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［摘　要］　为评估盐酸氟乙基硫胺素产生抗药性的倾向，采用药物浓度递增法，在实验条件下进行

柔嫩艾美耳球虫耐药性的诱导研究。每组动物用１０只快大黄肉鸡，每只鸡接种１×１０５个孢子化卵

囊，以５０ｍｇ／ｋｇ盐酸氨丙啉和盐酸氟乙基硫胺素为起始诱导浓度连续传代，以病变记分、存活率和

卵囊数三项指标综合判定耐药性。经过１０次传代，盐酸氨丙啉对敏感虫株的ＡＣＩ为１９２．６，而对耐

药虫株的ＡＣＩ为１０９．１；经过１２次传代，盐酸氟乙基硫胺素对敏感虫株的ＡＣＩ为１９７．５，而对耐药虫

株的ＡＣＩ为１１０．６，对盐酸氨丙啉耐药虫株的ＡＣＩ为１６３．２；结果表明成功地诱导出对盐酸氨丙啉、

盐酸氟乙基硫胺素完全耐药的虫株；盐酸氟乙基硫胺素产生耐药速度慢于盐酸氨丙啉，与盐酸氨丙

啉有部分交叉耐药性。
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　　鸡球虫病是由一种或多种艾美耳属球虫寄生
于鸡的肠道不同部位所引起的一种肠道细胞内寄

生性原虫病［１］，是造成现代养禽业经济损失最大的

疾病之一，全球每年因球虫病引起的经济损失据估

计超过３５亿美元［２］。我国养鸡量约占世界总量的

１０％，由球虫病所致养鸡业的经济损失估计可高达
２０亿元人民币以上［３］。目前鸡球虫病的控制主要

依赖抗球虫药物，而抗球虫药物长期广泛的使用导

致耐药虫株的迅速出现［４－５］，且表现出与同类药物

或作用机理相同的其他药物产生一定程度的交叉

耐药性，使药物的疗效下降［６］。盐酸氟乙基硫胺素

（ＦｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌＴｈｉａｍｉｎｅＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＦＴＨ）是具有自
主知识产权的新抗球虫药物，并已获得了其研制及

应用的专利［７］，作用机理与氨丙啉相似，取代硫胺

素，干扰虫体细胞的糖代谢。研究表明 ＦＴＨ的毒
性很小，对堆型、巨型等艾美耳球虫均有效。本试

验通过在实验条件下进行柔嫩艾美耳球虫（Ｅｉｍｅｒｉａ
ｔｅｎｅｌｌａ）耐药性的诱导研究，评估盐酸氟乙基硫胺素
产生抗药性的倾向，并比较研究其与作用机制相近

的盐酸氨丙啉（ＡｍｐｒｏｌｉｕｍＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＡＨ）的交
叉耐药性。

１　材料与方法
１．１　试验材料
１．１．１　试验动物及饲料　１日龄快大黄肉鸡，购于
江门市新会区大泽镇科泽家禽发展有限公司，饲养

于无球虫鸡笼内。肉鸡全价配合饲料，江门科大饲

料发展有限公司订制，不含任何抗菌药及抗球虫

药物。

１．１．２　试验药物　盐酸氟乙基硫胺素，批号
２０１４０６０５，含量９８．０％，广州先至饲料添加剂有限
公司研制；盐酸氨丙啉，批号为 ２０１４０２１４，ＳＩＧＭＡ
公司。

１．１．３　试验虫株　柔嫩艾美耳球虫 ＧＮ株，广州
先至饲料添加剂有限公司保存，自广西桂林地区某

鸡场分离。试验前用鸡繁殖扩增，收集新鲜卵囊孢

子化后４℃保存备用。
１．２　方法
１．２．１　耐药性虫株的诱导
１．２．１．１　试验设计　试验分批进行，以柔嫩艾美
耳球虫 ＧＮ株开始诱导，从低浓度到高浓度，每次
药物诱导组所收集的卵囊供下一次感染用。根据

卵囊产量和耐药性程度，逐渐提高药物浓度，直至

诱导出盐酸氟乙基硫胺素、盐酸氨丙啉耐药性虫

株。当药物浓度提高后，若收集不到足以传代的卵

囊，则重复原药物浓度传代。以５０ｍｇ／ｋｇ盐酸氟
乙基硫胺素、盐酸氨丙啉为起始诱导浓度，逐渐增

加药物浓度，每次传代是以上一代所产生的卵囊供

下一次继续诱导用，每批次试验设立２个药物浓度
组。每次试验设计如下：试验分 ４组，每组 １０只
鸡，第１、２组饲喂ＦＴＨ（或ＡＨ），第３组感染不用药
组，第４组空白（不感染不用药）对照组，除空白对
照组外，其余３组均经口感染Ｅ．ｔｅｎｅｌｌａ孢子化卵囊
１×１０５个／只。诱导结束后进行卵囊分离并在无抗
球虫药物压力下传代三次，再进行耐药性检测，确

定其耐药性。

１．２．１．２　试验步骤　感染后，每日观察鸡的精神
状态、采食、发病、血便情况等，记录每组鸡的发病

和死亡情况。对死亡的鸡进行剖检，观察其肠黏膜

和内容物，判定死因。若死于球虫病，病变记分为

４分。在感染后第 ４～５天粪便记分按 Ｍｏｒｅｈｏｕｓｅ
等［８］介绍的方法记分；感染后第７天将所有鸡称重
并记录，每组各剖杀５只，观察并记录每只鸡的盲
肠病变，按Ｊｏｈｎｓｏｎ等［９］介绍的５级记分进行盲肠
病变记分并计算病变值，组内病变值以每组鸡平均

病变记分乘以１０；收集盲肠内容物中的卵囊，用血
球计数板计数［８］，计算每对盲肠所含的卵囊数量，

再换算成卵囊值。

１．２．１．３　耐药球虫株的分离和纯化　耐药球虫株
的纯化和常规传代按Ｗａｇｅｎｂａｃｋ等［１１］方法进行。

１．２．２　诱导虫株的耐药性检测
１．２．２．１　试验设计　将１８日龄雏鸡称重后随机
分为１０组，每组１０只，第１组为空白对照组（不感
染不给药组），第２组分别为敏感虫株 （感染不给
药组），第３～５组分别为ＦＴＨ给药组（敏感虫株用
药组、ＦＴＨ耐药虫株用药组、ＡＨ耐药虫株用药
组），第６～８组分别为 ＡＨ给药组（敏感虫株用药
组、ＡＨ耐药虫株用药组、ＦＴＨ耐药虫株用药组）。
在整个试验过程中，各组的饲料及用具均严格分

开；采用混饲法给药，感染前一天开始连续饲喂至

试验结束。除空白对照组外，其余各组分别用滴管

经口滴服耐药虫株（或敏感虫株）卵囊２×１０５个／只，
感染后按 １．２．１．２项操作，分别记录盲肠病变记
分、卵囊值及存活数，并称重计算相对增重率，详见

表１。
１．２．２．２　耐药性评价标准　本试验采用以下公式
计算抗球虫指数（ＡＣＩ）：ＡＣＩ＝（存活率＋相对增重
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表１　诱导虫株的耐药性检测试验分组
组别 药物 药物剂量／ｐｐｍ 虫株 剂量／（个·只 －１）

１ — ０ — —

２ — ０ 敏感 ２×１０５

３ ＦＴＨ １００ 敏感 ２×１０５

４ ＦＴＨ １００ ＦＴＨ耐药 ２×１０５

５ ＦＴＨ １００ ＡＨ耐药株 ２×１０５

６ ＡＨ １２５ 敏感 ２×１０５

７ ＡＨ １２５ ＡＨ耐药 ２×１０５

８ ＡＨ １２５ ＦＴＨ耐药 ２×１０５

率）－（病变值＋卵囊值），其中存活率 ＝试验组的
存活鸡数／试验组的总鸡数 ×１００％；相对增重率
＝（各试验组的平均增重／阴性对照组的平均增重）

×１００％；病变值 ＝各试验组内鸡平均病变记分 ×
１０。ＡＣＩ在１２０以下者为完全耐药；ＡＣＩ在１２０～
１６０者为部分耐药；ＡＣＩ在 １６０～１８０者为中度敏
感；ＡＣＩ在１８０以上者为高度敏感［１０］。

２　结果与分析
２．１　耐药性虫株的诱导　在药物剂量递增的情况
下，经过 １２次传代，柔嫩艾美耳球虫敏感株对
８００ｍｇ／ｋｇ盐酸氟乙基硫胺素产生了耐药性，其中
在５０、１００、２００、４００、８００ｍｇ／ｋｇ盐酸氟乙基硫胺素
的药物压力下分别经历了４、３、２、２、２次传代。经
过１０次传代，柔嫩艾美耳球虫敏感株对８００ｍｇ／ｋｇ
盐酸氨丙啉产生了耐药性，其中在 ５０、１００、２００、
４００、８００ｍｇ／ｋｇ盐酸氨丙啉的药物压力下分别经历
了２、３、２、２、１次传代，见表２。

表２　耐药性虫株诱导试验结果

代数
盐酸氟乙基硫胺素剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１）

５０ １００ ２００ ４００ ８００

１ １．２ａ １００ｂ ２．６ｃ ０ １００ ０

２ １．８ １００ ３．１ ０ １００ ０

３ ２．１ １００ ８．６ ０ １００ ０

４ ２．５ １００ ８．４ ０ １００ ０．６

５ ０ １００ １．１ ０ １００ ０

６ ０．４ １００ ２．５ ０ １００ ０

７ １．６ １００ ５．２ ０ １００ ０．８

８ ０．６ １００ ２．５ ０ １００ ０

９ １．６ １００ ６．１ ０．６ １００ １．３

１０ １．３ １００ ４．３ ０ １００ ０

１１ ２．４ ９０ １０．６ ０．７ １００ １．５

１２ １．２ ９０ ２．２

１３ ２．３ ９０ ３．５

代数
盐酸氨丙啉剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１）

５０ １００ ２００ ４００ ８００

１ １．４ １００ ２．８ ０ １００ ０

２ ２．３ １００ ５．７ ０．５ １００ １．２

３ １．２ １００ １．５ ０ １００ ０

４ １．４ １００ ２．７ ０ １００ ０．１

５ ２．２ １００ ６．２ ０ １００ １．２

６ ０．６ １００ １．８ ０ １００ ０．２

７ １．５ １００ ６．４ ０ １００ ０．８

８ １．２ １００ ２．２ ０ １００ ０．１

９ １．８ １００ ５．５ ０ １００ ０．７

１０ ０．６ １００ １．４

１１ １．４ １００ ４．４

ａ为病变计分，ｂ为存活率（％），ｃ为卵囊数量（×１０６／鸡）；方框标示的虫卵为进行下一代诱导所用虫卵。
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２．２　诱导球虫株的耐药性检测　结果见表３，盐酸
氟乙基硫胺素对敏感虫株的 ＡＣＩ为 １９７．５，而对
ＦＴＨ耐药虫株的 ＡＣＩ为 １１０．６，产生了完全耐药
性；对ＡＨ耐药虫株的 ＡＣＩ为１６３．２，属中度敏感。

盐酸氨丙啉对敏感虫株的 ＡＣＩ为１９２．６，而对 ＡＨ
耐药虫株的 ＡＣＩ为１０９．１，产生了完全耐药性；对
ＦＴＨ耐药虫株的ＡＣＩ为１４１．７，属部分耐药。

表３　诱导球虫株的耐药性检测结果
组别 动物数／只 存活率／％ 平均增重／（ｇ·只 －１） 相对增重率／％ 病变记分 病变值 卵囊数量／（×１０６） 卵囊值 ＡＣＩ

１ １０ １００ １４２．８±４．７ １００ ０ ０ ０ ０ —

２ １０ ８０ １０８．１±３．６ ７５．６ ３ ３０ １１．６ ４０ —

３ １０ １００ １３９．３±３．２ ９７．５ ０ ０ ０ ０ １９７．５

４ １０ ８０ １２２．３±２．９ ８５．６ ２．５ ２５ １０．２ ３０ １１０．６

５ １０ ９０ １３０．２±３．５ ９１．２ ０．８ ８ ３．８ １０ １６３．２

６ １０ １００ １３２．２±４．４ ９２．６ ０ ０ ０ ０ １９２．６

７ １０ ８０ １２１．５±３．７ ８５．１ ２．６ ２６ １０．７ ３０ １０９．１

８ １０ ９０ １２８．１±３．３ ８９．７ １．８ １８ ８．７ ２０ １４１．７

３　讨 论

自２０世纪５０年代以来，通过实验室诱导球虫
对某种药物的抗药性成为研究抗药性倾向的方法

之一［１２］。耐药性球虫株的人工诱导的重要意义之

一：在相同条件下，对不同的药物进行球虫耐药性

诱导，比较球虫对不同药物所产生耐药性的快慢，

通过不同药物交叉耐药性的检测手段研究，从而合

理地指导用药［１３］。球虫耐药性实验室诱导的方法

常用２种，推荐使用药物浓度大剂量感染法和药物
浓度递增法，研究表明后者更易获得耐药虫株［１４］，

因此本试验采用药物浓度递增的方法进行诱导。

氨丙啉是１９５９年由美国默克公司研制开发，
因使用后不影响鸡对球虫产生免疫力而被广泛使

用，但其耐药性问题已有很多报道［１５－１７］，不应长期

连续使用，临床上常配合乙氧酰胺苯甲酯等球虫药

使用。氨丙啉的作用机理是竞争性抑制球虫对维

生素Ｂ１的摄取，峰期为第３天，主要抑制球虫第一
代裂殖体，对有性繁殖阶段和子孢子也有抑制作

用［１８］。盐酸氟乙基硫胺素的作用机理与氨丙啉相

似，取代硫胺素，干扰虫体细胞的糖代谢。因此本

研究选择盐酸氨丙啉和氟乙基硫胺素在实验室进

行柔嫩艾美耳球虫耐药株的诱导试验，以获得２个
药物的耐药性差异，并为进一步的分子机理研究提

供依据；同时为加快诱导进程，每一批次试验设立

高低２个药物浓度组，结果分别经过 １０、１２个代
次，成功地获得了柔嫩艾美耳球虫的盐酸氨丙啉和

氟乙基硫胺素耐药虫株。结果表明盐酸氟乙基硫

胺素作为新型抗球虫药其产生耐药性的速度明显

慢于氨丙啉，且对氨丙啉耐药株中度敏感。盐酸氟

乙基硫胺素与其他抗球虫药的化学结构和作用峰

期不同，可定期或季节性地与其他性质不同的抗球

虫药穿梭使用，这样不仅减少或避免耐药性的产

生，而且可提高药物的防治效果［１９］。

对于球虫耐药性的判定，不同的研究者所采用

的标准和指标都不尽相同。孔繁瑶等［２０］以 ＲＬＳ、
ＲＯＰ和ＰＯＡＡ３个指标对国内１５个鸡场的球虫株
进行了耐药性检测。于咏兰等［２１］以 ＡＣＩ指标为
主，辅以ＲＬＳ、ＲＯＰ和 ＰＯＡＡ３个指标对复方抗球
虫制剂诱导的球虫株进行了耐药性综合判定。潘

虹等［２２］以ＡＣＩ、ＲＬＳ和ＰＯＡＡ３个指标对癸氧喹酯
诱导的球虫株进行了耐药性综合判定。本试验采

用了ＡＣＩ对诱导虫株进行耐药性判断，诱导的柔嫩
艾美耳球虫虫株对７倍推荐用量即８００ｍｇ／ｋｇ的
盐酸氟乙基硫胺素产生了明显的耐药性，可作为耐

药株做进一步的分子机理及检测研究。
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自１９９９年开始，农业部每年组织实施动物及动物产品兽药残留监控计划，年均抽检动物产品１．４万余

批，检测包括肉、蛋、奶等９种动物组织样品，检测的兽药共计２４种（类）。检测结果显示，兽药残留超标率
从１９９９年的１．４３％降至２０１５年底的０．１１％，２０１５年共检测畜禽及其产品兽药残留样品１６４６２批次，合格
率９９．８９％。畜禽产品兽药残留合格率连续多年保持在较高水平。

抗生素允许在动物产品中微量存在

记者：儿童时期抗生素暴露是否可能是儿童肥胖的因素？

徐士新：目前，没有任何确凿的证据证明儿童肥胖的产生是因动物产品中抗生素残留所致。如果不排

查其他主要因素，如家庭的饮食结构、遗传因素、生活方式、个体饮食量等，仅用尿中抗生素的残留检测值

就作出与肥胖相关的结论，不科学也不严肃。任何危害与剂量之间都存在相互关系，离开剂量就无从谈

起。人们因暴露于食品中极低浓度的药物残留而使健康面临可察觉的不良风险的可能性非常低。

记者：动物源性食品中含有抗生素残留是否意味对人体产生危害？

徐士新：抗生素残留量只有达到一定程度，即超过规定的安全限量，才会对人体健康产生危害。ＣＡＣ
及欧美发达国家根据抗生素的种类、使用目的等制定了肉蛋奶等畜禽产品中抗生素残留的安全限量标准，

即最高残留限量（ＭＲＬ）。这个安全限量是假设人一生中每天都摄入这个量也不引起任何危害。农业部参
照国际标准和欧美标准，也制定发布了我国《动物源性食品中兽药残留最高限量》标准。

根据ＭＲＬ标准，抗生素允许在动物产品中微量存在，人们食用含抗生素残留低于 ＭＲＬ标准的动物源
性食品是安全的，这是严格按科学程序进行风险评估得出的结论。在实际生产中，只要动物源性食品中抗

生素残留量低于规定的安全限量标准，该产品就视为安全，可以放心食用。有些人认为只要动物源性食品

中检出抗生素残留，就是不安全的，这是一种误解。
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