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［摘　 要］ 　 研究利福昔明乳房注入剂（干乳期）对健康奶牛的正常体温、日产奶量、奶中体细胞数和

乳房内菌群的影响。 选择健康泌乳期奶牛 １２ 头，给药前 １ ｄ 和给药前 ０ ｄ，统计记录各试验奶牛的

直肠温度、日产奶量，检测每个乳区采集奶样的体细胞数，并对给药前 ０ ｄ 的奶样进行病原菌分离检

测。 每头入选奶牛的四个乳区分别单次灌注利福昔明乳房注入剂，在给药后的第 １、３、５、７、１０ 天分

别记录每头奶牛的日产奶量；在给药后的第 １２ 小时、３、５、７、１０ 天分别采集奶样进行体细胞检测，同

时检查直肠温度；在给药后的第 １０ 天对采集的奶样进行病原菌检测。 比较奶牛用药前后直肠温

度、日产奶量、奶中体细胞数和病原菌的变化。 试验期间对给药奶牛进行连续观察，记录奶牛是否

出现红、肿、热、痛等临床症状。 结果表明。 给药前 １ ｄ、给药当天和最后一次给药后的第 １、３、５、７、

１０ 天，试验奶牛的日产奶量平均值分别为 ３０． ５、３０． ３、２９． ８、３０． ３、３０． ０、３０． ９ 和 ３１． ０ ｋｇ，相互之间

无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；给药前后各时间点采集的奶中体细胞数大都维持在 ３０ ～ ５０ 万 ／ ｍＬ；给药

前后各时间点测得的奶牛直肠温度无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；病原菌检测结果显示，在给药前 ０ ｄ

分离到 ７ 株大肠杆菌、６ 株链球菌和 ９ 株葡萄球菌，给药后第 １０ 天采集的奶样中未检测到大肠杆菌

和葡萄球菌，仅检测到 １ 株链球菌。 与给药前相比，奶中的病原菌数量有所减少，无新增感染。 利

福昔明乳房注入剂（干乳期）对奶牛正常体温、产奶量、奶中体细胞数无不良影响，该制剂对于奶牛

是安全的。
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ｄａｙ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ １， ３， ５， ７ ａｎｄ １０ ｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｄａｉｌｙ ｍｉｌｋ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｗｓ ｗａｓ ３０． ５， ３０． ３， ２９． ８， ３０． ３， ３０． ０， ３０． ９ ａｎｄ ３１． ０ ｋｇ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ （Ｐ ＞ ０． ０５）； ｔｈｅ ＳＣＣ ｉｎ ｍｉｌｋ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｗｅｒｅ ｍｏｓｔｌｙ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ３０００００ ～ ５０００００ ／ ｍＬ； ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｒｅｃｔａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （Ｐ ＞ ０． ０５）； Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

ｂａｃｔｅｒｉａ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ７ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｅ． ｃｏｌｉ， ６ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ａｎｄ ９ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ０

ｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｂｕｔ ｎｏ Ｅ． ｃｏｌｉ ａｎｄ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｌｋ ｓａｍｐｌｅｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ １０ ｄ ａｆｔｅｒ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｏｎｌｙ １ ｓｔｒａｉｎ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｍｉｌｋ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｎｅｗ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｒｉｆａｘｉｍｉｎ ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ ｉｎｆｕｓｉｏｎ （ ｄｒｙ

ｐｅｒｉｏｄ） ｈａｓ ｎｏ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｎｏｒｍａｌ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ｍｉｌｋ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＳＣＣ ｉｎ ｍｉｌｋ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｓａｆｅ ｆｏｒ

ｄａｉｒｙ ｃｏｗｓ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｒｉｆａｘｉｍｉｎ ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ ｉｎｆｕｓｉｏｎ；ｄｒｙ ｐｅｒｉｏｄ；ｓａｆｅｔｙ

　 　 奶牛乳房炎是由于乳房无法完全抵御致病微

生物的入侵和增殖而造成的乳房组织及乳头发炎

的一种常见疾病，其主要特点是乳汁发生理化性质

及细菌学变化，乳腺组织发生病理学变化。 在临床

上将乳房炎分为隐性乳房炎和临床型乳房炎。 乳

房炎不仅造成奶牛产奶量下降、影响牛奶品质，也

使奶牛过早淘汰，给奶牛养殖业带来巨大经济损

失，严重困扰着奶牛养殖业的健康发展［１ － ３］。 尽管

对奶牛乳房炎进行了大量研究，但目前该疾病仍然

是困扰奶牛养殖业的一大顽疾，无法根除。 据报

道，全球奶牛 ３０％ 患有乳房炎，隐性乳房炎的患病

率更是达 ５０％以上［４］。 病原菌的感染是引起奶牛

乳房炎的主要因素，常见致病菌有大肠杆菌、金黄

色葡萄球菌和链球菌，这 ３ 种细菌引起的乳房炎占

总发病率的 ９０ ％以上［５ － ７］。 由于奶牛干乳期乳腺

的抵抗力低，病原菌容易乘虚而入，干乳期是奶牛

乳房炎的高发期，尤其是隐性乳房炎，难以发现，给

泌乳期造成严重的隐患。 因此，在即将进入干乳期

·８５·



中国兽药杂志 ２０２１ 年 ３ 月第 ５５ 卷第 ３ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

时给奶牛用药，能有效地预防和治疗干乳期乳房

炎［８ － ９］。 利福昔明是利福霉素类衍生物，为非氨基

糖苷类半合成抗菌药［１０］。 其作用机制为抑制细菌

多聚酶，阻断 ＲＮＡ 的转录过程，进而抑制细菌蛋白

质的合成［１１］。 其抗菌活性强，抗菌谱广，对革兰氏

阳性和革兰氏阴性菌都有良好的效果［１２］。 它最初

是用来防治人体局部细菌感染的药物，并先后在意

大利，墨西哥，西班牙和美国上市。 利福昔明在体

内不易吸收，意大利 Ｆａｔｒｏ 公司开发了动物用乳房

注入剂、子宫注入剂和喷雾剂，用于治疗奶牛干乳

期乳房炎、子宫炎症及皮肤感染。 目前，利福昔明

乳房注入剂（商品名 Ｆａｔｒｏｘｉｍｉｎ 或 Ｆａｔｒｏｘ）已在欧洲

得到广泛的应用［１３］。 国内用于干乳期治疗乳房炎

的药物相对较少，为提高干乳期奶牛乳房炎的防治

效果，降低养殖成本，提高养殖效益，天津市中升挑

战生物科技有限公司成功研制了利福昔明乳房注

入剂（干乳期），为干乳期奶牛乳房炎的预防和治疗

提供一种新的选择。 本研究考察了利福昔明乳房

注入剂（干乳期）对奶牛的安全性，以期为该制剂的

临床应用提供依据。

１　 材料与方法

１． １　 受试药物　 利福昔明乳房注入剂（干乳期），

包装规格：５ ｍＬ：０． １ ｇ，批号：１２０８１０；由天津市中升

挑战生物科技有限公司提供；推荐用药方法：干乳

期奶牛每头牛每个乳区给药 １ 支。

１． ２　 试验动物　 参考 ＦＤＡ 相关指导原则，实验动

物为健康泌乳期奶牛 １２ 头，产奶量在 ２０ ～ ３５ ｋｇ ／ ｄ

之间。

１． ３　 给药　 １２ 头泌乳期奶牛四个乳区分别注入利

福昔明乳房注入剂（干乳期）一支，给药 １ 次。 奶牛

挤奶后，先用消毒毛巾清洁各乳区，再用消毒药液

浸泡乳头约 ３０ 秒，然后进行乳头内灌注给药。 灌

注时将含药推注管头插入乳头，轻轻推压活塞，将

药物缓缓注入乳池内，随后轻轻按摩相应乳区，使

药物均匀分布。

１． ４　 乳中体细胞数检测　 给 药前１ ｄ 、给药当天

（第 ０ 天）和给药后第 １２ 小时、３、５、７、１０ 天，四个

乳区分别采集奶样，每次挤奶前弃掉前 ３ 把奶，用

５０ ｍＬ 灭菌聚丙烯离心管采集奶样，直接使用体细

胞计数仪进行牛奶中体细胞数（ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ，

ＳＣＣ）检测。

１． ５　 日产奶量统计　 给药前 １ ｄ、给药当天和给药

后第 １、３、５、７、１０ 天统计奶牛的日产奶量。 每天

早、中、晚分别对每头奶牛挤奶，每头奶牛每次挤奶

汇入专用收集桶中，称重并记录，统计每头奶牛每

天 ３ 次挤奶总产奶量（即日产奶量），计算 １２ 头奶

牛的平均日产奶量。

１． ６　 病原菌分离鉴定　 分别在给药前 ０ 日和给药

后第 １０ 日各采集奶样 １ 次进行细菌学检查。 用多

种选择性培养基培养分离病原菌。 将奶样接种至

选择性培养基分离病原菌，主要分离金黄色葡萄球

菌、链球菌（停乳链球菌、乳房链球菌）、大肠杆菌。

分离菌株经纯化培养后，依据菌落形态、染色特征、

生化特点鉴定其种类。

１． ７　 直肠温度检查　 给药前 １ 天、给药当天和给

药后第 １２ 小时、３、５、７、１０ 天，测量试验奶牛的直肠

温度，观察试验奶牛在给药前后体温是否有明显

变化。

１． ８　 临床症状观察　 整个试验过程中，每天观察

各试验奶牛的临床症状并进行记录。 一旦出现临

床症状立即采取相应措施。

２　 结果与分析

２． １　 体细胞计数　 由表 １ 数据可知，１２ 头奶牛给

药前不同乳区体细胞检测结果与给药后各时间点

奶样中体细胞数未见显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。

２． ２　 产奶量　 由表 ２ 可知，１２ 头奶牛在给予利福

昔明乳房注入剂（干乳期）后，与给药前相比，各时

间点产奶量无显著变化（Ｐ ＞ ０． ０５）。

２． ３　 细菌分离鉴定　 在给药前 ０ ｄ 采集的奶样中，

分离的大肠杆菌、链球菌和葡萄球菌分别为 ７ 株、６

株和 ９ 株，给药后第 １０ 日，未检测到大肠杆菌和葡

萄球菌，仅检测到 １ 株链球菌（表 ３）。

·９５·
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表 １　 １２ 头奶牛不同乳区给药前后奶样中的
体细胞数（万 ／ ｍＬ）统计

Ｔａｂ １　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ （１００００ ／ ｍＬ） ｉｎ
ｍｉｌｋ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ １２ ｃｏｗｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｉｌｋ ｒｅｇｉｏｎｓ

牛号 乳区
给药前 给药后

１ ｄ ０ ｄ １２ ｈ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ

１

左前 ２８ ２７ ２９ ３０ ３０ ２８ ２８
左后 ３１ ３３ ３４ ３４ ３２ ３０ ３１
右前 ２９ ２９ ３３ ３３ ３１ ３１ ２８
右后 ３６ ４０ ３２ ３６ ４１ ３９ ３７

２

左前 ４３ ４２ ４３ ４０ ４６ ４４ ４１
左后 ４６ ４４ ４０ ４２ ４１ ４３ ４１
右前 ３９ ４０ ４３ ４０ ４３ ３９ ４２
右后 ３７ ４３ ４４ ４５ ４０ ４１ ３９

３

左前 ４７ ４９ ４２ ４８ ４９ ４１ ４５
左后 ４２ ４４ ４８ ５０ ４９ ４５ ４０
右前 ４１ ４６ ４２ ４２ ４４ ４４ ４３
右后 ３９ ４２ ４１ ３９ ３６ ３９ ３８

４

左前 ３４ ３５ ４１ ３７ ３６ ３３ ３４
左后 ４６ ４５ ４７ ４３ ４６ ４８ ４５
右前 ３２ ３０ ３５ ３４ ３２ ３２ ３１
右后 ４１ ３９ ４４ ４０ ４３ ４１ ４３

５

左前 ４４ ４２ ４１ ４３ ３９ ４２ ４５
左后 ３９ ３６ ３２ ３１ ３４ ３３ ３５
右前 ４６ ４５ ３３ ４０ ３９ ４４ ４３
右后 ４０ ３９ ３９ ３７ ３７ ３４ ４０

６

左前 ３３ ３４ ３２ ３５ ３４ ３１ ３３
左后 ２９ ３１ ３６ ３２ ４０ ３３ ３０
右前 ３１ ３０ ３０ ３５ ２９ ３４ ３５
右后 ４０ ４３ ４１ ４６ ４２ ４０ ４１

７

左前 ３８ ４０ ３８ ３９ ３５ ３５ ４０
左后 ４０ ３６ ４２ ３８ ３９ ３１ ３２
右前 ３０ ３５ ３２ ３８ ３５ ３３ ３０
右后 ４１ ３９ ４４ ４６ ４０ ４２ ４０

８

左前 ３１ ３１ ３５ ３４ ３４ ３１ ３６
左后 ３６ ３８ ３０ ３２ ３６ ３５ ３９
右前 ３３ ３１ ３９ ３７ ３５ ３３ ４０
右后 ４１ ３６ ３６ ３４ ３３ ３６ ３７

９

左前 ４０ ４４ ４０ ４３ ４５ ４１ ４３
左后 ３４ ３７ ３１ ３４ ３２ ３３ ３３
右前 ４１ ３７ ４２ ３６ ３９ ４１ ３５
右后 ４２ ４２ ４０ ４３ ４０ ４０ ４２

１０

左前 ３３ ３１ ３５ ３１ ３１ ２９ ３０
左后 ３９ ３６ ３１ ３６ ３６ ４２ ３４
右前 ３６ ４０ ３２ ３６ ３２ ３１ ３１
右后 ３５ ３３ ３１ ３１ ３３ ３５ ３５

１１

左前 ４１ ３７ ３５ ３５ ３４ ３９ ３３
左后 ４１ ４３ ４２ ３７ ３６ ３１ ３４
右前 ３６ ３６ ３４ ３５ ３１ ３０ ３３
右后 ４０ ４４ ４１ ４５ ４４ ３９ ４５

１２

左前 ３７ ４１ ４３ ４１ ３９ ４２ ３９
左后 ３８ ４１ ３７ ３４ ３４ ３８ ４２
右前 ３４ ３６ ３４ ３５ ３８ ３７ ３３
右后 ３９ ４１ ４２ ３６ ４０ ４０ ３７

表 ２　 １２ 头奶牛各时间点的产奶量（ｋｇ ／ ｄ）

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｍｉｌｋ ｙｉｅｌｄ ｏｆ １２ ｃｏｗｓ ａｔ ｅａｃｈ

ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ （ｋｇ ／ ｄａｙ）

牛号
给药前 给药后

１ ｄ ０ ｄ １２ ｈ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ
１ ３０ ２８． ５ ２７ ３１ ３１． ５ ２９ ３１
２ ３１ ３３ ２９． ５ ３０ ２８ ２７． ５ ２８． ５
３ ２８ ２９ ２７． ５ ２６． ５ ２５． ５ ２９． ５ ３１． ５
４ ３０． ５ ２７． ５ ２６ ３０ ２８． ５ ３４． ５ ３０
５ ３３ ３４ ３４． ５ ３３． ５ ３２． ５ ３５ ３４． ５
６ ３２ ３１ ３１． ５ ３０ ３０． ５ ３３ ３２
７ ２６． ５ ２５． ５ ２７． ５ ２７ ２８． ５ ２８ ２６． ５
８ ２９． ５ ３２． ５ ３０ ３１． ５ ２９ ３０． ５ ３１
９ ３０ ２９． ５ ３１． ５ ３１ ３２． ５ ３１． ５ ３２． ５
１０ ３３ ３２ ３１． ５ ３２． ５ ３３． ５ ３２ ３４
１１ ３５ ３４． ５ ３３． ５ ３３ ３４ ３２． ５ ３４
１２ ２７ ２６． ５ ２７． ５ ２８ ２６ ２８ ２６． ５

平均值 ３０． ５ ３０． ３ ２９． ８ ３０． ３ ３０． ０ ３０． ９ ３１． ０

２． ４　 奶牛的直肠温度　 由表 ４ 可知，所有奶牛在

给药前和给药后不同时间点的直肠温度均在奶牛

的正常温度范围内，说明按推荐剂量单次给药对奶

牛的体温无显著影响。
２． ５　 临床症状观察　 １２ 头奶牛四个乳区分别单剂

量给予利福昔明乳房注入剂（干乳期），在整个试验

期间，给药乳区未出现红、肿、热、痛等临床症状。
３　 讨论与结论

奶牛乳房炎是奶牛养殖业中非常高发的一种

疾病，能够造成牛奶质量的急剧下降，奶牛过早的

被淘汰，及治疗费用的增加，给奶牛养殖业造成了

巨大的经济损失［１４ － １５］。 兽医临床上导致奶牛乳房

炎的致病菌种类繁多，但主要的致病菌有大肠杆

菌、金黄色葡萄球菌和链球菌［１６ － １８］。 利福昔明是

半合成利福霉素衍生物，具有组织吸收水平低的特

点，且对厌氧菌具有良好的杀灭效果，适合局部用

药，制成乳房注入剂直接注入乳房，能很好的发挥

其杀菌作用［１９ － ２０］。 关于利福昔明的安全性，国内

外均有一些报道，据 Ｂｏｒｅｌｌｉ 等［２１］ 的报道，用大鼠和

小鼠做单剂量口服急性毒性试验，结果表明利福昔

明对大鼠的 ＬＤ５０大于 ２０００ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ，小鼠的 ＬＤ５０

为 ２０００ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ。 Ｂｅｒｔｏｌｉ 等［２２ － ２３］的研究表明，利
福昔明以 ５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ 剂量口服无致畸作用。
据美国 ＦＤＡ 报道［２４］，口服利福昔明 １００ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ

·０６·
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表 ３　 实验奶牛各时间点不同乳区奶中细菌分离情况

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｉｌｋ ｒｅｇｉｏｎｓ

ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｗｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ．

牛号 乳区

给药前第 ０ 日 给药后第 １０ 日

大肠
杆菌

链球
菌

葡萄
球菌

大肠
杆菌

链球
菌

葡萄
球菌

１

左前

左后

右前

右后

２

左前 √ √
左后 √
右前 √ √
右后 √

３

左前

左后

右前

右后

４

左前 √
左后

右前

右后 √

５

左前

左后

右前

右后

６

左前 √
左后

右前

右后 √

７

左前

左后

右前

右后

８

左前 √
左后 √ √ √
右前 √ √
右后

９

左前

左后

右前

右后

１０

左前 √
左后 √
右前 √
右后 √

１１

左前

左后

右前

右后

１２

左前 √
左后 √
右前 √
右后

表 ４　 １２ 头奶牛不同时间点的直肠温度（℃）

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｒｅｃｔａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ （℃） ｏｆ １２ ｃｏｗｓ ａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

牛号
给药前 给药后

１ ｄ ０ ｄ １２ ｈ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ

１ ３８． ９ ３８． ６ ３８． ８ ３８． ７ ３８． ６ ３８． ５ ３８． ８

２ ３８． ８ ３８． １ ３８． ５ ３８． ７ ３８． ６ ３８． ８ ３８． ７

３ ３８． ２ ３８． ３ ３８． ２ ３８． ３ ３８． ４ ３８． １ ３８． ３

４ ３８． ６ ３８． ７ ３８． ８ ３８． ５ ３８． ６ ３８． ８ ３８． ７

５ ３８． ９ ３８． ７ ３８． ８ ３８． ９ ３８． ７ ３８． ８ ３８． ６

６ ３８． １ ３８． ３ ３８． ５ ３８． ４ ３８． ３ ３８． ４ ３８． ３

７ ３８． ９ ３８． ８ ３８． ７ ３８． ８ ３８． ９ ３８． ７ ３８． ８

８ ３８． ２ ３８． ３ ３８． ４ ３８． ２ ３８． ４ ３８． ３ ３８． ２

９ ３８． ５ ３８． ７ ３８． ６ ３８． ５ ３８． ６ ３８． ８ ３８． ７

１０ ３８． ５ ３８． ３ ３８． ２ ３８． ４ ３８． ３ ３８． ４ ３８． ５

１１ ３８． ９ ３８． ７ ３８． ８ ３８． ６ ３８． ８ ３８． ７ ３８． ９

１２ ３８． ７ ３８． ８ ３８． ７ ３８． ９ ３８． ８ ３８． ６ ３８． ７

对雄性和雌性大鼠的生育能力、胎儿产后发育及下

一代生殖性能均无不良作用。 任淑萍等［２５］ 报道，
大鼠每天口服利福昔明 ２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 １８０
ｄ，除雌鼠血清胆固醇呈剂量相关性增加外，无致突

变、致畸及其他毒性作用。 史同瑞等［２６］ 对利福昔

明混悬乳剂在豚鼠、家兔和羊上进行了安全性研

究，致敏性试验显示豚鼠均未出现过敏性反应，皮
肤刺激性试验显示家兔皮肤未见异常变化，黏膜刺

激性试验中仅有 １ 只家兔的阴道黏膜出现轻微的

充血现象，羊的乳腺刺激性试验显示羊乳房未见异

常症状， 以上结果表明利福昔明混悬乳剂是一种

安全性良好的制剂。 为了评价干乳期利福昔明乳

房注入剂在奶牛临床上应用的安全性，王建等［２７］

对干乳期利福昔明乳房注入剂进行了豚鼠主动皮

肤过敏性试验、家兔的皮肤刺激性试验和阴道刺激

性试验。 在豚鼠主动皮肤过敏性试验中，给药组动

物皮肤未见红斑与水肿，在家兔的皮肤刺激性试验

和阴道刺激性试验中，给予利福昔明乳房注入剂的

试验组和生理盐水的对照组，两组给药部位的皮肤

都没有出现红斑和水肿，在家兔的阴道刺激试验

中，试验组和对照组的阴道黏膜没有出现明显的白

·１６·
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细胞浸润、充血和水肿现象，以上结果表明利福昔

明乳房注入剂对豚鼠的皮肤不产生明显的皮肤过

敏性反应，对家兔的皮肤和阴道无刺激性。 徐飞

等［２８］对利福昔明子宫注入剂在家兔阴道黏膜刺激

性研究中也得到了类似的结论。 本实验中奶牛给

药前后不同乳区奶中体细胞数未见明显变化，产奶

量在给药前后也未见显著变化，１２ 头奶牛在给药

前和给药后不同时间点的直肠温度均在奶牛的正

常温度范围内，１２ 头奶牛四个乳区在整个试验期

间，给药乳区未出现红、肿、热、痛等临床症状。 结

合前面王建等对干乳期利福昔明乳房注入剂进行

的豚鼠主动皮肤过敏性试验、家兔的皮肤刺激性试

验和阴道刺激性试验结果，说明利福昔明乳房注入

剂（干乳期）对奶牛无任何不良反应，安全性高。 郭

旭［２９］对利福昔明乳房注入剂对干奶期奶牛临床性

乳房炎预防效果的实验表明：高、中、低剂量的利福

昔明乳房注入剂均能显著的降低乳中金黄色葡萄

球菌、链球菌及大肠杆菌的数量，本试验在给予利

福昔明乳房注入剂（干乳期）后也得到了类似的结

论，说明利福昔明能够杀死临床上导致奶牛乳房炎

的金黄色葡萄球菌、链球菌及大肠杆菌。
１２ 头奶牛四个乳区分别单次注入利福昔明乳

房注入剂（干乳期 ５ ｍＬ：０． １ ｇ），不同时间点体温

及奶样中体细胞数与给药前相比未见明显变化，奶
牛的产奶量也未见显著变化，奶牛给药乳区未出现

红、肿、热、痛等临床乳房炎症状，与给药前相比给

药后细菌检出数有所降低。 上述结果表明奶牛按

推荐剂量单次给予利福昔明乳房注入剂（干乳期）
对奶牛无任何不良反应，安全性较高。
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