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［摘　 要］ 　 为研究氟苯尼考环糊精包合物的药代动力学及生物利用度，将健康白羽肉鸡 ２４ 只，随

机分为两组，每组 １２ 只，分别以 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量单次灌服 ２０％普通氟苯尼考粉（Ａ 组）和 ２０％氟苯

尼考环糊精包合物（Ｂ 组），并于给药后不同时间点从翅下静脉采血，采用已建立的 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ

测定血浆中的药物浓度，用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ５． ２． １ 药动学分析软件的非房室模型拟合血药浓度 － 时间数

据。 结果显示：Ａ 组达峰时间（Ｔｍａｘ）和达峰浓度（Ｃｍａｘ）分别为 １． ５６３ ± ０． ７５５ ｈ、１０４３． １５ ± ３９１． ４２

ｎｇ ／ ｍＬ，平均消除半衰期（Ｔ１ ／ ２ λｚ）约为 ４． ８１４ ± ３． ０５８ ｈ，平均曲线下面积 （ＡＵＣ ｌａｓｔ） 为 ４２８３． ５３ ±

２４０６． ８１ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ；Ｂ 组 Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ 分别为 １． ４１７ ± １． ６８３ ｈ、４６９１． ９５ ± １５９７． ２８ ｎｇ ／ ｍＬ，Ｔ１ ／ ２ λｚ 约为

２． １０６ ± １． ４７６ ｈ，ＡＵＣ ｌａｓｔ为 １４９１１． ７０ ± ２９７６． ２２ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ；相对生物利用度约为 ３４８． １２％ 。 试验表

明，采用环糊精包合工艺的氟苯尼考粉的生物利用度显著高于普通工艺的氟苯尼考粉。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ， ｔｗｅｎｔｙ － ｆｏｕｒ ｈｅａｌｔｈｙ ｂｒｏｉｌｅｒｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ， ａｎｄ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｔｗｅｌｖｅ

ｂｒｏｉｌｅｒｓ． ２０％ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｐｏｗｄｅｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ （ｇｒｏｕｐ Ａ） ａｎｄ ２０％ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ
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ｐｏｗｄｅｒ （ｇｒｏｕｐ Ｂ） ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ

ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｕｂｗｉｎｇ ｖｅｉｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ ｔｅｓｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ． Ｔｈｅ ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ５． ２． １

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｏｃｅｓｓ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｄａｔａ． Ｔｈｅ ｐｅａｋ ｔｉｍｅ （Ｔｍａｘ）

ａｎｄ ｐｅａｋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （Ｃｍａｘ） ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ｗｅｒｅ １． ５６３ ± ０． ７５５ ｈ ａｎｄ １０４３． １５ ± ３９１． ４２ ｎｇ ／ ｍＬ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ （Ｔ１ ／ ２ λｚ） ｗａｓ ４． ８１４ ± ３． ０５８ ｈ， ａｎｄ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ ｌａｓｔ）

ｗａｓ ４２８３． ５３ ± ２４０６． ８１ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ． Ｔｍａｘ ａｎｄ Ｃｍａｘ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗｅｒｅ １． ４１７ ± １． ６８３ ｈ ａｎｄ ４６９１． ９５ ± １５９７． ２８

ｎｇ ／ ｍＬ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔ１ ／ ２ λｚ ｗａｓ ａｂｏｕｔ ２． １０６ ± １． ４７６ ｈ， ａｎｄ ＡＵＣ ｌａｓｔ ｗａｓ １４９１１． ７０ ± ２９７６． ２２ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ．

Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ａｂｏｕｔ ３４８． １２％ ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｐｏｗｄｅｒ

ｂｙ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｐｏｗｄｅｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ； ｂｒｏｉｌｅｒ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ； ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ

　 　 氟苯尼考（ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ）又称氟甲砜霉素，是由美

国先灵葆雅公司于 ２０ 世纪 ７０ 年代末研制开发的

动物专用酰胺醇类广谱抗菌药［１］。 ２０ 世纪 ９０ 年

代我国正式批准氟苯尼考为国家二类新兽药［２］。

目前国内批准的氟苯尼考制剂类型较多［３］，有粉

剂、可溶性粉剂、预混剂、注射液及溶液等，其中粉

剂和可溶性粉剂在畜禽养殖过程中使用较方便，因

此用量最大。 但由于氟苯尼考在水中几乎不溶，其

粉剂、可溶性粉剂产品在临床中的应用受到了一定

影响。 针对药物溶解性差的情况，目前国内外已有

大量提高药物溶解度的固体制剂的研究报道［４ － ６］。

有研究发现，采用分子包合、形成固体分散体等物

理增溶方法来提高氟苯尼考的溶解度，可改善氟苯

尼考在动物体内的吸收，提高生物利用度［７］。 于欣

洋等［８］研究了氟苯尼考固体分散体在大鼠的体内

生物利用度，发现该固体分散体口服生物利用度与

氟苯尼考原粉相比提高了 １５． ３９％ 。 但是目前还未

有氟苯尼考环糊精包合物产品与普通氟苯尼考粉

产品在肉鸡体内生物利用度的比较研究。 本研究

建立了一种高灵敏度、高回收率的检测血浆中氟苯

尼考的 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 方法，并对氟苯尼考环糊精

包合物的可溶性粉（以下简称氟苯尼考环糊精包合

粉）在肉鸡体内的药动学特征及相对生物利用度进

行了研究，以期为氟苯尼考制剂产品的临床应用提

供参考。

１　 材料与方法

１． １　 药品和主要试剂　 氟苯尼考粉：含量 ２０％ ，批

号 １９０７００２，由山东某药业有限公司生产；氟苯尼考

环糊精包合粉：含量 ２０％ ，批号 １９０７００２，由山东某

药业有限公司生产；氟苯尼考对照品：购自中国兽

医药品监察所，含量 ９９． １％ ，批号 Ｋ０３０１７０３；甲醇，

色谱纯，美国天地试剂有限公司；乙酸乙酯，色谱

纯，美国飞世尔试剂有限公司；超纯水由 ＭｉｌｌｉＱ 净

化系统制得，Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司。

１． ２　 溶液配制 　 氟苯尼考对照品储备液：精密

称取氟苯尼考对照品适量，用甲醇制成含氟苯尼考

１ ｍｇ ／ ｍＬ 的对照品储备液， － ２０ ℃避光保存备用。

氟苯尼考对照品工作液：量取适量的 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的对

照品储备液，用甲醇 － 水 （１ ∶ ４ ） 稀释并配制成

１００ μｇ ／ ｍＬ工作溶液， － ２０ ℃避光保存备用。

１． ３　 主要仪器设备　 三重四级杆液质联用仪，ＡＢ

ＳＣＩＥＸ Ｔｒｉｐｌｅ ＱｕａｄＴＭ４５００，美国应用生物系统公司；

ＢＥＨ Ｘ － ｂｒｉｄｇｅ Ｃ１８（２． １ ｍｍ ×５０ ｍｍ，２． ５ μｍ），美

国沃特斯科技有限公司；ＴＤＬ － ５Ａ 离心机，江苏金

怡仪器科技有限公司；ＭＴＮ － ２８００Ｄ 氮吹仪，天津

奥特赛恩斯仪器有限公司；ＸＷ － ８０Ａ 型连续旋涡
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混合器，海门市其林贝尔公司；ＳＢ － ４２００ＤＴＤ 型超

声波清洗仪，宁波新芝生物科技有限公司。

１． ４　 实验动物　 健康白羽肉鸡 ２４ 只，体重为 １ ～

１． ５ ｋｇ，饲喂不含药物添加剂及抗生素的定制肉鸡

饲料，正常预饲一周，试验前采血检测血浆中是否

有氟苯尼考药物干扰。 给药前禁食 １２ ｈ，自由饮

水，给药后禁饲 ４ ｈ。

１． ５　 给药与采样　 ２４ 只白羽肉鸡，按照体重随机

分为 Ａ、Ｂ 两组，Ａ 组每只鸡单剂量经口灌服 ２０％

氟苯尼考粉，Ｂ 组每只鸡单剂量经口灌服 ２０％氟苯

尼考环糊精包合粉，两组灌服剂量均为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ

（给药前加适量水溶解后灌服）；灌服给药后，采样

时间点为给药前及给药后 ０． ０８３、０． ２５、０． ５、０． ７５、

１、１． ５、２、３、４、６、８、１２、２４ ｈ。 每个时间点采集翅静

脉血 １ ～ ２ ｍＬ，置 ５ ｍＬ 用肝素钠润洗的聚丙烯塑料

离心管中，混匀， ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，分离血

浆，置 － ８０ ℃冰箱保存。

１． ６　 试验方法

１． ６． １ 　 色谱分析条件 　 色谱柱：ＢＥＨ Ｘ － ｂｒｉｄｇｅ

Ｃ１８（２． １ ｍｍ × ５０ ｍｍ，２． ５ μｍ）；流动相：Ａ 相为

水，Ｂ 相为甲醇；梯度洗脱条件见表 １；流速：０． ３

ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：３０ ℃；进样量：５ μＬ。

表 １　 流动相条件

Ｔａｂ １　 Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ
流动相 ０． ５ ｍｉｎ １． ０ ｍｉｎ ２． ５ ｍｉｎ ４． ０ ｍｉｎ ６． ５ ｍｉｎ

Ａ：水 ８０ ６０ １５ １５ ８０

Ｂ：甲醇 ２０ ４０ ８５ ８５ ２０

１． ６． ２　 质谱分析条件　 采用电喷雾负离子扫描的

方式，多反应监控（ＭＲＭ），电喷雾离子源（ＥＳＩ）。 母离

子、子离子、碰撞能量、加速电压等质谱条件见表 ２。

表 ２　 氟苯尼考质谱条件

Ｔａｂ ２　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｉｏｎ ｍ ／ ｚ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｏｎ ｍ ／ ｚ ＣＥ ＣＶ

氟苯尼考 ３５６ ３３６ － １４ － ７０

１． ６． ３　 血浆样品的前处理 　 准确吸取 ０． ５ ｍＬ 血

浆于 １０ ｍＬ 离心管中，加入 ４ ｍＬ 乙酸乙酯，涡旋

１ ｍｉｎ，超声提取 ２０ ｍｉｎ，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取

２ ｍＬ 上层乙酸乙酯上清液，氮气吹干，残留物用

５ ｍＬ甲醇 － 水溶液（１ ∶ ４）溶解，涡旋 １ ｍｉｎ。 部分

采样点的样品需再进行 １０ ～ ２０ 倍稀释，稀释后进

样。 样品溶液经 ０． ２２ μｍ 有机滤膜过滤后，进行

ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 分析。

１． ６． ４　 检测限及定量限　 空白样品中添加已知浓

度的氟苯尼考对照品工作液，使添加浓度依次降

低，按照优化出的血浆样品预处理方法处理，重复

操作 ５ 次，经测定，以能达到信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥３ 时样品

的最低浓度为血浆中的检测限（ＬＯＤ），以能达到信

噪比 Ｓ ／ Ｎ≥１０ 时样品的最低浓度为血浆中的定量

限（ＬＯＱ）。

１． ６． ５　 准确度和精密度　 准确吸取浓度为 １０、２、

０． ５ μｇ ／ ｍＬ 系列对照品工作液各 １００ μＬ，添加到

５００ μＬ 的空白血浆中，涡旋 １ ｍｉｎ 混匀，配制成含

氟苯尼考血浆终浓度分别为 １０、２、０． ５ μｇ ／ Ｌ 的含

药血浆样品，按照“１． ６． ３”项下的血浆样品前处理

方法进行处理，每个浓度处理 ５ 个平行样品，与同

浓度的对照品工作液产生的响应值相比较，测定准

确度和精密度。

１． ６． ６　 标准曲线及线性范围　 精确量取适量的氟

苯尼考对照品工作液，依次用甲醇 － 水溶液（１∶ ４）

稀释成氟苯尼考含量为 ５０、２０、１０、５、２、１、０． ５、０． １

μｇ ／ ｍＬ 系列工作液。 精确吸取空白血浆 ５００ μＬ 加

入 １０ ｍＬ 离心管中，再分别依次加入 １００ μＬ 上述

系列工作液，使氟苯尼考血浆终浓度分别为 ５０、２０、

１０、５、２、１、０． ５、０． １ μｇ ／ Ｌ。 上述样品按照“１． ６． ３”

项下的血浆样品前处理方法处理后，每个浓度配制

３ 个平行样品，进行 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 检测，根据仪器

分析结果及相关系数，制作标准曲线。

１． ７　 数据处理　 采用 ＥＸＣＥＬ 绘制血药浓度 － 时

·３６·
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间曲线。 采用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ５． ２． １ 软件处理血浆药物

浓度 －时间数据，用非房室模型统计矩原理计算药

代动力学参数。 按公式计算两种氟苯尼考粉的相

对生物利用度 Ｆ，Ｆ ＝ ＡＵＣＢ ／ ＡＵＣＡ

式中，ＡＵＣ Ａ 为受试药 Ａ 的药时曲线下面积；

ＡＵＣＢ为受试药 Ｂ 的药时曲线下面积。

２　 结果与分析

２． １　 方法学验证

２． １． １ 　 线性结果　 以氟苯尼考的浓度为横坐标，

氟苯尼考的离子峰面积为纵坐标，建立标准曲线。

结果显示，氟苯尼考在 ０． １ ～ ５０ μｇ ／ Ｌ 的浓度范围

内线性关系良好，其线性方程 Ｙ ＝ ２． ０９６ｅ５Ｘ －

１０８６． ０４，ｒ ＝ ０． ９９９０。

２． １． ２　 方法回收率与精密度　 结果见表 ３。 由表

３ 可知，氟苯尼考在血浆样品中 １０、２、０． ５ μｇ ／ Ｌ

３ 个添加浓度水平下，其回收率在 ７５％ ～ １１０％ 之

间，日内和日间变异系数均小于 １５％ ，符合《兽用

化学药物临床药代动力学试验指导原则》中对于回

收率和精密度的要求。

表 ３　 血浆中氟苯尼考回收率和精密度考察试验结果

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ

ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎ ｐｌａｓｍａ

添加浓度 ／
（μｇ·Ｌ － １）

平均回收率 ／ ％ 批内 ＲＳＤ ／ ％ 批间 ＲＳＤ ／ ％

０． ５ ８１． ４１ ± ５． ７４ ６． ０９ ７． ０５

２ ９７． ７２ ± ６． ２９ ６． １８ ６． ４３

１０ １００． ７１ ± ８． ０７ ６． ６７ ８． ０２

２． １． ３　 方法检测限及定量限　 氟苯尼考的检测限

为 ０． ０２５ ｎｇ ／ ｍＬ，定量限为 ０． ０５ ｎｇ ／ ｍＬ。
２． ２　 药动学结果

２． ２． １　 药时曲线 　 肉鸡灌服 ２ 种氟苯尼考制剂

后，各给药组的平均血药浓度 － 时间曲线见图 １。
由图 １ 可知，氟苯尼考在肉鸡体内吸收迅速，在 ２ ｈ
内可达到最大血药浓度；Ｂ 组氟苯尼考环糊精包合

粉的 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ 要显著大于 Ａ 组氟苯尼考粉。

图 １　 肉鸡灌服氟苯尼考 ２０ｍｇ ／ ｋｇ（ＦＢＮＫ）后

平均药时曲线图（ｎ ＝ １２）

Ｆｉｇ １　 Ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ

ＦＢＮＫ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＢＮＫ ｔｏ

ｂｒｏｉｌｅｒｓ ａｔ ２０ｍｇ ／ ｋｇ （ｎ ＝ １２）

２． ２． ２　 药动学参数　 采用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ５． ２． １ 软件处

理数据，用非房室模型统计矩原理计算药代动力学

参数，结果见表 ４，Ａ、Ｂ 两组的 Ｔ１ ／ ２λｚ分别为 ４． ８１４ ±
３． ０５８ ｈ、２． １０６ ± １． ４７６ ｈ； Ｔｍａｘ 分别为１． ５６３ ±
０． ７５５ ｈ、１． ４１７ ± １． ６８３ ｈ；Ｃｍａｘ 分别为 １０４３． １５ ±
３９１． ４２ ｎｇ ／ ｍＬ、４６９１． ９５ ± １５９７． ２８ ｎｇ ／ ｍＬ；ＡＵＣ ｌａｓｔ分

别为 ４２８３． ５３ ± ２４０６． ８１ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ、１４９１１． ７０ ±
２９７６． ２２ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ；ＭＲＴｌａｓｔ分别为４． ７９９ ± ２． １２４ ｈ、
３． ０３２ ± １． ５３５ ｈ。

表 ４　 肉鸡灌服氟苯尼考后的药动学参数

Ｔａｂ ４　 Ｎｏｎ － ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎ ｂｒｏｉｌｅｒｓ ｐｌａｓｍａ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ （ｎ ＝１２）

参数
Ａ 组

氟苯尼考粉
Ｂ 组

氟苯尼考环糊精包合粉

Ｔ１ ／ ２ λｚ ／ ｈ ４． ８１４ ± ３． ０５８ ２． １０６ ± １． ４７６

Ｔｍａｘ ／ ｈ １． ５６３ ± ０． ７５５ １． ４１７ ± １． ６８３

Ｃｍａｘ ／ （ｎｇ·ｍＬ － １） １０４３． １５ ± ３９１． ４２ ４６９１． ９５ ± １５９７． ２８∗

ＡＵＣｌａｓｔ ／ （ｈ·ｎｇ·ｍＬ － １） ４２８３． ５３ ± ２４０６． ８１ １４９１１． ７０ ± ２９７６． ２２∗

ＭＲＴｌａｓｔ ／ ｈ ４． ７９９ ± ２． １２４ ３． ０３２ ± １． ５３５

　 　 ∗代表 Ａ、Ｂ 两组数据经 ＳＰＳＳ 统计分析后差异显著（Ｐ ＜０． ００１）

２． ３　 生物利用度结果　 按照 １． ７ 项下公式计算氟

苯尼考环糊精包合粉的相对生物利用度。 结果表

明，采用环糊精包合工艺的氟苯尼考粉的相对生物

利用度为 ３４８． １２％ 。

·４６·
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３　 讨论与结论

３． １　 血浆样品的前处理方法　 在样品前处理过程

中，部分样品在乙酸乙酯吹干后用甲醇 － 水溶液

（１∶ ４）振摇溶解时，并不能完全溶解，可能会造成样

品中氟苯尼考检测结果偏低；为此可在样品中加入

约 １ ～ ２ ｍＬ 正己烷，然后加入甲醇 － 水溶液（１∶ ４）
振摇，底部样品可被溶解，溶液分层，吸取下层溶液

进样，可避免氟苯尼考含量的损失。
３． ２　 氟苯尼考药动参数分析　 药动学研究结果显

示，采用环糊精包合工艺的氟苯尼考与普通工艺氟

苯尼考产品之间的 Ｔ１ ／ ２λｚ、Ｔｍａｘ 均不存在显著差异

（Ｐ ＞ ０． ０５），而 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ ｌａｓｔ经统计分析后差异显著

（Ｐ ＜ ０． ００１），表明经过环糊精包合后的氟苯尼考

在体内吸收更好，血药浓度及药时曲线下面积显著

提高。
本研究得到的药动学参数 ＭＲＴ 与刘芳报道［９］

的类似，而其他药动参数 Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ、ＡＵＣ ｌａｓｔ 均存在

一定的差异，这可能与刘芳选用的试验动物为黄羽

肉鸡，而本试验选择的试验动物为白羽肉鸡有关；
而且本试验选择的制剂与刘芳研究选用的两种氟

苯尼考制剂（含量规格分别为 １０％ 、２０％ ）工艺也

不同。
３． ３　 氟苯尼考生物利用度分析　 原料药粒径及制

剂工艺的改变，均可能影响氟苯尼考药物的生物利

用度。 Ｘｕ Ｙ 等［１０］研究了利用热熔挤压技术制备的

氟苯尼考肠溶制剂的生物利用度，结果显示其生物

利用度为普通商业制剂的 １１７． ２％ 。 王加才等［１１］

研究了超微粉碎后氟苯尼考的生物利用度，结果与

原药相比，超微粉碎后的氟苯尼考体内吸收加快，
生物利用度增加。 目前市面上的普通的氟苯尼考

粉基本是采用氟苯尼考和辅料简单混合后得到的

产品，而环糊精包合的氟苯尼考粉，则利用了环糊

精具有较大的空穴结构［１２］ 可以将氟苯尼考包合在

内的特点，提高了氟苯尼考的溶解度。 本研究所用

的环糊精包合的氟苯尼考全部为环糊精包合物，不
是与环糊精的混合物或部分包合物。 研究结果表

明了氟苯尼考环糊精包合物的相对生物利用度明

显高于普通氟苯尼考粉。 本试验氟苯尼考的灌胃

剂量为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，远远低于胡晓军［１３］ 研究的肉仔鸡

服用氟苯尼考的半数致死量 ＬＤ５０（１０３９２． ０２ ｍｇ ／ ｋｇ），
且氟苯尼考的环糊精包合物在肉鸡体内的最大血

药浓度均小于 １０ ｎｇ ／ ｍＬ。 在本试验结束后对试验

鸡只持续观察一周，并未发现有明显的不良反应。
根据研究结果，在临床使用不同制剂工艺的氟

苯尼考时，需要综合考虑药物在动物体内的药动学

特征以及生物利用度；不同制剂工艺的产品不可同

等应用，比如在耐药性严重的地区使用普通氟苯尼

考粉治疗时，由于其血药浓度较低，其治疗效果不

如氟苯尼考环糊精包合物产品。 关于氟苯尼考环

糊精包合物产品的临床实际应用效果需要进一步

试验研究。
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ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎ ｐｉｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｈｕｉ

Ａｇｒｉｃ Ｓｃｉ， ２０１９， ４７（２４）： １２５ － １２７．

［３］ 　 中国兽药典委员会． 中华人民共和国兽药典一部， ２０１５ 年

版［Ｓ］．

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒ⁃

ｍａｃｏｐｏｅｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， ＶｏｌⅠ， ２０１５ ｅｄｉ⁃

ｔｉｏｎ ［Ｓ］ ．

［４］ 　 Ａｉａｓｓａ Ｖ， Ｚｏｐｐｉ Ａ， Ｂｅｃｅｒｒａ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａ１． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ

ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ

ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ： β － ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ： Ｎ － ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘ

［Ｊ］ ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍ， ２０１６， １５２： ６７２ － ６７８．

［５］ 　 Ｌｏｈ Ｇ Ｏ， Ｔａｎ Ｙ Ｔ Ｆ， Ｐｅｈ Ｋ Ｋ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＰＭＣ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ

β － ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｓｏｌｕｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ

Ｐｏｌｙｍ， ２０１４， １０１： ５０５ － ５１０．

［６］ 　 Ａｌｅｅｍ Ｏ， Ｋｕｃｈｅｋａｒ Ｂ， Ｐｏｒｅ Ｙ， ｅｔ ａ１． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ β － ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ

·５６·
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ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ β － ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘａｔｉｏｎ ｏｎ ｐｈｙｓｉｃｏ⁃

ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｅｆｄｉｎｉｒ［ Ｊ］ ． Ｊ

Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｍｅｄ Ａｎａｌ， ２００８， ４７（３）： ５３５ － ５４０．

［７］ 　 史兰香， 胡永青， 陈 东， 等． 氟苯尼考增溶技术研究进展

［Ｊ］ ． 石家庄学院学报， ２０１９， ４６（２４）： １０１ － １０６．

Ｓｈｉ Ｌ Ｘ， Ｈｕ Ｙ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｑ ｅｔ ａ１． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

ｓｏｌｕｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎ， Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

４６（２４）： １０１ － １０６．

［８］ 　 于欣洋， 赵修华， 祖元刚， 等． 氟苯尼考 ＰＥＧ６０００ 固体分散

体在大鼠体内的生物利用度研究［ Ｊ］ ． 安徽农业科学， ２０１４

（９）： ２６１３ － ２６１４．

Ｙｕ Ｘ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｘ Ｈ， Ｚｕ Ｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ

ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ － ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ６０００ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ａｇｒｉ Ｓｃｉ， ２０１４ （９）： ２６１３ － ２６１４．

［９］ 　 刘 芳， 韩孝欣， 王东亮， 等． 两种氟苯尼考粉剂在肉鸡体内

的药动学比较［Ｊ］ ． 畜牧与兽医， ２０１６， ４８ （４）： １０１ － １０３．

Ｌｉｕ Ｆ， Ｈａｎ Ｘ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｏｆ ｔｗｏ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｏｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌ

Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１６， ４８ （４）： １０１ － １０３．

［１０］ Ｘｕ Ｙ， Ｗｅｎ Ｘ， Ｆｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｓｗｉｎｅ ｏｆ ａ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｅｎｔｅｒｉｃ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

ｐｒｅｐａｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｈｏｔ － ｍｅｌｔ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０１８， ４１ （ ４ ）：

５７２ － ５８０．

［１１］ 王加才， 万荣峰， 江善祥． 超微粉碎对氟苯尼考在肉鸡体内

药动学的影响［Ｊ］ ． 中国兽药杂志， ２００８， ４２（２）： ３２ － ３５．

Ｗａｎｇ Ｊ Ｃ， Ｗａｎ Ｒ Ｆ， Ｊｉａｎｇ Ｓ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｌｔｒａ － ｐｕｌｖｅｒｉ⁃

ｚａｔｉｏｎ ｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ， ２００８， ４２（２）： ３２ － ３５．

［１２］ Ｌｉ Ｎ， Ｘｕ Ｌ． Ｔｈｅｒｍａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ β － ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ／ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒｍｏｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０１０，

４９９： １６６ － １７０．

［１３］ 胡晓军． 氟苯尼考对肉仔鸡的急性中毒试验［ Ｊ］ ． 安徽农学

通报， ２０１４（１７）： １３２ － １３４．

Ｈｕ Ｘ Ｊ． Ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｔｏ ｂｒｏｉｌｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｈｕｉ Ａｇｒｉ

Ｓｃｉ Ｂｕｌｌ， ２０１４（１７）： １３２ － １３４．

（编 辑：李文平）
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