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　　摘要：氟苯尼考是氯霉素类广谱抗菌化学药物，主要用于敏感细菌所致的家禽、家畜和鱼的细菌性疾病，特别是对
呼吸系统感染和肠道感染效果显著。主要从氟苯尼考的理化性质、临床药效、药物代谢动力学、检测方法等方面的研

究进展进行综述，以期为氟苯尼考的开发应用和残留检测提供参考。
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　　氟苯尼考（ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ）别称为氟甲砜霉素、氟洛
芬、氟苯尼考，它的结构如图１所示，化学名称为２，
２－二氯 －Ｎ－｛（１Ｒ，２Ｓ）－３－氟 －１－羟基 －１－
［４－（甲基磺酰基）丙 －２－基］乙基｝乙酰胺，分子
式为Ｃ１２Ｈ１４Ｃｌ２ＦＮＯ４Ｓ，分子量为３５８．２２。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，在甲醇中可溶解，在冰醋酸中微

溶，在水或三氯甲烷中极微溶解，其０．５％水溶液中
的ｐＨ值为４．５～６．５［１］。氟苯尼考是甲砜霉素的３
位氟衍生物，属新型酰胺醇类抗生素，其在动物中

的代谢产物为氟苯尼考胺、氟苯尼考醇、氟苯尼考

草酸铵和单氯氟苯尼考等，其中氟苯尼考胺为最主

要的代谢产物，且大部分存在于动物肝脏中。

　　目前，氟苯尼考被广泛应用于兽医临床防治革兰
氏阳性、革兰氏阴性以及甲砜霉素耐药性细菌病，因

其抗菌谱广、吸收良好、体内分布广泛，特别是氟苯尼

考不同于氯霉素和甲砜霉素，它不含硝基，不会造成

剂量相关、可逆性骨髓抑制或不可逆转的再生障碍性

贫血［２－３］，也不会致畸、致癌、致突变。１９８８年，美国
先灵葆雅公司成功研制出氟苯尼考，先后在日本、挪

威、法国、英国、奥地利、墨西哥上市，用于猪、禽、鱼细

菌性疾病的治疗。１９９９年氟苯尼考在我国获得批准
为二类新兽药，被用于预防和治疗猪传染性胸膜肺

炎、黄痢、白痢，以及巴氏杆菌引起的牛呼吸道感染，

鸡大肠杆菌病、禽霍乱等细菌性疾病。

１　药效学

氟苯尼考是甲砜霉素的单氟衍生物，其作用机

制及抗菌谱与甲砜霉素、氯霉素相同，能通过抑制

细菌７０Ｓ核糖体，与５０Ｓ亚基结合，抑制肽酰基转移
酶活性，从而抑制肽链的延伸，干扰细菌蛋白质的

合成，因而对革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌均有抑

制作用。甲砜霉素和氯霉素耐药菌通常会产生乙

酰转移酶，该酶能够使甲砜霉素和氯霉素 α－甲基
位上的 －ＯＨ乙酰化，从而失去药理活性。而氟苯
尼考则因α－甲基上的－ＯＨ被－Ｆ取代，不会受乙
酰转移酶的破坏，所以甲砜霉素和氯霉素具有耐药

性的菌株仍会对氟苯尼考敏感。

２　抗菌作用

氟苯尼考和氯霉素一样，是一种广谱、抑菌的

抗生素，对许多革兰氏阳性菌和阴性菌有效［４］，虽

然氟苯尼考与氯霉素、甲砜霉素的作用位置相同，
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但其药理成分使其对已失活的细菌具有更强的抵

抗力。研究发现，氟苯尼考对耐氯霉素的大肠杆

菌、肺炎克雷伯菌、普通变形杆菌、鼠伤寒沙门氏杆

菌、金黄色葡萄球菌有效［５］。

Ｄｏｕｂｌｅｔ等发现，氟苯尼考中的抗性基因ｆｌｏＲ是
大肠杆菌转座子ＴｎｆｌｏＲ４２８４ｂｐ中的一部分；ｆｌｏＲ是
一种调节基因，ＴｎｆｌｏＲ由ｆｌｏＲ基因组成；试验结果表
明，转座子ＴｎｆｌｏＲ具有潜在的迁移能力［６］。Ｋｉｍ等
预测由１１２２个由核苷酸组成的巴氏杆菌可转移 Ｒ
质粒衍生而来的氟苯尼考耐药基因（ｐｐ－ｆｌｏ）的氨
基酸序列与非酶抗氯霉素基因（ｃｍｌ－Ａ）的同源性
为４７．４％［７］。ｐｐ－ｆｌｏ基因位于可转移 Ｒ质粒的磺
酰胺抗性基因的下游区域。Ｋｅｙｅｓ等于 １９９９年检
测到了鸡源的氟苯尼考耐药基因［８］。Ｃｌｏｅｃｋａｅｒｔ等
从家禽中分离出的沙门氏菌包含新的 ｆｌｏＲ基因，其
对氯霉素、氟苯尼考具有交叉耐药性［９］。

在哺乳动物中，氟苯尼考可用于治疗与溶血性

巴氏杆菌、睡眠嗜血杆菌有关的牛呼吸道疾病。

Ｓｈｉｎ等对氟苯尼考用于猪呼吸道病原的研究发现，
氟苯尼考效果优于研究中使用的其他抗生素，在体

外也显示出较高的抗菌活性，其最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）为０．１２～４．００ｍｇ／ｍＬ［１０］。除抗生素耐药性
外，哺乳动物中一个与氟苯尼考有关的并发症是通

过抑制吞噬作用或通过改变中性粒细胞形态减少

氟苯尼考对免疫反应的影响。

３　药物代谢动力学研究

氟苯尼考给药后在机体内广泛分布，通常在大

多数组织如脑脊液中浓度较高。关于氟苯尼考的

药物代谢动力学研究已经在家畜、家禽、经济动物

以及水产养殖生物上进行。

有大量的关于氟苯尼考在家畜中的药物代谢

动力学研究，例如：程培培通过肌注复方氟苯尼考

注射液，测定了其在猪体内的药物代谢动力学参

数，显示达峰时间为（２．０９±０．５９）ｈ，最大血药浓度
为（８．４２±１．８５）μｇ／ｍＬ，清除率为（２０３．７５±
３１３９）ｍＬ／ｈ，药时曲线下面积为 （２００．０９±
２８．８０）ｈ·μｇ／ｍＬ［１１］。黄仁美通过对仔猪肌注氟
苯尼考注射液，测定药物代谢动力学参数，结果显

示其分布半衰期为 ６２．１２ｍｉｎ，消除半衰期为
２８４８４ｍｉｎ，药时曲线下面积为 ７５８３７ｈ·μｇ／ｍＬ，
达峰 时 间 为 １００．００ｍｉｎ，最 大 血 药 浓 度 为
１１８．９６ｍｇ／Ｌ［１２］。Ｗｉｌｓｏｎ等将氟苯尼考用于治疗牛

乳房炎研究时发现，氟氯青霉素与氯青霉素相比无

明显差异，对牛乳腺炎的疗效不佳［１３］。Ｖａｒｍａ等通
过单次静脉和口服给予小牛犊２２ｍｇ／ｋｇ氟苯尼考，
结果显示静脉内给药后，消除半衰期为１７１．９ｍｉｎ，
分配半衰期为５．９ｍｉｎ；体清除率和表观分布体积分
别为 ２．８５ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ）和０．７８Ｌ／ｋｇ；口服氟苯
尼考，禁食 １２ｈ后的生物利用度为 ０．８８，投喂后
５ｍｉｎ的生物利用度为０．６５；表明口服给予的小牛
对氟苯尼考有吸收延迟的现象［１４］。Ｐａｒｋ等在单次
通过静脉内或口服给予６只健康狗２０ｍｇ／ｋｇ氟苯
尼考后，进行了氟苯尼考的生物利用度和药物代谢

动力学的研究［１５］。通过高效液相色谱／质谱法测定
血清中的氟苯尼考浓度，并分析静脉或口服施用后

的血浆浓度－时间数据［１５］。静脉、口服施用的全身

清除率分别为１０３Ｌ·ｈ／ｋｇ和０．４９Ｌ·ｈ／ｋｇ，稳态
分布容积分别为１．４５Ｌ／ｋｇ和０．８２Ｌ／ｋｇ；氟苯尼考
在静脉注射后迅速分布并消除，静脉、口服施用的

消除半衰期分别为１．１１ｈ和 ０．９４ｈ［１５］。Ｋｏｃ等测
定了静脉和肌肉注射氟苯尼考的新西兰白兔药物

代谢动力学参数，结果显示回收率为 （８５．００±
６３３）％，测 出 限 和 定 量 限 分 别 为 ０．０３、
０１０μｇ／ｍＬ［１６］。Ｐａｒｋ等单次静脉和口服给予家兔
２０ｍｇ／ｋｇ氟苯尼考后，通过液相色谱 －串联质谱
（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定了氟苯尼考及其活性代谢物
氟苯尼考胺的药物代谢动力学参数；静脉注射后，氟

苯尼考的终末半衰期、稳态分布容积、全身清除率和

平均停留时间分别为（０．９０±０．２０）ｈ、（０．９４±
０．１９）Ｌ／ｋｇ、（０．６３±０．０６）Ｌ／（ｈ·ｋｇ）和（１．５０±
０３４）ｈ；口服给药后，在（０．９０±０．３８）ｈ时观察到
氟苯尼考的峰浓度为（７．９６±２．７５）ｍｇ／ｍＬ；氟苯尼
考的半衰期和生物利用度分别为（１．４２±０．５６）ｈ
和７６．２３％±１２．０２％；对兔子静脉注射、口服氟苯尼
考，结果显示目标物静脉注射和口服的峰浓度分别为

（５．０６±１．７９）、（３．３８±０．９７）ｍｇ／ｍＬ，达峰时间分别
为（０．８８±０．７８）、（２．１０±１．０８）ｈ，消除半衰期为
（１８４±０．１７）、（２．３５±０．９４）ｈ［１７］。Ｐｅｎｔｅｃｏｓｔ等通过
给公羊驼静脉注射２０ｍｇ／ｋｇ氟苯尼考，测定静脉注
射后的清除率和稳态体积分别为 ５ｍＬ／（ｍｉｎ·ｋｇ）
和７７５ｍＬ／ｋｇ，平均停留时间为２８ｈ；给药后２０ｈ，血
清中的氟苯尼考浓度维持在１．０μｇ／ｍＬ以上；发现血
管外给药后氟苯尼考吸收速率和程度的差异可能影

响血管外给药后对氟苯尼考的吸收［１８］。

氟苯尼考在家禽中的药物代谢动力学研究亦
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有很多。Ｓｈｅｎ等单次肌肉注射和口服给予健康和
被大肠杆菌感染的肉鸡３０ｍｇ／ｋｇ氟苯尼考发现，在
患病肉鸡中，消除半衰期和表观分布容积均减少；

在对感染鸡进行静脉注射和口服给药后，氟苯尼考

的消除半衰期分别为１２９和１０４ｍｉｎ，肌肉注射和口
服后生物利用度分别为８７％和７１％［１９］。梅献等给

鸭单剂量肌内注射３０ｍｇ／ｋｇ氟苯尼考，并测定鸭体
内的药物代谢动力学参数；结果显示，健康鸭体内

的峰浓度为（２２８８±３．１１）μｇ／ｍＬ，表观分布容积
为（２．３９±０．８１）Ｌ／ｋｇ，体清除率为 （０．６±
０．１１）Ｌ／（ｈ·ｋｇ），消除半衰期为（２．５７±０．５１）ｈ，
药时曲线下面积为 （４７．２８±７．８７）ｈ·μｇ／ｍＬ；在
感染鸭体内的峰浓度为（１９．７７±１．８２）μｇ／ｍＬ，表
观分布容积为（２．４４±０．４６）Ｌ／ｋｇ，体清除率为
（０６３±０．０８）Ｌ／（ｈ·ｋｇ），消除半衰期为（２．７４±
０．５４） ｈ，药 时 曲 线 下 面 积 为 （４８１１ ±
６．６２）ｈ·μｇ／ｍＬ［２０］。Ｓｗｉｔａａ等在火鸡中通过非房
室方法计算氟苯尼考的药物代谢动力学参数，结果

显示静脉注射后 ３０ｍｇ／ｋｇ氟苯尼考、甲砜霉素、氯
霉素的平均停留时分别为（３．３７±０．６３）、（２．４３±
０．２９）和（２．１２±０．２１）ｈ；口服后氟苯尼考、甲砜霉
素、氯霉素的生物利用度分别为 ８２％、６９％、
４５％［２１］。段新华等在麻鸭体内静脉注射氟苯尼考，

结果 显 示 表 观 分 布 容 积 为 （８ ３８８．４５±
８５０．４３）ｍＬ／ｋｇ，消除半衰期为（６．６１±０．８３）ｈ；肌
内注射氟苯尼考峰浓度为（１．４２±０．１６）μｇ／ｍＬ，达
峰时间为（１．６０±０．１９）ｈ，绝对生物利用度为
７１５９％；氟苯尼考在麻鸭体内具有良好的药物代谢
动力学特征，分布迅速、广泛、消除较缓慢，肌内注

射吸收迅速且吸收较完全；结合氟苯尼考对鸭疫里

氏杆菌、沙门菌及大肠杆菌的 ＭＩＣ数据，计算得出
对于上述３种细菌感染的治疗，氟苯尼考推荐剂量
应该超过２０ｍｇ／ｋｇ［２２］。

关于特种经济动物的研究，李云芝等发现，氟苯

尼考在家蚕体内不同时间的血药浓度受环境温度影

响，高温环境下蚕体对药物的吸收快，但消除也快，因

此在夏秋蚕季高温环境下使用氟苯尼考防治家蚕细

菌病，需要适当增加添食药物的浓度，该研究为不同

养蚕季节的蚕病防治合理用药提供了科学依据［２３］。

氟苯尼考在水产养殖中的药物代谢动力学及

其对水生病原菌的作用已得到研究。大多数水生

病原体是革兰氏阴性菌，这些微生物通常容易受到

几种细菌的影响。氟苯尼考之所以被批准用于水

产养殖，是因为它具有很好的适口性和耐受性，并

且在淡水和盐水环境中用于治疗由易感细菌引起

的鱼的疾病都是有效的。氟苯尼考具有较高的血

浆和组织浓度，并在鱼体内被缓慢消除。Ｐａｒｋ等通
过给韩国鲶鱼静脉注射和口服施用２０ｍｇ／ｋｇ氟苯
尼考，研究氟苯尼考及其代谢物氟苯尼考胺的药物

代谢动力学参数，静脉注射（推注）氟苯尼考后，终

末半衰期、稳态分布容积、总体间隙分别为

（１１．１２±１．０６）ｈ、（１．０９±０．０９）Ｌ／ｋｇ、（０．０７±
００１）Ｌ／（ｈ·ｋｇ）；口服氟苯尼考后，半衰期、峰浓
度、达峰时间、口服生物利用度分别为（１５．６９±
２５９）ｈ、（９．５９±０．３６）ｍｇ／ｍＬ、８ｈ、９２．６１％±
１０１％，所有鱼类均检测到氟苯尼考胺［２４］。Ｇａｕｎｔ
等在平均水温为２５．４℃的淡水中，通过给斑点叉尾
鱼静脉注射或口服给予单剂量１０ｍｇ／ｋｇ氟苯尼考
后，通过高效液相色谱－串联质谱法（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）
检测分析研究氟苯尼考在血浆中的分布和体内浓

度发现，静脉注射氟苯尼考后，终末半衰期、稳态分

布容积、中心分布容积分别为 ８．２５ｈ、０．９Ｌ／ｋｇ、
０３８１Ｌ／ｋｇ；口服氟苯尼考后，末端半衰期、峰浓度、
达峰时间、口服生物利用度分别为 ９．１１ｈ、
７．６μｇ／ｍＬ、９．２ｈ、１．０９％，口服给药时滞后吸收时
间为１．６７ｈ［２５］。黄郁葱等以１０ｍｇ／ｋｇ单剂量腹注
和口灌健康红笛鲷，腹注给药后，血浆、肝脏、肾脏和

肌肉的峰浓度分别为 １０．６２μｇ／ｍＬ、８．３６μｇ／ｇ、
２２．５７μｇ／ｇ、４７６μｇ／ｇ，达峰时间分别为 １．２、１．０、
１０、６．０ｈ，消除半衰期分别为２９．７６、１７．８４、１７．２３、
１９．４８ｈ，口灌给药后血浆、肝脏、肾脏和肌肉的峰浓
度分别为 ２３５５μｇ／ｍＬ、１４５μｇ／ｇ、４．０６μｇ／ｇ、
１．７３μｇ／ｇ，达峰时间分别为 ２．６９、１．５０、１．５０、
４．００ｈ［２６］。黄聚杰等以２０ｍｇ／ｋｇ氟苯尼考混饲口
灌花 鲈，给 药 后 血 浆 的 药 时 曲 线 下 面 积 为

２５７．５９１ｍｇ／（Ｌ·ｈ），表观分布容积为 １．４０１Ｌ／ｋｇ，
平均滞留时间和消除半衰期分别为 １８５０５、
１２．５０８ｈ，达 峰 浓 度 和 达 峰 时 间 分 别 为

１８．３５６μｇ／ｍＬ和３ｈ［２７］。药物代谢动力学参数在
不同种属间的数据高度可变。

爬行动物体内的药物代谢动力学参数研究很

少。朱丽敏等以３０ｍｇ／ｋｇ剂量分别单次肌注或灌
服中华鳖，高效液相色谱法测定中华鳖血浆和肌肉

药物残留浓度，肌注给药的药时曲线下面积为

７６．４５μｇ／（ｍＬ·ｈ），吸收半衰期为１．３１ｈ，半衰期
为４．４８ｈ，最高血药浓度为７．０９μｇ／Ｌ；口服给药的

—３３—江苏农业科学　２０２０年第４８卷第２０期



药时曲线下面积为１０９．４２μｇ／（ｍＬ·ｈ），吸收半衰
期为 １．７３ｈ，半衰期为 ３．６３ｈ，最高血药浓度为
１０．６４μｇ／Ｌ；试验结果表明，氟苯尼考在口服情况下
在中华鳖体内吸收快，血药浓度高，维持时间长，生

物利用度高，药物在肌肉中消除缓慢［２８］。

同时需要注意的是，水生病原菌对氯霉素、硫代

氨基酚和氟苯尼考具有一定的交叉耐药性，而氟苯尼

考的抗菌效果最高，并且耐药菌数量最少。水生病原

体对氟苯尼考的耐药性不像氯霉素那样容易发生。

４　检测方法

４．１　高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法
高效液相色谱法是分析氟苯尼考常用的方法，

具有分离效率高、选择性好、重现性好、较宽的线性

范围、操作自动化和应用范围广的特点，主要用于

氟苯尼考的含量测定和残留量检测。Ｋｏｗａｌｓｋｉ等用
ＨＰＬＣ法测定血浆中的氟苯尼考含量，色谱柱为
ＬｉＣｈｒｏｓｐｈｅｒ－１００ＣｏｌｕｍｎＣ１８，流动相为乙腈 －水
（体积比２５∶７５），所用磷酸调ｐＨ值为２．７，波长为
２２４ｎｍ，检测限为 ０．０３μｇ／ｍＬ［２９］。Ｈａｙｅｓ建立了
ＨＰＬＣ法测定鱼饲料中氟苯尼考含量的检测方法，
该方法的平均回收率为 １００．５％，检测限为
０．２ｍｇ／ｋｇ，定量限为１．０ｍｇ／ｋｇ［３０］。戴华等采用反
相液相色谱测定饲料中氯霉素、甲砜霉素和氟甲砜

霉素含量，用梯度洗脱、双波长对３种组分同时进行
分离测定，检测限为 ０．０２０ｍｇ／ｋｇ，回收率大于
７０％，相对标准偏差（ＲＳＤ）小于１７．２％［３１］。魏海涛

等采用 ＨＰＬＣ法测定氟苯尼考 －β－环糊精包合物
的溶解度和溶出度，结果显示氟苯尼考的 ＨＰＬＣ保
留时间为 ４．６ｍｉｎ，峰形好，样品质量浓度为 １０～
２００μｇ／ｍＬ，与峰面积呈良好的线性关系［３２］。检测

氟苯尼考常用的色谱柱是以十八烷基硅烷键合硅

胶为填充剂，流动相主要是甲醇或乙腈与磷酸盐缓

冲液、醋酸盐缓冲液或水，常用的检测器有紫外检

测器，检测波长为２２３、２２４、２２５、２５４ｎｍ；二极管阵
列检测器，波长为２２５ｎｍ；荧光检测器，激发波长为
２２４ｎｍ或２２５ｎｍ，发射波长为２８０ｎｍ或２９５ｎｍ，其
中紫外检测器最为常用。

４．２　液相色谱－质谱（ＬＣ－ＭＳ）法
液相色谱－质谱联用技术是选用 ＬＣ与 ＭＳ结

合，通过探讨样品中各组分的质谱特征和裂解规

律，从而确定各个组分，并进行定性和定量分析。

陈国等建立了测定鸡蛋中氟苯尼考及氟苯尼考代

谢物氟苯尼考胺残留量的 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ快速分析方
法，使用１．０％乙酸乙腈提取，后用ＰＳＡ和Ｃ１８净化，
采用ＸＢｒｉｄｇｅＣ１８色谱柱，以０．０２％甲酸溶液和甲醇
乙腈混合溶剂为流动相进行梯度洗脱，正负离子切

换监测模式下进行监测，同位素内标法定量；当氟

苯尼考浓度为０．１０～２０．００μｇ／Ｌ，氟苯尼考胺浓度
为０．５～１００μｇ／Ｌ时，两者具有较好的线性关系，氟
苯尼考和氟苯尼考胺的检出限（ＬＯＤ）分别为００６、
０．３０ μｇ／ｋｇ，定 量 限 （ＬＯＱ）分 别 为 ０．２０、
１００μｇ／ｋｇ；加标平均回收率为９４．９％ ～１０２．０％，
相对标准偏差范围为１．２％ ～４．９％［３３］。李莹莹等

建立了测定鱼肉中氟苯尼考和氟苯尼考胺的液质

联用检测方法；采用碱性乙酸乙酯提取，正己烷脱

脂，电喷雾离子源正负模式切换，多反应监测

（ＭＲＭ），内标法定量；检出限分别为氟苯尼考
１μｇ／ｋｇ，氟苯尼考胺 ５μｇ／ｋｇ；加标回收率在
８７０％ ～１１０．４％之间，相对标准偏差均小于
６２％［３４］。殷平等建立了采用液相色谱－质谱同位
素稀释法同时测定水产品中氯霉素、氟苯尼考、甲

砜霉素３种残留药物的方法。采用碱化乙酸乙酯提
取，同位素内标法定量；氯霉素、氟苯尼考、甲砜霉

素 ３种 药 物 的 定 量 限 分 别 为 ０．０５、０．５０、
０．７０ｎｇ／ｍＬ，并且在 鱼 肉 中 的 回 收 率 分 别 为
９２．２％～１２５．５％、７８．６％ ～１０２．７％、７９．４％ ～
１２１０％，在虾肉中的回收率分别为 ９８．５％ ～
１２８４％、７３５％ ～１０９．６％、８７．７％ ～１２２．８％［３５］。

ＬＣ－ＭＳ法大多采用电喷雾电离负离子源，通过ＭＲＮ
方式进行采集。ＬＣ－ＭＳ法常用的流动相为甲醇或
乙腈的水溶液，流动相中加入少量的乙酸或乙酸铵等

可以提高分析物的离子化效率，对峰型也有一定的改

善作用。ＬＣ－ＭＳ法对不同基质的样品有时会出现
基质抑制效应，因此，检测时可以使用间位氯霉素或

氯霉素－Ｄ作内标，内标法定量或者采用基质匹配标
准曲线法定量，以提高方法的准确度和精密度。

４．３　气相色谱（ＧＣ）法
由于氟苯尼考含有亚氨基、硫酰基等极性较强

的基团，且不易挥发，因此在气相色谱法分析前，必

须先对这些基团进行硅烷化或者酰化，生成热稳定

和易挥发的衍生物。孙丰云等建立了一种同时检

测虾肌肉中氯霉素、甲砜霉素、氟苯尼考及氟苯尼

考胺残留的气相色谱 －微电子捕获分析方法；样品
经乙酸乙酯 －氨水混合提取，正已烷脱脂，ＭＣＸ固
相萃取柱净化，氨水 －甲醇（体积比为１０∶９０）洗
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脱，衍生化后采用气相色谱法进行检测，外标法定

量；在虾肌肉组织中，氯霉素、甲砜霉素、氟苯尼考、

氟苯尼考胺平均加样回收率范围分别为８４．８％ ～
８８．８％、７９．４％ ～９２．１％、８６．３％ ～１１９６％、
８９．０％～９３．３％；虾肌肉中氯霉素、甲砜霉素、氟苯
尼考、氟苯尼考胺的检测限分别为 ０．０８、０３０、
０２０、０．４０μｇ／ｋｇ［３６］。气相色谱法需要对氟苯尼考
进行衍生化，且衍生化反应过程中要避免水分，因

为水的存在会导致衍生化效率降低和产物不稳定。

４．４　气相色谱－质谱（ＧＣ／ＭＳ）法
邵会等采用气相色谱质谱法建立基质加标标

准曲线，对我国对虾、大菱鲆、鲫鱼、鳗鱼、蟹、甲鱼６
种主要养殖水产品肌肉组织中注射氯霉素类药物：

对氯霉素、甲砜霉素、氟苯尼考及其代谢物氟苯尼

考胺的多残留同时进行检测［３７］。结果显示，氯霉素

浓度为 ２～２００ｎｇ／ｍＬ时，线性关系良好；甲砜霉
素、氟苯尼考、氟苯尼考胺浓度为５～２００ｎｇ／ｍＬ时，
线性关系良好，其 Ｒ２均大于０．９９０，加标回收率为
７６．４％～９４．３％，相对标准偏差为５．７％ ～１３．９％；
氯霉素、甲砜霉素、氟苯尼考及其代谢物氟苯尼考

胺的检出限分别为０．２、１．０、１．０、１．０μｇ／ｋｇ［３７］。薛
慧婷建立了淡水养殖用水中氟苯尼考残留量的

ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ分析方法，样品采用乙酸乙酯提取，浓
缩后经甲醇溶解后，经氮气吹干后加入 Ｎ，Ｏ－双
（三甲基甲硅烷基）－三氟乙酰胺（ＢＳＴＦＡ）衍生化
试剂于７０℃反应３０ｍｉｎ，氮气吹干后正己烷定容待
测；采用ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ分析时，水样加标回收率均在
８５％以上，相对标准偏差在 ３．０％以内，在 ０．０５～
１００ｍｇ／Ｌ浓度范围内呈线性关系，Ｒ２大于０．９９９，
检出限为 １．００μｇ／ｋｇ［３８］。ＧＣ／ＭＳ可以用于氟苯尼
考残留的确证检测，灵敏度高。但是在进行 ＧＣ－
ＭＳ法分析时需氟苯尼考进行衍生化，因而限制了
它的应用。

４．５　其他检测方法
胶束电动毛细管色谱（ＭＥＣＣ）法是在缓冲液中

加入十二烷基硫酸钠、三羟甲基胺基甲烷、十六烷

基三甲基溴化铵等表面活性剂，形成带电荷的胶

束，将色谱技术和电泳技术相结合，从而弥补了毛

细管区带电泳无法分离中性粒子的缺陷，克服了

ＨＰＬＣ法难以同时测定药物中极性与非极性成分的
不足，可以在较短的时间内同时对复杂组分中共存

的阳离子、阴离子及中性粒子进行分离测定。

酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）以免疫抗体为基

础的免疫检测技术。孙法良等制备了氟苯尼考的

高亲和力特异性抗体，建立检测氟苯尼考的间接竞

争ＥＬＩＳＡ新方法［３９］。氟苯尼考分别与牛血清白蛋

白和人血清白蛋白经混合酸酐法偶联，得到免疫抗

原和包被抗原，建立并优化了间接竞争 ＥＬＩＳＡ检测
方法；其 Ｒ２ ＝０．９８５９，检测范围为 ０．１８～
５００．００μｇ／ｋｇ，检出限为０．１８μｇ／ｋｇ，低于国家标准
中ＬＣ－ＭＳ测定肌肉中氟苯尼考的最低检测限度
（ＬＯＤ＝１．０μｇ／ｋｇ）。交叉反应试验中，抗血清与氟
苯尼考结构相似的氯霉素和甲砜霉素交叉反应率分

别为０．０９４％和０．０９８％，与其他药物交叉反应率均
小于０．０１％，表明该方法具有很强的特异性。氟苯尼
考是一种半抗原，本身并不具备免疫原性，必须将其

与载体蛋白偶联生成人工抗原才具有免疫原性。氟

苯尼考分子结构上既无羧基也无氨基，不能直接与蛋

白相联，必须先进行结构改造。ＥＬＩＳＡ法具有灵敏度
高、准确度高、样品处理简单、速度快、成本较低且仪

器设备简单的优点，适用于批量样本快速检测。

５　结论

氟苯尼考虽然早在１９８８年就被研制成功，但是
目前在我国，兽药典收录的主要还是氟苯尼考预混

剂、注射剂等老剂型，关于水产养殖和特种经济动

物的药品未有收录。并且由于细菌耐药性问题日

益突出，国家也越来越重视兽药的滥用问题。因

此，开发适合我国国情的氟苯尼考新产品，建立方

便、快捷、灵敏的氟苯尼考残留检测标准，对于氟苯

尼考在我国的合理使用尤为重要。
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［３］ＹｕｎｉｓＡＡ．Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ：ｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｓｔｒｕｃｔｕｒｅｔｏａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕａｌＲｅｖｉｅｗｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，１９８８，

２８（１）：８３－１００．
［４］ＰｌｕｍｂＤＣ．Ｐｌｕｍｂｓｖｅｔｅｒｉｎａｒｙｄｒｕｇｈａｎｄｂｏｏｋ［Ｍ］．ＮｅｗＪｅｒｓｅｙ：

Ｗｉｌｅｙ－Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ，２００８．

［５］ＮｅｕＨ Ｃ，ＦｕＫ Ｐ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌａｎｄ
ｔｈｉａｍｐｈｅｎｉｃｏｌａｎａｌｏｇｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，

１９８０，１８（２）：３１１－３１６．

［６］ＤｏｕｂｌｅｔＢ，ＳｃｈｗａｒｚＳ，ＫｅｈｒｅｎｂｅｒｇＣ，ｅｔａｌ．Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｇｅｎｅｆｌｏＲｉｓｐａｒｔｏｆａｎｏｖｅｌｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓａｎｄ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２００５，４９（５）：２１０６－２１０８．

［７］ＫｉｍＥ，ＡｏｋｉＴ．Ｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ
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ｅｎｃｏｄｅｄｉｎｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｒａｂｌｅＲ －ｐｌａｓｍｉｄｏｆａｆｉｓｈｐａｔｈｏｇｅｎ，

Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｐｉｓｃｉｃｉｄａ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，１９９６，４０

（９）：６６５－６６９．

［８］ＫｅｙｅｓＫ，ＨｕｄｓｏｎＣ，ＭａｕｒｅｒＪＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｉｎＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｓｉｃｋｃｈｉｃｋｅｎｓ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０００，４４（２）：４２１－４２４．

［９］ＣｌｏｅｃｋａｅｒｔＡ，ＢｏｕｍｅｄｉｎｅＫＳ，ＦｌａｕｊａｃＧ，ｅｔａｌ．Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａ

Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａｅｎｔｅｒｉｃａｓｅｒｏｖａｒｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ ＤＴ１０４－ｌｉｋｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｆｌｏＲｇｅｎｅｉｎＳ．ｅｎｔｅｒｉｃａｓｅｒｏｖａｒ

ａｇｏｎａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓａｎｄＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０００，４４（５）：

１３５９－１３６１．

［１０］ＳｈｉｎＳＪ，ＫａｎｇＳＧ，ＮａｂｉｎＲ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌａｇａｉｎｓｔｂａｃｔｅｒｉａｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ ｂｏｖｉｎｅａｎｄ

ｐｏｒｃｉｎｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００５，１０６

（１／２）：７３－７７．

［１１］程培培．新型复方氟苯尼考注射液的安全性评价、稳定性和在

猪体内的药代动力学研究［Ｄ］．兰州：甘肃农业大学，２０１４．

［１２］黄仁美．氟苯尼考在哺乳猪体内药代动力学研究［Ｊ］．中国动

物检疫，２００９，２６（１０）：４２－４４．

［１３］ＷｉｌｓｏｎＤＪ，ＳｅａｒｓＰＭ，ＧｏｎｚａｌｅｚＲＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｂｏｖｉｎｅｍａｓｔｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＲｅｓｅａｒｃｈ，１９９６，５７（４）：５２６－５２８．

［１４］ＶａｒｍａＫＪ，ＡｄａｍｓＰＥ，ＰｏｗｅｒｓＴＥ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ

ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌｉｎｖｅａｌｃａｌｖｅｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

ａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，１９８６，９（４）：４１２－４２５．

［１５］ＰａｒｋＢＫ，ＬｉｍＪＨ，ＫｉｍＭＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

ａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ，ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌａｍｉｎｅ，ｉｎｄｏｇｓ［Ｊ］．Ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎ

ＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＳｃｉｅｎｃｅ，２００８，８４（１）：８５－８９．

［１６］ＫｏｃＦ，ＯｚｔｕｒｋＭ，ＫａｄｉｏｇｌｕＹ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

ａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎｄｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎＮｅｗＺｅａｌａｎｄ

Ｗｈｉｔｅｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＳｃｉｅｎｃｅ，２００９，８７（１）：

１０２－１０５．

［１７］ＰａｒｋＢＫ，ＬｉｍＪＨ，ＫｉｍＭＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

ａｎｄｉｔｓｍａｊｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ，ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌａｍｉｎｅ，ｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

ＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２００７，３０（１）：３２－３６．

［１８］ＰｅｎｔｅｃｏｓｔＲ Ｌ，ＮｉｅｈａｕｓＡ Ｊ，ＷｅｒｌｅＮ，ｅｔａｌ．Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄ

ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ，ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒａｎｄ

ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｄｏｓｉｎｇｉｎａｌｐａｃａｓ［Ｊ］．ＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＶｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，９９：１９９－２０３．

［１９］ＳｈｅｎＪＺ，ＷｕＸＮ，ＨｕＤＦ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌｉｎ

ｈｅａｌｔｈｙａｎｄＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ－ｉｎｆｅｃｔｅｄｂｒｏｉｌｅｒｃｈｉｃｋｅｎｓ［Ｊ］．

ＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＳｃｉｅｎｃｅ，２００２，７３（２）：１３７－１４０．

［２０］梅　献，万　鹏，韩东东，等．肌注氟苯尼考在鸭疫里氏杆菌感

染鸭体内的药动学特征［Ｊ］．中国农业科学，２０１７，５０（２０）：

４０２１－４０２７．

［２１］ＳｗｉｔａａＭ，ＨｒｙｎｙｋＲ，ＳｍｕｔｋｉｅｗｉｃｚＡ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ

ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ，ｔｈｉａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ，ａｎｄｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌｉｎｔｕｒｋｅｙｓ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２００７，３０（２）：

１４５－１５０．

［２２］段新华，杨　帆．静脉和肌内注射后氟苯尼考在麻鸭体内药动

学的初步研究［Ｊ］．中国家禽，２０１６，３８（４）：１９－２２．

［２３］李云芝，刘文光，刘惠芬，等．不同温度条件下抗菌素氟苯尼考

在家蚕体内的药代动力学特征［Ｊ］．蚕业科学，２０１５，４１（３）：

４７２－４７６．

［２４］ＰａｒｋＢＫ，ＬｉｍＪＨ，ＫｉｍＭＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

ａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ，ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌａｍｉｎｅ，ｉｎｔｈｅＫｏｒｅａｎｃａｔｆｉｓｈ（Ｓｉｌｕｒｕｓ

ａｓｏｔｕｓ）［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，

２００６，２９（１）：３７－４０．

［２５］ＧａｕｎｔＰＳ，ＬａｎｇｓｔｏｎＣ，ＷｒｚｅｓｉｎｓｋｉＣ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎｄ

ｏｒａｌｄｏｓｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌｉｎｔｈｅｃｈａｎｎｅｌｃａｔｆｉｓｈ

（Ｉｃｔａｌｕｒｕｓｐｕｎｃｔａｔｕｓ）［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄ

Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０１２，３５（５）：５０３－５０７．

［２６］黄郁葱，汤菊芬，秦青英，等．氟苯尼考在红笛鲷体内的药代动

力学研究［Ｊ］．中国兽药杂志，２０１６，５０（１１）：５８－６４．

［２７］黄聚杰，林　茂，鄢庆枇，等．氟苯尼考在花鲈体内的代谢及残

留消除规律［Ｊ］．中国渔业质量与标准，２０１６，６（３）：６－１３．

［２８］朱丽敏，杨先乐，林启存，等．肌注和口服氟苯尼考在中华鳖体内

残留分析及药代动力学［Ｊ］．水产学报，２００６，３０（４）：５１５－５１９．

［２９］ＫｏｗａｌｓｋｉＰ，ＫｏｎｉｅｃｚｎａＬ，ＣｈｍｉｅｌｅｗｓｋａＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃａｐｉｌｌａｒｙｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓａｎｄｈｉｇｈ－ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌｉｎｐｌａｓｍａ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌａｎｄＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＡｎａｌｙｓｉｓ，２００５，３９（５）：

９８３－９８９．

［３０］ＨａｙｅｓＪＭ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌｉｎｆｉｓｈｆｅｅｄｂｙｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡＯＡＣＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２００５，８８（６）：

１７７７－１７８３．

［３１］戴　华，王美玲，李拥军，等．饲料中氯霉素、甲砜霉素和氟甲砜

霉素含量的 ＨＰＬＣ测定方法［Ｊ］．光谱实验室，２００６，２３（６）：

１２０８－１２１２．

［３２］魏海涛，宋　敏，李亮华，等．氟苯尼考－β－环糊精包合物的研

制［Ｊ］．华南农业大学学报，２００９，３０（４）：９４－９７．

［３３］陈　国，王全胜，吴银良．液相色谱－串联质谱法快速测定鸡蛋

中金刚烷胺、氟苯尼考和氟苯尼考胺残留量［Ｊ］．食品安全质
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