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［摘　 要］ 　 制备了一种新型有机酸盐酒石酸沃尼妙林。 通过扫描电子显微镜和 Ｘ－衍射对其物理

化学性质进行研究。 结果表明：酒石酸沃尼妙林具结晶性，盐酸沃尼妙林是无定形的。 稳定性试验

表明：光照 ６０ ｄ，酒石酸沃尼妙林含量减少 ３．５％，而盐酸沃尼妙林降幅为 １８．２％；酒石酸沃尼妙林表

现出比盐酸沃尼妙林更优的抗湿性，在 ６５％和 ７８％的湿度条件下放置 ２ ｄ，酒石酸沃尼妙林和盐酸

沃尼妙林的吸水量分别为 １．３０％，１．４０％和 ４．５０％，９．７１％。 体外抗菌敏感性试验表明上述 ２ 种盐的

抗菌效果相同。 酒石酸沃尼妙林对光照和湿度的稳定性将有利于其有效应用在兽医临床领域。
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　 　 沃尼妙林（Ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ）是 ２０ 世纪 ９０ 年代中期

正式上市的一种动物专用抗生素，属第二代截短侧

耳素类（Ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ）半合成抗生素［１－３］。 具有毒

性低、抗菌活性强、抗菌谱广、代谢快、不易产生耐

药菌株、不易导致体内药物蓄积残留等优点，主要

用于猪、牛、羊及家禽的支原体病和革兰氏阳性菌

感染疾病的防治［４－８］。 １９９９ 年欧共体批准沃尼妙

林用于预防与治疗猪痢疾钩端螺旋体感染引起的

和由肺炎支原体感染引起的猪地方性肺炎，２００４

年，批准预防由结肠菌毛样短螺旋体感染引起的猪

结肠螺旋体病和治疗由细胞内劳森菌感染引起的

猪增生性肠病。 沃尼妙林以盐酸沃尼妙林盐形式

应用在兽医临床领域，但盐酸沃尼妙林极易水解，

对温度和光照敏感，储存稳定性较差，需采用流化

床工艺制备成颗粒剂使用，在制粒过程中会有 １ ／ ３

～１ ／ ２ 的有效成分损失［９－１０］。 在动物口服给药时，

由于适口性差、刺激性强而影响采食，不利于达到

预期的治疗效果［１１－１２］。 因此，急需开发新的适用

于兽医临床的应用形式。

本研究提出了一种沃尼妙林酒石酸盐的制备

方法，理化性质研究表明酒石酸沃尼妙林有良好的

晶形，性质稳定，易于储存；生产制剂时，不需专用

的高温高压设备，通过与饲料简单混合即可制成预

混剂，而且在制备过程中能避免有效成分的损失；

在口服时，晶态盐由于改良了适口性而更容易被动

物接受，扩展了沃尼妙林在兽医临床上的应用范围

（图 １）。

图 １　 酒石酸沃尼妙林分子结构式

Ｆｉｇ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｔａｒｔｒａｔｅ

１　 材料与方法

１．１　 仪器与设备　 Ｄ８ ＡＤＶＡＮＣＥ ＸＤ－３ Ｘ－射线粉

末衍射仪（德国 Ｂｒｕｋｅ 公司）；Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＸＬ３０ ＳＥＭ－
ＦＥＧ 扫描电子显微镜（荷兰 Ｅｉｎｄｈｏｖｅｎ 公司）； Ｗａｔｅｒｓ
２６９５ 高效液相色谱仪，配 ＵＶ 检测器（美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司）；ＡＧ－２８５ 电子天平（瑞士 Ｍｅｔｔｅｌｅｒ 公司）。
１．２　 试剂与药品　 沃尼妙林为康倍德化学品有限

公司制备（含量 ９５．９２％）；盐酸沃尼妙林来源为龙

翔公司（含量 ９６．３０％，生产日期：２０１００５）；Ｎ， Ｎ－二
甲基乙酰胺、酒石酸均为分析纯；乙腈、甲醇为色谱

纯，德国默克公司；水为超纯水；酒石酸沃尼妙林标

准品来源为 Ｄｒ．Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ ＧｍｂＨ 公司（含量 ９８．７０％，
批号：Ｙ００００５３３）。
１．３　 酒石酸沃尼妙林的制备 　 在室温的条件下，
将 ８ ｇ 沃尼妙林溶于 ５０ ｍＬ 乙腈与 Ｎ， Ｎ－二甲基乙

酰胺（６０ ∶ ４０，Ｖ ／ Ｖ） 组成的混合溶剂中，然后将

１．６ ｇ酒石酸加到沃尼妙林溶液中，在温度 ６０ ℃的

条件下反应 ２．０ ｈ，直至该反应液澄清，让反应液冷

却至室温，结晶，过滤，真空过夜干燥，得到酒石酸

沃尼妙林晶体。
１．４　 理化性质分析 　 扫描电镜（ＳＥＭ）分析：使用

荷兰 Ｅｉｎｄｈｏｖｅｎ 公司 Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＸＬ３０ ＳＥＭ－ＦＥＧ 扫描

电镜观察酒石酸沃尼妙林与盐酸沃尼妙林固体粉

末，操作电压 １５ ｋＶ。 Ｘ－射线衍射分析：使用由布

鲁克公司的 Ｂｒｕｋｅｒ－Ｄ８ ＡＤＶＡＮＣＥ ＸＤ－３ Ｘ－射线衍

射仪测定盐酸沃尼妙林和酒石酸沃尼妙林的 Ｘ－
射线衍射谱。 在 ４０ ｋＶ ／ ３０ｍＡ、ＣｕＫ－α１Ｘ 射线（波
长＝ １．５４０６ 埃）条件，在 ２θ 为 ５° ～ ４０°的范围，使用

０．２ 秒钟计数 ／ ０．０１８°步长以连续模式运行的测角

计测定。
１．５　 盐酸沃尼妙林与酒石酸沃尼妙林的稳定性试验

１．５．１　 光照射试验　 取真空干燥至恒重的样品适

量，参照（２００６－２０１１） 《兽药研究技术指导原则汇

编》中兽用化学药物稳定性研究技术指导原则，将
含量为 ９９．７％酒石酸沃尼妙林和 ９９．０％盐酸沃尼妙

林平铺于表面皿中，在照度为 ４５００±５００ ＬＵＸ 的条

件放置，于 ０（对照）、５、１０、２５、６０ ｄ 取样，用高效液
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相色谱（ＨＰＬＣ）仪测试。
１．５．２　 引湿性试验　 取适量样品平铺于称量瓶中，
在温度 ３０ ℃，湿度 ６５％和 ７８％的条件下分别放置

２４、４８ ｈ，取样测试水分吸收量。
１．５．３　 高效液相色谱（ＨＰＬＣ）分析　 沃尼妙林的含

量测定和杂质测定方法参考欧洲药典《盐酸沃尼妙

林的测定》，配置 ＵＶ 检测器的 Ｗａｔｅｒｓ ２６９５ 系统，
十八烷基硅烷键合硅胶为色谱柱填充剂的Ｗａｔｅｒｓ Ｘ
－Ｂｒｉｄｇｅ 柱（４．６ ｍｍ×１５０ ｍｍ，３ μｍ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ）进
行分离测定。
１．６　 体外抑菌试验菌株　 参照美国临床实验室标

准化委员会（ＣＬＳＩ）推荐的微量肉汤稀释法测定酒

石酸沃尼妙林与盐酸沃尼妙林的抑菌效果，比较所

选试验菌株的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）。 质控菌株：肺
炎链球菌 ＡＴＣＣ ４９６１９ 和其他分离菌株：胸膜肺炎

放线杆菌、副猪嗜血杆菌、多杀性巴氏杆菌，猪链球

菌、溶血巴氏菌、金黄色葡萄球菌，来源于中国兽医

药品监察所菌种保藏中心。
２　 结果与分析

２．１　 扫描电镜（ＳＥＭ）分析　 酒石酸沃尼妙林与盐

酸沃尼妙林的扫描电镜结果列于图 ２。 可以看出两

种盐有不同的形貌，酒石酸沃尼妙林呈现杆状结晶

形状，而盐酸沃尼妙林呈现出大块、易碎的片状固

体结构。
２．２　 Ｘ－射线衍射分析　 酒石酸沃尼妙林与盐酸沃

尼妙林的 Ｘ－衍射谱分析结果列于图 ３。 从图 ３ 可

以看出酒石酸沃尼妙林在 ５． ５６３， ６． ３６１， ８． ７４１，
１０．５６０，１１．２２３，１１．８９１，１２．７７５，１３．４８６，１５．０４８，１６．３８４，
１７．６８９ 和 １７．６８９（２θ ± ０．２°）处呈现出特征峰，然而

盐酸沃尼妙林的 Ｘ－衍射谱无特征峰出现，只有一

个坡度变化宽展而缓和的吸收峰。

图 ２　 盐酸沃尼妙林 （Ａ）和酒石酸沃尼妙林（Ｂ）的扫描电镜图像

Ｆｉｇ ２　 Ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ （ＳＥＭ） ｏｆ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ （Ａ） ａｎｄ （Ｂ） ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ｃｒｙｓｔａｌ

图 ３　 盐酸沃尼妙林（Ａ）和酒石酸沃尼妙林（Ｂ）的粉末 Ｘ－衍射光谱

Ｆｉｇ ３　 Ｘ－ｒａｙ ｐｏｗｄｅｒ ｄｉｆｆｒａｃｔｏｍｅｔｒｙ （ＸＲＤ） ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
（Ａ） ａｎｄ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ｃｒｙｓｔａｌ （Ｂ）

·９４·
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２．３　 稳定性试验　 为了比较盐酸沃尼妙林和酒石

酸沃尼妙林理化性质的稳定性，进行了光照和引湿

性试验。 图 ４ 为盐酸沃尼妙林和酒石酸沃尼妙林

在 ０（对照）、５、１０、２５、６０ ｄ 含量的变化，可以看出，
光照 ６０ ｄ 以后，酒石酸沃尼妙林的含量为９６．２％，
与 ９９．７％的初始含量相比，降解了 ３．５％，然而盐酸

沃尼妙林含量的降低较明显，由 ９９．０％降至 ８０．８％，
即减少了 １８．２％。

图 ４　 光照条件下酒石酸沃尼妙林和盐酸沃尼妙林中

游离态沃尼妙林随时间变化曲线

Ｆｉｇ ４　 Ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｒｅｅ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓ

ｏｆ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｆｕｍａｒａｔｅ ａｎｄ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｕｎｄｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ．

　 　 图 ５ 列出了盐酸沃尼妙林和酒石酸沃尼妙林

在相对湿度（ＲＨ）为 ６５％和 ７８％的条件下吸水量的

变化。 结果表明盐酸沃尼妙林，在湿度 ６５％的条件

下吸水量为 ４．５０％，而在湿度 ７８％的条件下吸水量

高达 ９．７１％，酒石酸沃尼妙林在上述条件下的吸水

量分别为 １．３０％、１．４０％。
２．４　 体外抑菌试验　 为确定酒石酸沃尼妙林抑菌

效果，进行了体外抑菌试验，并与盐酸沃尼妙林的

ＭＩＣ 值进行了比较。 如表 １ 所示：酒石酸沃尼妙林

与盐酸沃尼妙林对细菌的敏感浓度一致：对胸膜肺

炎放线杆菌的最小抑菌浓度均为 ４ μｇ ／ ｍＬ，对副猪

嗜血杆菌的最小抑菌浓度均为 １～４ μｇ ／ ｍＬ，对多杀

巴氏菌的最小抑菌浓度均为 １６～３２ μｇ ／ ｍＬ，对猪链

球菌的最小抑菌浓度均为 １ μｇ ／ ｍＬ，对溶血巴氏菌

的最小抑菌浓度均为 ４ μｇ ／ ｍＬ，对金黄色葡萄球菌

的最小抑菌浓度均为 ０．０２ μｇ ／ ｍＬ，对质控菌株肺炎

链球菌的最小抑菌浓度均为 １６ μｇ ／ ｍＬ。

图 ５　 在 ３０ ℃， ６５％和 ７８％湿度条件下酒石酸沃尼妙林

和盐酸沃尼妙林吸水量随时间变化曲线

Ｆｉｇ ５　 Ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｏｆ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ

ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ａｎｄ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ｓａｍｐｌｅｓ ａｔ ３０ ℃， ｉｎ ６０％ ａｎｄ ７８％ ＲＨ．

３　 讨论与结论

３．１　 外部形貌和内部结构形态分析　 药物成盐是

改善药物分子理化性质、提高其成药性的有效手段

之一。 在新药研发早期阶段，将候选化合物成盐可

改善候选化合物的理化性质，如溶解度、结晶度、吸
湿性、熔点和固态稳定性，减少其不良反应等［１３－１５］。
药物盐型的筛选对选择具有适宜药学性质的固态

剂型有重要的指导作用。
由于药物与不同的盐类反应条件的差异：比如

溶剂、温度、压力、晶种，会产生不同的晶体 ／无定型

态，从而产生不同的物理化学特性和药学效果［１５］。
本研究扫描电镜（ＳＥＭ）分析结果体现出盐酸沃尼

妙林和结晶型酒石酸沃尼妙林形貌上的显著差异；
Ｘ－射线衍射分析表明盐酸沃尼妙林和结晶型酒石

酸沃尼妙林有不同的 ＸＲＤ 特征，盐酸沃尼妙林包

含了一个宽展形状、无特征吸收的峰，说明盐酸沃

尼妙林是无定形态，而酒石酸沃尼妙林的 Ｘ－射线

衍射图中可以看到一组尖锐的强峰，且表现出较高

的结晶度。 沃尼妙林 ２ 种不同盐类的 ＸＲＤ 的分析

结果与药物稳定性分析一致，表明酒石酸沃尼妙林

优良的稳定性归因于其晶体特性。

·０５·
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表 １　 酒石酸沃尼妙林和盐酸沃尼妙林的体外抗菌活性（ＭＩＣ， μｇ ／ ｍＬ）

Ｔａｂ １　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ （ＭＩＣ， μｇ ／ ｍＬ） ｏｆ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｔａｒｔｒａｔｅ ａｎｄ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ．

测试菌株
ＭＩＣａ ／ （μｇ·ｍＬ－１）

盐酸沃尼妙林 酒石酸沃尼妙林
测试菌株

ＭＩＣａ ／ （μｇ·ｍＬ－１）

盐酸沃尼妙林 酒石酸沃尼妙林

ｂＡｐｐ－ＣＶＣＣ ２５９ ４ ４ ｄＰＭ－ＣＶＣＣ ４２９ ３２ ３２

ｂＡｐｐ－ＣＶＣＣ ２６０ ４ ４ ｄＰＭ－ＣＶＣＣ ４３０ １６ １６

ｂＡｐｐ－ＣＶＣＣ ２６１ ４ ４ ｄＰＭ－ＣＶＣＣ ４３１ １６ １６

ｂＡｐｐ－ＣＶＣＣ ２６５ ４ ４ ｄＰＭ－ＣＶＣＣ ４３２ ３２ ３２

ｃＨＰＳ－ＡＴＣＣ ３７０６ ４ ４ ｃＨＰＳ－ＡＴＣＣ ３７２９ １ １

ｃＨＰＳ－ＡＴＣＣ ３７１７ ４ ４ Ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ ＣＶＣＣ ３８３２ ４ ４

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ－ＣＶＣＣ ＳＳ２－９ １ １ Ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ ＣＶＣＣ ３８４０ ４ ４

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ－ＣＶＣＣ Ｃ５５６０６ １ １ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ＣＶＣＣ ２６０３３ ０．０２ ０．０２

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ－ＣＶＣＣ ＺＮ５９９５ １ １ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ－ＣＶＣＣ ４９６１９ １６ １６
ａ最低抑菌浓度（ＭＩＣ）：抑制细菌生长繁殖的最低药物浓度；ｂ Ａｐｐ 胸膜肺炎放线杆菌；ｃ ＨＰＳ 副猪嗜血杆菌；ｄ ＰＭ 多杀巴氏菌

３．２　 稳定性试验

３．２．１　 光照对不同沃尼妙林盐稳定性的影响　 光

试验表明，经 ６０ ｄ 的照射，盐酸沃尼妙林含量降低

比较明显， 由 ９９． ０％ 将降至 ８０． ８％， 即减少了

１８．２％，酒石酸沃尼妙林的含量为 ９６．２％ ，略低于

９９．７％，相对于盐酸沃尼妙林，酒石酸沃尼妙林大大

降低了对光照的敏感性。 为了从光降解的机理方

面解释酒石酸沃尼妙林和盐酸沃尼妙林光照稳定

性的差异，本研究采用图 ６ 的液相色谱图比较了盐

酸沃尼妙林和酒石酸沃尼妙林光照射试验降解产

物的差异。 图 ６ （Ａ１）显示照射 ６０ ｄ 后盐酸沃尼妙

林产生了一些小的降解产物峰，通过与标准品的保

留时间匹配，确定主要降解产物沃尼妙林亚砜，保

留时间为 ６．２ ｍｉｎ。 与先前报道的富马酸沃尼妙林

的光降解产物———沃尼妙林亚砜研究结果相一

致［１６］。 相反，如图 ６（Ｂ１）所示，在整个６０ ｄ的光照

试验中，酒石酸沃尼妙林几乎没有检测到明显的降

解产物。 上述结果表明酒石酸沃尼妙林晶体，稳定

性优于无定型的盐酸沃尼妙林。

３．２．２　 湿度对不同沃尼妙林盐稳定性的影响　 引

湿性是影响化合物稳定性的主要因素之一。 酒石

酸沃尼妙林和盐酸沃尼妙林在不同相对湿度（ＲＨ）

的条件下引湿性结果表明酒石酸沃尼妙林的吸水

量增加较小，在相对湿度 ６５％和 ７８％的条件下的吸

水量分别为 １．４０％、１．３０％，根据 ２０１０ 版《中国兽药

典》，判定为具有轻微引湿性（ ＜２％）；盐酸沃尼妙

林在湿度 ７８％的条件下吸水高达 ９． ７１％，在湿度

６５％的条件下吸水也有 ４．５０％，超出中国兽药典规

定的轻微引湿性（ ＜２％）的限量，判定为具有引湿

性。 引湿性试验结果表明，酒石酸沃尼妙林对湿度

变化不敏感，表现出优越的抗吸水性，而盐酸沃尼

妙林有极强的吸湿性。 酒石酸沃尼妙林的贮存条

件不苛刻，应用范围更广泛，在开发简单和新颖的

剂型方面具有潜在的应用价值。

３．３　 ＭＩＣ 试验　 酒石酸沃尼妙林对革兰阴性和革

兰阳性病原菌的体外抗菌活性试验 ＭＩＣ 值与无定

形盐酸沃尼妙林一致，二者有相同的抑菌活性，可

以推断水溶液中，酒石酸沃尼妙林和盐酸沃尼妙林

均可迅速解离，游离态的沃尼妙林碱发挥药效。 酒

石酸沃尼妙林与盐酸沃尼妙林药效的体外抑菌试

验等效性，以及酒石酸沃尼妙林对光照、湿度的稳

定性和动物饲喂适口性表明晶态的酒石酸沃尼妙

林，具备潜在的应用价值。

·１５·
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图 ６　 盐酸沃尼妙林（Ａ）和酒石酸沃尼妙林（Ｂ）光照前（０ ｄａｙ）后（９０ ｄａｙ）的高效液相色谱图

Ｆｉｇ ６　 ＨＰＬＣ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ （Ａ） ａｎｄ ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ

ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｔａｒｔｒａｔｅ（Ｂ） ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ０ ａｎｄ ９０ ｄａｙｓ．

　 　 本研究制备了一种结晶态的沃尼妙林有机酸

盐———酒石酸沃尼妙林，用 ＸＲＤ 和 ＳＥＭ 对其物理

化学性质进行表征。 ＸＲＤ 和 ＳＥＭ 结果表明酒石酸

沃尼妙林的形貌和内部结构完全不同于盐酸沃尼

妙林，前者具有高的结晶性，而后者是无定型模式。
在光照条件下，酒石酸沃尼妙林具有比盐酸沃尼妙

林更强的稳定性。 盐酸沃尼妙林的光降解产物主

要是沃尼妙林氧化亚砜。 在 ６５％和 ７８％ ＲＨ 条件

下盐酸沃尼妙林样品有吸湿性，而酒石酸沃尼妙林

对湿度变化不敏感。 抑菌敏感性测试试验表明酒

石酸沃尼妙林和盐酸沃尼妙林盐有相同的抑菌活

性。 因此，酒石酸沃尼妙林贮存稳定、易于制备制

剂、给药方便、减少人力物力、节约了养殖成本，具
有应用潜力。

·２５·
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