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氟苯尼考 -β- 环糊 包合物的研制

魏海涛，宋敏，李亮华，骆赂，曾振灵，黄显会
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摘要:选择饱和水溶液法制备氟苯尼考 -β- 环糊精包合物;通过高效液相色谱法(HPLC)测定氟苯尼考 -ß- 环糊

精包合物的溶解度和溶出度;采用差热分析法对氟苯尼考 -β- 环糊精包含物进行物相鉴定.结果表明，氟苯尼考

-β-环糊精包合物中氟苯尼考溶解度和溶出度明显增大，氟苯尼考 -ß-环糊精包含物能显著提高氟苯尼考的水

溶性.
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Preparation of Inclusion Complex of Florfenicol-p-Cyclodextrin 

WEI Hai-tao , SONG Min , LI Liang-hua , LUO Biao , ZENG Zhen-ling , HUANG Xian-hui 

(College of Veterinary Medicine , South China Agricultural University , Guangzhou 510642 , China) 

Abstract: Florfenicol-ß-cyclodextrin was prepared by saturated water solution method; HPLC method was 

used to determine the solubility and dissolution rate of florfenicol-ß-cyclodextrin; The differential thermal 

analysis ( DT A) method was used to describe the status of Florfenicol in inclusion complex. The results 

showed that the solubility and dissolution rate of florfenicol-ß-cyclodextrin were significantly raised com­

pared with Florfenicol itself , florfenicol-ß-cyclodextrin can significantly increase its water-solubility. 
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氟苯尼考( Florfenicol )是一种优良的动物专用

广谱抗生素，兽医临床上广泛应用于敏感菌所致的

畜禽细菌性疾病的治疗，且效果显著.但因本品水溶

性极差，造成药物在动物体内的吸收及生物利用度

很低[1] ，用药成本较高，且容易造成药物残留，并诱

发耐药菌株的产生.故提高该药的水溶性对于提高

生物利用度具有重要意义.目前，提高氟苯尼考水溶

性的方法主要可分为 2 大类:一是物理方法，包括加

助溶剂微粉化、ß-环糊精包合[2) 、起丙基 -β- 环糊

精包合[ 3 )、固体分散体[ 1 .4) 等;另一是化学方法，即将

氟苯尼考制成元活性的前药[町，进入动物体后代谢

为氟苯尼考发挥作用，其特征是水溶性远大于物理

方法，但制备成本较高.β- 环糊精(β-Cyclodextrin ，β­

CD) 分子可以改变客体分子的状态和稳定性[8] ，环

收稿日期 :2∞8-10-30

糊精包合技术能够改善难溶性药物溶解度、提高生

物利用度、增强药物稳定性、减少药物副作用，越来

越受到人们的关注[9]. 本试验选用包含物技术展开

对难溶性药物氟苯尼考的研究，研制氟苯尼考 -β­

环糊精包合物，以提高氟苯尼考水榕性，为氟苯尼考

新药开发和临床应用研究提供试验依据.

1 材料与方法

1. 1 材料与仪器

氟苯尼考:98.0% ，批号 170062108 ，湖北中牧安

达药业有限公司.β- 环糊精:批号 20040402 ，上海

伯奥生物科技有限公司.溶出试验仪: RCY-808 ，天津

科益达科技有限公司.高效液相色谱仪:"-2OAT ，

SPD-20 A , SHIMADZU. 差热热重联用仪: DTG-60 , 
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SHIMADZU. 

1. 2 试验方法

1. 2. 1 氟苯尼考的含量测定采用 HPLC 法.色谱

柱: Hypersil BDS C18 柱( 4. 6 mm x 250 mm , 5μm) ; 

流动相: V( 乙腊) : V( 水 )=4:6; 检测波长 :223nm;

柱温:室温;流速: 1. 0 mL • min - 1 ;进样量:10μL

1. 2. 2 氟苯尼考 -β- 环糊精包合物( Florlenicol-ß­

Cyclodextrin) 的制备 氟苯尼考用少量乙醇溶解制

成饱和溶液 A ，一定量的β-环糊精用蒸锢水在一定

温度下制成饱和溶液 B ，恒温搅拌下，缓慢将溶液 A

滴人溶液 B 中，滴毕，继续搅拌一段时间，停止加热，

再冷却至室温，敞口搅拌 4 h，置冰箱中冷藏 12 h ，析

晶，抽滤，用少量乙醇快速洗涤，于 60 "c真空干燥，

过 100 目筛，即得.

以氟苯尼考 -β- 环糊精包合物的收得率和包
2 结果与分析

合率为考察指标，按 ι(34 )正交设计(表 1 )进行试

验，对其进行综合评分[综合评分= (收得率+包合 2.1 氟苯尼考的含量测定

率)/2 ]，使用最大极差法处理数据分高者优(表 2) . 由图 1 f:ïJ 见，氟苯尼考的 HPLC 保留时间为 4.6

m(氟苯尼考 -β-环糊精包A物) ,, 1 1V\fl1 min , ili辈形好，基本无拖尾.以峰面积为横坐标，质量
收得率= 口 xl∞%. 

m(氟苯尼考) +m(β-开棚精) 浓度为纵坐标进行线性回归，得到回归方程 :Y
包含率 =m(氟苯尼考 -β-耳、糊精包合物中的氟苯尼考1 4. 486 7 e -5 x - 3.459 0 (r = O. 999 7) ，样品质量浓度

m(氟苯尼考)
在 10 -200 附. mL- 1 范围内与峰面积呈良好的线性

关系.说明可以通过 HPLC 法测定氟苯尼考 -β- 环

糊精包含物的溶解度和溶出度.

1. 2. 3 物理混合物 (Physical mixture) 的制备按处

方精密称取过 100 目筛的载体和氟苯尼考，以等量

递加法于乳钵中棍匀，说合过筛，置于干燥器中保存

备用.

1.2.4 制备工艺重现性研究 按照正交试验确定 2.2 

的优选制备工艺制备包合物 4 批，测定其收得率和

包合率，评价其重现性.

1. 2. 5 平衡溶解度试验 分别取过量氟苯尼考、包

合物以及物理混合物于去离子水中，常温下于磁力

搅拌 4 h ，使之形成饱和l榕液，取 10 mL 离心 (4000

r • min - 1 ) 30 min ，吸取上清液，适度稀释后 HPLC 测

定氟苯尼考的浓度.重复测定 4 次，比较氟苯尼考、

包合物以及混合物在水中的榕解度变化.

xl∞%. 

表 1 正交设计试验的因素和水平

Tab. 1 Factors and levels of orthogonal design 
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1.2.6 体外溶出度试验取氟苯尼考原药、包合物

以及物理混合物适量(相当于氟苯尼考原药 100

mg) ，按照中华人民共和国兽药典 2∞5 年版 1 部附

录 97 第二法(桨法)考察药物溶出速率.溶出介质为

经脱气处理的去离子水 900 mL，温度 37 "C，转速

1 00 r . min - j ，分别与 2 ，5 、 10 、20 、30 、45 、60 min 定量

取样 5 mL，同时补充等量同温介质 5 mL，经 0.2μm

微孔滤膜过滤， HPLC 测定药物浓度，计算累积踏出

百分率.同批样品测定 3 份，结果取平均值.

1. 2. 7 差热分析试验 (Differential thermal analysis , 

DTA) 升温范围:30~400 ℃;升温速率:1o

t-min l;参比物 :AL2 û3 ; 气氛: N2 ; 分别对氟苯尼

考、β-环糊精、物理混合物、氟苯尼考 -β- 环糊精

包合物进行 DTA 分析.
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图 1 氟苯尼考标准液的 HPLC 图谱

Fig. 1 HPLC of Florfenicol standard solution 

氟苯尼考 -β-环糊精包合物和物理混合物的

制备

2.2. 1 氟苯尼考 -β- 环糊精包合物的制备 由表

2 可见，优选制备工艺为AI B3 C2 D j ，即n( 氟苯尼考) : 

n(β- 环糊精) =1:1 ，包合温度 80 "C ，饱和时间 1 h , 

搅拌速度 400 r . min - j • 

2.2.2 制备工艺重现性研究 由表 3 可知，按照正

交试验确定的优选制备工艺(A j B3 C2 D j ) 制备 4 批氟

苯尼考 -β- 环糊精包合物，收得率为 (8 1. 74 土
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氟苯尼考 -β- 环糊精包合物播出速率要略低于物

理混合物，这是由于物理混合物中难溶性药物分散

在水溶性的β-环糊精中，增大了药物的可润温性从

而加快溶出，说明物理混合物也对难榕性药物的榕

出有相当大的促进作用.

1.2 
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体外溶出度试验结果

Results of dissolution rate test 

图 2

Fig.2 
9.65 6.26 35.55 42.07 R 

差热分析试验

由图 3 可知，氟苯尼考在 155 "c有一吸收峰，

β 一环糊精在 317 "c有一吸收峰，物理混合物有 2 个

吸收峰，为氟苯尼考和 β- 环糊精吸收峰的叠加.氟

苯尼考 -β- 环糊精包合物的差热分析图只有一个

吸收峰，氟苯尼考的特征吸收峰消失，表明氟苯尼考

和β- 环糊精形成包合物，形成一种新的物相.

2.5 
工艺重现性验结果

Results of reproducibility 

收得率1% 包含率V%

79.11 83.27 

83.91 89.38 

81.31 83.22 

82.64 89.23 

81. 74 ::1: 1. 02 86.28 ::1: 1. 75 

表 3

Tab.3 

试验号

2 

4 

量::1: SE 

2 

4 

3 
317 0C 

269 0C 

155 oC 

138 0C 

平衡溶解度试验

由表 4 可见，氟苯尼考 -β- 环糊精包合物和物

理混合物在水中的潜解度均较氟苯尼考有所增加，

但氟苯尼考 -β- 环糊精包合物效果更加明显，其在

水中的溶解度平均约为氟苯尼考原药的 5. 78 倍，较

大提高了氟苯尼考的水溶性.

表 4 氟苯尼考、氟苯尼考 -β-环糊精包含物以及物理混合

物在水中的溶解度

Tab. 4 Solubility of. t10ñe时col ，但oñenicol-p-cyclodextrin

and physical mixture 

2.3 

40.00 

1:氟苯尼考;2:β- 环糊精 ;3: 物理混合物;4: 氟苯尼考 -β- 环糊精
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图 3 差热分析试验结果

Fig. 3 Results of DT A test 

包合物溶解度:

氟苯尼考溶解度

5.82 

5.78 

5.93 

5.61 

5.78 

包含物

8.558 6 

8.712 2 

8.913 8 

8.311 8 

8.624 1 

溶解曲(吨 'mL-')

氟苯尼考原料 温合物

1. 470 1 6. 134 6 

1.507 3 6. 167 9 

1.502 9 6. 145 3 

1. 4814 6.1495 

1. 490 4 6.1493 

编号

l234

•Z 

结论

采用饱和水溶液法成功制备了氟苯尼考 -β­

环糊精包合物，优选制备工艺为 : n( 氟苯尼考) : n (β 

-环糊精)=1:1 ，包合温度 80 "c ，饱和时间 1 h ，搅

3 
体外溶出度试验

由图 2 可知，制备的氟苯尼考 -β- 环糊精包合

物溶出情况良好，在 30 min 时，包合物的累积踏出度

达 90% ，为氟苯尼考的 3 倍多，可见包含物能明显增

强难溶性药物氟苯尼考的溶出速率.但是 30 min 前，

2.4 
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拌速度 400r o min- 1 • 在此条件下制备了 4 批氟苯尼

考 -β- 环糊精包合物，收得率为(8 1. 74 + 1. 02) % , 

包合率为( 86. 28 :t 1. 75) % ，制备工艺简单，重现性

良好，具有推广应用价值.

氟苯尼考 -β …环糊精包合物在水中的溶解度

平均约为氟苯尼考原药的 5. 78 倍，大大改善了难溶

性药物氟苯尼考的溶解度和溶出度.差热分析试验

表明，氟苯尼考 -β-环糊精包合物形成一种新的物

相.

本试验成功制备了氟苯尼考 -β- 环糊精包合

物，极大提高了药物的洛解度和溶出度，并且制定了

其 HPLC 检测方法，为进一步将氟苯尼考 -β- 环糊

精包合物制成理想剂型打下良好基础.
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欢迎订阅 2010 年《华南农业大学学报》

《华南农业大学学报》是华南农业大学主办的综合性农业科学学术刊物.本刊主要报道农业各学科的科

研学术论文、研究简报、综述等，设有农学·国艺·土壤肥料、植物保护、生物学、林业科学、动物科学与兽医

学、农业工程与食品科学、信息科学、基础科学、综述、简报等栏目.本刊附英文目录和英文摘要.读者对象

主要是农业院校师生、农业科研人员和有关部门的专业干部.

本刊为《中国科学引文数据库》、《中国科技论文统计源(中国科技核心期刊 n及《中国学术期刊综合评

价数据库》等固定刊源，并排列在中国科学引文数据库被引频次最高的中国科技期刊 500 名以内.被《中文

核心期刊要目总览》连选为综合性农业科学核心期刊、植物保护类核心期刊.为美国《化学文摘》、美国《剑

桥科学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》、英国 {CABI}、英国《动物学记录》、《中国生物学文摘》及国内农业类文摘

期刊等国内外多家著名文摘固定刊源.

国内外公开发行、季刊、A4 幅面.每期 124 页，定价 10.00 元，全年 40.00 元、自办发行，参加全国非邮发

报刊联合征订发行，非邮友代号 :6573.

订阅办法:订阅款邮汇至 :300385 天津市大寺泉集北里别墅 17 号，全国非邮发报刊联合征订服务部.

《华南农业大学学报》编辑部
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