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［摘　 要］ 　 氟苯尼考抗菌谱广且安全有效，由于其在水中的溶解度极低，限制了在动物临床的使

用。 近年来，研究学者运用各种物理或化学方法改善氟苯尼考的溶解度，从而提高其生物利用度。
对大量文献的分析与总结，主要介绍几种改善氟苯尼考溶解度的方法，以期为更好地开发氟苯尼考

制剂提供一定参考。
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　 　 氟苯尼考（Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ），又称氟甲砜霉素，其化

学名称为 Ｄ（＋）－苏－１－对甲砜基苯基－２－二氯乙酰

氨基－３－氟丙醇，是美国先灵葆雅公司研制开发的

一种兽用广谱抗菌药。 虽然氟苯尼考属于甲砜霉

素的单氟衍生物，但其化学结构不同于氯霉素：氟

苯尼考对位无硝基，因此氟苯尼考也不存在致畸、

致癌和致突变等毒性，也无潜在的致再生障碍性贫

血作用［１］。 氟苯尼考的作用机制与抗菌谱类似于
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甲砜霉素和氯霉素，可抑制细菌 ７０Ｓ 核糖体，抑制

肽酰基转移酶，从而干扰细菌蛋白质的合成。 氟苯

尼考对多数革兰阳性菌和阴性菌均有抑制作用。

甲砜霉素耐药菌菌株通常会产生乙酰转移酶使甲

砜霉素和氯霉素的 α－甲基位上的－ＯＨ 发生乙酰化

导致药物失活，而氟苯尼考 α－甲基上的－ＯＨ 被－Ｆ

取代，不受乙酰转移酶的破坏，因此对甲砜霉素和

氯霉素耐药的菌株仍对氟苯尼考敏感［２，３］。 由于氟

苯尼考具有抗菌谱广、体内容易被吸收且分布广和

安全有效等优点，目前氟苯尼考的相关制剂已在亚

洲、欧洲、美洲等 ２０ 多个国家上市，主要用于禽畜

细菌感染性疾病的治疗［３］。

氟苯尼考在生物药剂学分类系统（ＢＣＳ）中属

于Ⅱ类药物，即低溶解性 ／高渗透性药物－－氟苯尼

考在体内能够很快被吸收利用，但是其在水中的溶

解度极低，在胃肠道溶出缓慢，进而限制了药物的

吸收。 如何改善氟苯尼考在水中的溶解度，成为了

氟苯尼考制剂的研究热点之一，也是难点之一。 目

前，提高氟苯尼考水溶性的方法主要可分为两种：

其一是物理方法，包括加入助溶剂、微粉化处理、β－

环糊精包合、制成固体分散体等；其二是化学方法，

即将氟苯尼考制成水溶性的前药，进入动物体内后

代谢成氟苯尼考发挥作用［４－５］。 本文在上述研究的

基础上，综述了氟苯尼考增溶方法的研究进展。

１　 制成水溶性前体药物

所谓前体药物，是指药物经化学结构修饰（成

酯、成盐或者以共价键结合亲水性大分子等）后得

到的在体外无活性或者活性较小、在体内经酶或者

非酶的转化释放出活性药物而发挥药效的化合物。

由于氟苯尼考分子结构中含有一个仲羟基，可利用

磺酸、磷酸和琥珀酸等对其结构进行修饰，改善其

水溶性。 如 Ｈｃｋｅｒ 等通过对仲羟基进行磷酸化修

饰，制得氟苯尼考磷酸酯。 该氟苯尼考磷酸酯钠盐

在水中的溶解度高达 ７００ ｍｇ ／ ｍＬ，在体内可迅速分

解成游离的氟苯尼考原药而发挥疗效［６］。 但是，

Ｈｃｋｅｒ 等的方法需要在－７８ ℃的苛刻条件下进行，

而且所用试剂昂贵，不利于工业化生产。 因此，胡

俊等对其制备工艺进行了进一步的改进：以三氯氧

磷为反应试剂在室温下即可合成得到氟苯尼考磷

酸酯。 该氟苯尼考磷酸酯在水中的溶解度 （约

６９５．９９７ ｍｇ ／ ｍＬ）与 Ｈｃｋｅｒ 等制备的氟苯尼考磷酸

酯的溶解度并无明显差异［７］。

除了磷酸外，也有文献报道利用磺酸、琥珀酸

或戊二酸等修饰氟苯尼考，合成制得一系列氟苯尼

考水溶性前药［８－１０］。 其中，虽然氟苯尼考琥珀酸酯

钠盐在水中的溶解度可达 ５４５．２４ ｍｇ ／ ｍＬ，但是琥珀

酸前药可能会降低原药的生物活性。 而氟苯尼考

戊二酸酯和磺酸酯的生物利用度较低，远不如氟苯

尼考磷酸酯［７，９］。 因此，氟苯尼考水溶性前药仍有

待进一步的开发研究。

表 １　 氟苯尼考水溶性前药优缺点［６－１０］

Ｔａｂ １　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｗａｔｅｒ－ｓｏｌｕｂｌｅ ｐｒｏｄｒｕｇ［６－１０］

氟苯尼考水溶性前药
Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｐｒｏｄｒｕｇ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

磷酸酯
Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

水溶性极好，其钠盐溶解度高达 ７００ ｍｇ ／ ｍＬ，
体内可分解成游离的氟苯尼考原药

制备条件苛刻，所需试剂昂贵

磺酸酯
Ｓｕｌｆｏｎａｔｅ

合成方法简单，利于实现工业化生产，
其钠盐溶解度高

与磷酸酯相比，磺酸酯生物利用度较低

琥珀酸酯
Ｓｕｃｃｉｎａｔｅ 水溶性好，体内迅速水解成游离氟苯尼考

溶解度稍低于磷酸酯，
并可能会降低氟苯尼考原药的生物活性

戊二酸酯
Ｇｌｕｔａｒａｔｅ 水溶性跟琥珀酸酯相似 难以水解出游离的氟苯尼考，生物活性低
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２　 制成磷脂复合物

磷脂复合物是近年发展起来的一种药物新剂

型，是将药物和磷脂分子通过电荷迁移作用而形成

的较为稳定的化合物或络合物。 经磷脂修饰形成

复合物后，可使药物的理化性质如溶解性能等发生

显著变化。 而且，由于磷脂与细胞膜的高度亲和

性，也可促进药物分子与细胞膜结合而促进吸收，
从而提高药物的生物利用度。 鉴于磷脂复合物以

上的优点，研究学者也已经开展了氟苯尼考磷脂复

合物的研究。 与氟苯尼考原药相比，氟苯尼考磷脂

复合物在水中的溶解度可提高至 ３０％以上，且其油

水分配系数也降低了 ４７％，更有利于促进氟苯尼考

磷脂复合物在小肠道中的吸收［１１－１２］。
３　 潜溶剂、助溶剂和增溶剂的使用

３．１　 潜溶剂　 由于二甲基亚砜、二甲基甲酰胺、甲
醇和乙醇等溶剂对氟苯尼考有较好的溶解性，因此

可利用这些溶剂作为潜溶剂，以一定比例与水组成

混合溶液体系来增加氟苯尼考的溶解度。 研究表

明，二甲基亚砜与水以 ７０ ∶ ３０（Ｖ ／ Ｖ）比例组成的溶

剂体系或二甲基甲酰胺以 １５％（Ｖ ／ Ｖ）的比例与其

他溶剂组成的溶剂体系对氟苯尼考的最大溶解量

可高达 ３０ ｇ ／ １００ ｍＬ［１３－１５］。 但值得注意的是，经二

甲基甲酰胺或二甲基亚砜溶解后的氟苯尼考溶液，
与水混合后极其不稳定。 二甲基甲酰胺和二甲基

亚砜的浓度越高，其稳定性越差。 因此，还需要加

入聚乙二醇 ２００ 等作为稳定剂来提高该溶液体系

的稳定性［１３，１５］。 与之相反，虽然甲醇和乙醇用作潜

溶剂对氟苯尼考的增溶效果不如二甲基甲酰胺或

二甲亚砜，但是甲醇或乙醇与水组成的溶剂体系与

氟苯尼考形成的药物溶液稳定性好。 即使在低温

环境中，该溶液体系中的药物也不易析出［１４］。
３．２　 助溶剂　 助溶剂可以与难溶性药物在水中形

成可溶性络合物、复盐或缔合物等，以增加药物在

水中的溶解度。 研究表明，硝酸可用作氟苯尼考水

溶液的助溶剂，可使氟苯尼考在水中的溶解度增加

至 １７ ｍｇ ／ ｍＬ。 其作用机制主要依赖于氢键作用：
硝酸和氟苯尼考同时作为氢键供体和受体，２ 分子

氟苯尼考与 １ 分子硝酸可形成多重氢键，并且硝酸

上的羟基与水分子也形成氢键，进而大大改善氟苯

尼考的水溶性。 与硝酸相比，当选用乳酸、水杨酸、
酒石酸等有机酸作为助溶剂时，这些弱酸与氟苯尼

考形成的复合物在水中的溶解性均不理想。 因此，
硝酸是氟苯尼考水溶液理想的助溶剂［１６］。

虽然使用助溶剂可以有效增加氟苯尼考的溶

解度，但是某些助溶剂（如上述的硝酸等）本身可能

存在一定的毒性，或者某些助溶剂的加入可能影响

溶液剂的吸收、生理活性和稳定性等，因此该制剂

的安全性、有效性和稳定性仍需要进一步的考察。
３．３　 增溶剂 　 某些表面活性剂能够用作增溶剂，
主要是表面活性剂在水中形成胶束的结果。 由于

胶束内部与周围溶剂的介电常数不同，难溶性药物

根据自身的化学性质，以不同的方式与胶束相互作

用，使药物分子分散在胶束中，从而提高药物的溶

解度。 常用的表面活性剂如吐温 ８０ 和十二烷基硫

酸钠等均能显著提高氟苯尼考在水中的溶解

度［１７－１８］。 其中，以十二烷基硫酸钠为增溶剂制成

的氟苯尼考高效粉能够显著提高氟苯尼考的溶出

速度（为原药的 １７ 倍）和在动物体内的吸收效率，
大大提高氟苯尼考的生物利用度［１８］。 增溶剂不仅

可增加氟苯尼考的药物溶解度，而且制得的增溶制

剂稳定性也较好：一方面，由于氟苯尼考药物嵌入

胶束中与空气隔绝而避免药物被氧化；另一方面，
胶束阻碍了催化水解的 Ｈ＋或 ＯＨ－接近药物而防止

氟苯尼考药物的水解［１９］。
除了上述的表面活性剂外，刘永琼等则选择了

能显著提高氟苯尼考水溶性的低聚糖类辅料 Ａ 为

增溶剂，通过喷雾干燥法制备氟苯尼考可溶性粉。
结果也表明，该可溶性粉的溶出速率和溶出百分率

明显高于原料药，其溶出速率分别是氟苯尼考原料

干燥品和氟苯尼考原粉的 ３．２６ 倍和 ４２．１５ 倍，使氟

苯尼考水溶性大大提高［２０］。
４　 制成乳剂

４．１　 混悬乳剂 　 乳剂主要由水相、油相和乳化剂

组成，包括 Ｏ ／ Ｗ 和 Ｗ／ Ｏ 等乳剂以及 Ｗ／ Ｏ ／ Ｗ 和

Ｏ ／ Ｗ ／ Ｏ 等复乳。 其中 Ｏ ／ Ｗ 型乳剂是水难溶性药

物的良好载体。 它对药物的增溶不仅是表面活性
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中国兽药杂志 ２０１８ 年 １ 月第 ５２ 卷第 １ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

剂的作用，更与其内核油相的作用密切相关。 研究

学者多采用大豆油等作为油相，以吐温 ８０ 和司盘

８０ 为乳化剂，与氟苯尼考制成乳剂，有效克服氟苯

尼考水溶性差等问题［２１－２２］。 与氟苯尼考原料药相

比，虽然将氟苯尼考制成混悬乳剂并不会改变其最

低抑菌浓度，但是能够减小细菌耐药几率，并且明

显延长抗生素对细菌的后效应时间，从而有效地提

高抗菌效果［２３］。 经乳化处理后，药物包裹于乳剂

的内核油相中，也能够显著降低氟苯尼考的毒

性［２４］。
４．２　 微乳 　 微乳，也称为纳米乳，是由乳化剂、助
乳化剂、油相和水相在适当的比例条件下形成的澄

清透明体系，其粒径为 １０～ １００ ｎｍ。 微乳中含油及

表面活性剂，能够改善亲脂性药物和水难溶性药物

的溶解性能。 如刘安刚等以乙酸乙酯为油相、吐温

８０ 为乳化剂、甘油为助乳化剂制得粒径为 ３０ ｎｍ 的

Ｏ ／ Ｗ 型纳米乳。 由于纳米乳的粒径较小，更易于

通过细胞壁进入细菌而发挥抑菌作用，因此氟苯尼

考纳米乳对致病性大肠杆菌、无乳链球菌的抑菌效

果远远强于普通氟苯尼考溶液。 动物实验也进一

步证实氟苯尼考纳米乳对奶牛乳房炎具有显著的

治疗效果［２５］。 但是，也有研究报道，高剂量的苯尼

考纳米乳注射液对靶动物可能存在肝脏和肾脏毒

性。 因此，临床应用氟苯尼考纳米乳注射液时，建
议不超过 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重的剂量［２６］。
４．３　 自微乳化技术 　 自乳化释药系统是由药物、
油相、乳化剂和助乳化剂形成的均一透明的溶液，
其在胃肠道内或在 ３７ ℃ 轻微搅拌下可自发形成

Ｏ ／ Ｗ 型微乳。 由于自微乳化释药系统形成的微乳

粒径小，具有较大的油水界面，药物在油 ／水两相之

间分配，依靠微乳的巨大比表面积大大改善了水难

溶性药物的溶出度，进而提高了药物的生物利用

度。 同时，自微乳化释药系统也可避免难溶性药物

的水解及药物对胃肠道的刺激。 如凌春生等以油

酸聚乙二醇甘油酯为油相、聚氧乙烯蓖麻油为乳化

剂和乙醇为助乳化剂制得氟苯尼考自微乳制剂。
该制剂能够在水中自发乳化形成粒径为 ２５ ｎｍ 的

微乳粒，并且可快速溶出，有利于提高氟苯尼考在

靶动物体内的吸收［２７］。 虽然自微乳化体系能够提

高药物吸收，但与此同时也可能促进某些有毒物质

的吸收而导致靶动物中毒。 此外，该体系中乳化剂

的含量极高，长期服用也可能会对靶动物的机体产

生毒性。
５　 制成包合物

包合物是指客分子（难溶性药物）包合于主分

子的空穴结构内形成的特殊复合物。 药物分子与

包合材料分子通过范德华力或者氢键作用形成包

合物后，能够显著改善难溶性药物的溶解度，并且

提高药物的稳定性及其生物利用度。 由于环糊精

具有中空圆筒形结构，其分子空腔内侧为疏水性基

团，有利于包载难溶性药物，因此环糊精是目前最

常见的包合材料。 其中，β－环糊精及其衍生物在提

高难溶性药物溶解度的研究中应用更为广泛。 如

马素英等和魏海涛等［２８－２９］、赵玲等［３０］ 分别采用饱

和水溶液法和超声法制备了氟苯尼考－β－环糊精

包合物。 经 β－环糊精包合后，氟苯尼考在水中的

溶解度可提高 ５～７ 倍。 但是，与 β－环糊精相比，羟
丙基－β－环糊精对氟苯尼考的增溶效果更为优异：
氟苯尼考－β－环糊精包合物药物在水中的溶解度

约为 ８．５ ｍｇ ／ ｍＬ，而经羟丙基－β－环糊精包合后，氟
苯尼考在水中的溶解度可高达 ４６．３ ｍｇ ／ ｍＬ［３１］。 这

可能是因为：羟丙基－β－环糊精的水溶性较 β－环
糊精好，其与氟苯尼考在水中更容易形成包合物而

提高药物的溶解度。 此外，羟丙基－β－环糊精在

β－环糊精结构的基础上引入了羟丙基。 当氟苯尼

考被羟丙基－β－环糊精包合后，氟苯尼考的苯环结

构更容易与羟丙基－β－环糊精空腔内的羟基通过

氢键作用而形成包合物，进而更利于提高氟苯尼考

的溶解度［３２］。
６　 制成固体分散体

固体分散体是将难溶性药物高度分散在水溶

性载体中形成分子分散体系。 由于载体材料的抑

晶作用，氟苯尼考主要以微晶态、无定型态、胶体分

散态或者分子分散态存在于载体材料中，具有很大

的分散度，其溶出表面积也大大增加。 同时，由于

载体材料增加了氟苯尼考药物的可润湿性，分散在

·２７·
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载体材料中的药物与胃肠液接触后也能加快药物

的溶出速率，促进药物的吸收，从而能够提高其生

物利用度。 常用的水溶性载体材料如 ＰＥＧ 和 ＰＶＰ
等与氟苯尼考制成固体分散体后，药物的溶解度较

原料药可提高 ３～４ 倍［３３，３４］。 动物实验结果也证实

了氟苯尼考－ＰＥＧ６０００ 固体分散体的生物利用度显

著高于氟苯尼考原粉［３５］。
７　 超微粉碎技术

对于难溶性药物而言，药物的溶出过程往往成

为其在胃肠道吸收的限速过程。 根据 Ｎｏｙｅｓ －

Ｗｈｉｔｎｅｙ方程和 Ｆｉｃｋ＇ｓ 扩散定律可知，当药物的粒径

降低时，其比表面积增大，药物与溶出介质的有效

接触面积也随之增加，可以有效改善药物的溶出度

和溶出速度。 因此，减小药物颗粒的粒径也是提高

难溶性药物生物利用度的有效方法［３６］。 利用超微

粉碎技术来改善氟苯尼考的溶解度就是基于上述

的理论基础。 常用的超微粉碎方法就是机械粉碎，
即通过机械力的作用将氟苯尼考粉碎成极细微粒，
增加其比表面积，从而提高药物的溶解度和溶出速

度。 如王加才利用超音速气流粉碎技术对氟苯尼

考进行了微粉化处理，结果表明经超微粉碎后的氟

苯尼考粉（８００ 目）的溶解度提高了 ３．２４ 倍，而且该

氟苯尼考超微粉在鸡体内更容易被吸收，其生物利

用度也显著高于氟苯尼考原粉［３７］。
８　 微晶技术

除了超微粉碎技术外，通过微晶技术也能够获

得粒径极小的氟苯尼考微晶体。 如曹航等以羟丙

甲纤维素（ＨＰＭＣ）为稳定剂通过改良溶剂反溶剂

法制备氟苯尼考微晶体。 该氟苯尼考微晶体最大

饱和溶解度为 ３．１３ ｍｇ ／ ｍＬ，较原药（２．１２ ｍｇ ／ ｍＬ）
提高了 ４７．６４％ 。 而且该微晶体的溶出速度也较原

药明显改善。 这主要是因为：一方面，ＨＰＭＣ 能够

抑制氟苯尼考微晶的形成，使得微晶体的粒径明显

减小，表面积明显增大，从而明显加快药物的溶解

速度。 另一方面，在氟苯尼考析出结晶的过程中，
亲水性的 ＨＰＭＣ 与氟苯尼考微晶体的表面发生了

结合，增加了药物与水的亲和力，使其迅速均匀地

分散在水中，并与水分子结合，从而改善了溶解度

和溶解速度［３８］。
９　 制成脂质体

脂质体是由两层类脂质双分子层薄膜形成的、
外部亲水内部亲脂的膜结构微球。 脂质体内部有

一个疏水的囊泡结构的夹层，当疏水药物进入这个

结构中时，药物在水中的溶解性就得到了改善。 药

物经脂质体包载后，也能够使药物在生物体内部的

分布状态得到改善，利于药物在病变部位聚集，可
以使药物发挥更好的疗效并能降低其毒副作用。
因此，脂质体是一种非常有优势的改善药物溶出度

的给药方式。 而且，与其他制备工艺相比，采用改

良的反向蒸发法制备的氟苯尼考脂质体较其他制

备方法稳定性更好，包封率也更高。 因此，改良的

反向蒸发法是一种具有潜在应用前景的氟苯尼考

脂质体制备方法［３９］。
１０　 结　 语

由于氟苯尼考具有抗菌谱广、体内容易被吸收

且分布广和安全有效等优点，氟苯尼考及其相关制

剂已经被广泛应用于畜牧业和水产养殖业中。 但

是氟苯尼考的水溶性差的特点大大限制了其在动

物临床中的使用。 虽然研究学者已经开展了大量

的研究工作，采用各种制剂手段来提高其溶解度，
但是由于其工艺繁琐复杂或者生产成本高昂等原

因也导致了上述部分制剂技术仍难以大规模工业

化。 因此，如何通过化学手段或者制剂工艺手段来

改善氟苯尼考在水中的溶解度，使之更适应于临床

使用的需要，是一个亟待解决的实际问题。
除了上述制剂手段外，近年来新兴的热熔挤出

技术、３Ｄ 打印技术、柔性打印技术和喷墨打印技术

等新型速释技术和固体脂质纳米粒等纳米技术也

给氟苯尼考增溶的研究工作提供了新的思路［４０］。
这些新技术均能够在很大程度上改善难溶性药物

的溶解度和溶出速度。 笔者认为也可将这些新型

制剂技术应用于氟苯尼考制剂中，改善其溶解度的

同时也能够进一步丰富氟苯尼考的剂型和给药方

式，为氟苯尼考的开发使用奠定了一定的理论和实

践基础。
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