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(57)摘要

本发明涉及一种预防和治疗禽沙门氏菌病

的药物组合物及其制备方法，该药物组合物包括

以下组分：青蒿酸、氨苄西林钠、环丙沙星、多糖+

益生菌微囊。本发明的药物组合物选取单体中药

有效成分与抗生素联合使用，可在提高抗菌抑杀

作用的前提下，减少以往中药和抗生素的使用

量，提高药物生物利用度和效能。同时以免疫增

强调节为辅助治疗手段，选择多糖与益生菌对患

病雏鸡进行肠道菌群调节及重新构建良好的微

生物菌系，从而加强雏鸡免疫功能，提高生产性

能。本发明的药物组合物可通过混饲给药，适于

临床应用且疗效确切，适于集约化规模养殖场应

用。
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1.一种防治禽沙门氏菌病的药物组合物，其特征在于：所述药物组合物的组分及其重

量份为：青蒿酸10‑30份；氨苄西林钠0.001‑0.002份；环丙沙星0.00005‑0.00015份；由银耳

多糖、枯草芽孢杆菌、产朊假丝酵母菌构成的微囊270‑290份。

2.根据权利要求1所述的药物组合物，其特征在于：所述药物组合物的组分及其重量份

为：青蒿酸20份；氨苄西林钠0.00125份；环丙沙星0.0001份；银耳多糖+枯草芽孢杆菌+产朊

假丝酵母菌微囊280份。

3.根据权利要求1或2所述的药物组合物，其特征在于：制备微囊时，微囊的组分及其重

量份为：银耳多糖70份，枯草芽孢杆菌70份，产朊假丝酵母菌140份。

4.一种权利要求1和2任一项所述的药物组合物的制备方法，包括如下步骤：

步骤1.制备银耳多糖、枯草芽孢杆菌及产朊假丝酵母菌微囊；

步骤1.1.将枯草芽孢杆菌新鲜培养物接种至胰酪大豆胨液体培养基，恒温振荡培养约

24h,恒温振荡的条件是：温度30～35℃，转速150r/min，培养基中的活菌含量扩大培养至

9.0×108CFU/mL为宜；所得菌液，进行低温离心操作，低温离心的条件是：4℃，3000rpm条件

下，离心5～6min，弃上清收集底层菌泥；再加入pH  7.4的PBS缓冲液，移液枪吹打混匀菌泥，

低温离心获得的干净湿菌体；称取70mg菌泥，用生理盐水调整菌体浓度至1.2×109CFU/mL，

4℃保存，备用；

步骤1.2.将产朊假丝酵母菌新鲜复壮培养物接种至基础培养基，恒温振荡培养24h，恒

温振荡的条件是：温度28℃，转速180r/min，培养基中的活菌含量扩大培养至9.0×108CFU/

mL；进行低温离心操作，低温离心的条件是：4℃、3000rpm低温离心5～6min，弃上清收集底

层菌泥；再加入pH  7.4的PBS缓冲液，移液枪吹打混匀菌泥，低温离心获得的干净湿菌体；称

取140mg菌泥，用生理盐水调整菌体浓度至1.2×109CFU/mL，4℃保存，备用；

步骤1.3.制备微囊包被所需试剂溶液：配制质量浓度为2.0％的海藻酸钠水溶液，配制

质量浓度为2.0％的CaCl2溶液作为第一成囊溶液、质量浓度为2.0％的壳聚糖溶液作为第

二成囊溶液，配制质量浓度为1.0％的CaCl2溶液作为洗涤溶液；20mL大豆色拉油作为乳化

剂，内含体积比为0.1％～0.4％的司班80；

步骤1.4.以银耳多糖为辅助芯材，以海藻酸钠‑壳聚糖微囊为载体，进行微生态制剂微

囊的制备；

将步骤1.1、步骤1.2制备获得的枯草芽孢杆菌菌悬液、产朊假丝酵母菌菌悬液及70mg 

银耳多糖，缓慢加入到100mL的2.0％海藻酸钠水溶液中；再加入2.0mL的乳化剂大豆色拉

油，在37℃、400rpm磁力搅拌的作用下，均质乳化30min，形成均匀浑浊乳状液；

步骤1.5.将步骤1.4制成的均质乳化液，通过注射器挤压滴入到2.0％的CaCl2溶液中进

行包被，包被搅拌速率为100～150rpm；反应完成后，静置固化40min左右；去除上清液，将微

球用步骤1.0％的CaCl2溶液洗涤；再与2.0％的壳聚糖溶液反应，充分混合，进一步固化

30min；将微球用去离子水清洗过滤，自然干燥或冷冻干燥，制得包被有银耳多糖、枯草芽孢

杆菌、产朊假丝酵母菌的微囊制品；

步骤2.进行药物组合物的制备：按照重量份数，青蒿酸20份；氨苄西林钠0.00125份；环

丙沙星0.0001份；银耳多糖+枯草芽孢杆菌+产朊假丝酵母菌微囊280份，其中银耳多糖70

份，枯草芽孢杆菌70份，产朊假丝酵母菌140份；依次称取，混匀；根据应装剂量，将药物混合

物称量、分装，置热封口小铝箔袋封装，贴标后，4℃储存，备用。
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5.根据权利要求1～3任一项所述的药物组合物在制备预防和治疗禽沙门氏菌病的药

物中的应用。

6.根据权利要求5所述的药物组合物的应用，用于禽鸡白痢、禽伤寒及禽副伤寒沙门氏

菌感染引起的疾病。

7.根据权利要求6所述的药物组合物的应用，所述药物组合物为口服散剂，通过饲料拌

服给药，治疗添加用量为3.0g药物组合物/10kg鸡饲料，3～5天为1个疗程；预防添加用量为

1.5g药物组合物/10kg鸡饲料，3～5天为1个疗程。
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一种防治禽沙门氏菌病的药物组合物及制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于兽药领域，具体涉及一种预防和治疗禽沙门氏菌病的药物组合物及其

制备方法。

背景技术

[0002] 禽沙门氏菌病是由肠杆菌科沙门氏菌属中的一种或多种沙门氏菌引起的一类严

重威胁家禽肠道健康的细菌性疾病，依病原体的抗原结构不同，分为鸡白痢、禽伤寒及禽副

伤寒三种。其中以鸡白痢的发病率和死亡率为最高，呈流行性，2～3周龄以内雏鸡最为易

感，雏鸡感染后表现为下痢，排白色、糊状稀粪，肛门周围的绒毛常被粪便所污染，干后结成

石灰样硬块；成年鸡感染后呈慢性或隐性经过，虽无临症症状，但是影响产卵量和受精率，

还可经蛋传播给子代鸡。存在本病的老疫场，雏鸡的发病率为20％～40％，但新传入发病的

鸡场，发病率显著增高，病死率也高于老疫场。由于诱发禽副伤寒的沙门氏菌能广泛地感染

各种动物和人类，例如人感染后以胃肠炎型(食物中毒)最常见，因此，在公共卫生上有着重

要意义。本病的病原体血清型众多，难以用疫苗来预防该病，氟喹诺酮类及氨苄青霉素类等

抗生素可以控制本病，但不能完全消灭，而且抗生素的长期滥用，细菌容易产生耐药性，畜

禽产品药物残留问题日益突出。因此，临床上需根据细菌对药物的敏感性，正确使用抗菌药

物，同时，寻求高效低毒、无残留的新型药物制剂来控制禽沙门氏菌病。

[0003] 中草药具有非特异性抗菌作用，残留毒性均较低，且不易产生耐药性。但目前临床

应用治疗鸡白痢的传统中药剂型主要为散剂，适口性差，生物利用度低，不能适应现代集约

化规模养殖业的发展使用。前期研究表明，青蒿素的合成前体——青蒿酸，可协同不同喹诺

酮类或β‑内酰胺类抗生素对致腹泻、耐药性沙门氏菌产生较好的抗菌效果，其效果明显优

于单独使用青蒿酸单体，或单独使用抗生素，两者联合用药其抗菌增敏作用呈协同效应，可

增强耐药菌对抗生素和青蒿酸的药物敏感性。与单独用药时的最低抑菌浓度1MIC值相比，

联合用药时的单药最低浓度仅为1/4MIC、1/8MIC及1/16MIC浓度，抗菌效果成倍增加，由此

可大大减少了临床抗生素的使用量。综上，针对禽沙门氏菌病选取单体中药有效成分与抗

生素联合使用，可在提高药效的前提下，减少中药和抗生素的使用量，提高药物生物利用度

和效能，不失为一种理想的研发重新途径。同时以免疫增强调节为辅助治疗手段，选择多糖

与益生菌对患病雏鸡进行肠道菌群调节，加快恢复、重新构建良好的微生物菌系，全面加强

雏鸡免疫功能，提高生产性能。

发明内容

[0004] 针对上述现有技术存在的问题，本发明提供一种用于治疗禽沙门氏菌病的药物组

合物，标本兼治，从根本上解决家禽肠道健康问题。

[0005] 为了实现上述目的，本发明采用的一种防治禽沙门氏菌病的药物组合物，其特征

在于：所述药物组合物的组分及其重量份为：青蒿酸10‑30份；氨苄西林钠0.001‑0.002份；

环丙沙星0.00005‑0 .00015份；由银耳多糖、枯草芽孢杆菌、产朊假丝酵母菌构成的微囊
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270‑290份。

[0006] 进一步地，所述药物组合物的组分及其重量份为：青蒿酸20份；氨苄西林钠

0.00125份；环丙沙星0.0001份；银耳多糖+枯草芽孢杆菌+产朊假丝酵母菌微囊280份。

[0007] 进一步地，制备微囊时，微囊的组分及其重量份为：银耳多糖70份，枯草芽孢杆菌

70份，产朊假丝酵母菌140份。

[0008] 本发明还提供了一种用于治疗禽沙门氏菌病的药物组合物的制备方法，包括如下

步骤：

[0009] 步骤1.分别制备银耳多糖、枯草芽孢杆菌、产朊假丝酵母菌微囊；

[0010] 步骤1.1.将枯草芽孢杆菌新鲜培养物接种至胰酪大豆胨液体培养基，恒温振荡培

养约24h,恒温振荡的条件是：温度30～35℃，转速150r/min，培养基中的活菌含量扩大培养

至9.0×108CFU/mL为宜；所得菌液，进行低温离心操作，低温离心的条件是：4℃，3000rpm条

件下，离心5～6min，弃上清收集底层菌泥；再加入pH  7.4的PBS缓冲液，移液枪吹打混匀菌

泥，低温离心获得的干净湿菌体；称取70mg菌泥，用生理盐水调整菌体浓度至1.2×109CFU/

mL，4℃保存，备用；

[0011] 步骤1.2.将产朊假丝酵母菌新鲜复壮培养物接种至基础培养基，恒温振荡培养

24h，恒温振荡的条件是：温度28℃，转速180r/min，培养基中的活菌含量扩大培养至9.0×

108CFU/mL；进行低温离心操作，低温离心的条件是：4℃、3000rpm低温离心5～6min，弃上清

收集底层菌泥；再加入pH  7.4的PBS缓冲液，移液枪吹打混匀菌泥，低温离心获得的干净湿

菌体；称取140mg菌泥，用生理盐水调整菌体浓度至1.2×109CFU/mL，4℃保存，备用；

[0012] 步骤1.3.制备微囊包被所需试剂溶液：配制质量浓度为2.0％的海藻酸钠水溶液，

配制质量浓度为2.0％的CaCl2溶液作为第一成囊溶液、质量浓度为2.0％的壳聚糖溶液作

为第二成囊溶液，配制质量浓度为1.0％的CaCl2溶液作为洗涤溶液；20mL大豆色拉油作为

乳化剂，内含体积比为0.1％～0.4％的司班80。

[0013] 步骤1.4.以银耳多糖为辅助芯材，以海藻酸钠‑壳聚糖微囊为载体，进行微生态制

剂微囊的制备；

[0014] 将步骤1.1、步骤1.2制备获得的枯草芽孢杆菌菌悬液、产朊假丝酵母菌悬液及

70mg银耳多糖，缓慢加入到100mL的2.0％海藻酸钠水溶液中；再加入2.0mL的乳化剂大豆色

拉油，在37℃、400rpm磁力搅拌的作用下，均质乳化30min，形成均匀浑浊乳状液；

[0015] 步骤1.5.将步骤1.4制成的均质乳化液，通过注射器挤压滴入到2.0％的CaCl2溶

液中进行包被，包被搅拌速率为100～150rpm；反应完成后，静置固化40min左右；去除上清

液，将微球用步骤1.0％的CaCl2溶液洗涤；再与2.0％的壳聚糖溶液反应，充分混合，进一步

固化30min；将微球用去离子水清洗过滤，自然干燥或冷冻干燥，制得包被有银耳多糖、枯草

芽孢杆菌、产朊假丝酵母菌的微囊制品；

[0016] 步骤2.进行药物组合物的制备：按照重量份数，青蒿酸20份；氨苄西林钠0.00125

份；环丙沙星0.0001份；银耳多糖+枯草芽孢杆菌+产朊假丝酵母菌微囊280份，其中银耳多

糖70份，枯草芽孢杆菌70份，产朊假丝酵母菌140份；依次称取，混匀；根据应装剂量，将药物

混合物称量、分装，置热封口小铝箔袋封装，贴标后，4℃储存，备用。

[0017] 进一步地，本发明还提供了一种药物组合物在制备预防和治疗禽沙门氏菌病的药

物中的应用。
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[0018] 进一步地，本发明还提供了一种药物组合物的应用，用于禽鸡白痢、禽伤寒及禽副

伤寒沙门氏菌感染引起的疾病。

[0019] 进一步地，所述药物组合物为口服散剂，通过饲料拌服给药，治疗添加用量为

3.0g/10kg鸡饲料，3～5天为1个疗程；预防添加用量为1.5g/10kg鸡饲料，3～5天为1个疗程

[0020] 与现有技术相比，本发明的药物组合物可以有效防治家禽沙门氏菌病，达到标本

兼治的效果，从根本上解决家禽肠道健康问题。本发明具有如下有益效果：

[0021] (1)本发明制备的药物组合物，可针对禽沙门氏菌引起的急性腹泻，如鸡白痢、禽

伤寒及禽副伤寒。其中所含青蒿酸与β‑内酰胺类抗生素氨苄西林钠和喹诺酮类抗生素环丙

沙星联合应用时，可产生联合抗菌增敏效果。该联合增敏组合剂可协同逆转致腹泻沙门氏

菌的耐药性，并提高耐药沙门氏菌的药物敏感性，显著增强青蒿酸或抗生素的抑菌作用，腹

泻治疗效果明显优于单独使用青蒿酸，或单独使用抗生素，协同增效的杀菌作用可成倍增

强。与单独用药时的最低抑菌浓度1MIC值相比，联合用药时的单药最低浓度仅为1/4MIC、1/

8MIC及1/16MIC浓度。因此，选取单体中药有效成分与抗生素联合使用，可在提高抗菌抑杀

作用的前提下，同时减少以往中药和抗生素的使用量，提高药物生物利用度和效能，不失为

一种理想的研发重新途径。

[0022] (2)本发明提供了一种用于治疗禽沙门氏菌病的药物组合物，其中所含银耳多糖、

益生菌枯草芽孢杆菌和产朊假丝酵母菌，采用肠溶微囊剂型，尤利于雏鸡服用。微囊的良好

密闭性，可避免药物组合中抗生素对益生菌的抑杀作用，能较好的提高药物稳定性，同时也

便于运输、保存和使用。其次，微囊中的药物可在家禽胃肠道中定点发散、溶出和吸收，尤其

利于保护所含益生菌的生物活性，可有效保障益生菌在病畜肠道内发挥功效，通过竞争性

排斥作用减少肠道内致病性沙门氏菌的数量，从而提高药物的生物利用度。

[0023] (3)本发明提供的药物组合物，其中微囊是将银耳多糖与益生菌组合起来，通过三

者共同协调肠道菌群，通过银耳多糖中富含的蛋白质、维生素、氨基酸等营养成分，以及益

生菌的非特异性免疫免疫原性，能够刺激动物机体免疫应答，降低动物应激反应；银耳多糖

还可作为某些外源抗原如毒素、病毒和致病菌的佐剂，增加抗原的效价，从而增强动物体的

细胞和体液免疫反应。再者还可通过增强家禽的抗病力，减轻气温剧变、微生物入侵等因素

引起的应激反应，提高动物机体抵御疾病的能力。

[0024] (4)本发明提供的药物组合物，其中微囊包含的益生菌枯草芽孢杆菌和产朊假丝

酵母菌能调控动物胃肠道微生态环境，它能选择性促进动物肠道有益菌生长和繁殖，使其

在胃肠道中形成微生态竞争优势，抑制有害外源菌和肠内固有腐败菌在肠道的粘附和定

植，从而发挥正常肠道菌群在屏障、营养和免疫上的正常功能，得以维持正常的消化道环

境。其次，所含产朊假丝酵母菌含有丰富的蛋白质，可改善产品口味，可通过刺激患病家禽

免疫系统的防御能力，加快恢复、建立良好的肠道微生物菌系，减少肠道内有毒物质的产

生，保护肠道黏膜的完整性，对家禽机体免疫功能和生产性能具有良好的促进作用。

[0025] 本发明提供的药物组合物，依据禽沙门氏菌病的发病诱因和临床特征，以抗炎抑

菌、清肠止泻、免疫调节为治疗原则，按照一定重量份数的青蒿酸、抗生素、银耳多糖+枯草

芽孢杆菌+产朊假丝酵母菌微囊，混合制备而成。首先可通过药物单体与抗生素之间的协同

抗菌增敏作用成倍增强抑菌效果，止泻效果理想，治疗时间短，可减少抗生素的使用量，由

此消除抗生素残留对牧区草场公共卫生的威胁，符合当前提供安全无污染动物源食品的社
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会需求。其次，本发明提供的一种用于防治禽沙门氏菌病的药物组合物，其中所含银耳多糖

+枯草芽孢杆菌+产朊假丝酵母菌微囊，为肠溶微囊剂型，尤利于雏鸡服用(饲料拌服)，符合

临床用药的便利化需求；微囊中药物成分在肠道溶解、释放后，可以抑制致病性沙门氏菌的

繁殖，促进益生菌的增值，快速修复雏鸡肠道粘膜。该药物组合物的制备方法简单，安全可

靠，选材方便、成本低廉，易于形成规模化生产。

具体实施方式

[0026] 为使本发明的目的、技术方案和优点更加清楚明了，下面对本发明进行进一步详

细说明。但是应该理解，此处所描述的具体实施例仅仅用以解释本发明，并不用于限制本发

明的范围。下述实施例中所用的试验材料、试剂等，如无特殊说明，均可从商业途径得到。

[0027] 实施例1青蒿酸、氨苄西林钠及环丙沙星的MIC值，以及联合抗菌FICI指数测定

[0028] (1)单体中药有效成分与抗生素的MIC值测定

[0029] 按美国临床实验室标准化委员会(NCCLS)推荐的方法步骤，采用96孔板微量肉汤

稀释法，进行青蒿酸单体的MIC值测定。采用E‑试验，通过含药药敏试条(Liofilchem 

s.r.l，意大利)，阅读抑菌圈和试条的横向相交处的读数刻度，测定抗生素氨苄西林钠和环

丙沙星对测试菌的MIC值。抗生素环丙沙星(Lot#C10532503，≧98％)，购自上海麦克林生化

科技有限公司；氨苄西林钠(Lot.No.826H031，≧85％)，均购自北京索莱宝科技有限公司。

鸡白痢沙门氏杆菌(Salmonella  pullorum，BNCC124693，购自北京北纳创联生物技术研究

院)；乙型副伤寒沙门菌(Salmonella  paratyphi  B，CMCC(B)50094，购自中国普通微生物菌

种保藏管理中心)；其余2株沙门氏菌为临床分离株，本实验室保存，实验用。

[0030] (2)采用棋盘格稀释法进行联合药物的FICI指数测定

[0031] 联合方案为青蒿酸+β‑内酰胺类抗生素氨苄西林钠、青蒿酸+喹诺酮类抗生素环丙

沙星以及青蒿酸+氨苄西林钠+环丙沙星(3个药物组合)，再分别对4株沙门氏菌(12个细菌

联合抗敏剂)进行FICI值测定，每个联合抗敏剂5个稀释度(药物对照、稀释对照除外)，最终

获得300个不同稀释度的联合增敏剂组合。抗菌药物(单体青蒿酸及抗生素)浓度依次为2×

MIC至1/16×MIC(6个稀释度，包括药物对照、稀释对照)。根据联合后各行列所在未见细菌

生长孔的最小药物浓度计算每行列部分抑菌浓度指数(FICI，fractional  inhibitory 

concentration  index)。

[0032] FICI判读标准：FICI≦0.5，协同作用；0.5<FICI<1，部分协同；FICI＝1，相加作用；

1<FICI<4，无相关作用；FICI≧4，拮抗作用。

[0033] (3)试验结果(表1)

[0034] 本次试验所选用的2株临床分离株沙门氏菌对氨苄西林钠中度耐药，对环丙沙星

中度敏感，青蒿酸及上述2种抗生素单独应用时，抗菌效果较差。通过联合应用青蒿酸+抗生

素，可对4株沙门氏菌产生较好的抗菌增敏效果，协同作用显著，还可增强耐药菌对抗生素

或青蒿酸的药物敏感性，其效果明显优于单独使用青蒿素或青蒿酸，或单独使用抗生素，其

中，青蒿酸+氨苄西林钠+环丙沙星的药物组合，产生的联合抗菌增敏作用最为显著。联合用

药时抗菌作用成倍增加，与单独用药时的最低抑菌浓度1MIC值相比，联合用药时的单药最

低浓度仅为1/4MIC、1/8MIC及1/16MIC浓度。

[0035] 表1青蒿酸联合2种抗生素对4株沙门氏菌的最小FICI指数结果

说　明　书 4/10 页

7

CN 113577112 B

7



[0036]

[0037] 实施例2银耳多糖+枯草芽孢杆菌+产朊假丝酵母菌微囊的制备

[0038] 本试验以枯草芽孢杆菌(Bacillus  subtilis，购自北京北纳创联生物技术研究

院，为饲料酵母，菌株编号BNCC223758)和产朊假丝酵母菌(Candida  utilis，购自中国工业

微生物菌种保藏管理中心，为饲料酵母，菌株编号CICC1769)为模型菌株，以银耳多糖(食品

级，纯度30％，产品批号20200312，西安森冉生物工程有限公司)为辅助芯材，以海藻酸钠‑

壳聚糖微囊为载体，进行微生态制剂微囊的制备。

[0039] (1)将枯草芽孢杆菌新鲜培养物接种至胰酪大豆胨液体培养基，恒温振荡培养约

24h(30～35℃，150r/min)，培养基中的活菌含量扩大培养至1.2×109CFU/mL为宜(4.0麦氏

比浊管浓度)。所得菌液，低温离心(4℃，3000rpm条件下，离心5～6min)，弃上清收集底层菌

泥。再加入pH  7.4的PBS缓冲液，移液枪吹打混匀菌泥，同样条件下低温离心获得的干净湿

菌体。称取70mg菌泥，用生理盐水调整菌体浓度至1.2×109CFU/mL(4.0麦氏比浊管浓度)，4

℃保存，备用。

[0040] (2)将产朊假丝酵母菌新鲜复壮培养物，接种至基础培养基(包括葡萄糖30g/L、蔗

糖20g/L、蛋白胨30g/L、酵母浸膏10g/L、麦芽汁100mL/L、KH2PO4  2.0g/L、NH4SO4g/L、MgSO4 

1.0g/L。调整pH至5.5，115℃，灭菌20min)。恒温振荡培养约24h(28℃，180r/min)，培养基中

的活菌含量扩大培养至1.2×109CFU/mL为宜(4.0麦氏比浊管浓度)。4℃、3000rpm低温离心

5～6min，弃上清收集底层菌泥。再加入pH  7.4的PBS缓冲液，移液枪吹打混匀菌泥，同样条

件下低温离心获得干净湿菌体。称取140mg菌泥，用生理盐水调整菌体浓度至1.2×109CFU/

mL(4.0麦氏比浊管浓度)，4℃保存，备用。

[0041] (3)制备微囊包被所需试剂溶液：包括配制2.0％的海藻酸钠水溶液(w/v)、2.0％

的CaCl2溶液(w/v，即成囊溶液1)、2.0％的壳聚糖溶液(w/v，成囊溶液2)、1.0％的CaCl2溶液

(w/v，洗涤溶液)；20mL大豆色拉油(乳化剂，内含体积比为0.1％～0.4％的司班‑80)。

[0042] (4)以两种饲用益生菌为模型菌株，以银耳多糖为辅助芯材，以海藻酸钠‑壳聚糖

微囊为载体，将步骤(1)、(2)制备获得的枯草芽孢杆菌菌悬液、产朊假丝酵母菌悬液及70mg

银耳多糖，缓慢加入到100mL的2.0％海藻酸钠水溶液中；再加入2.0mL的乳化剂大豆色拉

油，在37℃、400rpm磁力搅拌的作用下，均质乳化30min，形成均匀浑浊乳状液。

[0043] (5)将步骤(4)制成的均质乳化液，通过注射器挤压滴入到2.0％的CaCl2溶液中进

行包被，包被搅拌速率为100‑150rpm；反应完成后，静置固化40min左右；去除上清液，将微

球用步骤1.0％的CaCl2溶液洗涤；再与2.0％的壳聚糖溶液反应，充分混合，进一步固化

30min；将微球用去离子水清洗过滤，自然干燥，制得平均粒径为1.0～1.5mm的、包被有银耳
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多糖+枯草芽孢杆菌+产朊假丝酵母菌的微囊制品。

[0044] 实施例3多糖+益生菌微囊的体外释放试验

[0045] (1)微囊膨胀度测定

[0046] 微囊呈球形，生理盐水清洗干燥后，粒径直径范围1.0～1.5mm。微囊在0.9％生理

盐水中浸泡3h后，粒径基本无明显变化；在人工模拟胃液中，浸泡1h后粒径大小无明显变

化，2h后开始膨胀，浸泡3h后微囊平均直径为1.8mm，膨胀率为120％；而在模拟人工肠液中，

浸泡10min后，微囊即开始膨胀，浸泡1h后，微囊的平均直径即可达到1.8mm，微囊膨胀率达

200％。

[0047] 结果证明，以壳聚糖‑海藻酸钠作为包被材料制得微囊对胃蛋白酶有较好的抵抗

力，可有效抵御模拟人工胃酸作用而不至于崩解。

[0048] (2)包埋率、包埋产率计算及稳定性试验研究

[0049] 2.1测定微胶囊表面活菌数：直接用PBS(缓冲溶液)溶解微囊表层菌体，倍比稀释

后进行活菌计数。

[0050] 2.2测定产品中活菌数：将微囊产品放入解囊液中，搅拌30min，振荡混匀使微胶囊

完全溶解，倍比稀释后进行计数。结果如下：

[0051] 包埋率＝1－(微胶囊表面活菌数/产品中活菌数)×100％＝1－(3×108CFU/6.6

×109CFU)×100％＝95.45％

[0052] 包埋产率＝(产品中活菌数)/(加入的活菌数)×100％＝6 .6×109CFU/7 .2×

109CFU×100％＝91.67％

[0053] 2.3经微囊包埋的活菌制剂，室温下保存30d，活菌存活率为98.8％，保存90d，活菌

存活率为50.6％，保存180d，活菌存活率将为15.7％；相对应的，未经微囊化处理的对照样

品，室温下保存30d，活菌存活率即将为54.1％，保存90d后，活菌存活率仅为1.41％。两者在

相同条件下(4℃冷藏)保存90d，未经微胶囊化的样品，其活菌存活率仅为经微囊制剂的

66.2％。

[0054] 结果表明，用海藻酸钠‑壳聚糖将枯草芽孢杆菌、产朊假丝酵母菌和银耳多糖包埋

制成的微囊，在一定程度上提高了菌体的成活率，延长活菌常温保存期，能更好的提高益生

菌和银耳多糖的免疫功效。

[0055] 实施例4多糖+益生菌微囊的模拟胃液、模拟肠液耐受性试验

[0056] 3.1微囊模拟胃液耐受性测定(表2)

[0057] 取微胶囊0.1g放入模拟胃液中，震荡混匀，37℃水浴孵育，每隔0.5h取出进行活菌

计数。采用平板计数法，每次3个平行。

[0058] 表2模拟胃液中菌体存活率结果(×109CFU)

[0059]

[0060] 未包被益生菌在pH为2.5的模拟胃液中消化2h、3h后，活菌数量分别下降46.94％

和56.81％。微囊化处理后，在相同时间点活菌数量分别下降9.55％和11.36％。结果表明，
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该微囊制剂能耐pH为2.5的胃酸，用海藻酸钠‑壳聚糖对益生菌和银耳多糖进行包被后的微

囊制剂能很好抵抗酸性环境，降低酸性胃液对益生菌的破坏，即微囊后可以提高枯草杆菌

的利用效率。

[0061] 3.2微囊模拟肠液耐受性测定(表3)

[0062] 将经过不同模拟胃液处理后的微胶囊，PBS液洗涤2次后，放入模拟肠液中，震荡混

匀，37℃水浴孵育，每隔0.5h取样进行活菌计数。计数方法及数据处理同上。

[0063] 结果表明，微囊在pH为6.8的模拟肠液中继续消化1.0h、2.0h、3.0h后，活菌数量分

别下降44.79％、57.26％和61.54％；而对照组的活菌数量在相同时间点分别下降46.94％、

53.05％和58.52％。在模拟肠液中消化1.0h后，两组间活菌总数下降频数相近，表明微囊经

过1.0h的肠液浸泡后，药物膨胀释放率达到最高水平，随后，释放量逐渐趋于平稳，为缓慢

释放，可以起到缓释的作用；其次，微囊对人工肠液十分敏感，具有肠溶性，消化3.0h后，两

组间活菌总数下降频数相似，无显著差异。

[0064] 表3模拟肠液中菌体存活率结果(×109CFU)

[0065]

[0066] 实施例5药物组合物的制备

[0067] 材料：青蒿酸(Lot#C15H2202，≧98％)，购自广东翁江化学试剂有限公司；抗生素

环丙沙星(Lot#C10532503，≧98％)，购自上海麦克林生化科技有限公司；抗生素氨苄西林

钠(Lot.No.826H031，≧85％)，购自北京索莱宝科技有限公司。

[0068] 配方1：

[0069] 青蒿酸10份，氨苄西林钠0.002份，环丙沙星0.00015份，银耳多糖+枯草芽孢杆菌+

产朊假丝酵母菌微囊290份

[0070] 配方2：

[0071] 青蒿酸10份，氨苄西林钠0.001份，环丙沙星0.00005份，银耳多糖+枯草芽孢杆菌+

产朊假丝酵母菌微囊290份

[0072] 配方3：

[0073] 青蒿酸20份，氨苄西林钠0.002份，环丙沙星0.00015份，银耳多糖+枯草芽孢杆菌+

产朊假丝酵母菌微囊280份

[0074] 配方4：

[0075] 青蒿酸20份，氨苄西林钠0.001份，环丙沙星0.00005份，银耳多糖+枯草芽孢杆菌+

产朊假丝酵母菌微囊280份

[0076] 配方5：

[0077] 青蒿酸30份，氨苄西林钠0.002份，环丙沙星0.00015份，银耳多糖+枯草芽孢杆菌+

产朊假丝酵母菌微囊270份

[0078] 配方6：

[0079] 青蒿酸30份，氨苄西林钠0.001份，环丙沙星0.00005份，银耳多糖+枯草芽孢杆菌+
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产朊假丝酵母菌微囊270份

[0080] 配方7：

[0081] 青蒿酸20份，氨苄西林钠0.00125份，环丙沙星0.0001份，银耳多糖+枯草芽孢杆菌

+产朊假丝酵母菌微囊280份

[0082] 制备方法：

[0083] (1)银耳多糖+枯草芽孢杆菌+产朊假丝酵母菌微囊，为按照实施例2的制备方法与

步骤所制备的微囊制剂。

[0084] (2)药物组合物的制备

[0085] 分别按上述配方比例称取各组分原料，将100倍重量份数的所述青蒿酸、100倍重

量份数的所述氨苄西林钠、100倍重量份数的所述环丙沙星、100倍重量份数的所述银耳多

糖+枯草芽孢杆菌+产朊假丝酵母菌微囊，依次称取，混匀；根据应装剂量(每种药物混合物

总重量的10％)，将药物混合物称量、分装10份(约3.0g/份)，置热封口小铝箔袋封装，贴标

后，4℃储存，备用。

[0086] 实施例6药物组合物的药效及对实验性鸡沙门氏菌病的疗效试验

[0087] (1)药物组合物为按照实施例5方法所制备的制剂，具体为：配方7的药物组合物。

[0088] (2)试验动物及临床药物分组

[0089] 2.1药物处理组及剂量

[0090] 高剂量组(含预防组、治疗组)：2份药物组合物/10kg鸡饲料(w/w)，3～5d为1个疗

程。

[0091] 中剂量组(含预防组、治疗组)：1份药物组合物/10kg鸡饲料(w/w)，3～5d为1个疗

程。

[0092] 低剂量组(含预防组、治疗组)：0.5份药物组合物/10kg鸡饲料(w/w)，3～5d为1个

疗程。

[0093] 对照药物组(仅治疗组)：5％盐酸环丙沙星可溶性粉(产品批号：20191226，洛阳鸿

牧生物科技有限公司生产；100g/袋，1.0g/1.5kg饲料(w/w)，3～5d为1个疗程，)

[0094] 2.2攻毒用菌株：菌种为鸡白痢沙门氏杆菌(Salmonella  pullorum，BNCC124693，

购自北京北纳创联生物技术研究院)。将沙门氏菌的新鲜培养物接种至胰酪大豆胨液体培

养基，30～35℃恒温震荡24h，将菌浓度调至1.0×108CFU/mL，37℃保存，备用。

[0095] 2.3试验动物：1日龄良凤花肉鸡，购自白银同仁家禽养殖有限公司永登分公司，饲

养于室温20～24℃，相对湿度50±10％无污染笼舍内；饲料为肉雏鸡全价料(无药配合饲

料)，购自兰州养动力饲料有限公司。每日给料3次，自由饮水。

[0096] 2.4试验方法

[0097] 雏鸡饲养至14日龄时，取精神状态良好的健壮鸡只，逐只称重后，随机分为9组，组

内每只鸡体重差异不超过10g，每组总重差异不超过200g，每组20只鸡。分组后，除健康对照

组外，其余各组鸡只，腹腔注射沙门氏菌菌悬液0.6mL。各试验药物治疗组在出现临床症状

后用药物进行治疗。健康对照组和感染对照组不加任何药物。预防高、中、低剂量组提前给

药3天，于14日龄攻毒相同菌量，并继续给药5天。健康对照组正常饮水给料，单独隔离饲养。

治疗期间密切关注各组鸡只的发病和恢复情况。观察记录各组的发病率、死亡率及治愈率。

对死亡鸡进行剖检，无菌采集鸡只肝脏或肺脏，进行细菌分离鉴定。
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[0098] 2.5疗效判定及观察指标

[0099] 死亡：在试验期间出现鸡白痢的典型症状并死亡，尸体剖检有典型的病变特征，并

从肝、脾及心分离培养出鸡白痢沙门氏菌，判定为感染该菌而死亡。根据死亡鸡数计算各组

的死亡率。

[0100] 治愈：给药后鸡精神状态、食欲恢复正常，不再出现软嗉症状，无糨糊状粪便排出，

肛门周围绒毛污染及肛门周围炎症等典型症状均消失；粪便样品分离培养的疑似菌落，经

木糖赖氨酸脱氧胆酸盐鉴别培养未分离出沙门氏菌典型菌落，判为治愈。

[0101] 有效：给药后，鸡只上述临床症状明显好转，腹泻症状减轻，精神状态、食欲、呼吸

等逐步恢复正常，判为有效。

[0102] 相对增重率：根据试验开始时和试验结束时每只鸡的体重，计算平均增重量，然后

计算每组鸡的平均增重，以空白对照组的增重为100％，各组增重与之相比即得各组相对增

重率。

[0103] 2.6试验结果(表4)

[0104] 除健康对照组外，各组攻毒鸡均出现鸡白痢典型临床症状。给药后，与感染对照组

相比，各药物处理组能迅速减轻腹泻临床症状，见效快，无任何异常反应及毒副作用，高、中

剂量组未见死亡鸡只，发病率和死亡率明显低于感染对照组。给药5天后，鸡只增重效果明

显，说明本发明提供的药物组合物对禽沙门氏菌病具有良好的治疗效果且毒副作用小，同

时兼具提高相对增重率和生产性能的作用。用药3天后，各药物处理组未死亡雏鸡精神状

态、食欲基本恢复正常；用药5天后，不再排出糨糊样灰白色稀粪，且粪便样品经鉴别培养基

分离培养，未见沙门氏菌典型菌落检出，可判断为治愈。

[0105] 结果表明：药物组合物的高、中剂量预防组和治疗组，其治愈率均显著高于对照药

物5％盐酸环丙沙星组；药物组合物低量组的治愈率略低于对照药物组。感染对照组鸡只生

长缓慢，高、中、低预防组的增重效果、食欲恢复情况明显好于高、中、低治疗组和对照药物

组，而料重比结果基本相似。考虑到临床用药成本，建议中剂量组(1份药物组合物/10kg鸡

饲料，3～5d为1个疗程)为最佳治疗使用剂量，低剂量组(0.5份药物组合物/10kg鸡饲料，3

～5d为1个疗程)可作为雏鸡预防用剂量。

[0106] 表4各药物处理组对鸡沙门氏菌病的疗效及生产性能结果(n＝20)
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[0107]

[0108] 本发明的药物组合物治疗禽沙门氏菌病效果好，见效快，成本低，安全实用、可以

减少抗生素的使用，还可以提高动物机体抵抗力，适合在家禽养殖中推广使用。

[0109] 最后应说明的是：以上所述仅为本发明的优选实施例而已，并不用于限制本发明，

尽管参照前述实施例对本发明进行了详细的说明，对于本领域的技术人员来说，其依然可

以对前述各实施例所记载的技术方案进行修改，或者对其中部分技术特征进行等同替换。

凡在本发明的精神和原则之内，所作的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的

保护范围之内。
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