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变应性鼻炎（Allergic rhinitis）是接触过敏原后在鼻腔内由

免疫球蛋白E（IgE）介导的上呼吸道炎性病症，主要有流鼻涕、

打喷嚏、鼻塞、鼻痒四大临床症状[1-3]。盐酸非索非那定是第二

代组胺H1受体拮抗药特非那定的活性代谢产物，治疗季节过

敏性鼻炎比特非那定安全性高[4]。目前盐酸非索非那定上市

药品中大部分为片剂与胶囊剂。鼻腔给药系统是一种有效的

给药途径，鼻用温敏凝胶制剂可以避免首关效应，还可以增加

药物在鼻腔内的滞留时间，具有生物利用度高、依从性好等优

点，近些年已引起了广泛的关注[5-6]。低吸收的药物可以通过

添加促渗剂或增加药物鼻腔滞留时间来改善吸收[3]。磺丁基

醚-β-环糊精的溶解度是β-环糊精的37倍，肾毒性和溶血性小，

其包合物更有利于提高药物生物利用度[7]。笔者将盐酸非索

非那定制备为磺丁基醚-β-环糊精包合物，再将其制备成鼻用

温敏凝胶，并评价其黏附效果。

1 材料
1.1 仪器

752紫外分光光度计（上海菁华科技仪器有限公司）；ML-

104电子天平[梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司]；BT25S电

子天平（德国Sartorius公司）；85-1磁力搅拌器（上海司乐仪器

有限公司）；KQ-250超声仪（昆山市超声仪器有限公司）；FD-

2A冷冻干燥器（北京博医康实验仪器有限公司）；RE-52AA旋

转蒸发器（上海亚荣生化仪器厂）；DSC 204差示扫描量热分

析仪（德国Netzsch公司）；UPH-11-10T优普系列超纯水器（成

都超纯科技有限公司）

1.2 药品与试剂

盐酸非索非那定原料药（强生公司赠予，批号：20130921；

纯度：99％）；磺丁基醚-β-环糊精（中国药科大学药学院药剂学

教研室自制，批号：20130523，取代度：7）；泊洛沙姆407（P407）、

P188（德国BSAF公司，批号：WPMI605C、WPYG580B）；靛蓝

胭脂红（国药集团化学试剂有限公司，批号：20141104）；低分

子透明质酸钠（山东福瑞达生物化工有限公司，批号：0904162，

分子质量：11 000 Da）；聚赖氨酸（郑州拜纳佛生物工程股份有

限公司）；无水乙醇（无锡市亚盛化工有限公司，批号：20150316）；

水为纯化水。
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摘 要 目的：制备盐酸非索非那定磺丁基醚-β-环糊精包合物及其鼻用温敏凝胶，并评价其黏附效果。方法：采用饱和水溶液法

制备盐酸非索非那定磺丁基醚-β-环糊精包合物，冷配法制备包合物的鼻用温敏凝胶，以胶凝温度筛选凝胶基质和生物黏附剂；采

用靛蓝胭脂红染色法评价所制制剂与盐酸非索非那定混悬液在大鼠鼻腔内的滞留时间。结果：所制包合物易溶于水，包合率为

（86.0±2.7）％（n＝3）；凝胶基质为16％的泊洛沙姆407，生物黏附剂为0.5％的透明质酸钠；所制包合物鼻用温敏凝胶在大鼠鼻腔

内的滞留时间约为混悬液的2.8倍。结论：成功制得盐酸非索非那定磺丁基醚-β-环糊精包合物鼻用温敏凝胶，且其鼻腔内黏附效

果较好。
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Preparation and Mucoadhesion Evaluation of Fexofenadine Hydrochloride Sulfobutylether-β-Cyclodextrin
Clathrate Compound Nasal Thermosensitive Hydrogels
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China Pharmaceutical University，Nanjing 210009，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare fexofenadine hydrochloride sulfobutylether-β-cyclodextrin clathrate compound and its nasal

thermosensitive hydrogels，and to evaluate its mucoadhesion. METHODS：Fexofenadine hydrochloride sulfobutylether-β-cyclodex-

trin clathrate compound was prepared by saturated aqueous system，and nasal thermosensitive hydrogels were prepared by cold

method. Gel matrix and biological adhesive were screened by gelatinization temperature. Indigo carmine staining method was used

to evaluate the retention time of prepared preparation and fexofenadine hydrochloride suspension in nasal cavity of rats. RESULTS：

The clathrate was freely soluble in water. Inclusion rate of the clathrate was（86.0±2.7）％（n＝3）. Gel matrix was 16％ poloxamer

407，biological adhesive was 0.5％ sodium hyaluronate. the retention time of prepared nasal thermosensitive hydrogels was 2.8 time

as that of fexofenadine hydrochloride suspension. CONCLUSIONS：Fexofenadine hydrochloride sulfobutylether-β-cyclodextrin clath-

rate compound nasal thermosensitive hydrogels are prepared successfully and show good mucoadhesion.

KEYWORDS Fexofenadine hydrochloride；Sulfobutylether-β-cyclodextrin；Thermosensitive hydrogels；Nasal cavity；Mucoadhe-

sion
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1.3 动物

清洁级SD大鼠，♂，体质量 250～300 g，由南京市江宁区

青龙山动物繁殖场提供，许可证号为SCXK（宁）2014-0001。

2 方法与结果
2.1 包合物的制备

主客分子以摩尔比 1 ∶ 1进行包合。根据主分子磺丁基

醚-β-环糊精和客分子盐酸非索非那定的相对分子质量分别为

2 179和 538.12[7]，得出原料药与磺丁基醚-β-环糊精质量比至

少为1 ∶4（m/m），本试验设为1 ∶5（m/m）。采用饱和水溶液法[8]，

用注射器吸取盐酸非索非那定的无水乙醇溶液，缓慢滴入搅

拌的磺丁基醚-β-环糊精饱和溶液中，滴加完成后继续搅拌 2

h，静置 12 h。将样品在 38 ℃旋转蒸发除去乙醇，用一定量的

水溶解黏稠物，经 0.45 μm滤器过滤，将过滤后的样品冷冻干

燥，得到白色固体产物。全过程避光操作。

2.2 包合物结构确证[5，9]

分别取适量的盐酸非索非那定、磺丁基醚-β-环糊精及二

者按1 ∶5混匀后的物理混合物和已制备的包合物，用差式扫描

量热分析法（DSC）检测，检测温度为 50～300 ℃，升温速度为

10 ℃/min。差式扫描热分析曲线见图1。

由图 1所示，磺丁基醚-β-环糊精在 260 ℃左右有吸热峰；

盐酸非索非那定在199 ℃左右有吸热峰；物理混合物中仍存在

盐酸非索非那定吸热峰；而包合物中该峰消失，说明已形成包

合物。将冻干后的包合物样品用水复溶后溶液澄清透明，证

明包合物具有良好的溶解度。

2.3 盐酸非索非那定的含量测定

2.3.1 检测波长的选择 将盐酸非索非那定原料药和磺丁基

醚-β-环糊精分别溶于 50％乙醇溶液中，用紫外分光光度计于

200～900 nm进行全波长扫描。结果显示，盐酸非索非那定原

料药在220 nm有最大吸收波长，磺丁基醚-β-环糊精几乎没有

吸光度。同时参考美国药典USP36-NF31[10]，确定盐酸非索非

那定的紫外检测波长为220 nm。紫外吸收光谱图见图2。

2.3.2 专属性试验 用50％乙醇制备磺丁基醚-β-环糊精空白

辅料溶液，在220 nm波长处测定紫外吸收。结果，磺丁基醚-β-

环糊精空白辅料溶液在波长 220 nm下无紫外吸收，对药物含

量测定无干扰，方法专属性良好。

2.3.3 标准曲线的建立 取干燥后的盐酸非索非那定原料

药，用 50％乙醇制备成 9.6、12.8、16.0、19.2、24.0 μg/ml系列质

量浓度的供试品溶液，在 220 nm波长处测定吸光度。以吸光

度（y）对质量浓度（x）进行最小二乘法线性回归，得回归方程为

y＝25.868x+0.072 2（r2＝0.999 2），表明盐酸非索非那定在质量

浓度9.6～24.0 μg/ml范围内线性关系良好。

2.3.4 回收率试验 在空白辅料中加入适量已干燥的盐酸非

索非那定，用50％乙醇制备成供试品溶液，取相当于供试品溶

液80％、100％、120％的浓度，平行 3份，测定吸光度并计算回

收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果

Tab 1 Results of recovery test

加入量，μg

12.80

12.80

12.80

16.00

16.00

16.00

19.20

19.20

19.20

测得量，μg

12.94

12.79

12.91

16.08

15.95

15.89

19.40

19.55

19.46

回收率，％
101.09

99.92

100.86

100.50

99.69

99.31

101.04

101.82

101.35

平均回收率，％

100.62

RSD，％

0.83

2.3.5 精密度试验 按“2.3.3”项下方法制备 19.2、16.0、12.8

μg/ml 3个质量浓度的供试品溶液，每个浓度制备3份，连续测

定 5 d，考察日内与日间精密度。结果，日内（n＝3）和日间

（n＝5）RSD均小于2％，表明精密度良好。

2.3.6 稳定性试验 按“2.3.3”项下方法制备质量浓度为 16.0

μg/ml的供试品溶液，分别于0、1、2、4、8、12、24 h测定吸光度。

结果，吸光度的RSD＝0.74％（n＝6），表明盐酸非索非那定溶

液在24 h内稳定。

2.4 包合率的测定[11]

精密称量 4 mg的包合物，溶于 10 ml水中，过 0.22 μm滤

膜，转移至25 ml量瓶中，加10 ml乙醇，超声破包后，用50％乙

醇稀释至刻度。精密移取4 ml于25 ml量瓶，用50％乙醇稀释

定容。在220 nm波长处测定吸光度，根据回归方程计算含量，

按公式计算包合率＝X1/X0×100％，式中，X1为包合物中原料药

的量，X0为原料药的总投药量。结果，包合率为（86.0±2.7）％

（n＝3）。

2.5 鼻用温敏凝胶的制备及处方筛选

采用冷配法[12]制备盐酸非索非那定磺丁基醚-β-环糊精包

合物鼻用温敏凝胶。称取总量 0.5％（m/m）的生物黏附剂，加

入纯化水中，搅拌下溶解；精密称取5％的包合物，加入上述溶

液中使其溶解。称取处方量的P407及P188，于冰水浴中搅拌

加入上述已冷却的溶液中，充分搅拌溶解后，置于 4 ℃冷藏

12～24 h，使其充分溶胀。最终得到澄明无气泡的温敏凝胶水

溶液。采用小瓶翻转法测定胶凝温度[13]，即取4 ml温敏凝胶于

西林瓶中，置于 20 ℃恒温水浴，以 1 ℃/min速度升温，翻转西

林瓶90 °观察样品流动状态，达到凝胶表面无滑动时的温度即

为胶凝温度。平行测定3次，根据胶凝温度筛选处方。

分别选用聚赖氨酸和透明质酸钠作为生物黏附剂，以相

变温度为指标，筛选P407和P188的用量。由于人体鼻腔温度

图1 差式扫描热分析曲线

Fig 1 DSC analysis curves
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温度，℃

磺丁基醚-β-环糊精

盐酸非索非那定

物理混合物

包合物

图2 紫外吸收光谱图

Fig 2 UV absorption spectrum
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为32～35 ℃[13]，因此选择胶凝温度约为32～35 ℃的处方为最

优处方，处方组成和结果见表2。

表2 不同凝胶基质和生物黏附剂对胶凝温度的影响

Tab 2 Effects of different gel matrix and biological adhesive

on gelatinization temperature

处方
1

2

3

4

5

6

包合物
5％
5％
5％
5％
5％
5％

生物黏附剂
0.5％聚赖氨酸
0.5％聚赖氨酸
0.5％聚赖氨酸

0.5％透明质酸钠
0.5％透明质酸钠
0.5％透明质酸钠

P407

17％
16％
15％
17％
16％
15％

P188

1％
0

0

1％
0

0

胶凝温度，℃
26.6±0.1

25.9±0.2

33.7±0.1

30.4±0.0

32.3±0.5

＞40

由表 2可知，处方 3和处方 5的胶凝温度均符合鼻用温敏

凝胶的要求。综合考虑，本研究以处方5为最优处方。

2.6 温敏凝胶黏附效果的评价[14]

按“2.5”项下处方5制备含2.5 mg/ml靛蓝胭脂红的盐酸非

索非那定磺丁基醚-β-环糊精包合物鼻用温敏凝胶，另制备含

2.5 mg/ml靛蓝胭脂红的盐酸非索非那定混悬液作为对照。取

大鼠 6只分为混悬液组和凝胶组，每组 3只。根据体质量 ip

13％乌拉坦麻醉，仰卧固定在手术台，分别用移液枪吸取 5 μl

相应制剂，伸入大鼠右侧鼻孔 0.5 cm处给药。给药后用生理

盐水润湿的棉签擦拭大鼠咽喉，观察每次棉签上是否有蓝

色。给药后前 30 min内每 1 min擦拭 1次，超过 30 min后每 5

min擦拭1次，记录鼻腔内药物的滞留时间。结果，凝胶组（50

min）大鼠鼻腔内的药物的滞留时间明显高于混悬液组（18

min）（P＜0.01），是混悬液的2.8倍左右。

3 讨论
盐酸非索非那定是第二代抗组胺药物，具有低渗透性，且

不能透过血脑屏障，不良反应少。有研究表明，盐酸非索非那

定的鼻用制剂可以提高药物的生物利用度[15]。环糊精具有独

特的圆筒状立体结构，其独特的疏水性空腔可以和某些物质

形成非共价化合物，从而显著改善药物的理化性质，是制备包

合物常用的材料。本文选用水溶性好的磺丁基醚-β-环糊精，

使用饱和溶液法制备包合物。泊洛沙姆作为非离子表面活性

剂，无刺激性、毒性小，具有良好的生物相容性；其水溶液受热

反向胶凝的性质[16]，冷藏温度下则为流动性较好的液体。泊洛

沙姆是聚氧乙烯和聚氧丙烯的嵌段共聚物，P407和P188的区

别在于，P188含有更多的聚氧乙烯亲水片段。预试验证明胶

凝温度会随P407浓度的增加而降低，且该材料浓度达到15％

以上时可以形成温敏凝胶，P188作用与之相反。因此利用泊

洛沙姆的特点，采用冷配法制备鼻用温敏凝胶，使其在体表温

度下产生相变，可以弥补鼻用制剂药物停留时间短的缺点。

目前盐酸非索非那定市售制剂大部分为口服制剂，而包合物

鼻用温敏凝胶可以避免首关效应，并能够延长药物在鼻腔内

的滞留时间，有效减少使用频次，具有良好的开发前景。

本试验制备了盐酸非索非那定磺丁基醚-β-环糊精包合

物，有效地增加了盐酸非索非那定在水中的溶解度。添加泊

洛沙姆后制备为鼻用温敏凝胶，在鼻腔温度下可形成凝胶，黏

附于鼻腔内，能够延长药物作用时间。
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