
兽类学报,2008,28 (1):92 - 95
Acta Theriologica Sinica      

日粮中霉菌毒素引发小熊猫中毒性肝炎的临床调查
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摘要:本文报道了小熊猫霉菌毒素中毒性肝炎的群发病案。35 只小熊猫中,21 只发病,5 只死亡。通过日粮成
分调查,饲料中霉菌毒素检测,病原微生物检查,血液参数测定,病理学检查和动物试验,确诊为呕吐毒素
(DON)和玉米赤霉烯酮 (F-2)毒素中毒。依据调查结果对小熊猫进行治疗,小熊猫预后良好。结论: (1)小
熊猫对霉菌毒素 (DON 和 F-2 毒素)极其敏感,应予以高度重视;(2)DON 和 F-2 毒素存在相互增强作用,对
小熊猫的毒性作用主要为肝毒性和肾毒性,并可导致小熊猫机体免疫功能降低; (3)小熊猫对霉菌毒素的耐受
性与环境的适应性有关,应激因素能提高小熊猫对霉菌毒素的敏感性。
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Abstract:Cases of toxic hepatitis of red pandas (Ailurus fulgens)induced by mycotoxins in diet were reported in this pa-
per. 21 red panda were suffered and 5 died among 35 animals. Composition and mycotoxins of diet,pathogens,clinical
signs,blood parameters,necropsy and histopathological findings were investigated and recorded. And experimental toxico-
sis of mice was conducted by feeding the contaminated diet. Treatment was implemented guided by the result of investiga-
tion and prognosis was good. The study indicates that there should have toxicological interactions between DON and F-2
toxin in diet and their target organs are liver and kidney. The tolerance to mycotoxins of red pandas was certainly related to
their adaptability to environment and stressors would increase the susceptibility of mycotoxins in red pandas and it is neces-
sary to pay attention that the animal is very susceptible to mycotoxins .
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  福州大熊猫研究中心从 1994 年开始人工饲养
小熊猫,年平均饲养数 20 只以上。为了扩大繁殖
群体,2006 年 6 月 1 日从四川省引进 12 只,研究
中心已有 23 只,共计 35 只小熊猫。同年 6 月下旬
至 7 月下旬,先后 21 只小熊猫发病,5 只死亡。其
中雄性成体 15 只,发病 9 只,死亡 2 只;雌性成
体 15 只,发病 7 只,死亡 1 只;亚成体 5 只,发

病 3 只,死亡 2 只。发病的 21 只小熊猫中,福州
大熊猫研究中心饲养一年以上的和自己繁殖的 23
只中,10 只发病,发病率为 43  5 % ,其中死亡 1
只,占死亡总数的 20% ;新引进的 12 只中,发病
11 只,发病率为 91 6 % ,其中死亡 4 只,占死亡
总数的 80% 。

病猫主要临床症状为体温正常或偏低,精神沉
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郁,倦动;食欲下降甚至废绝;腹泻,排黄绿色或
灰白色的腥臭带有粘液的粪便。腹部显著增大,触
诊有波动感。使妊娠母猫流产。体质较好、每天采
食饲料较多的小熊猫临床症状更严重,除上述症状
外,还表现后肢无力,步态蹒跚。死亡时间集中在
6 月 28 日至 7 月 25 日。在发病期间,我们对发病
的原因进行调查研究,确诊为霉菌毒素引发小熊猫
中毒性肝炎,现报告如下。
1 调查项目与方法
1  1  日粮组成和饲料霉菌毒素含量的检测

小熊猫饲料以竹叶为主,辅以配合饲料、水
果、维生素和微量元素适量。配合饲料中玉米
32% 、大豆 22% 、麦皮 12% 、大米 7% 、面粉
15% 、小米 7% ,每 1 000 g干粉加入鸡蛋 100 g。
将配合饲料做成的窝窝头,蒸熟后投喂。平均每只
小熊猫每天饲喂配合饲料200 g (湿重)。

按四角法采集配合饲料的样品,充分混合后各
自取 3 份,每份600 g。福建省中心检验所和新加
坡 Romer 实验室各送一份,备份 1 份。黄曲霉毒素
(B 1 、B 2 、G1 、G2 )、玉米赤霉烯酮 (Zearalenone,
F-2 毒素)、伏马镰孢毒素用高效液相色谱法
(HPLC)检测;呕吐毒素 (Deoxynivalenol,DON),
T-2 毒素用薄层色谱法 (TLC)检测。福建省中心
检验所对配合饲料、玉米和麸皮的样品进行黄曲霉
毒素 B 1 、B2 、G1 、G2的检测,新加坡 Romer 实验
室对送达的样品进行了 4 种霉菌毒素的检测。
1  2  病原学检查

患病小熊猫新鲜粪便,死亡小熊猫肠道内容
物、肝脏、脾脏、淋巴结、心血直接涂片镜检,同

时用沙氏平板和血琼脂平板进行真菌培养和细菌培

养、分离和鉴定。采集患病小熊猫的血液、鼻分泌
物,用 Bioindist公司 (韩国)生产的诊断试剂板
(批号:6007)检测犬瘟热病毒;采集患病小熊猫
的粪便用 Cabit 公司 (韩国)生产的诊断试剂板
(批号:1023003)检测犬细小病毒。
1 3  血液学和血液生化指标测定

血液学指标用拜耳 120 全自动血细胞分析仪进
行血常规检查;血液生化指标用 OLMPUSAU 2700
全自动血液生化分析仪进行血液生化检查。
1 4  尸体剖检和组织病理学检查

对 5 只死亡小熊猫按常规方法进行了解剖,采
集肝、肾做组织切片。
1 5  动物试验

15 只健康的普通级小白鼠,体重 18 ～ 25 g
(购自南京军区福州总医院实验科)分为 3 组,每
组 5 只。试验Ⅰ组用引发小熊猫中毒的配合饲料加
工成的窝窝头进行喂养;试验Ⅱ组直接饲喂制备小
熊猫的配合饲料原料 (霉变的玉米粉和麸皮混合
物);对照组用新配制的窝窝头喂养。试验期30 d。
试验期结束,解剖小白鼠,取肝脏做组织切片。
2 结果
2 1  饲料检查

福建省中心检 所对配合 料、玉 和麸皮的

样品进行 曲霉毒素 B1 、B2 、 1 、G2的检测,结
果均 < 1 μg / kg。新加坡 Romer 实验室检测结果见
表 1。从表 1 可以看出,配合饲料中 F-2 毒素的含
量为234 μg / kg和 DON 的含量为145 μg / kg。

表 1  霉菌毒素检测结果
Table 1  The concentrations of mycotoxins in diet (μg / kg)

黄曲霉毒素 B 1
A flatox in B 1

黄曲霉毒素 B 2
Afla to xin B 2

黄曲霉毒素 G 1
Afla to xin G 1

黄曲霉毒素 G2
Aflatoxin G 2

F -2 毒素
F -2 tox in

呕吐毒素
Deo xyn ivalenol

T -2 毒素
T -2 to xin

伏马镰孢毒素 B 1
Fumon is in B 1

伏马镰孢毒素 B 2
F um onisin B 2

配合饲料
D ie t ﹤ 1 ﹤ 1 ﹤ 1 ﹤ 1 234 145 ﹤ 125 ﹤ 100 ﹤ 100
玉米
Cor n ﹤ 1 ﹤ 1 ﹤ 1 ﹤ 1 166 488 ﹤ 125 ﹤ 100 ﹤ 100
麸皮

W hea t b ran ﹤ 1 ﹤ 1 ﹤ 1 ﹤ 1 577 158 ﹤ 125 ﹤ 100 ﹤ 100

  “ < ” 后面的数字表示根据目前所用的检测仪器和检测方法,所能检测出的霉菌毒素的最低含量。
< “va lue” mea ns tha t no con tam ination co uld be detec te d,and the va lue s tands for the detec tion lim i t of the method 

2  2  病原学检查
粪便中未检出致病细菌和真菌,但粪便中白细

胞阳性 (++ )、脂肪球阳性 (++ )。肝、脾、心
血涂片染色镜检,未检出细菌,接种于 TBS 琼脂
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培养基,未见细菌生长;犬瘟热病毒为阴性;犬细
小病毒为阴性。
2  3 血液学检查

从表 2 可以看出,1、2、3、5 号小熊猫的血
液淋巴细胞数、红细胞数和血红蛋白浓度均低于参
考值,说明了霉菌毒素中毒在一定程度上引起小熊
猫免疫力降低,中毒的小熊猫基本上处于贫血状
态;1、2、3、4 号小熊猫的血清白蛋白的浓度低

于参考值,5 只小熊猫的血清丙氨酸转氨酶都明显
高于参考值。1、2、3、4 号小熊猫血清谷草转氨
酶都高于参考值,说明了中毒小熊猫的肝脏功能发
生不同程度的障碍;1、2、3 号小熊猫的 AST / ALT
的比值大于 1,说明肝细胞严重损害,同时还可见
磷酸肌酸激酶、磷酸肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢
酶、α -羟丁酸脱氢酶的活性明显升高。

表 2  5 只患病小熊猫与健康小熊猫的血常规参数和血液生化参数比较
Table 2  Comparison of blood parameters of 5 poisoning cases with normal animals

参数
Parameter

参考值 (徐素慧等,2003)
Normal values reported

患病小熊猫测定值 (5 只)
Tested values of 5 poison ing cases

范围
Range Mean ± SD 1 号

No 1
2 号
No 2

3 号
No 3

4 号
No 4

5 号
No 5

红细胞数 RBC (10 - 12 / L) 8 43 - 11 02 9  73 ± 1 3 6 97 5  9 8  17 8 79 8  14
淋巴细胞数 L (10 - 9 / L) 2  47 - 8  91 5  69 ± 3 22 2 41 0  78 0 2 8  5 2  34
血红蛋白浓度 HGB (g / L) 121  3 - 160  8 141 1 ± 19  7 100 87 125 134 112
白蛋白 ALB (g / L) 27  9 - 33 3 30 6 ± 2 7 23 26 25 27 33
丙氨酸转氨酶 ALT (U / L) 49  8 - 98 8 73  7 ± 24 65 282 120 293 199 130
谷草转氨酶 AST (U / L) 54  47 - 94 75 74 6 ± 20  1 1063 274 350 100 64
磷酸肌酸激酶 CK (U / L) 221  3 - 479  4 350 3 ± 129  1 2688 658 360 284 357
磷酸肌酸激酶同工酶 CK-MB (U / L) 196  4 - 415  6 306 ± 109  6 1333 681 291 317 568
乳酸脱氢酶 LDH (U / L) 145  8 - 589  2 367 6 ± 109  6 1388 817 504 334 422
α -羟丁酸脱氢酶 α-HBDH (U / L) 84  8 - 321  5 203 2 ± 118  4 524 325 226 153 119

L: Lymphocytes;RBC: Red blood cell;HGB:Hemoglobin;ALB :Albumine;ALT:Alanine aminotransferase;AST:Asparte aminot ransferase;CK:
Creat ine kinase;LDH: Lactic dehydrogenase;α -HBDH:α-Hydroxybut yrat dehydrogenase

2  4  尸体剖检和病理检查
剖检 5 只病死的小熊猫病变基本一致,主要表

现为皮下脂肪不同程度黄疸,腹腔积有黄色透明液
200 ～ 1 000 ml。肝脏呈暗黄色,肿大,质脆。光
学显微镜观察可见广泛性肝细胞颗粒性营养不良,
浊肿变性和空泡变性。肾小球和肾小囊内纤维蛋白
样渗出,肾小管上皮细胞 (近曲小管)普遍混浊
肿胀,部分肾小管上皮细胞坏死,间质充血。
2  5  动物试验

试验小白鼠剖检可见皮下组织轻度黄染,肝脏
比对照组明显肿大、质脆,颜色变浅,呈淡黄色。
病理组织学检查可见小白鼠的肝小叶结构尚保持完

整,肝细胞空泡变性,以细胞溶解变性为主;肝小
叶有散在点状浸润和点状坏死,枯否氏细胞增多;
小叶中央静脉淤血,血管扩张充血。对照组未见肝
脏肉眼病变和光学显微病变。

根据上述调查结果,确诊为小熊猫的霉菌毒素
中毒。
2  6  治疗

立即停喂可疑有霉变的饲料,改喂新鲜的饲

料。饲料中添加绿豆、甘草、板兰根,金银花,混
匀蒸熟后饲喂,以加强解毒作用。饲料中添加了多
维,增加苹果投喂量和竹叶的投喂次数。饮水中加
入葡萄糖。应用肌酐、肝泰乐、辅酶 A、ATP、维
生素 C、乙肝宁等予以保肝和支持疗法。经治疗和
精心护理,症状轻的小熊猫痊愈。
3 讨论

临床调查结果表明,霉变饲料引起小熊猫群体
中毒的严重程度与采食饲料量有关,临床症状和病
理变化基本一致,无传染性,符合动物中毒病的一
般规律。发病的 21 只小熊猫中,福州大熊猫研究
中心饲养一年以上的和自己繁殖的 23 只小熊猫中
有 10 只发病,发病率为 43 5% ;新引进的 12 只
小熊猫中有 11 只发病,发病率为 91 6% 。表明了
小熊猫对霉菌毒素的耐受性与小熊猫对环境的适应

性有关,应激因素能提高小熊猫对霉菌毒素中毒的
敏感性。

小熊猫饲料中的 F-2 毒素的含量为234 ppb,
DON 的含量为145 ppb。根据文献报道的动物中毒
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剂量,仅对单种霉菌毒素而论,可能不会引起动物
中毒病的爆发和死亡。Trenholm 等 (1983)研究
发现,尽管饲料中的某种霉菌毒素的检测含量处于
很低水平时,仍可见动物中毒的典型症状。这是由
于不同霉菌毒素之间存在相互作用,使低剂量的霉
菌毒素的中毒作用显著增强。这种现象在镰刀菌毒
素之间表现的特别明显。Trenholm 等 (1994)试
验表明,饲料中自然产生的某种霉菌毒素的含量
(可能存在多种毒素)与纯化的这种霉菌毒素含量
同等的情况下,前者的毒性显然高于后者。Deveg-
owda 和 Murthy (2005)描述了霉变的谷物中或动
物日粮中的 F-2 毒素经常与 DON 伴生,两者毒性
在一定程度上存在相互增强的作用。Hamilton
(1984)提出 “霉菌毒素没有安全底线”。本调查
的结果与以上研究观点一致,并认为小熊猫对霉菌
毒素有极高的敏感性。

死亡小熊猫的主要病理变化为肝肿大、色黄、
肝细胞空泡变性,肾小球和肾小囊内纤维蛋白样渗
出,肾小管上皮坏死。试验性中毒小白鼠主要病理
变化也是肝肿大、色黄、肝细胞空泡变性。这些病
理变化均符合霉菌毒素中毒性肝炎和肾炎的病理变

化,表明了 F-2 毒素和 DON 对小熊猫毒性主要是
肝毒性和肾毒性。

中毒小熊猫的血液淋巴细胞数减少,说明了
F-2 毒素和 DON 中毒在一定程度上能引起小熊猫
免疫力降低。中毒小熊猫的血液红细胞数和血红蛋
白浓度降低,这种贫血状态与霉菌毒素刺激肠细胞
脂质过氧化,导致营养吸收不良有关 (Peter et
al ,2002)。中毒小熊猫血清白蛋白下降,说明了
中毒小熊猫的肝脏功能发生不同程度的障碍,导致
白蛋白合成减少。

1 号、2 号、3 号小熊猫的临床症状严重,都
在出现临床症状后 4 d 内死亡,其血清 AST 和 ALT
都明显升高,AST / ALT > 1,表明了其肝细胞及其
线粒体均受到不同程度的损伤。此外,1 号和 2 号
小熊猫的血清乳酸脱氢酶、羟丁酸脱氢酶、肌酸磷
酸激酶、CK-MB 等指标均升高。4 号和 5 号小熊猫

症状较轻,AST / ALT 分别为 0 50 和 0 49,经过治
疗,于出现临床症状后第 5 d 明显好转。这一结果
说明了肝脏损伤的程度与症状的轻重相关。

小熊猫对霉菌毒素具有极高的敏感性,要加强
饲料管理,严防饲料霉变。当怀疑发生霉菌毒素中
毒时,立即停喂可疑的日粮,改喂新鲜的日粮,同
时应用霉菌毒素吸附剂,添加适量维生素 C、维生
素 E、维生素 A 和采取保肝措施能有效缓解轻度中
毒动物的临床症状和有效预防霉菌毒素中毒病的发

生。
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