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·研究论文·

渔用氟苯尼考缓释药丸的制备及性能测定

陈哲昕
a， 竺亚斌* a， 徐 鑫a， 王国良b

( 宁波大学 a．医学院，b．生命科学与工程学院，浙江 宁波 315211)

摘 要:以聚乳酸和淀粉( 20 ∶ 1，质量比) 为载体基材，以抗生素氟苯尼考为载药对象，制备了具有
缓释作用的渔用氟苯尼考聚乳酸药丸。采用电镜扫描、红外光谱、紫外-分光光度仪及高效液相色
谱对该药丸的物理形貌、缓释性能及药理性质等进行了检测分析。结果表明:所制备药丸内具有均
匀分布的多孔结构，孔与孔之间连通性良好，孔隙率为72． 5% ±1． 2% ; 在海水中漂浮和浸没两种
状态下，96 h后的释放值分别为 0． 28 ± 0． 02 和 0． 42 ± 0． 03 mg /L，缓释效果明显。在浙江宁波象
山港大黄鱼养殖场，采用每条体重约 500 g 的大黄鱼进行了载体聚乳酸的毒性试验、药丸的缓释效
果及氟苯尼考残留检测等实际应用探索，结果证明该药丸无明显毒副作用，在鱼体内具有缓释作

用。
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Manufacture and characteristics of antibiotic florfenicol pill
with slow-releasing property in fishery

CHEN Zhe-xina， ZHU Ya-bin* a， XU Xina， WANG Guo-liangb

( a． The Medical School，b． College of Life Science and Engineering，
Ningbo University，Ningbo 315211，Zhejiang Province，China)

Abstract: A slow-releasing antibiotic pill was manufactured，in which polylactice acid ( PLA ) and
starch( 20∶ 1，m/m) were used as substrate and florfenicol，a broad spectrum antibiotic in fishery，was
used as a model of drug． The physical properties，drug release characteristics and biodegradability of the
pills were tested using scanning electron microscopy ( SEM ) ，infrared spectroscopy，ultraviolet
spectrometer，etc． The results showed that the drug carrier displayed a porous internal structure with
good pore connectivity and high porosity ( 72． 5% ±1． 2% ) ，which is beneficial for florfenicol to be
distributed evenly inside the whole pill． The drug demonstrated slowly releasing property due to the
degradation of substrates’i． e． ( 0． 28 ± 0． 02 ) or ( 0． 42 ± 0． 03 ) mg /L after pills floated on or
immersed in sea water for 96 h． The experiments about drug-residue，toxicity of PLA and drug releasing
pattern were performed in Xiangshan fishery，Ningbo，Zhejiang Province，using pseudosciaena crocea
with weight of ～ 500 g as testing fish In vivo ． The result showed that the pills prepared from our present
protocol were suitable to be used in fishery cage culture with no obvious toxicity and controlled-
releasing．
Key words : florfenicol; antibiotic pill; polylactic acid; slow-release property
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近年来，随着海水网箱养殖规模的不断扩大以

及水环境趋于恶化，养殖鱼类病害频发，制约了水产

养殖业的健康发展。目前对鱼类病害仍以药物防治
为主
［1］，而传统的口服给药方法存在药物易散失、
用药计量不准、过量使用等诸多问题，不仅降低了药
效，还会严重污染养殖水环境［2–3］。但以可降解聚
合物作为载体投喂药物的技术目前在渔业中尚未见

使用，也鲜见相关文献报道。
聚乳酸( PLA) 是一种无毒、无刺激性的生物可

降解高分子材料，已广泛应用于生物医学、工业、农
业等领域

［4］。氟苯尼考( florfenicol) 是渔业养殖中
推广使用的一种广谱抗菌药物，可防治敏感菌引起

的细菌病害，对多种革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌

及支原体等均有抑制作用
［5］，因其药效高、毒副作

用小正逐渐取代副作用相对较大且残留量较大的氯

霉素
［6–7］，成为目前水产养殖中的主要抗生素品种

之一。本研究以氟苯尼考为对象，将其载于由聚乳
酸和淀粉构建的载体中制成具有缓释作用的颗粒状

药丸，并就其在海水中的释放特性以及在大黄鱼体

内的降解特性、药物残留及载体的毒性进行了检测。
结果报道如下。

1 材料与方法

1． 1 供试材料及主要仪器
氟苯尼考 ( florfenicol，有效成分质量分数为

50%，先灵葆雅动物保健公司美国工厂 ) ; 聚乳酸
( Mn 300 kD，宁波环球塑料制品有限公司) ;食用玉
米淀粉( 宁波鄞州) ; 1，4-二氧六环( 纯度≥99． 5% )
及 N，N-二甲基甲酰胺 ( DMF，纯度≥99． 5% ) ( 国
药集团化学有限公司) 。

BS200S-WE1 电子天平( 德国 Sartorius 公司) ;
DW-40L92 立式低温冰箱( 青岛海尔公司) ;冻干机
(美国 Labconco 公司) ; C-MAG HS7 磁力搅拌器( 德
国 IKA 公司) ; S-3400N 扫描电子显微镜( 日本日立
公司) ; Nicolet 6700傅立叶红外光谱仪( 美国 Nicolet
公司) ; TV-1901 双光束紫外-可见分光光度计( UV-
Vis，北京普析通用仪器有限责任公司 ) ; LC-
20ATprominence高效液相色谱仪( HPLC，日本岛津
公司) 。
试验用鱼:浙江宁波市象山港大黄鱼网箱养殖

基地养殖的大黄鱼 Pseudosciaena crocea，每条体重
约 500 g ;海水取自宁波象山港。
1． 2 试验方法
1． 2． 1 药丸的制备 取 0． 3 g 淀粉加入到 4 mL 水

中，在 80 ℃水浴中完全糊化后加入 36 mL 二氧六
环，置磁力搅拌器上搅拌均匀; 加入 6 g 聚乳酸，继
续于 80 ℃水浴条件下搅拌 2 h至完全溶解，制得载
体溶液。同时将 6 g 氟苯尼考溶于 40 mL DMF中，
配制成氟苯尼考质量浓度为 0． 15 g /mL 的溶液。
取 2 mL 氟苯尼考溶液加入到载体溶液中，搅拌均
匀后注入模具，30 ℃下静置 1 h，于 － 40 ℃ 低温冰
箱中再冷冻 1 h，最后于冷冻干燥机中干燥 24 h，即
制得每个质量约为 0． 1 g、直径约为 4． 6 mm 的颗粒
状药丸( 图 1) 。以不含氟苯尼考的载体药丸为空白
对照。

图 1 颗粒状药丸外观形貌图

Fig． 1 Overview of granular pills

1． 2． 2 药丸物理结构观测 将药丸用导电胶带固
定于导电支架上，干燥后于真空( 10 －3 Pa) 条件下喷
金，通过扫描电子显微镜分别对药丸的横截面、纵切
面及表面进行观察。
1． 2． 3 红外光谱测定 采用溴化钾压片法分别测
定聚乳酸、氟苯尼考、淀粉和药丸样品的红外光谱
图。
1． 2． 4 孔隙率测定 截取药丸的上表面 ( 与空气
接触面) 、下表面( 与容器接触面) 及中间部分，分别
称重;同时采用排水法测量其表观体积，取平均值，

计算药丸的表观密度 ( 表观密度 =平均质量 /平均
体积) 。由于药丸组成中绝大部分是聚乳酸，故假
设以聚乳酸密度( 1． 074 7 g /cm3 ) 作为药丸的真实

密度，则:孔隙率 /% = ( 1 －表观密度 /聚乳酸密度)
× 100。
1． 2． 5 药丸在鱼体外的释放性能测定 设自然漂
浮和完全浸没在海水中两组分别进行检测。

A．漂浮组:将药丸( 每个 0． 1 g ) 放入 100 mL 的
试管中，加入 50 mL 海水，稍作振荡，密封。分别于
2、4、8、12、24、48 及 96 h 时，从试管中取出海水，采
用分光光度计和 HPLC 对海水中的氟苯尼考释放量
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进行测定。试验重复 7 次。
B．浸没组: 将放入药丸的试管密封后抽真空，

然后放进空气，如此反复几次，直至药丸完全浸没于

海水中。其余同漂浮组处理。
HPLC 检测条件:柱温 30 ℃ ; 流动相为乙腈-水

( 27 ∶ 73，体积比 ) ; 流速 0． 5 mL /min; 检测波长
266 nm ; 进样量 20 μL。
1． 2． 6 药丸在鱼体内的释放及毒副作用 于 2010
年夏天在浙江宁波市象山港大黄鱼网箱养殖基地测

试了该药丸的实际应用情况，包括药物在鱼体内的

释放效应、所用载体对大黄鱼的毒性以及鱼血液样
本中药物残留量的检测等。
1． 2． 6． 1 喂药及取样 氟苯尼考每天的推荐用药
量为 10 mg /kg bw，所制备药丸每粒含氟苯尼考有
效成分约 5 mg。将 66 条供试黄鱼平均分为 11 组，
口服喂药，每条、每天喂 1 粒。分别于喂药后 0、8、
16、24、72、96、120、144、168、240 和 336 h 各时间点
进行解剖并取得血液、肌肉和肝脏样本。在解剖取
样过程中，在鱼胃中发现了未完全消化的药物颗粒，

采用扫描电子显微镜对这些残存的药物颗粒进行了

微观形貌检测。
1． 2． 6． 2 药物残留量检测 用蒸馏水将氟苯尼考
标准品分别配成 1、4、20、50 及 100 μg /mL 5 个质量
浓度梯度，以乙腈-水( 27 ∶ 73，体积比) 为流动相，在
流速 1 mL /min、柱温 40 ℃条件下进行 HPLC 检测，
绘制标准曲线。将 5 mL 血液样本和 5 mL 乙酸乙
酯加入到 10 mL 离心管中，于 6 000 r /min下振荡提
取 10 min，取上清液，于 45 ℃下减压浓缩至恒重;加
入 1 mL 流动相及 2 mL 正己烷溶解残留物，待完全
溶解后，以 6 000 r /min 的速度离心 10 min; 除去上
层有机相，下层清液经 0． 22 μm 微孔滤膜过滤后进
行 HPLC 分析，于 40 ℃下分别测定 8 ～ 336 h 内各
时间点血液样品中氟苯尼考的峰面积，根据峰面积

计算氟苯尼考的残留浓度。
1． 2． 6． 3 毒性试验 所制备药丸的载体主要为聚
乳酸，含少量淀粉，因此毒性试验主要针对聚乳酸进

行。将 50 和 100 倍于正常用药剂量( 即每天每条鱼
0． 5 和 1 g ) 的聚乳酸分别灌喂入 2 组共 12 条鱼体
内，另设 6 条空白对照( 正常喂食) ，观察 10 d，检测
聚乳酸对大黄鱼的毒性。

2 结果与分析

2． 1 药丸的结构及性能表征
图 2 是未载药时载体的电镜扫描微观结构图。

从图 2b 和 2c 中可以看出，其孔径尺寸约在 5 ～
50 μm范围内，孔分布均匀，孔与孔之间相互连通，
纵切面和横截面孔结构无明显区别。计算表明，其
具有较高的孔隙率 ( 72． 5% ±1． 2% ) 。这些结构特
点有利于药物的流通和释放。在药丸制备过程中，
载体上表面和下表面分别与空气或玻璃容器接触，

从而形成了一层相对致密少孔的表面层( 如图 2a、
2d所示) ，其可能在短期内对于药物的释放有阻止
作用。

图 2 药丸载体的扫描电镜图

Fig． 2 SEM images of drug carrier
1，× 100; 2，× 1 000。

a、b、c、d分别指载体的上表面( 与空气接触) 、纵切、横切和下表

面( 与容器接触) 。载体中聚乳酸和淀粉的质量比为 20 ∶ 1，于
80 ℃下溶解且在 30 ℃下静置 1 h后冷冻干燥。

a． Surface ( contact with air ) ; b． Cross-section; c． Medium ;

d． Surface ( contact with the container ) ． The carrier was prepared

from PLA and starch with ratio of 20 ∶ 1( W ∶ W) ． They were firstly

dissolved in 1，4-dioxane at 80 ℃ and then stood at 30 ℃ for 1 h

followed by drying in frozen dryer．

图 3 是氟苯尼考载药药丸的电镜扫描图，从中
可看出，药丸内部结构均匀，其孔径大小约为 10 ～
50 μm，且孔与孔之间相互连通，纵切面和横截面无
显著差异，且与图 2 中 b1、b2、c1、c2 所示相近，也即
药丸的多孔结构并未因加入氟苯尼考而发生明显变

化。
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图 4 分别为淀粉( a) 、氟苯尼考( b) 、聚乳酸( c)
和药丸( d) 的红外光谱图。从特征峰看，药丸( 曲线
d) 基本保留了 a、b 和 c 中各曲线的特征峰，其中在
738 cm －1 ( 烷基醇的 － OH) 、1 759 cm －1 ( 亚甲基

C － H) 、2 944 cm －1
和 2 995 cm －1 ( 酰胺键) 等处的

峰值均较各自成分的相应峰值有所加强，推测是由

于其峰位叠加的结果。表明载体和药物等各成分之
间只是简单的共混，并未发生化学反应，这对保护氟

苯尼考的药效是有利的。

图 3 载药药丸的扫描电镜图

Fig． 3 SEM images of the antibiotic pills
1，× 100; 2，× 1 000。

a、b分别指药丸的纵切、横截面。

a． Cross-section; b． Medium．

图 4 红外光谱图

Fig． 4 Infrared spectra
a．淀粉; b．氟苯尼考; c．聚乳酸; d．药丸。

a． Starch; b． Florfenicol; c． PLA; d． Pills．

2． 2 释药性能
由于氟苯尼考不溶于水，实验中也发现其在水

中的释放量不大，故分别采用了紫外-可见分光光度
计以及高效液相色谱法对释放到海水中的药物浓度

进行了检测。氟苯尼考在波长 266 ～ 272 nm 范围内
有特征吸收峰，根据其紫外吸收与浓度关系标准曲

线，可计算出药丸在海水中漂浮和完全浸没 2 种情
况下释放出的氟苯尼考的浓度，以明确药丸的释药

性能及规律。图 5a 为药丸漂浮于海水中时氟苯尼
考质量浓度与时间的关系曲线。可以看出，药物在
0 ～ 24 h 之间释放较平缓，而后有一个相对较快的
释放过程，在 48 h 时释放量最高，为 ( 0． 28 ±
0． 02) mg /L。图 5b为药丸完全浸没于海水中时氟苯
尼考的释放曲线。与图 5a 相比，图 5b 中药丸的释
药量和释放速率均有所增加，在 0 ～ 48 h 之间释放
相对平缓，48 h 后有一个快速释放的过程，96 h 时
释药量达到最大，为 ( 0． 42 ± 0． 03 ) mg /L。HPLC
检测结果( 图 5c、5d) 与 UN-Vis结果基本一致，总体
表现为浸没于海水中的药丸的释药浓度( 图 5d) 高
于漂浮于海水中的药丸 ( 图 5c) ，药物释放速率在
48 h前相对平缓，之后出现快速释放的过程，至96 h
时达到最大。

图 5 UV-Vis 和 HPLC法测定的海水中氟苯尼考
质量浓度随时间的变化曲线

Fig． 5 Florfenicol mass concentration released in
sea water as a function of time by UV-Vis

spectrophotometer and HPLC
注: a、b为 UV-Vis法测定，c、d为 HPLC 法测定。

a和 c:药丸漂浮在海水中; b和 d:药丸浸没于海水中。

Note: It was determined by UV-Vis spectrophotometer ( a，b ) and

HPLC( c，d) ，respectively，under room temperature．

a and c，Pills floated on sea water; b and d，Pills immersed

completely in sea water．

从微观结构看，药丸表面有一层相对致密的表

层( 图 2a、2d) ，其对于药物的释放具有阻止作用，因
此在初期释药量很少。经海水浸泡后，药丸表面发
生腐蚀或降解，促进了药物的释放，而且浸没在海水

中的药丸较漂浮于水面上的更容易使药物释放出

来。不过相对于药丸的总载药量( 200 mg /L ) 而言，
其释放出的药物量还是极少的，这有利于减少药物

对养殖海域的污染。
2． 3 药丸在大黄鱼体内的降解性、药物残留及载体
的毒性

在采集大黄鱼血液样本的过程中，发现鱼体内
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存有颗粒状的硬物( 图 6a) ，将其剖开，发现有残留
的药丸( 图 6b圆圈处) 。取出残留药丸，经洗涤、干
燥后在扫描电子显微镜下观察其微观结构。图 7 为
喂药 120 h 后鱼体内取出的残留药丸的电镜扫描
图，与图 3 相比，药丸外观特征变化不大，但其内部
结构发生了一些变化———在孔壁上出现了许多大小
不一的孔隙( 图 7c、7d) ，这可能是由于载体组分发
生了降解所致。但降解速度较为缓慢，对药物的释
放不利。

图 6 喂药 120 h 后的鱼体解剖图

Fig． 6 The fish was anatomized after it was
feeded the drug pills for 120 h
a、b中圆圈内分别为鱼胃和胃内的药丸。

Circles in a and b denoted the stomach and

the pills got from the stomach．

采用 HPLC 检测了大黄鱼动脉血液中药物的残
留情况。图 8a为氟苯尼考标样的色谱图，其特征峰
出现在 9． 6 min，根据不同浓度氟苯尼考标样溶液

的峰面积，绘制浓度与峰面积关系标准曲线，根据标

准曲线推算出血样中氟苯尼考的浓度( 图 8b) 。从
图 8 中可看出，大黄鱼动脉血中氟苯尼考的残留浓
度随着时间的延长而升高，至 336 h 时达到最大
( 6 μg /mL ) 。鱼体内的药物残留并未遵循常规的从
小到大再到小的规律，可能是因为药物包埋在聚乳

酸制成的载体中，而载体的降解速度较慢，从而导致

药物在鱼体内的释放也较缓慢。

图 7 喂药 120 h 后从鱼体内取出的残余药丸的
横截面扫描电镜图

Fig． 7 SEM images of the residual antibiotic
pills in fish 120 h after fecding the drug

a ～ d分别表示放大 100、500 和 2 000 倍。

a － d with different magnification as 100，500 and 2 000 times．

图 8 高效液相色谱法测定的氟苯尼考在大黄鱼动脉血样中的残留量

Fig． 8 Florfenicol residue in arterial blood of fish determined with HPLC
a．氟苯尼考高效液相色谱图; b．大黄鱼动脉血样中氟苯尼考含量随时间的变化曲线。

a． HPLC curve of florfenicol． b． Florfenicol residue( μg /mL ) in Pseudosciaena crocea arterial blood as

a function of time( h) after fed by the antibiotic pills．

分别采用 50 倍和 100 倍于正常用药剂量的聚
乳酸灌喂 2 组共 12 条黄鱼，7 d 后，受试鱼全部存
活，且与对照组黄鱼的生活状况无差异，表明本研究

中所用基材聚乳酸对大黄鱼无毒副作用。

3 结论与讨论

以聚乳酸和淀粉( 质量比 20 ∶ 1) 为载体，以氟苯
尼考为载药对象，制备了在海水中具有缓释作用、适
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合于网箱养殖应用的颗粒状药丸。该药丸孔隙率
高，孔分布均匀，孔之间的连通性好，有利于药物在

载体内的均匀分布;载药量在 0 ～ 10%范围内可调，
具有可降解性和良好的缓释效果，且对大黄鱼无毒

副作用。药丸撒入海水中后，通常漂浮于海水表面，
但考虑到药丸进入鱼体内后四周都被液体包围，因

此分别对漂浮与浸没两种状态下的释放规律进行了

研究。结果表明，浸没在海水中比漂浮于水面上更
容易使药物释放出来，但其绝对释放量均极少，有利

于减少药物对养殖海域的污染。
所制备药丸在大黄鱼体内的释放时间较长，释

放速率较慢，这可能与聚乳酸在大黄鱼体内降解比

较缓慢有关。聚乳酸的降解可分为水解［8］和酶催
化降解

［9–10］两种途径，但在酶存在的情况下，二者往

往不能完全隔裂开，即在酶催化降解的同时也伴随

水解反应的发生。碱性环境有利于聚乳酸的水解，
因水解后的产物乳酸可与碱中和，从而促进反应的

进一步进行。由于大黄鱼体内消化系统环境为偏酸
性，因此不利于聚乳酸水解反应的发生; 另一方面，

大黄鱼属肉食性动物，其体内蛋白酶活力较高，而淀

粉酶活力较低
［11］，因此对淀粉的消化能力也较弱;

最终导致以聚乳酸和淀粉为载体的抗菌药丸在大黄

鱼体内降解缓慢，从而对药效成分的释放速率产生

一定的影响。
本研究结果表明，运用可降解载体包埋如氟苯

尼考等抗菌药物，并制作成在海水中释放量较少的

药物颗粒，作为水域养殖的给药方式是可行的，有利

于对水环境的保护。目前笔者正在尝试调整载体基
材的性质，以研制出适合在大黄鱼体内使用的、具有
合适降解性能的渔用口服药丸。
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