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［摘　 要］ 　 对近年来国内外氟苯尼考药物、制剂及不良反应等报道进展进行综述。 阐述了国内氟

苯尼考的生产、质量、原料、制剂研发进展，氟苯尼考的毒副反应等报道进展，分析了氟苯尼考制剂

引发不良反应的几种可能因素，并对氟苯尼考新制剂工艺在养殖业减抗限抗的时代背景下发挥氟

苯尼考更大应用价值做出展望。 文章对氟苯尼考关键点综述有助于养殖场及研发人员加深对氟苯

尼考的认识并制定养殖场更合理的氟苯尼考制剂使用方案。
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　 　 氟苯尼考（ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ，ＦＦＣ），也称氟甲砜霉素，

为酰氨醇类动物专用抗菌药物，已广泛应用于我国

养殖业。 ＦＦＣ 化学名称：Ｄ － （ ＋ ） － 苏式 － １ － 对

甲砜基苯基 － ２ －二氯乙酰氨基 － ３ － 氟丙醇，分子

式 Ｃ１２Ｈ１４Ｃｌ２ＦＮＯ４Ｓ，其相对分子量为 ３５８． ２［１］。 该

药由美国的先灵葆雅（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ － Ｐｌｏｕｇｈ）公司于上

世纪 ７０ 年代末开发，由氟原子取代甲砜霉素中丙

烷链 ３ 碳位置上的羟基而来，是氯霉素、甲砜霉素

的升级产品［２］。

ＦＦＣ 于 １９９０ 年批准在日本上市，用于水产养

殖，后于 １９９６ 年获批在美国上市，获批产品商品名

分别为 Ｆｌｏｒｏｃｏｌ 和 Ｎｕｆｌｏｘ，用于牛呼吸道疾病防控，

随后陆续在亚洲、美洲、欧洲二十多国批准使用，该

药已在我国于 １９９９ 年批准为国家二类新兽药。 由

于氯霉素可导致严重的致再生障碍性贫血这一不

良反应，使其在食品动物使用造成安全风险而被多

国陆续强制禁用于畜牧养殖业，ＦＦＣ 因其更高安全

性成为了该类药物首选，获得了更广的市场前景。

据数据统计显示，仅我国市场 ２０１３ 年全年 ＦＦＣ 的

使用量已超过 １ 万吨［３］。 到目前为止，全国兽药生

产企业持有的 ＦＦＣ 剂型有效批文如下：氟苯尼考粉

（靶动物：猪、鸡、鱼） ２０７５ 个、氟苯尼考可溶性粉

（靶动物：鸡）３７５ 个、氟苯尼考预混剂（靶动物：猪）

７４ 个、氟苯尼考注射液（靶动物：猪、鸡、鱼） １１４５

个、氟苯尼考溶液（靶动物：鸡）３８５ 个、氟苯尼考子

宫注入剂（靶动物：牛）９ 个、氟苯尼考甲硝唑滴耳

液（靶动物：犬、猫） ３３ 个［４］，总计 ４０９６ 个有效批

文，数据截止 ２０２２ 年 １ 月 ３１ 日。

１　 理化性质

氟苯尼考性状为白色或类白色结晶性粉末，无

臭、味苦，熔点为 １５２ － １５６ ℃；在 ｐＨ 值为 ３ － ９ 的

范围内能保持结构的稳定，但在强酸的条件下，氟

甲砜霉素分子中的酰胺键会断裂。 氟甲砜霉素分

子极易溶于二甲基甲酰胺，易溶于有机溶剂如丙二

醇、Ｎ － 甲基吡咯烷酮，在甲醇中可溶解，在冰醋酸

中略溶，在水或氯仿中极微溶解；０． ５％ 水溶液的

ｐＨ 值应为 ４． ５ － ４． ６。

２　 ＦＦＣ 的抗菌机制及抗菌活性

ＦＦＣ 脂溶性好，可弥散性进入细菌胞内，通过

作用于细菌 ７０Ｓ 核糖体的 ５０Ｓ 亚基，抑制其转肽酶

功能，使蛋白质肽链延长受阻而达到阻止蛋白质合

成的目的，从而达到抑菌作用。 药敏实验显示，ＦＦＣ

对大部分革兰氏阳性菌、阴性菌均有很好抑制作

用，同时对螺旋体、立克次氏体、阿米巴原虫等均有

较强的抗菌作用。 酰氨醇类药物甲砜霉素和氯霉

素易导致细菌对其耐药与质粒中介的乙酰转移酶

使药物丙烷链 ３ 碳的羟基乙酰化失活有关。 而

ＦＦＣ 的该活性基团为氟原子，可逃避乙酰转移酶的

作用，从而使 ＦＦＣ 对甲砜霉素和氯霉素产生耐药性

的菌株如耐甲砜霉素的大肠杆菌、伤寒沙门氏菌、

溶血性巴氏杆菌、金黄色葡萄球菌及胸膜肺炎放线

杆菌等仍保持敏感［５］。 近年来文献报道表明细菌

对 ＦＦＣ 的耐药已经产生，耐药菌对 ＦＦＣ 产生耐药

的机制主要是通过特异或非特异的外排泵基因编

码的外排泵系统使细菌获得耐药性［６］，其中以

ｆｌｏＲ、ｆｅｘＡ 和 ｆｅｘＢ 等耐药基因介导的 ＦＦＣ 耐药质粒

在各类耐药菌株中普遍流行［３］。

３　 ＦＦＣ 质量控制技术研究进展

市场上 ＦＦＣ 制剂质量与口碑差异巨大，原料药

质量水平是决定制剂质量的第一要素。 当前 ＦＦＣ

原料药的生产工艺为化学合成法，涉及水解、中和、

环合、氟代、开环及缩合等多步反应［２］，优化合成工

艺，提高原料药纯度，降低杂质（包含溶剂残留）数

量、含量成为 ＦＦＣ 原料药质量的关键点。 关于 ＦＦＣ

的合成技术路线已有多个文献报道，ＦＦＣ 的总收率

已由最初的不足 ３０％ 提升至 ８０． ０％ ［７ － ９］。 对 ＦＦＣ

合成工艺中产生杂质的研究已有多篇报道［１０ － １１］。

徐新良等对标欧盟药典中 ＦＦＣ 的两个杂质的结构、

含量等要求，首次报道了这两个杂质的合成方法，

将有助于 ＦＦＣ 原料质量的研究［１１］。 徐金雷等也对

ＦＦＣ 合成产生的杂质进行了化学结构和含量测定，

为所属单位 ＦＦＣ 原料在欧盟、美国等市场的注册工

作打下了坚实的技术基础［１０］。 《中华人民共和国

兽药典（２０２０ 年版）》规定，按原料药折干计算，ＦＦＣ
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含量需不少于 ９８． ０％ ，主要杂质 Ａ 不超过 ０． ５％ ，
总杂不超过 ２． ０％ ［４］；欧盟药典方法草案（ＰＡ ／ ＰＨ ／
Ｅｘｐ． ７ ／ Ｔ （１７） ３ ＡＮＰ Ｒ１）对 ＦＦＣ 原料杂质标准高

于我国，草案显示 ＦＦＣ 原料有两个主要杂质，主要

杂质不超过 ０． ３％ ，其他杂质不超过 ０． ２％ ，总杂不

超过 １． ０％ 。 经调研分析，包括湖北中牧安达药业

有限公司的国内 ５ 家 ＦＦＣ 原料头部生产厂家在原

料含量和杂质控制方面已达到欧盟标准，某突出企

业的主杂 Ａ 能控制在 ０． １％ 以下，总杂控制在

０􀆰 ３％以下，产品质量已跻身国际一流产品标准。
此外，ＦＦＣ 的传统合成工艺涉及氯霉素反应环

节，氯霉素作为养殖业违禁药物已明确规定在兽药

及肉蛋奶中不得检出。 当前 ＦＦＣ 的合成方法多以

Ｄ －对甲砜基苯丝氨酸乙酯为反应起点，经还原、环
合、氟化和水解等化学反应，过程中无氯霉素生成

环节，因氯霉素残留带来的产品安全隐患可以得到

消除，如国内知名企业中牧南京动物药业有限公司

生产的 ＦＦＣ 制剂产品（商品名：氟欣泰）就获得了

权威机构颁发的无氯霉素残留证明证书。
４　 ＦＦＣ 制剂研发进展

配方及制剂工艺是影响 ＦＦＣ 临床疗效高低的

重要因素。 其相关的 ＦＦＣ 制剂如采用新制剂工艺

的粉散剂［１２ － １５］、口服液［１６ － １７］、注射液［１８ － １９］ 及崩解

片［２０ － ２１］研究均已有开展。

张乐等［１２］研究新包被工艺生产的 ＦＦＣ 制剂与

国内外两同类产品在猪体内的生物等效性及药代

动力学特征，发现采用新工艺环糊精包被的 ＦＦＣ 制

剂相比于两种参比制剂的相对生物利用度分别为

１２２． ５１％ 和 １１７． ５２％ ，且峰浓度低、药物达峰时间

长、新剂型的 ＦＦＣ 在体内有更长的停留时间，此研

究表明新工艺下的 ＦＦＣ 有更好的缓释作用，具有更

好的生物安全性，药效维持时间长，生物利用度有

效提高。 万进等［１３］ 亦进行了相关研究，采用最新

包合工艺的 ２０％ ＦＦＣ 粉在与某进口产品 ２％ ＦＦＣ
预混剂比较药动学研究发现二者在猪体内可视为

有相似的药动学过程，但前者在饮水灌服给药时能

在更短的时间吸收分布、起效更快。 同时传统预混

剂剂型的 ＦＦＣ 剂采用医药工艺领域的新技术取得

了性能方面的显著提升，孙继超［１４］ 采用固体分散

技术优化了 ＦＦＣ 的处方工艺，并在溶出度一致性、
急性毒性及药代动力学方面与纽氟罗进行比较研

究，发现上述两种参比制剂在溶出度、药代动力学

参数方面均呈一致性，临床推荐在用量及用药次数

一致的情况下，二者可相互替代；急性毒性实验表

明，ＦＦＣ 预混剂对 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的口服急性毒性半数

致死量（ＬＤ５０）大于 ２０００ ｍｇ ／ ｋｇ（低毒），急性毒性

靶器官可能是肝脏，但推荐治疗剂量下 ＦＦＣ 的安全

性高。 刘凡［１５］亦进行 ＦＦＣ 纳米剂型研究，以二甲

基甲酰胺为辅料，采用超声法与高压均质法相结

合，将 ＦＦＣ 制备成新型的纳米制剂，对大肠杆菌、沙
门氏菌等 ５ 种病原菌抑菌试验及毒理学检测等指

标均优于普通 ＦＦＣ 制剂，家兔药代动力学实验结果

表明该纳米制剂作用家兔具有吸收快、代谢快、分
布广治疗效果迅速的特点。

何猛［１６］、程飞［１７］ 采用乳剂和混悬剂制备技术

相结合制备 ＦＦＣ 双混悬型乳剂口服液，并进行了该

制剂的稳定性评价、对小鼠和靶动物鸡的药动及安

全性研究，以及对鸡大肠杆菌和鸡白痢沙门氏菌的

体外抑菌效应和临床治疗效果，发现 ＦＦＣ 双混悬型

乳剂口服液稳定性良好，毒理学研究发现 ＦＦＣ 属于

实际无毒物质，以高于临床推荐剂量 ５ 倍使用是安

全可靠的；ＦＦＣ 双混悬型乳剂口服液的体外抑菌效

果和 ＦＦＣ 溶液相当；初步确定中剂量（１． ０ ｍｌ ／ Ｌ）
ＦＦＣ 双混悬型乳剂口服液在治疗鸡大肠杆菌病和

鸡白痢沙门氏菌病中效果优于 ＦＦＣ 溶液（１． ０ ｍｌ ／
Ｌ）；药动学方面 ＦＦＣ 双混悬型乳剂口服液相较于

ＦＦＣ 溶液（氟欣康）在鸡体的半衰期明显长于市售

ＦＦＣ 溶液（氟欣康），具有一定的缓释长效的效果。
王志霞［１８］研究了复方 ＦＦＣ 注射液在治疗猪呼

吸道细菌性疾病方面相较于单方制剂的优势。 研

究通过筛选工艺配方发现氟苯尼考与盐酸多西环

素 １∶ １ 的比例联合用药时对治疗猪呼吸道细菌性

感染具有协同作用，同时该复方注射剂型显著延长

了 ＦＦＣ 在体内的停留时间，其 ＡＵＣ 与单方 ＦＦＣ 注

射剂相比差异显著，另一组分多西环素与单方注射

液药动学参数差异不显著。 李姝琪［１９］ 研究了一种
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新型材料制备的 ＦＦＣ 纳米粒制剂以达到提高 ＦＦＣ
水溶性及药物缓释的目标，该研究采用改良的单一

乳化溶剂挥发法，以聚乳酸 － 羟基乙酸（ＰＬＧＡ）为
载体材料，探讨了以 ＰＬＧＡ 为载体的 ＦＦＣ 药物控制

释放体系，提高了 ＦＦ 在制剂中的溶解度，粒径均一

稳定，生物相容性好，制剂安全性高，可用于静脉注

射给药，一定程度上提高了药物的抑菌活性。 该研

究证明了以 ＰＬＧＡ 为载体的 ＦＦＣ 纳米粒给药系统

是非常有发展前景的新型药物制剂。
ＦＦＣ 崩解片的相关研究也已有开展，何家

康［２０］采用热熔挤出技术制备氟苯尼考肠溶固体分

散体，再赋以相关崩解剂、矫味剂及润滑剂制成口

腔崩解片，具备快速崩解、口感良好、容易吞咽、提
高动物服药的顺应性等优点，可用于猪、禽类、宠物

等的细菌性感染，安全性试验结果表明产品安全可

靠。 刘畅［２１］将 ＦＦＣ 速崩片应用于宠物方面进行了

专门 研 究， 以 聚 维 酮 （ ＰＶＰｋ３０ ）、 微 晶 纤 维 素

（ＭＣＣ１０２）、Ｔ８０ 乳糖及微粉硅胶等辅料筛选出最

佳工艺处方，并制得成品。 在德国牧羊犬体内的药

代动力学实验表明，ＦＦＣ 速崩片口服给药吸收快，
达峰时间短，患病动物给药后能够快速起效。 该研

究表明 ＦＦＣ 速崩片是将来宠物市场领域内有广阔

应用前景的新剂型。
５　 副反应等不良反应报道事件

虽然 ＦＦＣ 制剂因其高效广谱的抗菌活性已广

泛用于我国养殖业，但近些年因 ＦＦＣ 导致畜禽不良

反应时有报道［２］。 药物构效关系表明，氯霉素的致

再生障碍性贫血副作用与苯环对位的硝基有关，
ＦＦＣ 因甲砜基取代了苯环对位上的硝基，不具有致

再生障碍性贫血的副作用，但能可逆性抑制红细胞

生成［２２］，且另有文献报道 ＦＦＣ 在较高剂量下，可以

对动物的消化、生殖系统以及不同的内脏器官造成

不同程度的损伤［２３］。 已有文献报道，ＦＦＣ 对多种

经济动物有一定急性、亚慢性毒性［２４ － ２７］。 ＦＦＣ 对

南美白对虾无节幼虫浸泡 ２４ ｈ 的 ＬＣ５０为 ６４． ０ ｍｇ ／
ｋｇ，表明 ＦＦＣ 对南美白对虾有较高的毒性，其毒性

作用机制还有待研究［２４］，另徐力文等［２５］ 研究 ＦＦＣ
对杂色鲍的急性毒性研究也发现杂色鲍对 ＦＦＣ 的

中毒率高，且对器官的损伤呈不可逆性，研究发现

ＦＦＣ 毒性与腺体内结缔组织胶原纤维弥散性广泛

坏死有关。 除 ＦＦＣ 对水产动物的急性毒性研究之

外，哺乳动物上相关研究也已展开。 杨桂香等［２６］

进行了 ＦＦＣ 对大鼠的 ３０ ｄ 毒性试验研究，发现

５０ ｍｇ ／ ｋｇ剂量的 ＦＦＣ 对大鼠肾脏有轻微损伤，
１００ ｍｇ ／ ｋｇ的 ＦＦＣ 可使大鼠增重速率显著降低，血
常规指标白细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、血小板的

数目显著减少，尿素显著增加，雄性大鼠睾丸严重

萎缩、生精细胞和精子严重减少，其毒性机制还有

待深入研究。 Ｈｕ 等［２７］ 进行了 ＦＦＣ 对仔猪免疫系

统的毒性研究，发现以治疗剂量 ３０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）
饲喂，每天 ２ 次，连续 １０ 天，猪瘟病毒抗体水平、血
清种热休克蛋白和白介素 － ６ 的浓度、Ｂ 细胞淋巴

瘤 ２、肿瘤抑制因子 ｐ５３ 等水平均有所下降，该治疗

剂量的 ＦＦＣ 诱导了仔猪造血和淋巴器官的暂时毒

性，对造血和免疫功能有一定影响。 此外，ＦＦＣ 导

致的畜禽胚胎毒性也已有报道［２８ － ２９］。 Ｈｕ 等［２８］ 对

ＦＦＣ 在禽类胚胎毒性研究亦发现，ＦＦＣ 可降低经该

药治疗后的母鸡鸡胚孵化率，病例检查发现 ＦＦＣ 导

致早期胚胎的心脏、血管发育异常表现为心脏横径

变短、心室肌小梁排列紊乱、心室壁厚度减少，其胚

胎毒性机制可能与 ＦＦＣ 下调了血管内皮生长因子、
成纤维细胞生长因子相关基因的表达水平有关。
ＡＬ － Ｓｈａｈｒａｎｉ 等对 ＦＦＣ 对鸡胚毒性的研究也表明

ＦＦＣ 可诱导经药物处理后的早期鸡胚死亡，在停药

后鸡群鸡胚孵化率将逐步恢复正常，该毒性是可逆

的［２９］。 正因为 ＦＦＣ 可导致胚胎毒性，动物组织中残

留 ＦＦＣ 或代谢物氟苯尼考胺会对消费者健康造成威

胁，张春晖等［２２］因此撰文呼吁对动物源食品中 ＦＦＣ
的残留量严格控制。
６　 ＦＦＣ 制剂的安全性分析

据已有文献及养殖场主的反馈，ＦＦＣ 制剂在使

用时能引起多种经济动物的不适、脏器损伤等不良

反应，Ｗｉｌｌｉｍａｓ 等［２４］、徐力文等［２５］ 的研究发现水产

经济动物使用 ＦＦＣ 后均呈现一定的中毒症状，剖检

可观察到不同程度的内脏器官损伤；杨桂香等［２６］、
Ｈｕ 等［２７］的研究表明 ＦＦＣ 对大鼠、仔猪的免疫器官
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有一定抑制作用；张春辉等［２２］、ＡＬ － Ｓｈａｈｒａｎｉ 等［２９］

对 ＦＦＣ 的胚胎毒性亦进行了报道；Ｈｕ 等［２８］ 对 ＦＦＣ
诱导的早期胚胎死亡机制进行了分子生物学层面

的研究，发掘出相关功能基因异常表达与早期胚胎

死亡之间的联系，有助于研发人员对 ＦＦＣ 引起的胚

胎毒性有进一步的认识。 ＦＦＣ 为合成类化药，杂质

为影响产品安全性的关键因素之一。 徐金雷等人

对开发的 ＦＦＣ 合成新工艺产生的唯一一个主杂进

行了化学结构确定，为甲砜霉素，与欧盟标准中主

要杂质 Ａ 结构一致［１１］。 甲砜霉素安全性与 ＦＦＣ 相

同，均不会引起再生障碍性贫血，是安全性较好的

一类杂质，然而反应生成的其他杂质及成品中带入

有机溶剂对 ＦＦＣ 安全性影响还需探讨、研究。 此

外，对映异构体也是一类特殊的“杂质”。 ＦＦＣ 合成

原料 Ｄ －对甲砜基苯丝氨酸乙酯中含有不超过 ３％
的（１Ｓ，２Ｒ） －对甲砜基苯丝氨酸乙酯，该化合物经

过化学反应将会得到 ＦＦＣ 的对映异构体［２］。 互为

对映异构体的化合物虽然物理、化学性质相同，但
两者为不同的物质，有相同或相反的药理学活性，
故 ＦＦＣ 引发的不良反应可能与其对映异构体存在

有一定关联。 制剂产品成分包括药物原料以及辅

料，辅料成分的安全性与制剂安全性紧密相关，因
此对辅料的质量控制是确保氟苯制剂安全可靠的

重要措施之一。
７　 小　 结

ＦＦＣ 已于国内上市二十余年，是我国养殖业广

泛使用的动物专用类抗菌药物。 国内养殖业对

ＦＦＣ 庞大的市场需求催生众多化工企业、兽药企业

对该药物的研发投入不菲，并取得了很大进展。 当

前 ＦＦＣ 原料质量水平已大幅提高，新制剂工艺的研

发及应用如纳米工艺、复方制剂新工艺等在提升氟

苯尼考临床疗效、消除产品毒副作用重要性日益凸

显，崩解剂、注射液等剂型应用于宠物、兔等动物的

药效学研究将为 ＦＦＣ 扩大使用范围提供数据支撑。
总之，在养殖业减抗限抗和聚焦动物福利的行业背

景下，开发疗效显著且安全系数更高的 ＦＦＣ 制剂已

是行业趋势，将为 ＦＦＣ 更好服务于我国养殖业打下

技术基础。
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