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摘要：通过药物体外抑菌效果及其对斜带石斑鱼（Ｅｐｉｎｅｐｈｅｌｕｓｃｏｉｏｉｄｅｓ）抗病力影响的研究，筛选出有
效治疗斜带石斑鱼变形假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓｐｌｅｃｏｇｌｏｓｓｉｃｉｄａ）病的复方中药与中西药联用配方。
在不同复方中药实验组投喂饲料中添加不同比例黄连、黄芪与黄柏，设定三联复方中药实验组Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ（黄连、黄芪、黄柏质量比分别为０．９∶１．３∶０．９、１．２∶０．９∶１．０、１．０∶１．０∶１．０）；复方中药与抗生
素联用组中，将不同质量比的中药黄连、黄芪、黄柏与抗生素恩诺沙星添加入饲料，分别设定为中西

药联用实验组Ⅳ、Ｖ、ＶＩ。各三联中药与中西药联用实验组均添加占饲料２．２％质量分数的药物。
研究结果为：三联复方中药浓度为６０ｍｇ／ｍＬ，黄连、黄芪、黄柏质量比为１．２∶０．９∶１．０时，抑制变形
假单胞菌的效果最好，为复方中药组中最佳配方。养殖实验进行至４０ｄ时，鱼死亡率由高到低分
别为：对照组Ⅱ＞对照组Ⅳ＞对照组Ⅲ＞实验组Ⅰ＞实验组Ⅲ＞实验组Ⅱ＞实验组Ｖ＞实验组ＶＩ
＞实验组Ⅳ＞对照组Ⅰ。实验组Ⅱ（饲料中添加质量比为１．２∶０．９∶１．０的黄连∶黄芪∶黄柏）为药
效最好的复方中药配方，实验组Ⅳ（黄连∶黄芪∶黄柏∶恩诺沙星比为 ０．９∶１．３∶０．９∶１．３）为治疗鱼病
效果最好的中西药联用配方。中西药联用相比复方中药治疗斜带石斑鱼变形假单胞菌病效果好，

对于患变形假单胞菌病的斜带石斑鱼有较好的疗效。
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　　斜带石斑鱼（Ｅｐｉｎｅｐｈｅｌｕｓｃｏｉｏｉｄｅｓ）肉质鲜美，营
养丰富，是我国海水鱼类养殖的重要经济鱼类。福

建省石斑鱼产业链产值超５０亿元，是福建省推进水
产千亿产业链建设的１１个品种之一，是海南、广东、
福建等地重要的工厂化养殖鱼类［１］。多年来，养殖

户不断提高养殖密度，多地已多次爆发石斑鱼细菌

性疾病，造成严重的经济损失。据不完全统计，２０１２
年天津斜带石斑鱼溃烂病爆发，造成的经济损失约

为５００万元［２］。研究表明用变形假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏ
ｍｏｎａｓｇｌｅｃｏｇｌｏｓｓｉｃｉｄａ）人工感染斜带石斑鱼，病鱼死
亡率达１００％，病鱼脾脏出现大量白点［３４］。抗生素

已被较广泛地用于鱼类细菌病防治，但病原菌易产

生耐药性，且病鱼机体有抗生素等药物残留。而中

药则含有多种免疫活性物质，并有抑菌及灭菌作

用［５６］，无药物残留问题。因此复方中药或中西药

联用已被广泛用于鱼病治疗。研究发现在饲料中添

加板蓝根、黄芪和茯苓等能治疗南美白对虾（Ｌｉｔｏｐｅ
ｎａｅｕｓｖａｎｎａｍｅｉ）疾病［７９］。复方中药已被用于治疗

刺参（Ａｐｏｓｔｉｃｈｏｐｕｓｊａｐｏｎｉｃｕｓ）、金丝鱼（Ｔａｎｉｃｈｔｈｒｓａｌｔ
ｂｏｎｕｂｅｓ）、黄颡鱼（Ｐｅｌｔｅｏｂａｇｒｕｓｆｕｌｖｉｄｒａｃｏ）、凡纳滨对
虾（Ｌｉｔｏｐｅｎａｅｕｓｖａｎｎａｍｅｉ）、日本鳗鲡（Ａｎｇｕｉｌｌａｊａｐｏｎ
ｉｃａ）的疾病［８，１０１４］。但尚未有学者进行复方中药治

疗鱼类变形假单胞菌病的研究，也未有中药治疗石

斑鱼变形假单胞菌病的报道。
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本研究前期开展中药及抗生素抑制变形假单

胞菌研究，筛选出抑菌作用极强的三联复方中药

黄连、黄芪、黄柏，在６０ｍｇ／ｍＬ浓度下，其对变形
假单胞菌的抑菌圈为２１．９５±１．４８ｍｍ，恩诺沙星
的抑制细菌效果为敏感，抑菌圈直径为 ２２．５５±
１．８２ｍｍ［１５］。本研究将筛选出的敏感药物黄连、
黄芪、黄柏及恩诺沙星添加至饲料中，治疗石斑鱼

变形假单胞菌病，比较不同质量比例的复方中药

及中西药联用治疗斜带石斑鱼细菌性疾病的效

果，为水产养殖病害防治提供参考。

１　材料及方法
１．１　菌种

本研究所用变形假单胞菌分离于患病石斑鱼，

保存于集美大学水产学院病害实验室［１６］。采用 ＬＢ
液体培养基培养８～１２ｈ，调整细菌ＯＤ６００值为０．５，
保存于－４℃冰箱。再用ＬＢ液体培养基培养细菌，
采用麦氏计数法调整变形假单胞菌浓度至１×１０７

ｃｆｕ／ｍＬ。
１．２　筛选及制备复方三联中药

采用前期筛选的中药黄连、黄芪、黄柏制备不同

的复方中药配方。复方中药配方Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组中黄
连、黄芪、黄柏的质量比分别为：０．９∶１．３∶０．９、
１．２∶０．９∶１．０、１．０∶１．０∶１．０。中药颗粒由江阴天江
药业有限公司生产，通过炮制中药药材、浓缩药液并

制备颗粒，制备成与生药药性相同且可溶于水的颗

粒剂。用无菌蒸馏水溶解中药颗粒，隔水加热 ３０
ｍｉｎ至中药颗粒溶解，制备相当于生药材质量浓度
为６０、７０、８０ｍｇ／ｍＬ的药液［１７］。

１．３　复方三联中药抑菌活性测定
用改良牛津杯法进行复方中药抑制变形假单

胞菌实验［１７］，用移液枪吸取 ０．１ｍＬ浓度为 １×
１０８ｃｆｕ／ｍＬ的菌悬液，滴在固体培养基上，涂匀。
在１个孔中加入２００μＬ的无菌水作为对照，在另
３个孔中分别加入２００μＬ含６０、７０、８０ｍｇ／ｍＬ生
药不同复方三联中药液，于２８℃下培养１８～２４ｈ，
用 ＳｕｐｃｒｅＧ１抑菌圈测量仪测量各组的抑菌圈大
小［１７］。中药抑菌能力的判定标准为：抑菌直径≥
２０ｍｍ为极敏感“＋ ＋ ＋”，１５ｍｍ≤抑菌直径 ＜
２０ｍｍ为高敏“＋ ＋”，１０ｍｍ≤抑菌直径 ＜１５
ｍｍ及抑菌直径 ＜１０ｍｍ分别为中敏、低敏或称
为无效“－”［１７］。

１．４　三联中药及中西药拌饵投喂治疗鱼变形假单
胞菌病研究

黄连、黄芪与黄柏购于厦门莲福堂药店，采

用购自天津市泰斯特仪器有限公司的中药粉碎

机 （ＦＷ１７７），将各药材粉碎为约 １５０μｍ大小，
将粉末用山东三清不锈钢设备有限公司生产的

超微粉碎机（三清振动微粉机，ＳＱＷ６０）再次粉
碎至约 ５～１０μｍ大小的超微药粉［１７］。抗生素

恩诺沙星购于兴化市恒威生物技术有限公司。

石斑鱼饲料由福建天马科技股份集团有限公司

提供。在饲料中添加黄连、黄芪与黄柏复方中药

或复方中药与恩诺沙星联用做为实验组，以基础

饲料投喂组为对照。烘干黄连、黄芪与黄柏中药

超微药粉，按等质量混匀，用 １６０目筛绢过滤，三
联中药质量分数为基础饲料的２．２％。用 ＳＬＸ８０
型饲料挤压机，制作成１．０ｍｍ的颗粒饲料，烘干
（６０℃，１２ｈ）、装袋并密封备用［１７］。

通过预实验，采用攻毒后８０％斜带石斑鱼有
变形假单胞菌病的症状，且无病鱼死亡的攻毒细

菌浓度（１×１０２ｃｆｕ／ｇ）为本研究的攻毒细菌浓度。
斜带石斑鱼体长为（１２±２）ｃｍ，体重为（２１±３）
ｇ，购于福建省宁德市养殖场。设实验组和对照
组，每组各２０尾鱼，于１８℃的１ｔ循环水养殖系
统内暂养斜带石斑鱼 １周。采过胸腔注射的方
式对受试鱼进行攻毒，变形假单胞菌的浓度为 １
×１０２ｃｆｕ／ｇ。对照组鱼注射 ＰＢＳ缓冲液。阴性照
组Ⅰ为健康鱼且仅投喂饲料、阳性对照组Ⅱ为感
染细菌的病鱼组且仅投喂饲料。

以下各组均进行变形假单胞菌攻毒斜带石斑

鱼实验。其中三联复方中药实验组Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ投喂
的饲料中添加黄连∶黄芪∶黄柏的质量比为
０．９∶１．３∶０．９、１．２∶０．９∶１．０、１．０∶１．０∶１．０。实验
组Ⅳ、Ｖ、ＶＩ为中西药联用复方组，在投喂的饲料
中添加三联复方中药及恩诺沙星，黄连∶黄芪∶黄
柏∶恩诺沙星的质量比例为 ０．９∶１．３∶０．９∶１．３、
１．２∶０．９∶１．０∶０．９、１．０∶１．０∶１．０∶１．０。同时进行
三联复方中药与生产常用药物板黄散及大黄五倍

子散的药效对比研究，添加的板黄散及大黄五倍

子散占饲料质量比为２．２％，添加板黄散的为对照
组Ⅲ；添加大黄五倍子散的为对照组Ⅳ，均进行３
次重复。每天于８：００、１７：００投喂２次，按斜带石
斑鱼鱼体质量的２％ ～３％作为投饲量，每日吸出
残余饵料并换水。

每天检查患病石斑鱼症状与死亡率，统计病鱼

累积死亡率（ＲａｔｅｏｆＣｕｍｕｌａｔｉｖｅＭｏｒｔａｌｉｔｙ，ＲＣＭ）。
ＲＣＭ（％）＝［（Ｎ０－Ｎｔ）／Ｎ０］×１００ （１）

　　式（１）中：ＲＣＭ是累积死亡率（％），Ｎ０指开始
实验石斑鱼的总数，Ｎｔ为结束实验时石斑鱼的总数。
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各实验组鱼死亡率为１００％时结束实验，统计各组
石斑鱼死亡率。

１．５　数据统计
用ＳＰＳＳ２４．０软件进行数据的统计，包括单因

素方差 （ＡＮＯＶＡ）分析，通过Ｄｕｎｃａｎ’ｓ多重比较法
进行各数据的差异显著性（ｐ＜０．０５）分析，数据以
平均值±标准差（Ｘ±ＳＤ）表示。

２　结果与讨论
２．１　复方三联中药体外抑制变形假单胞菌的比较

由表１可知，复方中药配方Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ组随着药物
浓度的增大，药物抑制细菌的效果也增强。药物浓

度为 ６０ｍｇ／ｍＬ，黄 连、黄 芪、黄 柏 质 量 比 为
１．２∶０．９∶１．０的复方中药配方Ⅱ为最佳配方（表１），
是具有用药少且抑制细菌效果强的药物配方。

表１　复方中药配方Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ制备的不同浓度中草药溶液的抑菌情况
Ｔａｂ．１　ＢａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａｓＩ，ＩＩａｎｄＩＩＩｏｎ

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓｐｌｅｃｏｇｌｏｓｓｉｃｉｄａｉｎｖｉｔｒｏ

实验组
药物水溶液的浓度

／（ｍｇ·ｍＬ－１）
抑菌圈直径／ｍｍ 相对敏感度

复方中药配方Ｉ组

６０ ２０±１ ＋ ＋ ＋

７０ ２０±１ ＋ ＋ ＋

８０ ２０±１ ＋ ＋ ＋

复方中药配方ＩＩ组

６０ ２３±１ ＋ ＋ ＋

７０ ２５±１ ＋ ＋ ＋

８０ ２６±１ ＋ ＋ ＋

复方中药配方ＩＩＩ组

６０ ２０±１ ＋ ＋ ＋

７０ ２１±１ ＋ ＋ ＋

８０ ２２±１ ＋ ＋ ＋

对照组（无菌水） ０ ０ －

　　注：结果判定标准：抑菌直径≥２０ｍｍ为极敏感“＋ ＋ ＋”，１５ｍｍ≤抑菌直径＜２０ｍｍ为高敏“＋ ＋”，１０ｍｍ≤抑菌直径＜１５ｍｍ及抑

菌直径＜１０ｍｍ分别为中敏、低敏或称为无效“－”。

２．２　复方中药和中西药联用治疗斜带石斑鱼变形
假单胞菌病的效果分析

注射变形假单胞菌２ｄ后，各实验组、对照组Ⅳ
及对照组Ⅲ鱼饲料残留增加，斜带石斑鱼减少摄食
饲料。５ｄ后，各组感染细菌的斜带石斑鱼有死亡
现象，病鱼腹部膨大，脾脏出血、有白点，解剖发现病

鱼肠内食物少，少量无症状且死亡。各组鱼的死亡

情况见表２。
各组鱼感染变形假单胞菌４０ｄ后，病鱼的死亡

数有明显差别（图１），不同实验组与对照组斜带石
斑鱼的死亡率由高到低为：对照组Ⅱ ＞对照组Ⅳ ＞
对照组Ⅲ＞实验组Ⅰ＞实验组Ⅲ＞实验组Ⅱ＞实验
组Ｖ＞实验组ＶＩ＞实验组Ⅳ＞对照组Ⅰ。

对照组Ⅰ的健康鱼未出现死亡或病症，摄食正
常。对照组Ⅱ攻毒３ｄ后开始出现１尾鱼死亡，病
鱼死亡高峰期在第１７天，死亡率为１００％。

复方中药投喂组：感染变形假单胞菌８～１０ｄ
后，实验组Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ均出现２尾鱼死亡，病鱼死亡数

量多出现在４３～４５ｄ，至５８～７３ｄ病鱼死亡率为
１００％。攻毒４０ｄ后，实验组Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ的病鱼死亡
率分别为（３８．７±１．２）％、（３１．７±０．６）％、（３４．３±
０．６）％。实验组Ⅱ在对病鱼所投喂的饲料中添加
质量比例为１．２∶０．９∶１．０的黄连∶黄芪∶黄柏，其治疗
鱼病效果最好。

中西药联用投喂组：感染变形假单胞菌１５～２１
ｄ后，实验组Ｖ、ＶＩ、Ⅳ中组均有１尾鱼死亡，在４５～
５５ｄ病鱼死亡数量大。在攻毒６０～７３ｄ后，各组病
鱼死亡率为１００％。中西药联用实验组Ⅳ、Ｖ、ＶＩ，４０
ｄ鱼死亡率为（１６．７±１．５）％、（２１．０±１．０）％、
（１９．３±１．２）％。实验组Ⅳ在对病鱼投喂的饲料中
添加质量比例为０．９∶１．３∶０．９∶１．３的黄连∶黄芪∶黄
柏∶恩诺沙星，治疗斜带石斑鱼变形假单胞菌病效果
最好。对照组Ⅲ与对照组Ⅳ中的板黄散与大黄五倍
子散为养殖场常用药物，攻毒４０ｄ后，对照组Ⅲ、Ⅳ
病鱼的死亡率为（８３．３±１．５）％、（９３．７±１．５）％，
板黄散与大黄五倍子散治疗组的病鱼死亡率高于复
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方中药与中西药联用投喂组。结果表明各配方药物

均比生产常用药物板黄散、大黄五倍子散的疗效强，

中西药联用配方比复方中药组药物疗效好。

表２　投喂复方中药与中西药联用效果比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｓａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓｆｅｄｗｉｔｈＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａａｌｏｎｇａｎｄＣｈｉｎｅｓｅａｎｄ

Ｗｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｆｏｒｍｕｌａ

处理组 第１尾鱼死亡时间／ｄ ５０％鱼死亡时间／ｄ １００％鱼死亡时间／ｄ ４０ｄ累计死亡率／％

对照组Ⅰ ０ ０ ０ ０

阳性对照组Ⅱ ２．６±０．６ １５．０±０．０ １６．０±０．０ １００．０±０．０

实验组Ⅰ ７．０±１．０ ４２．０±１．０ ５１．７±１．５ ３８．７±１．２

实验组Ⅱ １２．３±０．６ ４７．３±１．２ ５６．０±２．０ ３１．７±０．６

实验组Ⅲ ９．０±１．０ ４４．０±１．０ ５３．７±１．５ ３４．３±０．６

实验组Ⅳ ２０．０±１．０ ５４．０±１．０ ７１．７±１．５ １６．７±１．５

实验组Ｖ １５．０±０．０ ４６．７±１．５ ６４．３±１．２ ２１．０±１．０

实验组ＶＩ １７．０±１．７ ４４．７±０．６ ５８．３±１．５ １９．３±１．２

对照组Ⅲ ５．３±０．６ ７．３±０．６ ４６．０±１．０ ８３．３±１．５

对照组Ⅳ ６．３±１．２ ８．３±０．６ ４０．７±０．６ ９３．７±１．５

图１　投喂复方中药药饵后不同时间段实验组与对照组鱼死亡情况
Ｆｉｇ．１　ＭｏｒｔａｌｉｔｉｅｓｏｆｆｉｓｈｆｅｄｗｉｔｈＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａｂａｉｔｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｔｉｍｅｓ

２．３　讨论
变形假单胞菌能引起石斑鱼内脏白点病［１８］，造

成严重的经济损失。在水产养殖中长期使用抗生素

治疗鱼病，病原菌易产生耐药性。而中药具有副作

用小、无药物残留、价格低、疗效好等优点，同时能提

高鱼类免疫力。中药能抑制或杀灭细菌，已被长期

用于养殖场鱼病防治。研究表明枸杞（Ｌｙｃｉｕｍｂａｒ
ｂａｒｕｍ）、香菇多糖及黄芪对金丝鱼（Ｔａｎｉｃｈｔｈｙｓａｌｔｂｏ
ｎｕｂｅｓ）的用药安全浓度分别为 １５６．８１、２７８．９２、
２３９．４９ｍｇ／Ｌ，是安全、低毒性的饲料添加剂［１２］，在

鱼病防治工作中已取得较好的疗效。尽管中药已被

广泛地应用于水产养殖病害防治，并取得较好的疗

效［７］，但不少中药抑制及杀灭细菌的机理未明了，

不同中药对细菌的抑制作用也不同，不同中药对不

同鱼类细菌性疾病的治疗效果不同。因此，通过不

同药物进行鱼类病害治疗的实验加以比较、验证，才

能筛选出有效的复方中药及中西药联用药物。本研

究通过采用不同质量比的黄连、黄芪、黄柏进行抑菌

实验，通过不同质量比的复方中药、中西药联用药物

进行斜带石斑变形假单胞菌病的治疗效果比较研
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究，筛选治疗鱼病效果好的复方。黄连、黄芪、黄柏、

恩诺沙星组成的中西药联用药物比中草药复方疗效

强；不同质量比的复方中药及中西药联用药物对斜

带石斑变形假单胞菌病的疗效均强于生产常用药板

黄散、大黄五倍子散。这与其他学者的研究结果相

似［１９］。

不少学者采用中药进行鱼病防治，结果显示复

方中药疗效好，可提高草鱼（Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎｉｄｅｌ
ｌｕｓ）免疫力、抗病力［１９］。复方中药已被用于治疗日

本鳗鲡、锯缘青蟹（Ｓｃｙｌｌａｓｅｒｒａｔａ）疾病［２０２１］。金银

花、山楂、黄芪和党参可增强刺参抗病力［２２２３］。葛

根、黄连、金银花、板蓝根和黄芪等复方中药能降低

凡纳滨对虾白斑综合征病毒（ＷＳＳＶ）病的死亡
率［２４］。茵陈三黄汤为主的药物能减少鲑鳟鱼（Ｏｎ
ｃｏｒｈｙｎｃｈｕｓｍｙｋｉｓｓ）肝损伤，降低病鱼死亡率，有效防
治细菌性疾病［１１］。具有协同作用的复方中药（黄

芪、板蓝根、金银花和生石膏）与黄芪对鱼的免疫保

护率分别为７９．１９％、４６．００％［１９］，说明复方中药的

药效高于单方中药。多联中药已被用于治疗草鱼细

菌性疾病，研究表明投喂周期为１４～２１ｄ能增加病
鱼免疫力、抗病力［１９］。

抗生素恩诺沙星对鱼类细菌性疾病的治疗效果

好，在饲料中添加恩诺沙星，其在大福瑞鲤（Ｃｙｐｒｉｎｕｓ
ｃａｒｐｉｏ）肌肉、肝胰脏、肾脏中的浓度均先升后降［２５］。

但如果使用抗生素，在１６、２５℃等不同温度、１０、２０
ｍｇ／ｋｇ等不同给药剂量和肌注、口灌等不同给药方

式条件下，在锯缘青蟹血淋巴中均能检出恩诺沙星，

含量较低［２６］。在集约化、规模化的水产养殖中，饲

料中添加多联中药或中西药联用药物，能减少抗生

素的使用，降低细菌耐药性，减少鱼体残留抗生素超

标等问题，达到无公害水产养殖病害防治准则。

３　结论
本研究采用不同质量比例的黄连、黄芪、黄柏进

行抑制变形假单胞菌实验，随着复方中药浓度的增

加，药效也不断增强。药物浓度为６０ｍｇ／ｍＬ，黄连、
黄芪、黄柏质量比为１．２∶０．９∶１．０为最佳抑菌配方，
药物用量少且抑菌效果较强。

同时设置由不同质量比例的黄连、黄芪、黄柏组

成的复方中药组，及不同质量比例的三种中药与恩

诺沙星组成的中西药联用药物组，展开治疗斜带石

斑鱼变形假单胞菌病的研究。结果表明复方中药组

中实验组Ⅱ（在饲料中添加的黄连、黄芪、黄柏质量
比例为１．２∶０．９∶１．０）对斜带石斑变形假单胞菌病
的治疗效果最好。中西药联用组中实验组Ⅳ的药效
最好，其黄连、黄芪、黄柏与恩诺沙星质量比例为

０．９∶１．３∶０．９∶１．３。本研究各配方药物能较好地治
疗石斑鱼变形假单胞菌病，采用的不同比例的黄连、

黄芪、黄柏组成的药物配方均比生产常用药物板黄

散、大黄五倍子散治疗鱼病的效果好。且中西药联

用配方较复方中药组药物的治疗效果更佳。
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