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［摘　要］　氟苯尼考广泛应用于兽医临床防治猪、牛等动物的细菌感染性疾病。近年来该药在药

效学以及药动学等方面已有了广泛研究，从氟苯尼考的理化性质、抗菌机理、耐药性、药效学、药动

学、水溶性、联合用药以及药剂学等方面进行综述，以期为扩大该药在兽医临床上的应用范围以及

新制剂的研制提供参考。
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　　氟苯尼考（Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ）又称氟甲砜霉素，是甲

砜霉素的３位氟衍生物，属新型酰胺醇类抗生素。

该药于１９８８年由美国先灵－葆雅公司成功研制的

一种新型兽医专用氯霉素类广谱抗菌药，１９９０年首

次在日本上市；三年后在挪威上市，商品名为

Ａｑｕａｔｌｏｒ；１９９５年氟苯尼考注射剂在法国上市，商品

名为Ｎｕｆｌｏｒ；我国于１９９９年批准氟苯尼考为国家二

类新兽药。目前氟苯尼考已广泛应用于兽医临床

防治细菌性疾病，例如巴氏杆菌引起的牛呼吸道

感染、乳腺炎；猪传染性胸膜肺炎；黄痢；白痢；鸡

大肠杆菌病、禽霍乱等。伴随着全球养殖业的集

约化快速发展，临床上细菌感染愈加趋向继发性、

混合性及复杂性，近年来，相继有大量耐氟苯尼考

菌株的滋生、不规范用药导致出现氟苯尼考药物
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毒性、新型制剂技术可改善氟苯尼考药物性能等

报道。本文就氟苯尼考药物的现有研究报道进行

综述。

１　理化性质

氟苯尼考的结构式如图１所示，化学名称为 Ｄ

（＋）－苏－１－对甲砜基苯基－２－二氯乙酰氨－３

－氟丙醇，分子式为 Ｃ１２Ｈ１４Ｃｌ２ＦＮＯ４Ｓ，分子量为

３５８．２２。氟苯尼考作为甲砜霉素的氟化衍生物，与

氯霉素相比均不含有硝基，因此其不会引起畜禽的

再生障碍性贫血。氟苯尼考为白色或类白色的结

晶性粉末；无臭，在二甲基甲酰胺中极易溶解，在甲

醇中溶解，在冰醋酸中微溶，在水或氯仿中极微溶

解，０．５％水溶液的ｐＨ为４．５～６．５。

图１　氟苯尼考结构图

２　抗菌机理

氟苯尼考的作用机理主要是表现在与７０Ｓ核

蛋白体的５０Ｓ亚基上的Ａ位紧密结合，阻碍了肽酰

基转移酶的转肽反应，使肽链不能延伸，而抑制细

菌蛋白质的合成。细菌对氯霉素类药物的耐药机

制主要与耐药基因 ｆｌｏＲ有关［１］，１９９６年 Ｋｉｍ等首

次分离鉴定出氟苯尼考耐药基因 ｐｐ－ｆｌｏＲ［２］；２０００

年Ｃｌｏｃｈａｅｒｔ和Ｋｅｙｅｓ分别报道了牛源和鸡源大肠

杆菌的氟苯尼考耐药基因［３－４］；２００２年 Ｂｉｓｃｈｏｆｆ以

及２００４年 Ｂｌｉｋｃｗｄｅｅ也相继报道了猪源大肠杆菌

的氟苯尼考耐药基因［５－６］。从分子结构上看，氯霉

素和甲砜霉素容易让病原菌产生氯霉素乙酰转移

酶而导致耐药，氟苯尼考将甲砜霉素分子结构 Ｃ３

位置上的羟基（－ＯＨ）取代为氟原子（Ｆ）能有效解

决这一问题［７］，从耐药角度考量，氟苯尼考很显然

优于氯霉素和甲砜霉素。

３　药效学

氟苯尼考属动物专用的广谱抗菌药，抗菌谱与

甲砜霉素相似，但抗菌活性优于甲砜霉素。Ｓｈｉｎ等

分析了氟苯尼考对临床分离的２４３株猪源和牛源

胸膜肺炎杆菌、巴氏杆菌、溶血性曼氏杆菌以及支

气管炎博德特菌的敏感性，结果显示最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）为０．１２～４μｇ／ｍＬ，且 ＭＩＣ９０≤１μｇ／ｍＬ［８］；

Ｂｅｒｇｅ等报道了氟苯尼考对２８株羊源多杀性巴氏

杆菌和 ３９株羊源溶血性曼氏杆菌有很好的敏感

性［９］；Ｍａｒｉｅ等报道了氟苯尼考对１１０株猪链球菌

有较强的抗菌活性［１０］；Ｆｕｅｎｔｅ等同样分析出氟苯

尼考对６０株副猪嗜血杆菌有着很好的敏感性［１１］；

本文作者前期参考 ＣＬＳＩ中的微量肉汤法，检测出

氟苯尼考对猪链球菌的 ＭＩＣ为０．１２５～４μｇ／ｍＬ、

对猪胸膜肺炎放线杆菌的ＭＩＣ为０．５μｇ／ｍＬ以及对

副猪嗜血杆菌的ＭＩＣ为０．２５～０．５μｇ／ｍＬ［１２］。总结

相关文献数据表明，氟苯尼考相比其他常用抗菌药

物有着较强的抗菌活性，氟苯尼考对耐氯霉素和甲

砜霉素的大肠杆菌、沙门菌、克雷伯菌等亦有效。

４　药动学

氟苯尼考给药后在体内吸收迅速、分布广泛、半

衰期长、血药浓度高、能较长时间的维持血药浓度，

主要经肝、肾代谢。动物种类及给药方式的不同，药

动学过程略有差异，这可能与肝微粒体酶系的差异

有关。相关药动学参数如表１所示。氟苯尼考对敏

感菌的ＭＩＣ值一般在２μｇ／ｍＬ左右，而其在大多种

属动物体内的药物浓度均高于２μｇ／ｍＬ，且 ＭＲＴ较

长，从防耐药给药方案角度看，氟苯尼考用于治疗剂

量应为１５～２０ｍｇ／ｋｇ，１～２ｄ给药一次。

５　水溶性

目前改善氟苯尼考水溶性的方式主要有两种，一

是从药剂学的角度研制氟苯尼考包合物等新剂型［２０］，

但羟丙基－β－环糊精等包裹材料价格较为昂贵，并

不适用于兽药制剂。二是对其结构进行修饰和改造制

成氟苯尼考前体，如氟苯尼考磷酸酯、氟苯尼考二酸单

酯等［２１］，虽有较高的溶解度，但制备条件苛刻，制备原

料及反应试剂价格昂贵，不适应工业化生产。目前临

床上主要还是以氟苯尼考原形给药。
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表１　氟苯尼考在各种动物体内的主要药动学参数
动物 给药／（ｍｇ·ｋｇ－１） ＡＵＣ／（μｇ·ｈ·ｍＬ－１） ＭＲＴ／ｈ Ｃｍａｘ／（μｇ·ｍＬ－１） Ｔｍａｘ／ｈ Ｔ１／２ｋｅ／ｈ

猪［１３］ ２０（肌注） ６０．７０±６．０４ １４．２６±４．１２ ４．４４±０．１６ ２．５７±０．１８ ９．３６±１．３２
鸡［１４］ １５（静注） １４．７７±２．３０ ４．９２±０．９８ － － ２．８±０．１８

３０（口服） ２７．５９±８．８４ － ５．８２±２．４３ １．３５±０．４３ ２．２５±０．３１
牛［１５］ ２２（静脉） １２６．２３±１７．２３ － １１．３２±４．０４ ２．４９±０．７２ ２．８７±０．７６
羊［１６］ ２０（肌注） ６７．９５±９．６１ － ４．１３±０．２９ １．４５±０．１６ １０．３４±１．１１
狗［１７］ ２０（静脉） ２６．７６±１０．９９ １．５３±０．５９ － － １．１１±０．９４
兔［１８］ ２０（静脉） ３１．９７±３．０３ １．５０±０．３４ － － ０．９０±０．２０

２０（口服） ２３．７８±５．０４ ２．６５±０．６４ ７．９６±２．７５ ０．９０±０．３８ １．４２±０．５６
鲶鱼［１９］ ２０（静脉） ２６９．６４±５１．６７ １２．６９±１．２９ － － １１．１２±１．０６

２０（口服） ２４６．６１±１４．６６ １７．４１±１．１２ ９．５９±０．３６ ８．００ １５．６９±２．５９

６　氟苯尼考复方制剂
合理使用两种或两种以上药物，利用药物间的

协同作用或相加作用研制复方制剂，可适当降低临

床耐药风险、提高药物治疗效果、减轻不良反应以

及降低养殖成本等。查阅相关文献，总结氟苯尼考

联合用药及其复方产品主要有：氟苯尼考与泰乐菌

素以 ２
!

１的比例组方使用，商品名为 ＦＴＤ－
ｉｎｊ［２２］；氟苯尼考与盐酸多西环素注射液［１２］，商品名

为Ｆｕｎｉｃｏｎ［２３］；氟苯尼考 －氟尼辛葡甲胺注射液。
美国默克动物保健公司研制，商品名：Ｒｅｓｆｌｏｒ
Ｇｏｌｄ［２４］，法国 ＲＥＶＥＥＸ公司研制，商品名：Ｆｌｕｎｉ
ｃｏｌ［２５］；氟苯尼考－双氯芬酸注射液，墨西哥Ｍｅｄｋｅｒ
公司研制，商品名：Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｐｌｅｘ；氟苯尼考－泰乐菌
素－地塞米松注射液，菲律宾 ＪｉｃｋｓｔａｒＰｈａｒｍａ公司
研制，商品名：Ｆｌｏｒｄｅｘ－Ｔ。
７　新型制剂学

国内外均有大量关于新型氟苯尼考缓释制剂

的报道，且都具有很好的全身和局部耐受性及较小

的刺激性、延长消除半衰期，降低给药次数、提高生

物利用度等。① 氟苯尼考纳米乳［２６］：与普通制剂

相比，峰浓度提高 ３．４２倍、生物利用度上升
１３４．５％；② 氟苯尼考固体脂质纳米粒［２７］：缓释性

能强、稳定性好、毒性低；③ 氟苯尼考混悬

液［２８－２９］：混悬效果好、分散性能强、刺激性低以及

便于注射给药；④ 氟苯尼考脂质体［３０］：制备方法简

单可行且性质稳定。近年来快速发展的纳米等制

剂技术为氟苯尼考新制剂的开发奠定了技术基础。

８　毒 性

氟苯尼考相比于其他氯霉素类药物具有明显的

毒性低、环境污染小以及无再生障碍性贫血等，但也

具有一定的免疫和胚胎毒性。氟苯尼考能抑制牛血

液嗜中性粒细胞和单核细胞的吞噬功能［３１］、可降低

鱼肾和脾脏Ｂ细胞和Ｔ细胞的增殖能力［３２］、抑制猪

体内Ｂ淋巴细胞的产生进而抑制体液免疫，氟苯尼
考可使Ｆ１代雄性大鼠附睾重量明显减轻，Ｆ２幼仔的
哺乳指标和存活率降低，因此留种动物、妊娠期以及

哺乳期动物禁用氟苯尼考［３３］。

９　展 望

氟苯尼考因其优越的药效学特征和相对较低

的毒性而广泛的应用于畜禽细菌感染性疾病，然而

伴随着大剂量的频繁给药也导致了耐药菌株的产

生，加之国家对食品安全问题的重视和药动学 －药
效学（ＰＫ－ＰＤ）同步模型愈加成熟的今天，应当制
定科学合理的给药剂量和间隔。氟苯尼考对支原

体无效，在防治呼吸道疾病时应注意联合用药。随

着中草药的快速发展，如麻杏石甘散等，其提取物

在降低细菌耐药突变等方面表现突出，因此，建议

将氟苯尼考与中草药或其提取物组方制成复方制

剂以应对临床细菌感染性疾病的复杂性。伴随着

促生长类抗生素的逐渐被禁用，治疗型抗生素方面

的需要将会日趋加大，加上新兽药的匮乏，合理使

用如氟苯尼考等现有的治疗型抗生素就显得尤为

重要。未来应深入对氟苯尼考的 ＰＫ－ＰＤ、ＰＰＫ－
ＰＰＤ模型研究，延长其临床使用寿命，充分发挥新
制剂技术研制氟苯尼考新型制剂以应对目前兽医

临床疾病的复杂性及危害严重性。
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