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［摘　 要］ 　 氟雷拉纳是一种新型应用于动物的驱体外寄生虫长效药，属于异噁唑啉类的广谱驱虫

药，最早被使用在农业杀虫，新型的高效 ＧＡＢＡ 控氯离子通道干扰剂，与环戊二烯类、苯基吡唑类和

大环内酯类等杀虫剂的作用靶标类似。 氟雷拉纳对蜱目、蚤目、虱目、半翅目和双翅目等昆虫均表

现出很好的杀灭效果，并且对哺乳动物无明显的毒性影响。 近年来，氟雷拉纳被国内外动物医学和

农业科学学者关注，用于动物体外寄生虫病的治疗和预防。 本文就氟雷拉纳在动物寄生虫方面的

研究进展进行了综述。
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　 　 氟雷拉纳（Ｆｌｕｒａｌｅｎａｒ）作为最新一代的兽药，
该药是第一种也是唯一的一种已被证明可以在 １２
周内以单次剂量快速有效杀死体外寄生虫的治疗

方法［１］，２００４ 年由日本的日产化学工业株式会社

成功研发合成了异噁唑啉类的广谱驱虫剂，分子式

Ｃ２２Ｈ１７Ｃ ｌ２Ｆ６Ｎ３Ｏ３，分子量为 ５５６． ２９，常温状态下为

白色至浅黄色结晶性粉末，化学名称为 ４ － ［ ５ －
（３，５ －二氯苯基） － ４，５ － 二氢 － ５ － 三氟甲

基 －３ －异噁唑基 ］ － ２ － 甲基 － 氮 － ［２ － 氧代 －
２ － ［（２，２，２ －三氟乙基） 氨基 ］ 乙基 ］ － 苯甲酰

胺［２］。 该化合物具有一对对映异构体（图 １） ［３］，药
物以 Ｒ 和 Ｓ 的混旋体上市，但后来进一步的研究结

果表明，氟雷拉纳的 Ｓ 构型才是其主要的杀虫活性

组分，并于 ２００５ 年获得国际专利，有效期到 ２０２５
年。 氟雷拉纳最早被使用在农业杀虫，近年来被国

内外研究者关注研发制备成宠物体外驱虫药。

图 １　 氟雷拉纳对映异构体构型

Ｆｉｇ １　 Ｆｌｕｒａｌｅｎａｒ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ

　 　 目前，美国专利商标局于 ２０１４ 年为默克公司

首次颁发了商标 ＢＲＡＶＥＣＴＯ，用于兽用外寄生虫剂

的商品使用［４］。 ２０１５ 年咀嚼片开始在欧洲国家上

市销售［５ － ６］，次年默克公司研制出了经皮肤渗透给

药的滴剂［７］，２０１９ 年又推出针对于猫科动物的氟

雷拉纳 －莫昔克丁复方滴剂［８］，同年 ７ 月，该药咀

嚼片在中国大陆获批上市，商品名为“贝卫多”。 近

几年国内学者也在自主研发氟雷拉纳长效驱虫药。
本文综合比较氟雷拉纳合成工艺优缺点，以及在临

床的实际应用情况，为该药物今后的研究应用与生

产提供有效信息参考。
１　 药理和毒理作用

氟 雷 拉 纳， 作 为 新 型 兽 用 体 外 驱 虫 药

ＢＲＡＶＥＣＴＯ 的活性成分，是一种 γ － 氨基丁酸

（Ｇａｍｍａ ａｍｉｎｏ ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）门控氯离子通

道的阻滞剂，也是一种新的内吸性杀虫剂和杀螨

剂［９］。 有学者通过家蝇（Ｍ． ｄｏｍｅｓｔｉｃａ ）实验发现氟

雷拉纳和 ［ ３ Ｈ ］ ４ ’ －乙炔基 － ４ －正丙基二氯邻

苯甲酸酯 （［ ３ Ｈ ］ ＥＢＯＢ） 与家蝇的膜蛋白结合，
干扰 γ － 氨基丁酸 （ ＧＡＢＡ） 门通道阻滞剂

（［ ３ Ｈ ］ ＥＢＯＢ） 发挥作用导致神经系统过度兴奋

而死亡［１０］，但哺乳动物与节肢动物的 ＧＡＢＡ 结构

不同，因此氟雷拉纳在杀昆虫活性上表现出较好的

选择性［１１ － １２］，对蜱目、蚤目、虱目、半翅目、双翅目、
鳞翅目、真螨目等节肢动物均具有良好的生物活

性［１３］。 有研究表明， ＢＲＡＶＥＣＴＯ （氟雷拉纳） 和

ＳＣＡＬＩＢＯＲ 项圈 （溴氰菊酯） 联合用药对犬无影

响［１４］。 Ｆｒｅｄｅｒｉｃ Ｂ 等［１５］ 人对比了两种异噁唑啉类

药物氟雷拉纳和阿福拉纳的功效，氟雷拉纳表现出

的保护作用更长达 １２ 周，而阿福拉纳仅有 ５ 周，杀
灭效果两者相差不大。 国内学者孙洪扬等［１６］ 人自

主研发合成氟雷拉纳对比杀虫剂四氯虫酰胺在小

菜蛾和黏虫做了杀虫活性测定，结果表明氟雷拉纳

均优于四氯虫酰胺。
２０１８ 年国外学者对斑马鱼进行了氟雷拉纳毒

性试验，分别将斑马鱼放置在非致死浓度中 １５ ｄ
后转移至干净水质中 ６ ｄ，测定急性毒性、生物浓

缩、消除和抗氧化反应各项指标，结果表明氟雷拉

纳对于斑马鱼毒性低，在其体内可迅速浓缩［１７］。
氟雷拉纳在使用上表现较好的安全性和耐受

性，但 ２０１９ 年报道［１８］过一例 ７ 月龄雌性库依克豪

德杰犬在口服 ＢＲＡＶＥＣＴＯ ２４ ｈ 后，出现了神经症
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状并在 １０ ｄ 后未经任何治疗自行恢复，因此并不

能完全肯定氟雷拉纳的安全性。
２　 药代动力学　

氟雷拉纳具有表观分布容积高、清除率低和半

衰期长的特点。
２． １　 口服给药 　 在比格猎犬体内，氟雷拉纳口服

后能被迅速吸收，可在 ２４ ｈ 内达到最大血药浓度，
并在单次口服后 １１２ ｄ 内都可在血浆中检测到［１９］，
在脂肪中浓度最高，其次是肝脏、肾脏和肌肉。
Ｗａｌｔｈｅｒ Ｆ Ｍ 等［２０ － ２１］ 人试验记录了氟雷拉纳在血

浆内药物代谢程度，口服后四天药物达到血浆最高

浓度，药物半衰期 ｔ １ ／ ２ ＝ １５ ｄ，并且与伊维菌素同用

没有影响，单独氟雷拉纳口服给药并没有显示出任

何影响且耐受性良好。
２． ２　 皮肤给药　 犬用滴剂，经皮肤透皮给药后，在
第 ７ ｄ 到第 ６３ ｄ 药物浓度逐渐下降，血浆中消除率

ｔ １ ／ ２ ＝ ２１ ｄ。 猫则是在第 ３ ｄ 到第 ２１ ｄ 药效浓度达

到最高，往后逐渐下降，血浆消除率 ｔ １ ／ ２ ＝ １２ ｄ，相
比之下猫对于氟雷拉纳的吸收和消除都比犬要

快［２２］。 氟雷拉纳与伊维菌素联用并无增加伊维菌

素毒性的风险。
３　 合成方面

３． １　 国外合成氟雷拉纳方法　 最早有关氟雷拉纳

合成是日本日产化学工业株式会社，于 ２００５ 年首

次申报获得国际专利［２３］，但是步骤繁杂，合成材料

较昂贵，不利于投入工业批量生产。 专利 ＷＯ
２００５ ／ ０８５２１６ 中给出的氟雷拉纳的合成方法收益率

仅有 ４１ ％ 。 ２０１６ 年 Ｌｅｅ 等［２４］ 人优化了最初了的

合成路线，使用有机硼作为催化剂合成出氟雷拉纳

外消旋体。
欧盟于 ２０１９ 年 １２ 月批准的合成氟雷拉纳的最

新工艺路线［２５］，本方法将原来的 ３ 步法合成路线进

行优化，避免了多步骤中出现的杂质并且简化了工

艺，减少了中间二聚体的形成，建议合成温度控制在

５ ℃ ～ １０ ℃ 之间，产率达到 ７３ ％ ～ ７６ ％。
３． ２　 国内合成氟雷拉纳方法　 目前国内已经有八

家生物公司以及农科院校自主研发出氟雷拉纳的

合成路线，汇总了三种主要方法：
由黄道友等人［２６］ 设计并于 ２０１７ 年发布的自

主研发的氟雷拉纳合成路线（图 ２），该路线使用甘

氨酸为原料合成中间体Ⅰ，原料低价易得，使用溶

剂为水和乙醇，安全环保；选用 ＫＩ 和 Ｏｘｏｎｅ 作为共

同反应物，避免使用重金属，操作更为安全。 缺点

是纯化需要柱层析，所用试剂过硫酸氢钾复合盐，
收率偏低；最后一步用氢氧化钠水解条件下与中间

产物反应得到氟雷拉纳收率极低，不适合工业

生产。

图 ２　 氟雷拉纳合成路线

Ｆｉｇ ２　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ
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　 　 由李冰冰等人［２７］ 于 ２０２０ 年自主研发的氟雷

拉纳合成路线（图 ３），选用二苯磷酰基叠氮化物

（ＤＰＰＡ） 作为反应缩合剂，不仅节约成本，而且氟

雷拉纳收率为 ９７． ２ ％ ，较为可观，避免了黄道友路

线中的柱层析提纯步骤。 缺点合成步骤较多，不利

于工业放大生产，中间合成步骤可以不用分离，可
简化合成路线。

图 ３　 氟雷拉纳合成路线图

Ｆｉｇ ３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ

　 　 由崔志刚等［２８ － ２９］ 于 ２０２０ 年发布自主研发的

氟雷拉纳合成路线专利（图 ４），在现有的几种氟雷

拉纳合成路线的基础上进行改进，合成路线中使用

同一种溶剂，采用一锅法进行合成，大大减少了合

成步骤，节约了时间和成本，提高效率，收率达到

８０ ％ ，纯度 ９８ ％ 以上，便于工业生产。

图 ４　 氟雷拉纳合成路线图

Ｆｉｇ ４　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ

４　 剂　 型

目前，市场上流通的氟雷拉纳兽药剂型有咀嚼

片、滴剂和溶液剂，主要是美国默克公司推出的

ＢＲＡＶＥＣＴＯ 咀嚼片和体外滴剂，国内也有公司已经

掌握制备氟雷拉纳咀嚼片的技术［３０］ 可用于宠物口

服驱体外寄生虫药，还有可混饲拌料的氟雷拉纳溶

液剂［３１］。 这三种剂型的药效没有差异，滴剂是相

对于不太好操控喂食咀嚼片的动物而设计，通过透
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皮进入动物皮脂腺发挥作用；溶液剂则可以在饲养

场大规模混饲混水直接给药便于管理［３１］。
５　 临床应用

５． １　 蜱感染　 氟雷拉纳滴剂（ＢＲＡＶＥＣＴＯ ＰＬＵＳ）
单次治疗的耐受性良好，对全环硬蜱的抵抗可维持

８４ ｄ， ８４ ｄ 血药浓度仅少了 ４％ ～１２％ ［３２］，可以有

效防止猫的感染，并控制全环硬蜱引起的瘫痪

（Ｉ． ｈｏｌｏｃｙｃｌｕｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｒａｌｙｓｉｓ） 风险［３３］。 Ｈｅｉｋｅ
Ｗ 等［３４］人给予蜱感染的犬 ＢＲＡＶＥＣＴＯ 咀嚼片后，
１２ ｈ 内寄生虫杀灭率达 ９４． ６％ ～ １００％ ， Ｎａｄｊａ
Ｒ［３５］发现氟雷拉纳不仅有杀虫作用优于氟虫腈，而
且对蜱感染伴随跳蚤性皮炎的症状也有缓解。
Ｆｉｓａｒａ Ｐ［３６］在 ３０ 只感染全环硬蜱的犬中口服氟雷

拉纳后跟踪调查，表明氟雷拉纳可以预防澳大利亚

全环硬蜱感染至少 １１５ ｄ。
５． ２　 蚤感染　 Ｔａｅｎｚｌｅｒ Ｊ［３７］在 ２０１４ 年发现单次口

服氟雷拉纳可迅速消除现有的跳蚤感染，并在治疗

后 １２ｗ 内提供良好的保护。 ２０１５ 年 Ｂｅｕｇｎｅｔ Ｆ［３８］实

验发现对于犬感染猫栉节蚤（Ｃｔｅｎｏｃｅｐｈａｌｉｄｅｓ ｆｅｌｉｓ）的
对比治疗中，氟雷拉纳最低剂量为 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ，在感

染后 ４８ ｈ 对蚤计数显示出杀灭率 １００ ％ ，阿福拉

纳作为同属异噁唑啉类杀虫药物，最低剂量为

２． ５ ｍｇ ／ ｋｇ，在感染后 ２４ ｈ 内对蚤类产生 １００ ％的

杀灭效果。 同年，Ｄｒｙｄｅｎ Ｍ Ｗ［３９］ 表明单次口服给

药氟雷拉纳后可有效抑制雌蚤的产卵率。 Ｓｉｘ Ｒ
Ｈ［４０］在 ２０１６ 年对比同属异恶唑啉类药物沙罗拉纳

和氟雷拉纳治疗猫栉节蚤的效果，发现沙罗拉纳杀

蚤速度比氟雷拉纳要快，但仅有一个月的维持期，
而氟雷拉纳可保护 ３ 个月。
５． ３　 螨虫感染

５． ３． １　 疥螨　 ２０２０ 年 Ｃｈｉｕｍｍｏ Ｒ 等人［４１ － ４２］ 在治

疗犬疥螨和蠕形螨感染时对比口服和滴剂用药，证
明两种给药方式均有效且保护效果达 ８４ ｄ。 Ｔａｅｎ⁃
ｚｌｅｒ Ｊ 发现复方氟雷拉纳滴剂（ＢＲＡＶＥＣＴＯ ＰＬＵＳ）
对猫感染的外耳道疥螨治疗效果明显，耐受性

好［４３］，另外还发现口服和滴剂透皮给药都可有效

杀灭犬猫外耳道疥螨，并且耵聍渗出量也有所改

善［４４ － ４５］。 ２０２１ 年有报道氟雷拉纳还可以应用于裸

鼻袋熊疥螨感染治疗［４６］。
５． ３． ２　 蠕形螨　 有研究证明单次口服氟雷拉纳咀

嚼片对全身性蠕形螨病非常有效，在治疗后 ５６ ｄ
和 ８４ ｄ 检测到螨虫，减少了皮肤损伤并促进了毛

发再生长［４７］。 ２０２０ 年 Ｉｖｏ Ｐ［４８］研究的 １２４ 只狗中，
５７ 只被诊断出患有幼年期蠕形螨病， ６７ 只被诊断

出患有成年期蠕形螨病，单次口服或点涂氟雷拉纳

ＢＲＡＶＥＣＴＯ 治疗效果显著，在第 ５６ ｄ 和第 ８４ ｄ，每
次都至少消除 ９８． ０ ％ 的治疗犬的螨虫，同期使用

吡虫啉 －莫昔克丁进行阳性对照，发现氟雷拉纳的

杀螨能力优于吡虫啉 －莫西克丁。 Ｂｕｒｋｅ Ａ［４９］使用

氟雷拉纳对银狐蠕形螨感染进行治疗，预后良好。
５． ３． ３　 鸡皮刺螨感染　 Ｂｒａｕｎｅｉｓ Ｍ Ｄ 等［５０］通过口

服灌胃氟雷拉纳，对感染皮刺螨（Ｄｅｒｍａｎｙｓｓｕｓ ｇａｌｌｉ⁃
ｎａｅ）的蛋鸡有治疗作用， ７ ｄ 给药 ２ 次可持续保护

蛋鸡 ２ ｗ。 接触敏感试验表明［５１］，来自欧洲和巴西

的 １３ 株田间分离鸡红次螨对多种常用杀虫剂有耐

药性，但是使用氟雷拉纳的杀灭效果好，且吸食是

直接接触杀灭效果的 １０００ 倍。 ２０１７ 年 Ｔｈｏｍａｓ Ｅ
等［５２］人使用 ０． ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟雷拉纳的剂量通过饮

用水（１０ ｍｇ ／ ｍＬ）两次对感染皮刺螨蛋鸡给药，间
隔 ７ ｄ，发现感染鸡群具有良好的耐受性和高效性，
并且用药鸡群产蛋率提升 ０． ９ ％ ～ １２． ６ ％ ，这种

给药途径大大减少了皮刺螨对养殖业的损害。
５． ４　 其他寄生虫感染

５． ４． １　 黄热病蚊幼虫、绵羊蝇蛆、牛蜱　 Ｇａｓｓｅｌ Ｍ
等［５３ － ５４］在 ２０１４ 年通过对比研究试验，发现氟雷拉

纳对猫蚤 （ Ｃｔｅｎｏｃｅｐｈａｌｉｄｅｓ ｆｅｌｉｓ）、黄热病蚊幼虫

（Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ） 和绵羊蝇蛆 （Ｌｕｃｉｌｉａ ｃｕｐｒｉｎａ ） 以及

牛蜱 （Ｒ． ｍｉｃｒｏｐｌｕｓ）的杀灭效果均优于氟虫腈和狄

氏剂。
５． ４． ２ 　 长须白蛉和巴西锥虫　 有研究表明，长须

白蛉和巴西锥虫等吸血昆虫在吸食含氟雷拉纳驱

虫药的动物血液后 ４８ ｈ 内开始死亡，使用推荐剂

量可以长期有效预防由吸血昆虫传播的血液疾病，
大大降低了人兽共患病的发生率［５５ － ５６］。
５． ４． ３ 　 肺 丝 虫 　 Ｒａｕｅ Ｋ［５７］ 发 现 单 次 应 用

ＢＲＡＶＥＣＴＯ ＰＬＵＳ （每千克体重 ２． ０ ｍｇ 莫昔克
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丁 ＋ ４０ ｍｇ 氟雷拉纳） 剂量，可预防猫的肺丝虫病

至少 １２ ｗ。
６　 发展前景与展望

氟雷拉纳的应用从最早的农业杀虫，到现在应

用于动物的体外广谱杀虫药，其优点是可以长效杀

虫，起效快，且毒性作用小，与多种杀虫药联用无副

作用。 目前，国外市场已经完成了药物商品化，但
进口价格较高，国内也逐步推出自主研发的氟雷拉

纳相关药物，作为动物体外驱虫药的研究热点，为
保障动物健康提供新的药物。
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Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｓｕｌｆｏｔｅｔｒａｍｉｎｅ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄ⁃

ｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ

Ａｍｅｒｉｃａ，２０１４（２３）． ：８６０７ － ８６１２．

［１２］ Ｚｈｏｎｇ Ｑ Ｊ． Ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ， ｂｉｏｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ， Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ ［ Ｊ］ ．

Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ， ２０１８， ２３２： １８３ － １９０．

［１３］ Ｏｚｏｅ Ｙ， Ａｓａｈｉ Ｍ， Ｏｚｏｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｎｔｉｐａｒａｓｉｔｉｃ ｉｓｏｘａｚｏｌｉｎｅ

Ａ１４４３ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｂｌｏｃｋｅｒ ｏｆ ｉｎｓｅｃｔ ｌｉｇａｎｄ － ｇａｔｅｄ Ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎ⁃

ｎｅｌｓ ［Ｊ］ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１０，３９１：７４４ － ７４９．

［１４］ Ｗａｌｔｈｅｒ Ｆ Ｍ， Ｆｉｓａｒａ Ｐ， Ａｌｌａｎ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ＢｒａｖｅｃｔｏＴＭ（ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ） ａｎｄ ＳｃａｌｉｂｏｒＴＭ ｐｒｏ⁃

ｔｅｃｔｏｒｂａｎｄ （ｄｅｌｔａｍｅｔｈｒｉｎ）［Ｊ］． Ｐａｒａｓｉｔｅｓ ＆ Ｖｅｃｔｏｒｓ，２０１４（１）．

［１５］ Ｂｅｕｇｎｅｔ Ｆ，Ｌｉｅｂｅｎｂｅｒｇ Ｊ， Ｈａｌｏｓ Ｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｗｏ ｏ⁃

ｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｄｏｇｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｉｔｈｅｒ ａｆｏｘｏｌａｎｅｒ ｏｒ Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ

ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｉｐｉｃｅｐｈａｌｕｓ ｓａｎｇｕｉｎｅｕｓ ｓｅｎｓｕ ｌａｔｏ ａｎｄ Ｄｅｒｍａｃｅｎｔｏｒ ｒｅ⁃

ｔｉｃｕｌａｔｕｓ［Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，２０１５（１ ／ ２） ．

［１６］ 孙洪扬，杨 旭，张 静，等． 氟雷拉纳的合成及其杀虫活性测定

［Ｊ］ ． 精细化工，２０２０，３７（０５）：１０７５ － １０８０．

Ｓｕｎ Ｈ Ｙ，Ｙａｎｇ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ ａｎｄ ｄｅ⁃

ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｉｎｓｅｃｔｉｃｉｄａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｆｉｎｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｕｓｔｒｙ，

２０２０，３７（０５）：１０７５ － １０８０．

［１７］ Ｊｉａ Ｚ Ｑ，Ｌｉｕ Ｄ，Ｓｈｅｎｇ Ｃ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ， ｂｉｏｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃

ｔｉｏｎ， ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ，

Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ ［ Ｊ ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ， ２０１８ （ Ｊａｎ． ）：

１８３ － １９０．

［１８］ Ｇａｅｎｓ Ｄ，Ｒｕｍｍｅｌ Ｃ，Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｍ，ｅｔ ａｌ． （２０１９） ． Ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｎｅｕ⁃

ｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ （Ｂｒａｖｅｃｔｏ 􀅹）

ｉｎ ａ Ｋｏｏｉｋｅｒｈｏｎｄｊｅ ｄｏｇ． ＢＭＣ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， １５

（１）， ２８３．

［１９］ 蒋 洁，张 莹，唐 涛，等． 离子型 γ － 氨基丁酸受体靶标杀虫剂

氟雷拉纳的研究进展［Ｊ］ ． 中华卫生杀虫药械，２０１９，２５（０５）：

４９２ － ４９８．

Ｊｉａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｔａｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｘａｚｏｌｉｎｅ Ｐａｒａｓｉｔｉｃｉｄｅｓ Ａｃｔｅｄ ｏｎ

Ｉｏｎｏｔｒｏｐｉｃ ＧＡＢＡ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅａｌｔｈ ｉｎｓｅｃｔｉｃｉｄｅ ｅｑｕｉｐ⁃

ｍｅｎｔ，２０１９，２５（０５）：４９２ － ４９８．

［２０］ Ｗａｌｔｈｅｒ Ｆ Ｍ， Ａｌｌａｎ Ｍ Ｊ，Ｒｏｅｐｋｅ Ｒ Ｋ． Ｐｌａｓｍａ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ （ＢｒａｖｅｃｔｏＴＭ） ａｎｄ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｏｎｃｕｒ⁃

ｒｅｎｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｏｇｓ［Ｊ］． Ｐａｒａｓｉｔｅｓ ＆ Ｖｅｃｔｏｒｓ，２０１５（１）．

［２１］ Ｗａｌｔｈｅｒ Ｆ Ｍ，Ａｌｌａｎ Ｍ Ｊ，Ｒｏｅｐｋｅ Ｒ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ

ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔｓ （ ＢｒａｖｅｃｔｏＴＭ）， ａ ｎｏｖｅｌ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｔｉｐａｒａｓｉｔｉｃ

ｄｒｕｇ， ｉｎ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐａｒａｓｉｔｅｓ ＆ Ｖｅｃｔｏｒｓ，

·３６·



中国兽药杂志 ２０２２ 年 ９ 月第 ５６ 卷第 ９ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

２０１４（１）．

［２２］ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ： ＢＲＡＶＥＣＴＯ ＰＬＵＳ （ Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ ａｎｄ Ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ

Ｔｏｐｉｃａｌ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ） ｆｏｒ Ｃａｔｓ Ｒｅｃｅｉｖｅｓ Ａｐｐｒｏｖａｌ ｆｒｏｍ ＵＳ Ｆｏｏｄ ａｎｄ

Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． ［Ｊ］ ． ＭＥＮＡ Ｒｅｐｏｒｔ， ２０１９．

［２３］ Ｍｉｔａ Ｔ，Ｋｕｄｏ Ｙ，Ｍｉｚｕｋｏｓｈｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｂｅｎｚａｎｉｌｉｄｅ ｃｏｍ⁃

ｐｏｕｎｄ ａｎｄ ｎｏｘｉｏｕｓ ｏｒｇａｎｉｓｍ ｃｏｎｔｒｏｌｉｎｇ ａｇｅｎｔ． ＷＯ Ｐａｔｅｎｔ

２００５０８５２１６ Ａ１ ［Ｐ］． ２００５．

［２４］ Ｌｅｅ Ｋ，Ｓｉｖｅｒｉｏ ＤＬ，Ｔｏｒｋｅｒ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｄｄｉ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ０ｒｇａｎｏｂｏｒｏｎ ｒｅａｇｅｎｔｓ ｔｏ ｆｌｕｏｒｏｋｅｔｏｎｅｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏ⁃

ｓｔａｔｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ，２０１６，８（８）：７６８ － ７７７．

［２５］ Ｋｒｋａ Ｄ Ｄ， Ｎｏｖｏ Ｍ． Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｆｏｒ Ｐｒｅｐａｒｉｎｇ Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ：

ＥＰＥＰ２０２０ ／ ０８５６９６［Ｐ］．

［２６］ 黄道友． 新型兽药 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 的合成工艺研究［Ｄ］． 湖北工业

大学，２０１７．

Ｈｕａｎｇ Ｄ Ｙ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎｅｗ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ

Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ ［Ｄ］． Ｈｕｂｅｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１７．

［２７］ 李冰冰，姜 桥． 新型异噁唑啉类化合物氟雷拉纳的制备方法

［Ｊ］ ． 广东化工，２０２０，４７（２４）：２１５ － ２１６．

Ｌｉ Ｂ Ｂ，Ｊｉａｎｇ Ｑ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｉｓｏｘａｚｏｌｉｎｅ ｆｌｕｒｅｌｌａｎａ ［ Ｊ］ ．

Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ ｃｈｅｍｉｃａｌ，２０２０，４７（２４）：２１５ － ２１６．

［２８］ 张永赞，崔志刚，任连泉，等． 一种异噁唑啉类驱虫药的制备

方法：中国，ＣＮ１１１６７５６６７Ａ［Ｐ］． ２０２０ － ０９ － １８．

Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｚ，Ｃｕｉ Ｚ Ｇ，Ｒｅｎ Ｌ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ

ｉｓｏｘａｚｏｌｉｎｅ ａｎｔｈｅｌｍｉｎｔｉｃ： Ｃｈｉｎａ， ＣＮ１１１６７５６６７Ａ ［ Ｐ］． ２０２０ －

０９ － １８．

［２９］ 崔志刚，张永赞，程雪娇，等． 一种异噁唑啉类驱虫药的合成

方法：中国，ＣＮ１１１６８９９１９Ａ［Ｐ］． ２０２０ － ０９ － ２２．

Ｃｕｉ Ｚ Ｇ，Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｚ，Ｃｈｅｎｇ Ｘ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｏｆ ｉｓｏｘａｚｏｌｉｎｅ ａｎｔｈｅｌｍｉｎｔｉｃ： Ｃｈｉｎａ ＣＮ１１１６８９９１９Ａ ［Ｐ］． ２０２０ －

０９ － ２２．

［３０］ 廖 洪，龙 谭，武慧芳，等． 一种宠物用氟雷拉纳咀嚼片及其制

备方法：中国，ＣＮ１１３４７６４１９Ａ［Ｐ］． ２０２１ － ０８ － １７．

Ｌｉａｏ Ｈ，Ｌｏｎｇ Ｔ，Ｗｕ Ｈ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔ ｆｏｒ ｐｅｔ

ａｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｔｈｅｒｅｏｆ： Ｃｈｉｎａ， ＣＮ１１３４７６４１９Ａ ［ Ｐ］．

２０２１ － ０８ － １７．

［３１］ 王 猛，程雪娇，张 伟，等． 一种复方氟雷拉纳混悬液及其制备

和应用：中国，ＣＮ１１１７５９８０２Ａ［Ｐ］． ２０２０ － ０８ － ２１．

Ｗａｎｇ Ｍ，Ｃｈｅｎｇ Ｘ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｆｌｕｒｒａｎａ ｓｕｓ⁃

ｐｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ： Ｃｈｉｎａ，

ＣＮ１１１７５９８０２Ａ ［Ｐ］． ２０２０ － ０８ － ２１．

［３２］ Ｖａｔｔａ Ａ Ｆ，Ｙｏｕｎｇ Ｄ Ｒ， Ｋｉｎｇ Ｖ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ

ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ （Ｒ） Ｐｌｕｓ （ｓｅｌａｍｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｓａ⁃

ｒｏｌａｎｅｒ） ａｎｄ Ｂｒａｖｅｃｔｏ （Ｒ） ｆｏｒ Ｃａｔｓ （ ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ） ａｇａｉｎｓｔ Ｉｘｏｄｅｓ

ｓｃａｐｕｌａｒｉｓ ｔｉｃｋｓ ｏｎ ｃａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，２０１９．

［３３］ Ｆｉｓａｒａ， Ｐ，Ｆｒａｎｋ Ｇ，Ｆａｎｇｓｈｉ Ｓ． “ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ

Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ Ｓｐｏｔ － ｏｎ （Ｂｒａｖｅｃｔｏ 􀅹） Ａｇａｉｎｓｔ Ｉｎｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｉｘｏｄｅｓ
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