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摘要 替米考星是动物专用的新一代大环内酯类抗生素，近年来广泛应用于畜禽养殖中，用于呼吸系统疾

病的防控。有学者提出替米考星对免疫系统的调节作用在疾病治疗过程中起着重要作用，本文阐述了近年来替

米考星在促进机体防御功能方面所取得的最新进展。
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替米考星是新型的动物专用的抗生素，属于半

合成大环内酯类抗生素，由美国礼来公司于 20世

纪 80年代研发。因其抗菌活性强，组织渗透能力

强，耐药性低，毒副作用小，多用于防治家畜肺炎

（胸膜肺炎放线杆菌、巴氏杆菌、霉形体等感染）、家

禽支原体病以及泌乳动物乳房炎等。近年来研究表

明，与其他多数抗生素对机体免疫系统产生抑制作

用不同，替米考星能刺激动物体免疫功能，促进机

体自身防御。Retuter等指出替米考星在治疗疾病的

机制中对免疫系统的调节作用做出的贡献比对细

菌的直接抑杀作用要大[1]。

1 协同巨噬细胞产生杀菌作用

巨噬细胞是机体先天性免疫的重要执行者，是

所谓的“专职性组织吞噬细胞”。在非特异性免疫

中，巨噬细胞被称为机体“清道夫”，主要通过吞噬

作用杀灭和清除病原体及异物，并介导炎症反应。

在特异性免疫方面，巨噬细胞主要发挥免疫调节功

能，包括对抗原递呈进行调节，活化后分泌各种细

胞因子，发挥免疫调节作用。

在正常状态时，巨噬细胞能将集聚在感染部位

的病原体和自身凋亡的细胞吞入，然后利用自身的

消化酶（溶酶体分泌）将吞入的病原体等杀灭，再释

放出相应的抗原免疫成分，递呈给下一级免疫系

统，促进抗体的产生。但实际上，并非所有的病原体

都能被杀灭，当病原体的数量超过巨噬细胞的吞噬

消灭能力时，机体就会表现出发病状态。替米考星

能协同巨噬细胞杀灭病原菌。Chin等将从鸡体内分

离到的吞噬细胞与替米考星共同培养，结果发现替

米考星能聚集在吞噬细胞内（包括巨噬细胞和异嗜

细胞），细胞内外浓度比高达 50%~75%。替米考星

的这种特性可能与其本身的亲油性有关[2]。积聚在

巨噬细胞内的替米考星 51%～85%的亚细胞分布是

定位于溶酶体中[3]。而溶酶体是巨噬细胞内消化酶

的“生产器”，溶酶体酶的活性直接影响着巨噬细胞

的杀菌活性。研究证实进入巨噬细胞的替米考星能

显著增加溶酶体酶的分泌量并增强其活性[4]，这将

有助于替米考星协助巨噬细胞共同杀灭病原体。除

此之外，进入巨噬细胞内的替米考星代谢比细胞外

缓慢，当细胞外的替米考星已代谢完时，嗜中性粒

细胞和巨噬细胞中的替米考星至少还能维持 4 h[4]。

也就是说，当血液中的替米考星清除到最小抑菌浓

度（MIC）下时，吞噬细胞内的替米考星仍可保持较

高浓度，并对病原菌起作用。

众所周知，PRRSV主要侵害机体的巨噬细胞，

包括肺泡巨噬细胞、卵巢卵泡中的巨噬细胞和生精

小管间质内巨噬细胞等。PRRSV进入机体后首先攻

击肺泡巨噬细胞，并在肺泡巨噬细胞内增殖，然后
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再扩散至全身各组织的巨噬细胞中，破坏机体防御

系统，导致严重的继发感染。所以控制 PRRS的关键

是“抢救”巨噬细胞。Molitor[5]将替米考星和肺泡巨噬

细胞放在一起培养，以 PRRSV攻毒，发现 PRRSV

的复制受到抑制，而且这一抑制作用随替米考星浓

度增加而增强，说明替米考星可以协助肺泡巨噬细

胞抑制 PRRSV复制。正是由于替米考星的这一特

性使其成为防控猪 PRRS的首选药物。国内外已经

有许多用替米考星成功治疗 PRRS的案例报道[6]。

2 促使中性粒细胞凋亡

中性粒细胞（PMN）是体内数量最多的致炎性

白细胞，对机体免疫防卫起至关重要作用，然而其

对机体正常组织也有强大损伤作用。正常情况下当

细菌进入体内，PMN被激活、聚集、吞噬细菌，再将

吞入的细菌杀死后会自动凋亡，形成一个含有细菌

残骸的脓球，随后巨噬细胞将这个脓球吞噬，从细

菌残骸中释放抗原成分呈递给机体，刺激抗体产

生。但是当 PMN凋亡出现异常的时候就会释放毒

性内容物，损害组织和导致器官功能不全。引起

PMN异常凋亡的因素很多，如 IL-1、IL-2等细胞因

子，黏附分子，地塞米松、氢化可的松等糖皮质激素

类药物，氧化剂，细菌内毒素。其中最常见的为细菌

内毒素，如胸膜肺炎放线杆菌释放出的毒素能使

PMN丧失凋亡功能，内毒素还可致 PMN破裂坏死，

当携带有大量消化酶的 PMN坏死崩解后，消化酶

向周围扩散，组织破坏范围会继而扩大，使炎症加

剧。因此，炎症部位 PMN的结局如何将关系到许多

疾病的发生、发展和转归，而该部位 PMN的清除是

炎症反应消退的必要条件。

体内研究表明，替米考星可以促使感染胸膜肺

炎放线杆菌猪 PMN凋亡，表现出抗炎特性[7]。此外，

替米考星能诱导牛感染溶血曼海姆菌引起炎症的

PMN凋亡。小牛接种活菌后用替米考星治疗，3 h

后就能检测到较高水平的 PMN凋亡，而未经替米

考星治疗组的感染肺组织中的炎性因子白细胞三

烯 B4积聚，炎症加重[8]。说明替米考星的治疗作用与

抑制白细胞三烯 B4合成有关。PMN体外循环试验

证实，替米考星的这种直接促凋亡的特性与细菌的

存在与否不相关，属于一种独立特性[2]。也就是说，

不管机体有没有感染病原微生物，只要有替米考星

存在就会诱导中性粒细胞程序性死亡，这对于无菌

炎症的治疗意义重大。另外，体外培养试验发现替

米考星可以增加巨噬细胞对凋亡 PMN的吞噬作用

（图 1）。最重要的是，替米考星这一诱导作用并不改

变 PMN的特性，包括细胞的趋化、化学、氧化爆裂、

吞噬活性[7]。总之通过诱导中性粒细胞凋亡，替米考

星可以防止白细胞坏死继发引起的严重的组织损

伤，具有重要的临床意义（图 2）。

3 调节机体免疫功能，减少炎症反应

免疫反应是机体防御机制中必不可少的部

分，但是过度的免疫反应，却会对整个机体的代谢

产生负面影响，如过度的炎症反应。炎症和炎性介

质在食品动物上产生负面影响包括采食量减少，

生长迟缓，繁殖障碍，产奶量降低，以及代谢障碍。

所以机体免疫反应正常有序地进行是保持健康的

图 1 替米考星诱导中性粒细胞凋亡

并增加巨噬细胞的吞噬能力

注：A和 B为电子显微镜照片，N为牛中性粒细胞，M为巨噬细

胞。A显示与替米考星（0.5 mg/mL）共同培养 2 h后中性粒细胞开

始出现凋亡特征，包括核膜剥离，染色质凝集和细胞质空泡化，同时

细胞器完整。B显示，替米考星增强巨噬细胞对凋亡中性粒细胞的

吞噬作用[2]。

图 2 替米考星促进中性粒细胞凋亡的过程，又称程序性细

胞死亡（PCD），以及可能会产生临床获益[9]
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必要前提。

替米考星在鸡上对免疫的调节表现为降低体

液免疫反应，增强细胞免疫反应[10]，却可以从体液免

疫和细胞免疫水平调节小鼠的炎症反应[11]。细胞免

疫的增强对于病毒性疾病来说很重要，因为病毒的

发病机制在细胞，所以细胞免疫在对抗病毒感染时

就显得尤为重要，同时对于病毒性疫苗免疫起积极

作用，疫苗免疫的同时加入替米考星可以一定程度

提高抗体水平 [10]。替米考星降低了鸡辅助性 T2细胞

IL-4的表达量，增加 IFN-γ的分泌量[10]，其对 IFN-γ

的促释放作用提示其对其它细胞因子的释放同样

具有促进作用[12]。但是在小鼠上替米考星对细胞因

子的作用与鸡上稍有差异，高浓度时能降低伴刀斗

豆瓣 A和 LPS引起的脾细胞增殖，降低 IL-2、IL-4

和 IFN-γ的分泌量，减少卵清蛋白诱导炎症大鼠

IgG、IgG1和 IgG2b的表达[11]。Cao等 [13]利用脂多糖

（LPS）诱导的小鼠巨噬细胞和外周血单核细胞，研

究了体外替米考星在炎性过程对一氧化氮（NO）、前

列腺素 E2（PGE2）和一些 LPS诱导产生的细胞因子

的影响，结果显示 10 mg/mL和 20 mg/mL的替米考

星能显著降低前列腺环素 F1A（6-Keto-PGF1A，

F1A）、PGE（2），NO、TNF，IL-1，IL-6 含量，减少环

氧合酶 -2（COX-2）和 NO合成的基因表达，同时增

加 IL-10 的表达，从而抑制了 LPS 诱导 NO 和

PGE2产生的活性。其中 COX-2活化是强大的炎症

介质，IL-10属于抗炎因子，IL-4是一个介导体液免

疫的重要细胞因子，IFN-γ是由辅助 T1细胞分泌

的细胞因子，是用来评判细胞免疫的重要因子。以

上结果提示替米考星通过调节某些递质和细胞因

子的合成来起到抗炎的作用。虽然不同种属间替米

考星对于细胞因子的调节不尽相同，但是仍可以推

断出其对免疫系统具有正向调节作用。

目前猪场里由各种因素造成的猪群免疫抑制

现象普遍存在，而且疾病趋于复杂化、非典型化，替

米考星作为动物专用的抗生素，不仅抗菌活性强，

而且最新研究显示出的替米考星在抗病毒和提高

机体免疫力方面有积极的作用，在杀灭敏感菌的同

时还能调动机体免疫，为临床用药带来了新的思路

和方法。因此，替米考星在未来控制畜禽疾病中将

发挥更重要的作用。
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