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经皮渗透促进剂卡必醇的应用和机制

吴莹 钟天耕 马树人 华东理工大学化学与制药学院 上海

摘要 目的  介绍卡必醇近年来国内外在经皮给药制剂中的研究和应用 ∀方法  分析有关文献资料 对卡必醇的理化性

质 以及卡必醇在经皮促渗方面的应用和机制进行总结归纳 ∀结果和结论  卡必醇作为一种优良的渗透促进剂 具有广泛

的应用前景 ∀
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  卡必醇

¬ ≈ 即二甘醇单乙醚 又名二乙二醇乙醚 乙

氧基二乙二醇醚等 ∀在国外它的商品名为 × ∏ 文献

中常用此商品名表示卡必醇 ∀

卡必醇分子式为 ≤ ≤ ≤ ≤ ≤ ≤ 无

色 !无毒 !吸水性强的液体 可燃 有中等程度令人愉快的气

味 微黏 ∀密度 沸点 ε 蒸气压 ε

° 凝固点 ε 黏度 ε ° # 折射率 ⁄

摩尔气化热 # ∀卡必醇 经人的腹

部皮肤吸收速度为 # # ≈ 大鼠口服 ⁄

为 # ∀卡必醇与大多数有机溶剂有良好的互溶

性 很多脂溶性药物和水溶性药物在卡必醇中都有良好的

溶解性 ∀

在经皮给药制剂中 卡必醇最初主要是作为溶剂使用 ∀

直到 年 ≥ ∏ 等≈ 在制备美托洛尔经皮给药系统时

才明确提出 将卡必醇作为透皮促进剂使用 ∀ 等≈

也发现卡必醇可以增加灰黄霉素对皮肤的渗透 ∀

等≈ 等在 年发表的研究中指出卡必醇对脂溶性的睾

酮 !水溶性的咖啡因都有良好促渗作用 ∀近年来研究表明

卡必醇是一种良好的透皮促进剂 在国外已广泛应用于多

种经皮吸收制剂 如软膏 !凝胶剂 !乳液等 ∀其增渗倍数与

药物的分子性质 !载体的理化性质及渗透促进剂的配伍密

切相关 ∀

1  在制剂中的应用

• ≈ 等研究前列腺素 ∞ ∞ ƒ Α ƒ Α经皮给

药 试验用的人皮预先分别用月桂氮艹卓酮 氮酮 或卡必醇

处理 ∀试验结果表明 前列腺素 ∞ ƒ Α与前列腺素 ∞

ƒ Α有很大差别 ∀对于前列腺素 ∞ ƒ Α 皮肤未经渗透促

进剂预处理 后药物仅渗透 皮肤经卡必醇预处理

渗透率可提高到 用氮酮预处理则只有 ∀氮酮和

卡必醇同时使用促渗效果比单用卡必醇时略有增加 ∀前列

腺素 ∞ ƒ Α经皮渗透较困难 不使用渗透促进剂 后药

物的渗透量小于 卡必醇单独使用时促渗效果较弱 与

氮酮联用药物的渗透量也仅提高到 ∀可见 卡必醇对

有些药物促渗效果很强 对另一些则较弱 ∀

≤ ≈ 等提出卡必醇和单月桂酸丙二醇酯组成的复

合渗透促进剂 对甾体类特别有效 单用卡必醇或单月桂酸

丙二醇酯对炔诺酮 !醋酸炔诺酮酯和左炔诺孕酮都有促渗

作用 两者以一定比例混合有协同作用 ∀

卡必醇和单月桂酸失水山梨醇酯联用 对甾体类药物

具有良好的促渗作用 ∀ 等≈ 研制了雌二醇和醋酸炔

诺酮酯贴膏 以裸鼠皮试验 加入 的单月桂酸失水山

梨醇酯或 氮酮作为渗透促进剂 雌二醇和醋酸炔诺酮

酯的渗透速率分别有所提高 但存在未溶解的晶体 ∀加入

的卡必醇 雌二醇和醋酸炔诺酮酯的渗透速率提高了

和 倍 ∀将 的卡必醇和 的单月桂酸失水

山梨醇酯同时加入 药物可全部溶解 药物的渗透速率提高

了 倍和 倍 ∀睾酮贴膏中加入 的卡必醇 药物
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的渗透速度提高了 倍 ∀

卡必醇与其他透皮渗透促进剂联用可使药物透皮速率

趋于均衡 ∀ ≤ ≈ 研制的凝胶剂中同时含有醋酸炔诺酮

和雌二醇 对更年期妇女和某些妇科病做激素替补疗法 ∀

通过豚鼠皮系统 考察了卡必醇 !月桂醇 !月桂酸 !油酸等多

种渗透促进剂的联用效果 ∀ 月桂醇和 卡必醇联用

时 对雌二醇无明显的促渗作用 而炔诺酮 的渗透速率

提高了 倍 ∀在雌二醇和炔诺酮凝胶中分别加入 月

桂醇和 卡必醇 进行 的透皮试验 前 月桂醇的

促渗效果优于卡必醇 而卡必醇在较长时间 的应

用中具有显著优势 ∀当两者合用时 可促进药物在 内

较均衡的透过皮肤 ∀卡必醇与油酸联用时雌二醇的渗透速

率是单用卡必醇的 倍 高于月桂醇和卡必醇联用 是癸

醇与卡必醇联用的 倍 ∀在含有 卡必醇的炔诺酮凝

胶中分别加入月桂醇 !油酸 癸醇都可以显著提高促渗效

果 增渗倍数分别为 倍 ! 倍和 倍 ∀

增加卡必醇的用量 可增加药物在皮肤内的积累量 减

少药物在血液中的浓度 ∀ ° ∏ 等≈ 研究发现 含有

卡必醇的凝胶大大提高了地塞米松 !氢化可的松在皮肤内

积累量 减少了药物的透过量 ∀地塞米松和氢化可的松在

皮肤内积累量分别是不含卡必醇的 倍和 倍 ∀在凝胶

中加入卡必醇 可使地塞米松和氢化可的松 后的血药

浓度降低 从而达到减少药物不良反应的目的 ∀
≈ 研制了氨苯砜水凝胶治疗痤疮和疱疹 ∀氨

苯砜是亲脂性药物 不溶于水 ∀通过调节氨苯砜和卡必醇

的比例 使凝胶中溶解状态和微晶状态的氨苯砜具有适当

的比例 使用时溶解的氨苯砜直接进入皮肤 微晶状态的氨

苯砜进入毛囊皮脂腺的上部 而不能透过角质层 在此形成

了药物的储存库 可延长治疗时间 ∀其中卡必醇既是渗透

促进剂又是溶剂 ∀

为提高伯氨喹治疗疟疾的疗效及减少其不良反应

等≈ 研制了伯氨喹的透皮吸收治疗装置 考察伯

氨喹及其盐的透皮效果 ∀在基质中分别加入聚山梨酯2

吐温2 !卡必醇 !二壬酸丙二酯 !丙二醇和油酸作为渗透

促进剂 ∀以裸鼠皮进行实验表明 单用卡必醇对伯氨喹的

透皮吸收无显著促进作用 但和二壬酸丙二酯联用时增渗

倍数达 ∀

°∏ 等≈ 研制了劳拉西泮 氯羟安定 和氯硝西泮

氯硝安定 的水醇凝胶 分别以卡必醇 丙二醇 氮酮和柠

檬烯作为渗透促进剂 卡必醇的促渗效果仅次于丙二醇和

氮酮联用 ∀在凝胶中加入 卡必醇 氯羟去甲安定和氯

硝安定的增渗倍数分别是不加卡必醇的 和 倍 ∀

等≈ 使用非甾体消炎镇痛药 保泰松 吲哚美

辛等 研制治疗痛经的阴道内药物释放系统 如塞 !环 !栓

等 发现卡必醇是最佳的渗透促进剂 ∀

等≈ 在对布洛芬的人体皮肤透过实验中发现

单用卡必醇溶解布洛芬并不能增加它的透过量 ∀而卡必醇

和水的混合溶剂可提高布洛芬的透过率 其原因是因为布

洛芬易溶于卡必醇 单用卡必醇 药物难以扩散到皮肤中

去 ∀加入水后 降低了它在溶剂中的溶解度 从而增加了透

过皮肤的能力 ∀

× ∏ ∏等≈ 在研究抑制牛皮癣引起结缔组织增生的

茶碱软膏中 应用了卡必醇 ∀在聚乙二醇为基质的软膏中

分别加入 油酸 ! 丙二醇 ! 卡必醇作为渗透促

进剂 药物在裸鼠皮肤的增渗倍数分别为 倍和 倍和

倍 ∀卡必醇与油酸联用时 增渗倍数高达 倍 ∀在

以吐温2 和山梨聚糖2 为基质的乳膏中 卡必醇与油酸

联用的透皮效果优于丙二醇和油酸联用 ∀而在卡波姆水醇

凝胶中 同时加入卡必醇和油酸 茶碱的增渗倍数仅为 ∀

可见使用渗透促进剂的效果与载体的理化性质也有密切关

系 ∀实验还发现 对活体动物 给药后的真皮层进行放

射显影 含有卡必醇和油酸的软膏 药物可到达真皮层 软

膏中不加渗透促进剂 则茶碱不能进入真皮层 ∀

× ∏ ∏等≈ 在茶碱研究的基础上 于咖啡因的聚乙

二醇基质软膏中加入 卡必醇和 油酸 其渗透速率

增加了 倍 但药物在皮肤内的积累量并没有显著增加 ∀

若在咖啡因水溶液中加入相同的渗透促进剂 渗透速率则

增加 倍 同时药物在皮肤内的积累量提高了 倍 ∀

∏ 等≈ 通过荧光法研究了 ∗

的金丝桃素在聚乙二醇软膏 !卡波姆凝胶 !西士马哥乳膏 !

凡士林等不同基质中的透皮情况 ∀金丝桃素可治疗多种皮

肤病 如牛皮癣 ∀在各种基质中分别加入卡必醇或异亚丙

基丙三醇作为渗透促进剂 ∀实验表明 金丝桃素的透皮更

取决于基质 ∀在凡士林 聚乙二醇软膏或卡波姆凝胶中加

入卡必醇对药物透皮吸收无明显作用 而在乳化软膏 西士

马哥乳膏中加入卡必醇有良好的促渗作用 ∀

洋苏草可作为口腔抗炎药 它的精油中含有多种萜烯

如 Β2蒎烯 桉油精 Α2松油醇 沉香醇等 ∀ ≤ 等≈ 研究

了洋苏草精油在不同制剂 凝胶 !微乳 !微乳凝胶 中的透皮

情况 从而考察了不同剂型对药物的渗透系数的影响 ∀猪

口腔黏膜试验表明 微乳凝胶中加入 和 的卡必

醇 药物的增渗倍数分别为 倍和 倍 ∀含卡必醇

的微乳凝胶剂 精油中所有成分都有较高的渗透系数 为最

佳剂型 ∀

卡必醇还广泛应用与许多化妆品中 ∀ 等≈ 对化

妆品中的活性物质进行透皮实验 其活性物质为维生素 !增

白剂 !自由基清除剂等 卡必醇既是溶剂又是渗透促进剂 ∀

各种活性物质在卡必醇中的溶解度远高于丙二醇 !丁二醇 !

丙三醇 卡必醇增加了活性物质的渗透率从而提高它们的

功效 ∀ 的卡必醇分别与脱水山梨醇月桂酸酯 司盘

二甲基亚砜 !油酸 !丙二醇等渗透促进剂联合使用 发

现卡必醇与司盘 联用活性物质的透过量可增大 倍 与

二甲基亚砜联用透过量增大近 倍 与油酸联用透过量增

大了 倍 ∀

2  卡必醇的促渗机制

早期的研究≈ 认为卡必醇进入皮肤改变了皮肤组织
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的整体结构 ∀后来有学者≈ 认为卡必醇可使皮肤细胞脂

质膨胀 而不变更脂质双分子层结构 ∀脂质的膨胀更利于

药物的储存 从而提高药物在皮肤内的积累量 ∀

随着仪器分析技术的发展 对促渗机制的研究已深入

到分子水平 ∀ 等≈ 由衰减全反射傅里叶变换红外

分光计测定渗透物在离体人皮中有关扩散的参数 联合由

ƒ 扩散池测定的和计算得到的扩散参数加以分析比

较 得出卡必醇的渗透机制 ∀卡必醇不影响皮肤脂质的相

变温度 提高了药物的透过量而并没有改变时滞 可见它并

不增加皮肤脂质的流动性 而是增加渗透物在角质层的溶

解度 ∀

°∏ 等≈ 对氯羟安定和氯硝安定的水醇凝胶研究发

现 氮酮和丙二醇提高了扩散系数 而卡必醇提高了分配系

数 从而增加药物在皮肤内的积留 ∀

目前多数研究认为 卡必醇不改变皮肤的结构 而是通

过改变药物在皮肤和载体间的分配系数 提高了药物的渗

透系数 从而增大药物的透皮吸收 ∀药物渗透系数的大小

主要取决于药物在皮肤和载体间的分配系数和药物在皮肤

中的扩散系数 ∀所以卡必醇与能提高扩散系数的渗透促进

剂联用 如丙二醇 油酸 氮酮等 可以进一步提高渗透效

果 ∀

卡必醇能促渗多种类型的药物 与多种渗透促进剂有

协同作用 可应用于多种经皮吸收剂型 ∀很多中药提取物

中既有水溶性成分 又有脂溶性成分 如果选用卡必醇作为

渗透促进剂 通常在制剂工艺和药物透皮效果上都有良好

的作用 ∀目前市场上卡必醇的价格不到氮酮的一半 使用

卡必醇可适当降低药物成本 ∀可见卡必醇作为一种优良的

渗透促进剂 在透皮吸收制剂中有广泛的应用前景 ∀
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