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［摘　 要］ 　 研究旨在明确常山口服液治疗鸡球虫病的疗效和最佳给药剂量。 试验选取 ９０ 只 １４ 日

龄健康雏鸡，随机分为 ９ 组，每组 １０ 只，即常山口服液组 （分别为 ２． ５、５． ０、１５． ０、２５． ０、３５． ０、
５０．０ ｍＬ ／ Ｌ水剂量）、妥曲珠利组（１ ｍＬ ／ Ｌ 水）、感染对照组和健康对照组。 除健康对照组外，每只鸡

接种 ７×１０４ 个柔嫩艾美耳球虫广东分离株的孢子化卵囊，饮水给药 ７ ｄ，观察其疗效。 结果显示，常
山口服液各剂量组其盲肠和十二指肠的肿胀现象较感染对照组明显减轻，血液性内容物明显减少，
抗球虫指数（ＡＣＩ）分别为 ８７．７、１３６．２、１４１．８、１３６．２、１０９．７ 和 １０８．０，均高于感染对照组；常山口服液

按 ５．０、１５．０ 及 ２５．０ ｍＬ ／ Ｌ 水剂量给药，抗球虫指数均高于对照药物妥曲珠利组（ＡＣＩ＝ １２４．８）。 结果

表明，人工感染条件下，常山口服液较化学药物妥曲珠利具有更好的抗球虫疗效，且作为中药提取

物，疗效对比试验效果较为理想。
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１０４ Ｅ．ｔｅｎｅｌｌａ ｏｏｃｙｓｔｓ （Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ ｉｓｏｌａｔｅｓ） ｏｎ １４－ｄａｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｃｅｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｃｋｅｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
ｂｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ ｆｏｒ ７ ｄａｙｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ
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ｔｏｌｔｒａｚｕｉｌ ｇｒｏｕｐ （ＡＣＩ＝ １２４．８）． Ｉｔ ｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＲＤＯＬ ｈａｓ ｂｅｔｔｅｒ ａｎｔｉｃｏｃｉｄｉａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｏｌｔｒａｚｕｉｌ ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ＲＤＯＬ ａｓ ａ ｋｉｎｄ ｏｆ ｈｅｒｂａｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ
ｂｅｃｏｍｅ ｎｅｗ ａｎｔｉｃｏｃｃｉｄｉａｌ ｄｒｕｇｓ ｄｕｅ ｔｏ ｉｔｓ ｇｏｏｄ ａｎｔｉｃｏｃｉｄｉａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｒａｄｉｘ ｄｉｃｈｒｏａ ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ （ＲＤＯＬ）； ｃｈｉｃｋｅｎ ｃｏｃｃｉｄｉｏｓｉｓ； Ｅ．ｔｅｎｅｌｌａ； ｃｏｃｃｉｄｉｏｓｔａｔ

　 　 中药常山为虎耳草科植物常山（Ｄｉｃｈｒｏａ ｆｅｂｒｉｆｕｇａ
Ｌｏｕｒ．，ＤＦＬ）的干燥根，味苦辛，性寒，具有杀虫、截

疟、祛痰之功效［１］。 常山作为具有抗球虫活性的中

药材，可单独使用或作复方制剂的主药使用，而有

效活性单体常山碱（即常山碱乙或常山乙素，ｆｅｂｒｉ⁃
ｆｕｇｉｎｅ，ｄｉｃｈｒｏｉｎｅ Ｂ，β－ｄｉｃｈｒｏｉｎｅ）和异常山碱（即常

山碱甲，ｉｓｏｆｅｂｒｉｆｕｇｉｎｅ，ｄｉｃｈｒｏｉｎｅ Ａ，α－ｄｉｃｈｒｏｉｎｅ）即

为常山提取物中的抗球虫有效组分［２－４］。 鸡球虫病

是一种全球流行、发病率高和死亡率高的肠道寄生

虫病，全球每年因该病造成的经济损失约为 ５０ 亿

美元，我国在 ３０ 亿元左右，其中抗球虫药物费用约

为 ６ 亿元。 目前鸡球虫病防治主要依靠化学药物，
包括地克珠利、妥曲珠利及常山碱衍生物（如常山

酮）等［５－６］。 鉴于抗球虫化学药物存在严重的耐药

性和药物残留，且中药复方中抗球虫有效活性成分

常山碱的含量偏低，目前迫切需要研发新型安全高

效的抗球虫药物。 应用现代中药分离技术，提取中

药常山的有效活性成分常山碱，通过优化生产工艺

制备常山口服液，并将其用于防控鸡球虫病，具有

抗球虫疗效好、低毒低残留和不易产生耐药性等优

点。 本试验拟通过人工感染鸡柔嫩艾美艾球虫（Ｅ．
ｔｅｎｅｌｌａ）复制病理模型，探讨常山口服液对鸡球虫病

的临床疗效，并确定最佳给药剂量，以期为今后常山

口服液作为抗球虫新兽药的研发奠定基础。
１　 材料与方法

１．１　 试验动物　 １ 日龄的岭南黄雏鸡 １２０ 只，购自

甘肃省兰州华陇家禽育种公司。 雏鸡饲料购自兰

州市富昌饲料厂，未添加任何抗球虫药物。 饲养条

件与管理：在中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究

所标准化实验动物房（经严格消毒，无鸡球虫卵囊

污染环境），隔离笼养。 按常规饲喂饲料，自由采食

饮水，饲养至 １４ 日龄，按体重随机分组，分笼饲养。
１．２　 试验药物 　 常山口服液，由中国农业科学院

兰州畜牧与兽药研究所农业部兽用药物创制重点

实验室制备，黄色液体，常山碱含量为 ２． ２ ｍｇ ／
５０ ｍＬ。 主要制备过程：常山提取物，加入 １．０％的

无水酒精助溶剂和 ４．０％的双乙酸钠防腐剂，调节

ｐＨ 值至 ７．２，过滤、分装、冷藏，备用。
对照药物：百球清（妥曲珠利溶液，口服制剂，

含量 ２．５％），购自拜耳（四川）动物保健有限公司，
按生产厂家推荐剂量 １．０ ｍＬ ／ Ｌ 水，饮水给药。
１．３　 试验虫株　 柔嫩艾美耳球虫广东株（１９９６ 年

分离自广东花都，对尼卡巴嗪轻度抗药，对常山酮

和克球粉中度抗药，对球痢灵、氯羟吡啶、马杜拉霉

素、拉沙洛菌素、盐霉素、莫能霉素严重抗药），由中

国农业科学院兰州兽医研究所蔡建平研究员提供。
１．４　 抗球虫试验

１．４．１　 分组与给药　 雏鸡饲养至 １２ 日龄时，连续

两天对试验鸡进行粪便检查，确定无球虫感染后，
于 １４ 日龄开始试验。 感染前选取 ９０ 只健康无球

虫雏鸡，饲喂前 ２ ｈ 禁止摄入饲料和水，逐只称重。
选取体重相近雏鸡，随机分为 ９ 个组，每组 １０ 只。
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常山口服液 ６ 个药物剂量组（分别为 ２．５、５．０、１５．０、
２５．０、３５．０、５０．０ ｍＬ ／ Ｌ 水，饮水给药）、妥曲珠利对

照组（１．０ ｍＬ ／ Ｌ 水，饮水给药）、攻虫不给药组（感
染对照组）和不攻虫不给药组（健康对照组）。 除

不攻虫不给药组外，其余各感染组每只鸡经口接种

完全孢子化卵囊 ７×１０４ 个（卵囊为柔嫩艾美耳球虫

广东株球虫孢子化卵囊），接种 ２４ ｈ 后，开始给药，
连续给药 ７ ｄ。 第 ８ 天试验结束时，对每组存活鸡

进行单只称重，统计存活率，计算各组相对增重率。
１．４．２　 临床及病理剖检观察　 接种柔嫩艾美耳球

虫后，观察和记录各组试验鸡的发病情况及临床表

现。 感染后第 ３ 天，每天检查粪便，记录血便情况，
直至试验结束。 感染后第 ５ ～ ８ 天，每天收集粪便

称重，用麦氏虫卵计数法（ＭｃＭａｓｔｅｒ＇ｓ 法）计算每克

粪便卵囊数（Ｏｏｃｙｓｔｓ ｐｅｒ ｇｒａｍｍｅ，ＯＰＧ）。 试验结束

时（球虫感染第 ８ 天），每组存活鸡逐只称重后，全
部扑杀，剖检记录盲肠病变值，同时，收集各组盲肠

内容物及粘膜上皮组织，进行盲肠内容物称重及盲

肠卵囊数量检测等。
１．４．３　 药物疗效评定指标和标准　 试验鸡称重分

别于感染前和试验结束逐只称量雏鸡体重。 按以

下公式计算相对增重率。 增重率 ＝ （试验结束后平

均体重－试验开始时的平均体重） ／试验开始时的平

均体重×１００％，相对增重率 ＝ （感染试验组的平均

增重÷健康对照组平均增重）×１００％
存活率：存活率（％）＝ （存活鸡只数 ／开始鸡只

数）×１００％。
病变记分：试验期间每日观察各组鸡的精神、

食欲、粪便、死亡等情况，并记录结果，对试验期间

死亡的鸡进行尸体解剖。 参考 Ｊｏｈｎｓｏｎ ＆ Ｒｅｉｄ
（１９７０）评价标准［７－８］，根据剖检后肠道病变的严重

程度对每组鸡盲肠进行病变计分。 病变记分在 ０～
４＋范围之内，０ 表示无肉眼病变；４＋表示最严重病变，
盲肠出血严重，高度肿胀，肠腔内充满凝血及黏膜碎

片。 试验中因球虫病死亡的鸡只，其肠道病变记分

均记为 ４ 分。 病变值：每组鸡的平均病变记分×１０。
血便记分：参照 Ｍｏｒｅｈｏｕｓｅ 和 Ｂａｒｏｎ（１９７０）评

价标准［７，９］，非正常粪便记分在 ０ ～ ４ ＋范围之内，
０ 表示未见异常，粪便不带血；４＋表示最严重的异

常稀粪，粪便中带有血液和黏液。
卵囊值［７，１０］：按角田清（１９８６）方法计算，以感

染对照组的卵囊量为 １００％（４０ 分），卵囊比数为

０～１％（卵囊值记为 ０）；卵囊比数为 １％ ～ ２５％（卵
囊值记为 ５）；卵囊比数为 ２６％ ～ ５０％（卵囊值记为

１０）；卵囊比数为 ５１％～７５％（卵囊值记为 ２０）；卵囊

比数为 ７６％ ～ １００％（卵囊值记为 ４０）。 卵囊值 ＝
（试验组卵囊 ／感染对照组卵囊）×１００％。

效果判定：根据各组试验鸡的相对增重率、存
活率、病变值和卵囊值，按美国 Ｍｅｒｃｋ 公司的方法，
计算抗球虫指数（Ａｎｔｉｃｏｃｃｉｄｉａｌ ｉｎｄｅｘ， ＡＣＩ） ［７］。 以

ＡＣＩ 为标准判定药物疗效，ＡＣＩ≤１２０ 为无效；ＡＣＩ
介于 １２０～１６０ 为低效；ＡＣＩ 介于 １６０ ～ １８０ 为中效；
ＡＣＩ＞１８０ 为高效。 ＡＣＩ ＝ （相对增重率＋存活率） ×
１００－（病变值＋卵囊值）。
２　 结果与分析

２．１　 临床症状及血便情况　 接种球虫后第 ３ 天，除
健康对照组鸡只外，其他感染试验组鸡只均表现出

不同程度的临床症状，如采食量减少、羽毛蓬乱、两
翼下垂、缩头缩颈、闭眼昏睡、不愿走动、离群呆立、
排血便等情况。

接种球虫后第 ４ 天和第 ５ 天，除健康对照组粪

便记分为 ０ 外，感染对照组鸡只仍表现排出大量血

便症状（粪便记分为 ４），所有药物剂量组的鸡只其

血便明显减少，精神状况和采食量出现明显好转迹

象（粪便记分为 ３）。
２．２　 病理解剖学变化 　 病理解剖发现，所有健康

对照组试验鸡只，其脏器均正常。 感染对照组试验

鸡只，盲肠和十二指肠显著肿胀，内含大量血样内

容物。 所有药物剂量组试验鸡只，盲肠及十二指肠

亦出现肿胀、血样性内容物，但病变程度较感染对

照组明显减轻，其他脏器未见明显眼观病变。 病变

值见表 １。
２．３　 抗球虫及促生长效果 　 通过相对增重率、存
活率、卵囊值和病变值等指标计算 ＡＣＩ，由表 １ 可

知，常山口服液各药物剂量组的 ＡＣＩ 值分别为 ８７．７、
１３６．２、１４１．８、１３６．２、１０９．７ 和 １０８．０，均高于感染对

照组；常山口服液按 ５．０、１５．０ 和 ２５．０ ｍＬ ／ Ｌ 水的剂

量饮水给药，其 ＡＣＩ 值均高于妥曲珠利药物组

·８４·
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（ＡＣＩ 值为 １２４．８）。 用药各组鸡（除 ２．５ ｍＬ ／ Ｌ 药物

剂量组外） 增重明显高于感染对照组，其中以

１５．０ ｍＬ ／ Ｌ药物剂量组鸡增重最快，比对照药妥曲

珠利组鸡高 １２．５％。

表 １　 常山口服液抗柔嫩艾美耳球虫疗效试验结果

Ｔａｂ １　 Ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ａｎｔｉｃｏｃｃｉｄｉａｌ ｏｆ Ｒａｄｉｘ ｄｉｃｈｒｏａ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ （ＲＤＯＬ） ｔｏ Ｅ．ｔｅｎｅｌｌａ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

鸡数
ｎ

药物浓度

／ （ｍＬ·Ｌ－１）
Ｄｒｕｇ ｌｅｖｅｌ

初始体重
／ ｋｇ

ｉｎｉｔｉａｌ ｗｅｉｇｈｔ

末体重
／ ｋｇ

ｆｉｎａｌ ｗｅｉｇｈｔ

相对增重
率 ／ ％
Ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ

死亡
鸡数
ｎ

存活率
／ ％

Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ

病变值
Ｌｅｓｉｏｎ
ｓｃｏｒｅ

平均盲肠卵

囊量（×１０６）
Ｏｏｃｙｓｔｓ ｐｅｒ
Ｇｒａｍｍｅ

卵囊值
Ｏｏｃｙｓｔ
ｓｃｏｒｅ

抗球虫
指数

Ａｎｔｉ－ｃｏｃｃｉｄｉａｌ
ｉｎｄｅｘ（ＡＣＩ）

健康对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １０ ／ ０．２４７±０．０１６ ０．３６６±０．０３２ １００ ０ １００ ０ ０ ０ ２００

感染对照组
Ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ
１０ ／ ０．２３９±０．０１９ ０．３１９±０．０２７ ５４．２ ３ ７０ ３５．５ ６．７９ ４０ ４８．７

百球清对照组
（妥曲珠利 ２．５％）
Ｄｒｕｇ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
（Ｔｏｌｔｒａｚｕｒｉｌ，２．５％）

１０ １．０ ０．２４４±０．０２４ ０．３４７±０．０３８ ８３．３ １ ９０ ３８．５ ３．１１ １０ １２４．８

给药组 １
Ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ １
１０ ２．５ ０．２５６±０．０２２ ０．３１６±０．０２７ ４１．７ １ ９０ ３４．０ ５．２２ １０ ８７．７

给药组 ２
Ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ ２
１０ ５．０ ０．２５１±０．０１８ ０．３５５±０．０３７ ７９．２ ０ １００ ３３．０ ４．３０ １０ １３６．２

给药组 ３
Ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ ３
１０ １５．０ ０．２５５±０．０２３ ０．３７１±０．０４４ ９５．８ １ ９０ ３４．０ ４．４４ １０ １４１．８

给药组 ４
Ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ ４
１０ ２５．０ ０．２３７±０．０２０ ０．３５２±０．０４１ ７９．２ ０ １００ ３３．０ ４．８０ １０ １３６．２

给药组 ５
Ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ ５
１０ ３５．０ ０．２４８±０．０１９ ０．３３９±０．０３２ ７１．７ １ ９０ ３２．０ ６．１１ ２０ １０９．７

给药组 ６
Ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ ６
１０ ５０．０ ０．２５２±０．０１５ ０．３３６±０．０２９ ６７．５ １ ９０ ２９．５ ８．１１ ２０ １０８．０

３　 讨　 论

球虫病是危害极大、呈全球性分布的禽类传染

病之一，可导致家禽生长受阻、饲料转化率降低和

肉蛋品质下降。 在所有的鸡球虫属中，柔嫩艾美耳

球虫（Ｅ．ｔｅｎｅｌｌａ）对鸡危害最为严重［１１］。 目前，国内

外主要利用化学合成药物来预防和治疗鸡球虫病，
如地克珠利、妥曲珠利和常山酮等，对上述药物的

抗球虫作用及机理研究较多［１２］。
中药和化学合成药物在防治球虫病的过程中，

由于来源不同，其作用效果、作用机制和治病理论

存在很大差别，在防治疾病过程中中药一般表现多

靶点、多途径和协同作用的特点。 按照中兽医辨证

施治理论，鸡球虫病为外感湿热，湿热蕴集大肠，热
毒迫血妄行，导致粪便带血，湿困脾土，致使鸡群下

痢，其治疗原则应以清热燥湿、凉血止痢为主。 中

药常山是我国著名的截疟祛痰药，中医主要用于抗

疟疾和退热药物使用［１３］。 研究表明，由常山中分

离提取出的常山碱具有良好的抗球虫效果，其作为

一种新型的 ＡＴＰ 依赖性抑制剂所具有的定向捕获

作用可能也适用于人类其他 ｔＲＮＡ 合成酶，这一重

大发现揭示了常山碱及其衍生物发挥抗疟疾、抗球

虫等生物学功效的可能作用机理 ［１４］。 前期药理试

·９４·
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验证实， 纯度为 ０． ２４％ 的常山碱 提 取 物 按 照

０．１ ｇ ／ ｋｇ的剂量饲料拌服给药，对人工感染鸡柔嫩

艾美耳球虫发病的试验鸡只具有良好的治疗效果；
免疫学试验表明，常山碱可显著促进小鼠脾细胞的

增殖反应和巨噬细胞的免疫功能；毒理学试验表

明，常山提取物毒性较低，临床用药安全可靠［１５］。
试验结果表明，常山口服液按 ５． ０、 １５． ０ 和

２５．０ ｍＬ ／ Ｌ水剂量饮水给药，可以提高试验鸡只的

增重率，对人工感染 Ｅ．ｔｅｎｅｌｌａ 的发病试验鸡只具有

良好的治疗效果。 但本次试验所有给药组的 ＡＣＩ
值均低于 １６０，可能与所用虫株的毒力有关。 柔嫩

艾美耳球虫广东株自上世纪 ９０ 年代中期分离得

到，蔡建平研究员课题组长期以此虫株进行鸡球虫

病的研究［１６］，此虫株毒力较强，每只鸡经口感染

７ 万个新鲜孢子化卵囊（１ 个月内），死亡率介于 １０％～
２０％。 通常在药物抗球虫疗效试验设计中，感染对

照组（攻虫不给药）以 ５ ～ １０％的死亡率为最佳，然
而此次试验中，设计的攻虫剂量为 ７×１０４ 个孢子化

卵囊，感染对照组的死亡率达到 ３０％，说明实际攻

虫剂量偏大。 尽管此次预试验结果中对照药物和

试验药物的 ＡＣＩ 值都偏低，但仍可从结果中获得剂

量与抗球虫效果之间的关系，即常山口服液按 ５．０、
１５．０ 和 ２５．０ ｍＬ ／ Ｌ 水剂量，饮水给药，具有良好的

抗球虫效果。 结合临床用药成本，我们确定常山口

服液的最低有效给药剂量为 ５．０ ｍＬ ／ Ｌ 水。
通过抗球虫疗效观察试验，结果提示，人工感

染条件下，常山口服液能有效预防鸡球虫病，较化

学药物妥曲珠利具有更好的抗球虫疗效和促生长

作用，且作为中药提取物，使用安全范围大，疗效对

比试验效果理想，有望成为新型抗球虫药物。
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包膜丁酸钠与癸氧喹酯联合应用抗鸡球虫作用研究
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［摘　 要］ 　 为研究包膜丁酸钠和癸氧喹酯联合用药抗鸡球虫的疗效。 以柔嫩艾美耳球虫（Ｅ．ｔｅｎｅｌ⁃
ｌａ）口服接种建立雏鸡球虫感染模型，分为空白组，感染对照组，包膜丁酸钠（ＣＳＢ，７５０ ｍｇ ／ ｋｇ）组，癸
氧喹酯（ＤＱ，４０ ｍｇ ／ ｋｇ）组和联合用药组。 在接种前 １ ｄ 至接种后 ６ ｄ 拌料投喂 ＣＳＢ、ＤＱ 单用或联合

用药，通过临床症状、粪便卵囊计数、盲肠病变记分以及盲肠组织病理观察来评价药物的抗球虫作

用。 结果表明：感染对照组和 ＣＳＢ 处理组在感染后第 ５ ～ ６ 天均出现了大量血便，但 ＣＳＢ 组推迟并

减少了卵囊排出，ＤＱ 单用以及与 ＣＳＢ 联合用药都明显推迟并减少了血便，盲肠病变记分也相应减

轻，且联合用药组未见卵囊排出。 盲肠组织 ＨＥ 染色结果与临床症状一致，联合用药组防治效果最

佳。 这表明单用 ＣＳＢ 虽不能预防球虫病的发生，但与 ＤＱ 合用时有一定的增效作用。
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