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月桂氮 酮（Laurocapram，以下简称氮酮，Azone），化学名

为 1-正十二烷基氮杂环庚-2-酮。其在医药、农业及化妆品等

领域均有广泛应用，主要用作渗透促进剂，也有文献报道其具

有抑菌作用。本文就近年来有关氮酮在不同药物、不同剂型

中的促渗性能研究，以及与不同渗透剂和渗透方法比较和联

合应用的研究情况作了综述，同时也介绍了氮酮抑菌作用的

研究结果，旨在更为客观、全面地认识氮酮的作用和性能，使

其在药物制剂的应用中发挥更加有效的作用。

1 氮酮在不同剂型中的渗透促进作用
氮酮能增加脂质的流动性，从而改变皮肤角质层的通透

性，降低药物的扩散阻力。宇克莉等[1]用柴胡解热方水提液加

2％氮酮涂实验小鼠脱毛腹部皮肤，8 h 后处死小鼠，用

KYYY-1000B扫描电子显微镜观察涂药皮肤超微结构可见，角

质层细胞疏松，略有破损，皮肤表面裂隙增加，毛囊孔口径增

宽，有利于药物渗入皮肤。

氮酮对不同药物透皮吸收的影响不同，对水溶性药物有

不同程度的促渗作用，而对一些脂溶性较强的药物促渗作用

不明显，甚至可能有负效应。氮酮的常用浓度＜10％，并非其

浓度越高，促进透皮吸收作用越强，用量过多反而会得到相反

效果。其最佳促渗浓度与药物理化性质及制剂剂型有关。

1.1 凝胶剂

氮酮对水溶性药物的促渗作用较强，且毒性低、安全性

高，为最常用的凝胶促渗剂之一。现今市面上氮酮有水溶性

和脂溶性两种，水性凝胶基质具亲水性，从而使水溶性氮酮容

易分配进入细胞间部位，发挥其促渗作用。氮酮浓度过高会

增加凝胶的黏稠性，不利于凝胶中药物的透皮吸收。Cid YP

等[2]在塞来昔布的 3.0％壳聚糖凝胶中加入 2.0％或 3.0％氮酮

的体外研究显示，其具有最佳的黏附性能及黏膜滞留时间，但

随着壳聚糖和氮酮的浓度增加，塞来昔布口腔给药的释药量

减少。

1.2 乳膏剂

氮酮在乳膏剂中作为促渗剂应用广泛。符棘玉等[3]研究

发现，加入不同浓度氮酮的布洛芬乳膏样品渗透速率普遍比

不添加氮酮的乳膏样品要大；而且氮酮浓度为 3％时，布洛芬

的透皮速率最大，12 h 的累积渗透率达到了（48.8±7.62）％。

于波涛等[4]研究显示，不同浓度的氮酮对马尼地平乳膏透皮吸

收均有一定的促进作用，24 h内其促渗作用大小顺序为：3％氮

酮＞5％氮酮＞1％氮酮＞不含氮酮。
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1.3 贴剂

贴剂常用于中药透皮疗法，选择有关部位或穴位经皮给

药。何群等[5]考察氮酮用量为0、1％、2％、3％的颈瘤康贴膏剂

中土贝母苷甲透皮速率及透皮总量，结果加 1％或 3％氮酮者

的累积渗透量较多，是加氮酮为0者的4.5～4.9倍，且以加1％

氮酮者最佳。苏小妹等[6]发现生姜凝胶贴剂在不同促渗剂作

用下，6-姜酚的经皮渗透速率依次为：4％氮酮＞2％丙二醇+

2％氮酮＞4％薄荷脑＞4％冰片＞对照，表明其中氮酮的促渗

作用最为显著；同时经过优选，得出促渗效果为：6％氮酮＞4％

氮酮＞2％氮酮＞1％氮酮，且加 4％～6％氮酮者的药物的渗

透速率相近。

1.4 巴布膏剂

巴布膏剂具有适当的弹性和黏性，及一定的稳定性和保

湿性，逐渐受到关注并得到广泛应用。李璐等[7]研究显示，含

氮酮的吲哚美辛巴布膏剂较不含氮酮的巴布膏剂体外透皮速

率显著增大，分别为71.3 μg/（cm2·h）和47.8 μg/（cm2·h）。另有

试验显示，六白白疕巴布膏剂[8]、乳康巴布膏[9]中加入 3％氮酮

促渗效果最佳。

1.5 溶液剂

氮酮对溶液剂中药物的最佳促渗浓度也不完全相同。陈

曹君等[10]实验结果显示，氮酮可以极大地提高药物在渗析液及

皮肤中的浓度，含 2％和 5％氮酮的表皮生长因子丙二醇溶液

分别使渗析液中药物的稳态流量从 0.001 μg/h 提高到 1.281

μg/h 和 1.824 μg/h。高金波等 [11]研究显示，2％水溶性氮酮和

1％脂溶性氮酮对盐酸环丙沙星溶液的透皮促渗作用最佳，稳

态渗透率分别为1.067 μg/（cm2·s）和0.861 μg/（cm2·s）。

1.6 滴鼻剂

刘霄等[12]研究显示，加入1％氮酮作鼻黏膜吸收促进剂配

制盐酸氯胺酮滴鼻液对家兔进行鼻腔给药，具有较长的麻醉

时间和较好的麻醉深度，肌肉松弛时长为（21.4±7.1）min，眼

睑反射消失时长为（11.4±4.6）min，痛觉消失时长为（15.6±

5.7）min，翻正反射消失时长为（12.0±4.8）min，其麻醉效果显

著优于加入其他渗透促进剂者。

2 氮酮与其他促渗剂比较
2.1 二甲基亚砜

二甲基亚砜是使用最早的经皮渗透促进剂之一，能使皮

肤角质细胞内蛋白质变性，破坏角质层细胞间脂质的有序排

列，脱去角质层脂质、脂蛋白而增强药物的渗透作用。刘广文

等[13]对氮酮、二甲基亚砜在中药软膏中绿原酸的渗透量进行比

较研究发现，氮酮的促渗效果显著优于二甲基亚砜，5％氮酮

对中药软膏的促渗作用最强；氮酮浓度再升高，促渗效果反而

降低。从6 h药物累积渗透量看，二甲基亚砜对中药软膏也有

明显的促渗作用，4％二甲基亚砜组为 352.9 μg，5％氮酮组为

402.6 μg。孙丽梅等[14]研究显示，氮酮用量在 1％～5％、二甲

基亚砜用量在 30％～35％时，对延胡索乙素有较好的促渗作

用，其中 2％脂溶性氮酮组最优，10 h累积渗透量达 32.49 μg/

cm2。相比之下不难发现，实现同等促渗效果，氮酮的用量远

小于二甲基亚砜，且其毒性更小，因此在实际应用中氮酮比二

甲基亚砜更具竞争力。

2.2 萜烯类化合物

冰片、薄荷醇、樟脑等萜烯类化合物也常用作外用制剂的

促渗剂，王晓颖等[15]的天麻体外透皮试验结果显示，加 5％氮

酮的天麻提取液的透皮速率为29.089 μg/（cm2·h），优于加5％

薄荷脑或 5％冰片的药液；加 5％氮酮的天麻提取液 12 h后的

促渗作用比前 12 h更强，24 h内累积渗透量达 23％以上。李

理宇等[16]研究显示，5％氮酮对氯诺昔康体外促渗作用最为显

著，增渗倍数为3.551，优于其他促渗剂如油酸、薄荷醇、月桂醇

等，但氮酮与油酸、薄荷醇、月桂醇等联用时对氯诺昔康促渗

作用不及单用氮酮。

2.3 表面活性剂

表面活性剂也有一定的促渗作用，但是单独使用效果不

及氮酮。Gu S 等 [17]研究不同促渗剂对胡椒碱透皮吸收的影

响，显示促渗强度依次为氮酮/N-甲基咯烷酮＞油酸＞氮酮/薄

荷油＞氮酮/油酸＞氮酮/丙二醇＞氮酮＞薄荷油＞N-甲基咯

烷酮＞丙二醇，最佳促渗配比为 3％（m/m）氮酮/7％N-甲基咯

烷酮（3 ∶7）。胡荣等[18]制备冰黄凝胶过程中对几种常用促进渗

透剂作了比较，发现4种促渗剂增加冰黄凝胶透皮吸收速率的

顺序为：氮酮＞樟脑＞丙二醇＞十二烷基硫酸钠＞不加促进

剂。

2.4 植物挥发油

丁香油、细辛挥发油等对某些药物的促渗效果优于或类

似于氮酮。Shen Q等[19]研究丁香油对布洛芬皮肤渗透增强效

果，发现体外透皮速率为：1％丁香油组为 239 μg/（cm2·h），而

3％丁香油组为293 μg/（cm2·h），与2％氮酮组327 μg/（cm2·h）

类似；体内透皮速率：3％丁香油组为80.8 μg/（ml·h），与2％氮

酮组 89.8 μg/（ml·h）类似。研究表明丁香油具有较大的渗透

增强效果，有助于提高体外和体内布洛芬的吸收量。黄冬等[20]

研究显示，丁香挥发油和氮酮均有促进双氯芬酸钠经皮渗透

的作用，增渗倍数分别为 1.89和 1.68，当二者合用时效果更显

著，增渗倍数增至2.71。程欣等[21]实验结果为15 mg/ml颅痛定

加入 5％细辛挥发油或 5％氮酮后，24 h平均累积渗透量分别

为 5.723×103、4.384×103 μg/cm2，增渗倍数分别为 37.09、29.12。

显示5％细辛挥发油对颅痛定有较强的促透皮作用，其效果优

于5％氮酮。

3 氮酮联用的促渗效果
通常透皮吸收促进剂单独使用的效果不太理想。联合使

用2种及以上渗透促进剂可发挥协同作用，从而减少促渗剂的

用量，显著降低皮肤刺激性，并通过协同作用提高药物的利用

率。另外促渗剂与其他方法联用也可增强促渗效果。

3.1 氮酮与丙二醇联用

丙二醇是一种优良的助渗剂，常与氮酮、油酸、月桂醇硫

酸钠等合用，产生显著的促渗作用。王岩等[22]从氮酮、油酸、丙

二醇中选择最佳促渗剂及最佳配比，结果显示氮酮和丙二醇

为影响格列吡嗪透皮贴剂经皮吸收的主要因素，而油酸无明

显作用，以 6％氮酮+6％丙二醇作促渗剂获最大透皮速率，为

6.174 μg/（cm2·h）。姜建华等[23]研究了氮酮、油酸、月桂醇与丙

二醇单独使用或混合使用对萘普生经皮吸收的促渗效果，结

果显示 5％氮酮+20％丙二醇具最大促渗效果，经皮渗透速率

为 19.375 μg/（cm2·h），而 5％油酸+20％丙二醇的经皮渗透速

率为 16.825 μg/（cm2·h），空白组经皮渗透速率为 1.482 μg/

（cm2·h）。望开鹏等[24]比较了不同浓度的氮酮、油酸、月桂醇、

丙二醇、尿素单用及氮酮与其他辅料联用作为透皮促进剂，对

环孢素 A 纳米粒丝素蛋白膜剂的经皮渗透研究显示，1％氮

酮+2％丙二醇的透皮促进效果最好，令 24 h内环孢素A累积
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渗透量提高2.81倍，稳态透皮速率为6.59 μg/（cm2·h）。

3.2 氮酮与其他促渗剂联用

几种促透剂对药物体外经皮渗透具有协同作用，沈非沉

等[25]研究不同浓度的氮酮、薄荷醇、冰片联用对双氯芬酸钠在

离体裸小鼠背部皮肤上的透皮行为。结果 2％氮酮、2％薄荷

醇、1％冰片联用对双氯芬酸钠的促渗效果最好，增渗倍数为

2.38，单用以氮酮的促渗作用最为明显。西娜等[26]研究透皮促

渗剂对醋酸地塞米松壳聚糖凝胶透皮特性的影响，发现5％二

甲基亚砜+5％氮酮组成的二元透皮促进剂对醋酸地塞米松有

最明显的促渗效果，醋酸地塞米松10 h累积透皮量达（49.20±

4.74）μg/ml。

3.3 氮酮与离子导入法联用

离子导入法是促进药物渗透皮肤的有效物理方法之一，

在0.1 mA/cm2左右的电流密度下，使药物离子化，主要通过汗

腺和毛囊的空隙进入皮肤[27]。Hu L等[28]研究显示，氮酮作为化

学促渗剂具有体外经皮离子导入治疗的增强效应，对盐酸利

多卡因、酒石酸氢烟碱、盐酸地尔硫 透皮贴剂的药物离子导

入有显著的增强作用。单独应用离子导入法和氮酮均可增加

盐酸咪达唑仑渗透通过人体皮肤，而氮酮和离子导入法相联

合能提高咪达唑仑通过人体皮肤的透过率，比单用氮酮效果

更佳[29]。实验证明氮酮化学预处理和0.50 mA/cm2电流密度离

子导入组联合是最有效的提高舒马曲坦透皮吸收的技术[30]。

3.4 氮酮与脂质体联用

杨淑清等[31]将补骨脂素脂质体凝胶用于离体及在体大鼠

皮肤，显示其具有最大的皮内滞留量及显著的局部皮肤靶向

性。Xu DH等[32]研究脂质体和化学促渗剂对纳洛酮渗透人体

皮肤具有增强的协同效应，3％氮酮+7％丙二醇预处理皮肤后

脂质体纳洛酮体外透皮速率为（96.75±5.70）μg/（cm2·h），而

单脂质体纳洛酮的体外透皮速率为（20.56±1.67）μg/（cm2·
h），合用后24 h的累积渗透量也大幅增加。

4 氮酮的抑菌作用
近年来发现，氮酮对多种微生物有抑菌作用，经透射电镜

观测到敏感细菌经氮酮作用后菌体出现许多小孔、不规则断

裂和菌体内容物膨出等变化，推测氮酮抑菌作用源于其破坏

了敏感细菌的细胞壁结构。

4.1 氮酮对细菌的作用

氮酮对病原性球菌，如葡萄球菌属、链球菌属等革兰阳性

球菌及奈瑟菌属的脑膜炎球菌和淋球菌有较强抑菌作用[33-34]。

这些细菌多数是致病菌和条件致病菌，尤其是葡萄球菌类是

化脓性疾病的重要致病菌。刘体全等[33]进行氮酮的抑菌试验，

结果显示含40 μg/ml氮酮的乳液对25株革兰阳性和革兰阴性

菌繁殖体均有强抑菌作用；含 20 μg/ml氮酮的乳液对 20株革

兰阳性和革兰阴性杆菌和球菌也有较强的抑菌作用。氮酮对

厌氧芽孢杆菌属（如破伤风梭状芽孢杆菌和产气荚膜杆菌）无

论是繁殖体还是芽孢均有很强的抑菌作用，因为这些菌在感

染中能引起严重的破伤风及气性坏疽[34]，故氮酮在外科感染领

域具有重要临床意义。氮酮对解脲支原体亦有较强抑菌作用[34]，

最低抑菌浓度为20 μg/ml。

4.2 氮酮对真菌的作用

马俊富等[35]研究了氮酮对真菌的体外抑菌作用。真菌培

养后加入氮酮试液，经MTT比色试验并使用酶标仪测定吸光

度值，氮酮对几种常见致病菌即展青霉菌、黄曲霉菌、絮状表

皮癣菌的最低杀菌浓度分别为 200、100、400 mg/L，其最低抑

菌浓度为 50～200 mg/L。试验显示，氮酮对常见的致病真菌

有较强的抑菌作用，对皮肤癣菌有杀灭作用，但不能杀灭白色

念珠菌。徐岩等[36]研究发现氮酮对 4种眼科丝状真菌即串珠

镰刀菌、烟曲霉菌、黄曲霉菌和黑曲霉菌有明显的抑制作用，

最低抑菌浓度分别为 0.003 1、0.006 3、0.003 1、0.012 5 μl/ml。

说明抗真菌滴眼剂中加入氮酮除可增加抗真菌药物角膜通透

性外，还具有协同抗真菌作用。

5 结语
氮酮凭借其低毒性和高效促渗能力已在凝胶剂、乳膏剂、

贴剂和巴布膏剂等透皮制剂的数百种药物中广泛使用，有望

逐步取代二甲基亚砜等高毒性渗透促进剂。其联合使用丙二

醇、薄荷醇、冰片等组成复合促渗剂，或与其他促渗方法联用，

可有效增加药物的透皮吸收速率和累积渗透量，在保证安全

性的同时提高药物治疗效果。近年来氮酮在抑菌方面的作用

也被逐渐发掘出来，其对革兰阳性、阴性球菌，厌氧芽孢杆菌、

支原体及一些表皮癣菌均具有一定的抑制作用。在不远的

将来，氮酮在药物制剂及其他领域的应用可望得到进一步扩

展。
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本刊讯 2013年 3月，国家食品药品监督管理局发布第

52期《药品不良反应信息通报》，提示关注中西药复方制剂珍

菊降压片的用药风险。

珍菊降压片是中西药复方制剂，由野菊花膏粉、珍珠层粉

2种中药成分及盐酸可乐定、氢氯噻嗪和芦丁3种化药成分组

成。适应证为：降压，用于高血压症。2012年，国家药品不良

反应监测中心病例报告数据库中有关珍菊降压片的不良反应

病例报告共计443例。病例报告数据库信息分析提示，珍菊降

压片的不良反应主要与其化药成分有关，联合用药时严重不

良反应病例的比例增加。珍菊降压片在临床使用中易忽略化

药成分的不良反应，增加用药风险。

根据病例报告数据库信息分析情况及相关安全风险因素

分析，国家食品药品监督管理局建议：（1）广大医务人员及患

者在使用珍菊降压片前，应仔细阅读药品说明书，充分了解珍

菊降压片的用药风险，并详细了解患者疾病史及用药史，避免

或减少不良反应的发生。患者在服药过程中如发生不良反应

需及时就诊，如需停药，应在医师指导下停药。（2）相关生产企

业应尽快完善药品说明书的安全性信息，增加或修订警示语、

不良反应、注意事项、禁忌、特殊人群用药及药物相互作用等

项内容；同时应加强药品不良反应监测和临床合理用药的宣

传，采取有效措施，降低用药风险。

如需了解详细信息，请登陆国家食品药品监督管理局网

站（http：//www.sfda.gov.cn）或国家药品不良反应监测中心网

站（http：//www.cdr.gov.cn）。
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