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［摘　 要］ 　 为评价亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉对靶动物兔用药的安全性，３２ 只健康成年新西兰

兔随机分为 ４ 组，每组 ８ 只（公母各半）。 试验采用多剂量水平给药进行靶动物安全性研究，其中受

试药物分别设 １ 倍推荐剂量组（６ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）、３ 倍推荐剂量组（１８ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）和 ５ 倍推荐剂量组

（３０ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ），另设一空白对照组。 受试药经混饮给药，连用 ２１ ｄ。 用药期间通过观察一般临床表

现、体重和摄食量变化，血液学和血液相关生化指标的检测以及大体和组织病理学检查，确定受试

药的靶动物安全性。 结果表明，试验期间所有受试动物均存活，对照组和受试药组临床表现均正

常，病理剖解主要脏器无明显眼观病理变化。 与对照组相比，亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉按推荐

剂量给药对兔的生长性能有正性作用；３ 倍和 ５ 倍剂量组促进作用不明显。 在血液生理指标及生化

指标方面，各试验组之间无显著性差异。 剖检后对主要脏器进行大体和显微病理学检查未见明显

病变，个别高剂量组中的兔肝组织出现部分肝细胞肿胀现象。 靶动物安全性实验结果表明，亚甲基

水杨酸杆菌肽可溶性粉按推荐剂量连续给药 ２１ ｄ 具有较大的安全性。
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　 　 杆菌肽是一种由芽孢杆菌分泌产生的多肽类

抗生素，具有促进动物生长、提高饲料利用率、抑制

动物肠道中有害微生物生长、预防和治疗多种动物

肠道疾病等多种作用，同时具有抗菌谱广、无残留、
无休药期、不产生耐药性、无毒副作用、安全性好等

特点，在国内外动物养殖和饲料生产中均有广泛应

用［１－３］。 亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉作为一种新

型的肽类添加剂于 ２０１２ 年获得我国新兽药注册证

书，２０１３ 年获得药物添加剂文号，允许在肉鸡饲料

中以 ５～４０ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量进行添加，以达到促进生

长、改善饲料报酬的目的［４］。 美国 ＦＤＡ 批准的亚

甲基水杨酸杆菌肽适应症包括提高增重率和饲料

效率、提高蛋鸡产蛋量、防治鸡坏死性肠炎、治疗火

鸡传染性肠炎、预防鹌鹑溃疡性肠炎和预防猪痢疾

等［５］。 在欧盟该药还被推荐用于治疗由产气荚膜

梭菌引起的兔坏死性肠炎，通过混饮或混饲给药，
推荐用法用量为 ５．７ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ，连用 １０ ｄ。 药效学

试验表明，国产亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉按

６ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ 浓度饮水给药，连用 １０ ｄ，能有效治疗产

气荚膜梭菌引起的兔坏死性肠炎。 本次试验通过

临床观察、病理学检查和血液学及血液化学指标测

定，进行了该药在兔的靶动物安全性试验，以期为

其在兔的临床合理用药提供依据。
１　 材料与方法

１．１　 药品与材料　 亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉

（规格 １５％，以杆菌肽计，批号 Ｌ１１０６１０），由浦城绿

康生物科技有限公司提供。 贝克曼 Ｕｎｉｃｅｌ Ｄｘｃ８００

ｓｙｎｃｈｒｏｎ 型全自动生化分析仪、Ｓｙｓｍｅｘ ＸＥ２１００ 型

全自动血液分析仪、真空采集管、一次性注射器、酒
精棉球、记号笔。
１．２　 试验动物及饲养管理　 ３２ 只健康成年新西兰

大白兔（公母各半），购自扬州市仪征安立卵生物科

技有限公司，平均体重约 １．６６ ｋｇ，组间差异不超过

９％。 受试兔试验时采用耳号标记识别。
１．３　 动物分组与给药　 ３２ 只健康成年新西兰大

白兔随机分为 ４ 组，每组 ８ 只，雌雄各半。 受试

药设 ３ 个剂量组，分别为 １ 倍（ ６ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ） 、３ 倍

（１８ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）和 ５ 倍（３０ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）推荐剂量组，饮
水给药，连续给药 ２１ ｄ。 另设一空白对照组，饲料

或饮水中不添加任何药物。
１．４　 饲养管理　 受试兔定时定量喂食压缩颗粒饲

料，７ 点到 １９ 点人工采光 １２ ｈ，温度在 ２０～２４ ℃之

间，空气相对湿度保持在 ６０％～７０％之间，空气流量

保持在 ９６０ ｍ３ ／ ｈ，定期更换垫料以保持试验动物及

动物房的清洁卫生。
１．５　 评价指标

１．５．１　 临床观察　 在试验期间对实验动物进行监

控，每天观察 ２ 次，以发现靶动物对药物有毒剂量

产生的反应。 主要观察受试动物的精神状况以及

日常的采食饮水情况并加以记录。
１．５．２　 增重和摄食情况　 在试验前和第 １１ 天和第

２１ 天对各组新西兰白兔空腹进行称量，统计全期采

食量，根据试验记录计算各组新西兰白兔的平均日

采食量、平均日增重和料重比。
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１．５．３　 血液学和血清生化学检查　 在给药前、给药

后第 １１ 天、第 ２１ 天分别采集耳缘静脉血样 １．５ ｍＬ
进行血液学参数和 ０．５ ｍＬ 进行血液生化学参数的

检测。 血清生化指标包括白蛋白、总蛋白、球蛋白、
直接胆红素、总胆红素、间接胆红素、葡萄糖、尿素

氮、肌酐、钙、磷、钾、钠、氯含量，丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢

酶（ＬＤＨ）、碱性磷酸酶（ＡＫＰ）活性［６］。 血液学指

标包括红细胞数、血红蛋白含量、白细胞数、淋巴细

胞数、异嗜性粒细胞数、单核细胞数、嗜酸性粒细胞

数、嗜碱性粒细胞数、淋巴细胞百分比、异嗜性粒细

胞百分比、单核细胞百分比、嗜酸性粒细胞百分比、
嗜碱性粒细胞百分比［７］。
１．５．４　 病理学检查　 对试验中死亡的兔及时进行

病理剖检，进行大体和组织病理学检查。 试验结束

后 ２４ ｈ 内对所有存活兔扑杀，进行大体和组织病

理学检查。
１．５．５　 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

照组间均增重、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。
２　 结果与分析

２．１　 临床表现 　 整个试验期间，各组动物均无死

亡。 对照组、推荐剂量组、３ 倍推荐剂量组和 ５ 倍推

荐剂量组中的所有试验动物健康状况良好，精神状

态、饮水和采食均正常。
２．２　 摄食量与体重变化 　 摄食量与饮水量：在整

个研究期间，受试药物组平均摄食量与对照组相比

提升；推荐剂量组和 ３ 倍剂量组和对照组相比饮水

量上升，５ 倍剂量组与对照组相比下降，但各剂量组

之间无差异性。 亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉试

验期间对兔生长性能的影响结果见表 １。 各组实验

兔初始体重差异不显著（Ｐ＞０．０５），试验结束后受试

药物组体重均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），推荐剂量

组和 ３ 倍推荐剂量组体重接近，均高于 ５ 倍推荐剂

量组，但各剂量组之间无显著差异（Ｐ＞０．０５）；推荐

剂量组（Ｐ＝ ０．１０９＞０．０５）、３ 倍剂量组（Ｐ ＝ ０．０９９＞
０．０５）和 ５ 倍剂量组（Ｐ ＝ ０．４９４＞０．０５）日均增重接

近，均高于对照组，但无显著性；与对照组相比，受
试药物组料肉比均低于对照组，推荐剂量组（Ｐ ＝
０．００９＜０．０１）有极显著差异，３ 倍推荐剂量组（Ｐ ＝
０．０１４＜０．０５）有显著差异，而 ５ 倍剂量组（Ｐ＝ ０．３２８＞
０．０５）无显著性。 表明亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性

粉饮水给药对兔的生长具有一定促进作用，且推荐

剂量组效果最明显。

表 １　 亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉对兔生长性能的影响（ｘ±ＳＤ，ｎ＝８）

检测指标 空白对照组
推荐剂量组

／ （６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
３ 倍推荐剂量组

／ （１８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
５ 倍推荐剂量组

／ （３０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

初均重（ｋｇ） １．６６±０．０６８ １．６５±０．１４１ １．６８±０．１０４ １．７±０．０９０

１１ ｄ 重（ｋｇ） ２．１６±０．１３６ ２．２５±０．１２２ ２．２５±０．１４４ ２．１９±０．１０５

２１ ｄ 重（ｋｇ） ２．６５±０．１０１ａ ２．８４±０．１４９ｂ ２．８７±０．２１７ｂ ２．７６±０．０６２ｂ

均增重（ｋｇ ／ 只 ／ 天） ０．０４８±０．００６ ０．０５６±０．００８ ０．０５７±０．０１ ０．０５０±０．００６

日均采食量（ｇ ／ 只 ／ 天） １８９．６８±３８．２４ ２０２．２７±５４．９２ １９１．５２±３６．１７３ １９０．９６±４８．４６

日均饮水量（ｍＬ ／ 只 ／ 天） ４５６．１０±９８．５２ ５２６．５２±１３４．７９ ４６４．４１±１４０．７４ ４４９．８７±１５１．０３

料肉比 ４．０８±０．４１８ａ ３．５９±０．３７ｂ ３．３８±０．５０３ｂ ３．８１±０．４２３ａｂ

　 同行数据肩标字母不同表示差异显著（Ｐ＜０．０５），下同

２．３　 血液生理指标及血清生化指标 　 各组给药

前、给药期间和给药后的血液生理指标及血液生化

指标测定结果分别见表 ２ ～表 ７。 统计学数据分析

显示：血液生理指标方面，与对照组相比，所有亚甲

基水杨酸杆菌肽处理组，注意到白细胞数计数有所

下降，但不存在显著性（Ｐ＞０．０５），且无剂量上的相

关性。 对照组与药物处理组的红细胞平均体积、平
均血红蛋白含量、红细胞分布标准差指标稍偏低于

·７２·
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正常范围，可能与动物个体差异以及动物机体携带

的微生物的数量和种类有关，与试验药物无相关

性。 其他血液生理指标差异不显著。 血液生化指

标方面，所有亚甲基水杨酸杆菌肽处理组，５ 倍剂量

组在给药后第 １０ 天和第 ２１ 天与对照组相比，尿素

氮在数值上有差异（Ｐ＜０．０５），其他血生化指标无显

著变化。

表 ２　 给药前第 ０ 天亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉对兔血液生理指标的影响 （ｘ±ＳＤ，ｎ＝８）

血液学参数 空白对照组
推荐剂量组

／ （６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
３ 倍推荐剂量组

／ （１８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
５ 倍推荐剂量组

／ （３０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

白细胞（×１０９ ／ Ｌ） ５．４４±０．９４ ４．４１±０．８５ ５．３９±２．４４ ４．９０±１．２７

嗜酸性粒细胞（×１０９ ／ Ｌ） ０±０ ０±０ ０．００１±０．００４ ０．００１±０．００４

嗜中性粒细胞（×１０９ ／ Ｌ） １．２２±０．６２ １．１０±０．４１ ０．９９±０．４８ １．１１±０．６０

嗜碱性粒细胞（×１０９ ／ Ｌ） ０．１５±０．０５ ０．１２±０．０４ ０．１３±０．０５ ０．１５±０．０６

红细胞（×１０１２ ／ Ｌ） ５．７７±０．２５ ５．７６±０．３９ ５．８２±０．４２ ５．８２±０．５１

血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １２０±５．１５ １１９．４３±７．５９ １２０．７５±９．００ １２１±８．０４

红细胞压积（Ｌ ／ Ｌ） ３８．６８±１．５５ ３８．９６±２．１１ ３８．６８±３．７７ ３９．３９±２．２４

红细胞平均体积（ｆＬ） ６７．０６±２．８６ ６７．７±２．３５ ６６．３９±３．３９ ６７．８３±３．０５

平均血红蛋白含量（ｐｇ） ２０．８±０．８１ ２０．７７±０．５２ ２０．７５±０．７７ ２０．８１±０．６９

平均血红蛋白浓度（ｇ ／ Ｌ） ３１０．２±３．４２ ３０６．８６±７．６７ ３１３．１３±１６．０６ ３０７．２９±５．９１

红细胞分布宽度（％） １４．９±１．２０ １４．４４±０．３４ １４．５４±１．１７ １４．３９±０．６９

红细胞分布标准差（％） ３５．６±２．９１ ３４．９４±２．２５ ３４．２４±３．０４ ３４．６９±２．３９

血小板（×１０９ ／ Ｌ） ２８３．８±９２．６０ ２５３．２９±５３．８３ ３１１．８８±２４５．０５ ３１８．８６±１３１．９９

表 ３　 给药前第 ０ 天亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉对兔血液生化指标的影响（ｘ±ＳＤ，ｎ＝８）

血液生化参数 空白对照组
推荐剂量组

／ （６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
３ 倍推荐剂量组

／ （１８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
５ 倍推荐剂量组

／ （３０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

Ｋ＋（ｍｍｏｌ ／ ｌ） ４．４７±０．２６ａ ４．２±０．２６ｂ ４．３３±０．３１ａｂ ４．３８±０．４５ａｂ

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ ／ ｌ） １３３．５４±１．８７ａ １３５．４４±２．２７ｂ １３３．１３±１．９７ａｂ １３３．５４±２．３ａｂ

Ｃｌ－（ｍｍｏｌ ／ ｌ） ９９．３８±２．２２ａ １０１．０６±３．３４ｂ ９８．８５±２．３９ａｂ ９９．７３±２．１４ａｂ

Ｃａ＋（ｍｍｏｌ ／ ｌ） ３．２８±０．２６ ３．１６±０．４５ ３．２２±０．２８ ３．０５±０．２１

葡萄糖（ｍｍｏｌ ／ ｌ） ５．９６±２．４９ ７．６９±１．２ ７．５５±０．８６ ５．９５±２．８９

总蛋白（ｇ ／ Ｌ） ５７．９６±７．８ａ ５３．１±３．８ａｂ ５１．３４±２．９７ｂ ５４．１４±２．４ａｂ

白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ４０．９４±８．４５ａ ３６．４８±２．３７ａｂ ３４．９±２．２８ｂ ３７．５６±１．３１ａ

球蛋白（ｇ ／ Ｌ） １７．０３±５．７７ １６．６３±１．７２ １６．４４±２．２９ １６．５８±１．５４

尿素氮（ｍｍｏｌ ／ ｌ） ４．８４±１．４９ ４．２６±１．２２ ４．６１±１．１２ ３．５±２．１１

肌酐（ｕｍｏｌ ／ ｌ） ５５．６３±４．２１ ５７．８８±５．８９ ５１．３８±１１．２６ ４１．８８±２５．４５

谷丙转氨酶（Ｕ ／ Ｌ） ４０．７５±６．９６ ３３．５±６．４４ ３８±６．２６ ３７±９．６５

谷草转氨酶（Ｕ ／ Ｌ） ２３．１３±１０．７４ １８．７５±５．２ ２８．８８±２０．５３ ２５．５±１３．９１

ＡＳＴ ／ ＡＬＴ ０．６±０．３６ ０．５７±０．１４ ０．７７±０．５５ ０．７１±０．３７

谷氨酰胺转移酶（Ｕ ／ Ｌ） ５．２５±１．２８ ５．６３±１．４１ ４．８８±１．４６ ５．１３±１．９６

碱性磷酸酶（Ｕ ／ Ｌ） １３６．５±３６．７２ １５５．１３±２７．１６ １１６．３８±１８．０１ １０４±４７．２５

总胆固醇（ｍｍｏｌ ／ ｌ） １．６５±０．５９ １．７２±０．５１ １．６１±０．３６ １．１９±０．７１

总胆红素（ｕｍｏｌ ／ ｌ） １．３３±０．１ １．３９±０．１６ １．２８±０．１６ １．２９±０．２６

·８２·



中国兽药杂志 ２０１８ 年 １１ 月第 ５２ 卷第 １１ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

表 ４　 给药后第 １０ 天亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉对兔血液生理指标的影响（ｘ±ＳＤ，ｎ＝８）

血液生化参数 空白对照组
推荐剂量组

／ （６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
３ 倍推荐剂量组

／ （１８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
５ 倍推荐剂量组

／ （３０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

白细胞（×１０９ ／ Ｌ） １２．９３±１２．３４ ８±４．２５３ ７．７９±０．５５２ ６．４２±２．６６３

嗜酸性粒细胞（×１０９ ／ Ｌ） ０±０ ０．０１４±０．０３８ ０．０２±０．０４５ ０．０１４±０．０３８

嗜中性粒细胞（×１０９ ／ Ｌ） １．３２±０．４０ １．５１±０．４９ １．１９±０．４７ ０．９５±０．３６

嗜碱性粒细胞（×１０９ ／ Ｌ） ０．１５２±０．０５ ０．１２４±０．０４ ０．１３±０．０５ ０．１５±０．０６

红细胞（×１０１２ ／ Ｌ） ８．１２±６．３６ ５．９５±０．３６ ６．１６±０．２２ ５．９９±０．５２

血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １１８±７．０１ １２２±６．９３ １２１．８±３．７７ １２１±９．５６

红细胞压积（Ｌ ／ Ｌ） ３７．５６±１．７６ ３９．０９±１．９０ ３８．９４±０．９９ ３８．４３±２．３４

红细胞平均体积（ｆＬ） ６４．９４±３．９２ ６５．８３±２．９７ ６３．２６±２．０３ ６４．２７±２．６８

平均血红蛋白含量（ｐｇ） ２０．４５±１．０６ ２０．５１±０．３９ １９．８±０．４２ ２０．２１±０．７７

平均血红蛋白浓度（ｇ ／ Ｌ） ３１５．１２±９．６３ ３１２．１４±９．８２ ３１２．８±４．５５ ３１４．５７±９．４７

红细胞分布宽度（％） １５．５５±１．２２ １４．４３±０．８０ １４．５８±０．３８ １４．９６±０．６９

红细胞分布标准差（％） ３５．８６±３．６０ ３４．１４±２．２８ ３３．０８±１．４８ ３４．４４±２．６１

血小板（×１０９ ／ Ｌ） ３７５．３８±２３３．６４ ３１７．５７±１６７．１２ ３３１．２±６３．３０ ３４５．４３±６２．９７

表 ５　 给药后第 １０ 天亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉对兔血液生化指标的影响（ｘ±ＳＤ，ｎ＝８）

血液生化参数 空白对照组
推荐剂量组

／ （６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
３ 倍推荐剂量组

／ （１８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
５ 倍推荐剂量组

／ （３０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

Ｋ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．２６±０．１５ ５．１９±０．１７ ５．２３±０．１９ ５．１４±０．１１

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １３７．８５±５．２ １３９．２６±２．１９ １３８．５±２．９ １３９．３４±１．２３

Ｃｌ－（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９１．１４±５．４ ９５．２４±２．２９ ９４．４１±４．２４ ９６．８６±２．３９

Ｃａ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．７５±０．２ ３．７±０．２ ３．７３±０．２２ ３．７１±０．１２

葡萄糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７．０７±０．４９ ７．１９±０．３８ ６．２５±２．５９ ７．６±０．３３

总蛋白（ｇ ／ Ｌ） ４７．５±３．５５ ４７．１±２．６８ ４７．８１±３．７４ ４８．７６±３．１８

白蛋白（ｇ ／ Ｌ） １９．８±１．４９ ２０．１４±１．４７ ２１．０８±０．９６ ２０．６７±１．６９

球蛋白（ｇ ／ Ｌ） ２７．６９±３．５４ ２７±２．０５ ２６．７１±３．６４ ２８．１３±２．４５

尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．３７±０．６１ａ ５．５１±１．１４ａｂ ６．４８±２．５４ａｂ ６．６６±１．２ｂ

肌酐（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ５９．７９±３．９３ ６１．０１±６．７ ６０．９４±１７．０１ ６６．６５±１１．４２

谷丙转氨酶（Ｕ ／ Ｌ） ３９．２５±５．６８ ３１．７５±６．６９ ３９．２５±９．４７ ４０．５±１４．５

谷草转氨酶（Ｕ ／ Ｌ） ３０．８８±２２．６ ３８．８８±２９．４２ ５２．２５±６６．１７ ３９．５±２３．７４

ＡＳＴ ／ ＡＬＴ ０．７７±０．４８ １．１９±０．８５ １．２６±１．３６ １．１４±０．８６

谷氨酰胺转移酶（Ｕ ／ Ｌ） ６．７５±１．３９ ５．２５±１．５８ ７．２５±２．８２ ６．３８±１．１９

碱性磷酸酶（Ｕ ／ Ｌ） １３０．５±２６．１８ １５２．３８±３０．９３ １４０．１３±２１．７６ １３６．１３±２５．１９

总胆固醇（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．３８±０．３４ １．２１±０．５４ １．３７±０．３９ １．３７±０．４４

总胆红素（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ２．０３±０．３６ ２．０８±０．７２ ２．０６±０．４７ ２．０６±０．３９

·９２·
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表 ６　 给药后第 ２１ 天亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉对兔血液生理指标的影响（ｘ±ＳＤ，ｎ＝８）

血液学参数 空白对照组
推荐剂量组

／ （６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
３ 倍推荐剂量组

／ （１８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
５ 倍推荐剂量组

／ （３０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

白细胞（×１０９ ／ Ｌ） ７．８８±１．０８ａ ４．６１±１．８８ｂ ６．３８±１．４５ａ ６．１７±１．５６ａｂ

嗜酸性粒细胞（×１０９ ／ Ｌ） ０．００２±０．００ ０．００４±０．００ ０．００２±０．００ ０±０

嗜中性粒细胞（×１０９ ／ Ｌ） ２．６７±０．７３ １．６７±１．０１ ２．４±１．００ ２．０９±０．９６

嗜碱性粒细胞（×１０９ ／ Ｌ） ０．２９４±０．３０ ０．１１６±０．０６ ０．１７±０．０４ ０．２１２±０．１２

红细胞（×１０１２ ／ Ｌ） ６．０３±０．５０ ５．３４±１．４９ ５．８５±０．３４ ６．０９±０．３８

血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １２４．２±９．８１ １１０．２４±２７．２０ １２４．８±６．９８ １２８．４±３．８５

红细胞压积（Ｌ ／ Ｌ） ３９．９６±２．４１ ３５．３８±８．６３ ３９．５６±１．９５ ４１．５±０．７６

红细胞平均体积（ｆＬ） ６６．３８±３．００ ６６．８４±３．６４ ６７．７２±２．８０ ６８．３±３．８９

平均血红蛋白含量（ｐｇ） ２０．９４±０．９９ ２０．８±１．２１ ２１．３６±０．９０ ２１．１４±１．１９

平均血红蛋白浓度（ｇ ／ Ｌ） ３１５．８±０．９９ ３１１．４±５．０３ ３１５±５．７９ ３０９．４±７．１３

红细胞分布宽度（％） １５．８６±１．６４ １５．８６±１．４６ １５．２２±１．３０ １５．７８±２．６０

红细胞分布标准差（％） ３７．２４±２．９１ ３７．８８±３．５０ ３６．８２±１．７９ ３８．４±５．０６

血小板（×１０９ ／ Ｌ） ２００．２±７９．５１ １３７．４±６７．５１ ２１５．８±７６．３３ １１７±４９．５２

表 ７　 给药后第 ２１ 天亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉对兔血液生化指标的影响（ｘ±ＳＤ，ｎ＝８）

血液生化参数 空白对照组
推荐剂量组

／ （６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
３ 倍推荐剂量组

／ （１８ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
５ 倍推荐剂量组

／ （３０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

Ｋ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．２３±０．１１ ４．３１±０．１７ ４．２１±０．０６ ４．３８±０．２２

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １４１．３４±１．９３ １３９．４７±２．３４ １３９．８７±２．９３ １４１．０３±１．１６

Ｃｌ－（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９９．３１±２．４４ ９８．９６±２．８ ９９．３３±３．６１ １００．６５±２．５６

Ｃａ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．５７±０．０８ ３．６２±０．１１ ３．５１±０．４１ ３．６８±０．１７

葡萄糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．７９±０．２５ａ ７．７５±１．０８ａ ７．４５±０．４２ｂ ７．７８±０．７３ａ

总蛋白（ｇ ／ Ｌ） ５７．１５±３．６６ ５６．４±３．１ ５０．２±１２．７５ ５６．３５±２．５

白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ３７．１５±１．５６ ３７．２６±１．９３ ３３．０７±６．２６ ３６．８５±１．３

球蛋白（ｇ ／ Ｌ） ２０±２．４８ １９．１４±１．３５ １７．１３±６．６４ １９．５±１．５６

尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．９１±１．５４ａ ６．３１±１．２２ａｂ ６．８３±１．４２ａ ５．７８±０．５７ｂ

肌酐（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ６３．８８±６．９６ ６５．５７±７．３ ６７．６７±１２．３４ ６６．２５±４．５

谷丙转氨酶（Ｕ ／ Ｌ） ５７．５±１１．８２ ５１．８６±１３．６７ ５４±１４ ６２．７５±９．４６

谷草转氨酶（Ｕ ／ Ｌ） ７５±６７．４２ ５７±４２．６７ ６８．６７±６８．９７ ３０．７５±４．７２

ＡＳＴ ／ ＡＬＴ １．２８±１．０２ １．１２±０．８２ １．１７±０．９９ ０．５±０．０８

谷氨酰胺转移酶（Ｕ ／ Ｌ） ４±０．７６ ４±１．１４ ５．３３±４．１６ ４．７５±０．９６

碱性磷酸酶（Ｕ ／ Ｌ） １１４．５±２８．５ １３５．５７±２８．５５ １１６．６７±３０．２９ １２０．２５±２５．３８

总胆固醇（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．９７±０．２５ １．２１±０．３５ ０．９２±０．４２ ７．７８±０．７３

总胆红素（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） １．４８±０．１７ １．６３±０．１３ １．３３±０．２５ １．５８±０．０５

２．４　 眼观和组织病理学检查　 试验结束后对各组

存活的兔全部处死剖检，均未见明显的眼观病理变

化。 对 ５ 倍剂量组和对照组的存活兔进行组织病

理学检查，显微检查结果显示，高剂量组中除 １ 只

兔的肝组织出现部分肝细胞肿胀现象，其他主要脏

器均未见明显异常。 对照组和 ５ 倍推荐剂量组中

动物的主要脏器剖检病理检查部分结果见图 １ ～
图 １２。

·０３·
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图 １　 对照组 心 （ＨＥ 染色×４００）

图 ３　 对照组 肝 （ＨＥ 染色×４００）

图 ５　 对照组 脾 （ＨＥ 染色×４００）

图 ７　 对照组 肺（ＨＥ 染色×４００）

图 ２　 ５ 倍剂量组 心（ＨＥ 染色×４００）

图 ４　 ５ 倍剂量组 肝（ＨＥ 染色×４００）

图 ６　 ５ 倍剂量组 脾 （ＨＥ 染色×４００）

图 ８　 ５ 倍剂量组 肺（ＨＥ 染色×４００）

·１３·
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图 ９　 对照组 肾 （ＨＥ 染色 ×４００）

图 １１　 对照组 胃 （ＨＥ 染色 ×１００）

图 １０　 ５ 倍剂量组 肾（ＨＥ 染色 ×４００）

图 １２　 ５ 倍剂量组 胃（ＨＥ 染色 ×１００）

３　 讨论与结论

杆菌肽口服进入动物肠道后几乎不被吸收，且
９５％经过粪便排出体外，极少量被吸收后通过肾小

球过滤后排出体外［１，８］。 李美同等对猪连续饲喂 ３
个月的杆菌肽后，停药当天即检测猪可食性组织中

杆菌肽的残留量，但均未检测出杆菌肽残留［９］。
ＦＤＡ 资料显示，饲喂小鸡 １１００ ｍｇ ／ ｋｇ 亚甲基水杨

酸杆菌肽 ８ 周和产蛋鸡 ５ 个月，在鸡组织、蛋清和

蛋黄中也均未检出杆菌肽残留［１０］。 因此，杆菌肽

不存在药物残留问题，在畜禽生产过程中没有毒副

作用，安全性良好［１１］。 亚甲基水杨酸杆菌肽可溶

性粉是国家近年来批准的唯一新药物饲料添加剂，
是一种多肽类的抗生素，主要作用于革兰氏阳性

菌，具有促进生长作用，同时亦能控制引起动物肠

道疾病的病原菌［４］。 郝晔等报道表明日粮中添加

亚甲基水杨酸杆菌肽对新西兰白兔的生产性能和

屠宰性能有促进作用，且以 ５０ ～ １００ ｍｇ ／ ｋｇ 的添加

剂量效果最佳［１２］。 对鸭的试验结果显示，在相同

饲养条件下，亚甲基水杨酸杆菌肽对番鸭的屠宰性

能均无明显影响，但能在一定程度上降低番鸭的死

亡率，并提高番鸭的日增重和饲料利用率［１３］。 本

次试验结果表明，受试药物组与对照组动物初始重

量无显著差异，但终末增重较对照组存在显著差异

（Ｐ＜０．０５），表明亚甲基水杨酸杆菌肽可溶性粉对兔

的生长具有积极促进作用。
细胞肿胀（ｃｅｌｌ ｓｗｅｌｌｉｎｇ）是指细胞内水分增多，

胞体增大，胞浆内出现微细颗粒或大小不等的水

泡，多发生于肝细胞、肾小管上皮细胞和心肌细胞，
也可见于皮肤和粘膜的被覆上皮细胞，是一种常见

的细胞变性。 引起细胞肿胀的原因有机械性损伤、
缺氧、缺血、电离辐射、中毒、脂肪过氧化、细菌及病

毒感染、免疫反应等［１４］。 本次试验显微结果显示，
高剂量组中兔的肝组织出现部分肝细胞肿胀现象，
分析可能与脏器采集过程中造成的机械性损伤有

关。 血液是构成有机体内环境的重要组成部分，内
环境的变化可能导致血液组成成分或性质发生特

征性的变化，血液的生理生化常值是反映机体健康

状况的主要指标，也是疾病诊断和监测的指标之

·２３·
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一。 血液中参与机体免疫的成分主要有中性粒细

胞和淋巴细胞［１５］，血液中的白细胞总数的多少提

示动物的易感性和侵入微生物的毒力等。 红细胞

计数、血红蛋白浓度、红细胞压积、平均红细胞体

积、平均红细胞血红蛋白含量和平均红细胞血红蛋

白浓度可用于贫血的诊断［１６］。 本试验将亚甲基水

杨酸杆菌肽可溶性粉以 １ 倍、３ 倍、５ 倍的推荐剂量

混饮给药，观察比较给药前后兔的临床症状、血液

生理生化参数，结果显示试验兔在整个研究期间，
精神状态、食欲、饮水及粪便情况未出现异常，部分

血液学、血液生化指标有不同程度的波动，但均在

正常参考值范围内。 由此表明亚甲基水杨酸杆菌

肽可溶性粉按推荐给药方案混饮给药，连用 ２１ ｄ，
对靶动物兔具有很高的安全性。
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