏、脾、肾、腺胃、肌胃等

脏器未发现中毒症状 ,其脏器系数与对照组无显著

性差异 ( P > 0 . 05) ;中、低剂量组与对照组无显著性

差异。结果见表 2。

2. 3　阿奇霉素对鸡血清酶活性的影响

　　低剂量阿奇霉素对鸡血清酶活性的影响并不明

显 ( P > 0. 05) ,而中、高剂量组的 AL T活性与对照

组存在极显著差异 ( P < 0. 01) ;但 AST活性在各组

之间的差异并不明显 ( P > 0. 05) 。结果见表 3。

2. 4　病理变化

2. 4. 1　眼观变化　低剂量组鸡脏器无明显眼观病

变 ,高剂量组鸡肝表面出现黄色斑点 ,切面隆起且不

平整 ,肿大、质脆 ,最严重的 2只鸡整个肝变黄 ,表面

有条状淤血 ;中、高剂量组鸡胆囊明显肿大 ,胆汁充

盈 ,心脏、脾、肾、腔上囊等器官均未见异常变化。中

剂量组鸡肝无明显变化。

表 1　阿奇霉素对试验鸡生长性能的影响( �X±S , n = 10)

Table 1　Effects of azithromycin on growth indexes of the experimental chickens

组别
Groups

试验前体重/ g
First body weight

试验后体重/ g
Last body weight

组增重/ g
Weight gain

饲料消耗量/ g
Feed wastage

阶段生长率/ %
Phase growt h rate

饲料转化率/ %
Feed conversion rate

对照组
Cont rol group

160. 22±18. 31 406. 57±39. 90 2 463. 5 6 262. 2

159. 70±18. 15 406. 72±36. 29 2 470. 2 6 170. 6
60. 73±1. 10 2. 520

低剂量组
50 mg/ L group

165. 62±23. 56 457. 80±33. 03 2 921. 8 6 918. 8

165. 29±25. 48 458. 10±20. 99 2 928. 1 6 954. 3
64. 00±3. 612) 2. 3721)

中剂量组
100 mg/ L group

155. 39±15. 50 399. 40±61. 32 2 440. 1 6 266. 2

154. 84±13. 62 401. 10±53. 99 2 462. 6 6 585. 0
60. 85±3. 59 2. 621

高剂量组
200 mg/ L group

161. 66±17. 63 381. 46±28. 78 2 198. 0 6 176. 4

162. 65±16. 60 396. 47±34. 93 2 338. 2 6 420. 7
58. 26±3. 642) 2. 7771)

1) :与对照组差异显著 ( P < 0. 05) ; 2) :与对照组差异极显著 ( P < 0. 01)。下表同

1) : The difference of data between cont rol group and experimental group is significant ( P < 0. 05) ; 2) : The difference of data between cont rol

group and experimental group is very significant ( P < 0. 01) . The same as follows
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表 2　阿奇霉素对鸡脏器系数的影响( �X±S , n = 20)

Table 2　Effects of azithromycin on viscera coeff icient of chickens

组别
Groups

心脏系数
Heart coefficient

肝系数
Liver coefficient

脾系数
Spleen coefficient

肾系数
Kidney

coefficient

腺胃系数
Gland stomach

coefficient

肌胃系数
Muscular stomach

coefficient

对照组
Cont rol group 0. 703±0. 0811 3. 167±0. 466 0. 164±0. 029 1. 066±0. 127 0. 800±0. 163 4. 691±0. 852

低剂量组
50 mg/ L group 0. 684±0. 077 2. 946±0. 309 0. 152±0. 019 1. 013±0. 097 0. 791±0. 188 4. 538±0. 796

中剂量组
100 mg/ L group 0. 739±0. 082 3. 322±0. 404 0. 147±0. 026 1. 055±0. 104 0. 830±0. 139 5. 040±0. 900

高剂量组
200 mg/ L group 0. 730±0. 081 3. 970±0. 4812) 0. 171±0. 029 1. 130±0. 154 0. 807±0. 138 5. 047±0. 938

表 3　阿奇霉素对鸡血清酶活性的影响( �X±S , n = 20)

Table 3 　Effects of azithromycin on serum enzymes of poi2
soned chickens

组别
Groups AL T/ (U ·L - 1) AST/ (U ·L - 1)

对照组
Cont rol group 7. 515±2. 232 191. 53±16. 58

低剂量组
50 mg/ L group 9. 033±2. 738 181. 82±9. 32

中剂量组
100 mg/ L group 15. 690±3. 5732) 195. 55±18. 93

高剂量组
200 mg/ L group 20. 091±4. 2552) 199. 87±16. 00

2. 4. 2 　组织学变化 　组织切片经 H E染色后 ,低

剂量组与对照组各组织未见明显差异 ;而中、高剂量

组鸡肝出现不同程度的病变 ,主要表现为肝细胞轻

度颗粒变性 ,肝细胞肿胀 ,细胞排列无序 ,坏死肝细

胞数量明显增多 ,胞浆空泡化。高剂量组鸡肝细胞

出现大小不等、轮廓鲜明的圆形空泡 ,严重脂变细胞

中脂滴增大 ,将胞核挤向一侧 ,发生弥漫性脂肪变

性 ,被膜下肝细胞发生变性坏死 (见图 1) 。

图 1　试验鸡肝组织切片　400×

Fig. 1　Liver slices of the control group and 200 mg/ L group

A :对照组肝组织 ;B :高剂量组肝组织

A :Liver slice of t he cont rol group ; B :Liver slice of 200 mg/ L group

3　讨论

3. 1　阿奇霉素对鸡肝、胆功能的影响

　　在肝细胞内 ,AL T主要分布于细胞浆水溶性部

分 ,AST则分布于细胞浆水溶性部分和线粒体中。

当肝受到高剂量阿奇霉素毒害时 ,出现肝细胞损伤

或坏死 ,细胞膜通透性增大 ,大量的丙氨酸氨基转移

酶释放到血液中。因此 ,血清中丙氨酸氨基转移酶

的活性可以反映肝细胞损害和坏死的程度。本试验

中 ,高剂量组鸡的 AL T 活性与对照组和低剂量组

均存在极显著差异 ( P < 0. 01) ,而 AST活性却无显

著性差异。笔者认为 ,由于肝内的 AL T 活性超过

体内其他脏器内该酶的活性 ,故 AL T值比 AST更

能说明肝的损伤程度。由此推测 ,阿奇霉素致麻花

肉鸡中毒的靶器官为肝 ,这与阿奇霉素主要由肝胆

系统代谢和排泄的药代动力学特点相一致[ 9 ]。高剂

量组鸡肝表面颜色变黄 ,出现坏死灶 ,胆汁淤积 ,脏

器系数和 AL T指标升高 ,与大环内酯类的不良反

应相一致[10214 ]。笔者认为高剂量阿奇霉素可以引起

鸡肝胆功能下降 ,进而影响生长速度和饲料转化率。

因此 ,对肝胆功能不完善的幼龄仔鸡应小心使用阿

奇霉素 ,以免发生中毒。

3. 2　兽医临床无毒剂量的选择

　　无毒剂量是指对实验动物不能产生危害的药物

和化学物质的浓度[15 ]。在连续 14 d给鸡自由饮用

50 mg/ L 水溶性阿奇霉素后 ,各脏器系数、血清生化

指标及组织病理学等方面与对照组鸡无显著性差异

( P > 0. 05) 。提示 ,该剂量应为无毒剂量 ,但连续饮

用时间不宜过长 ,应控制在 14 d以内。同时笔者认

为水溶性阿奇霉素在 50～100 mg/ L 应该存在一个

临界无毒剂量。中剂量组鸡的脏器系数、饲料转化

率与对照组和低剂量组鸡无显著性差异 ,但其血清

指标与对照组鸡存在极显著差异 ,随着连续用药时

间的增加 ,可能会表现出与高剂量组鸡相似的中毒

症状。

　　阿奇霉素通过阻碍细菌转肽过程来抑制细菌蛋

白质的合成 ,从而达到抑菌作用[ 16 ]。它对酸非常稳

定 ,对胃肠道的不良反应较轻[15 ] ,对肝的毒性低于

红霉素和罗红霉素[ 17 ]。因此 ,合理添加阿奇霉素能

有效抑制动物体内有害菌繁殖 ,达到促进生长、降低
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料肉比的功效。从本试验结果可见 ,阿奇霉素虽然

对肝胆系统有一定的毒性 ,但考虑到其在临床预防

上所需药量较低 (一般 30 mg/ L 就能有效预防呼吸

道疾病) ,因此 ,该药在兽医临床上应用是相对安全

的 ,但用药时应考虑动物品种、日龄、饲养条件及健

康状况等因素。
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