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防腐剂羟苯甲酯和对羟基苯乙酮皮肤局部刺激性及驻留量和透皮量研究
李和伟，代 颖，魏国志

（常州伟博海泰化妆品有限公司  江苏 常州  213000）

[摘要]目的：评估防腐剂羟苯甲酯和对羟基苯乙酮皮肤局部刺激和皮肤中暴露量。方法：应用鸡胚绒毛膜尿囊膜模型评估皮

肤局部刺激；应用巴马小型猪皮肤模型评估防腐剂经皮透过量和皮肤中驻留量。结果：鸡胚试验确定羟苯甲酯在浓度≤0.2%

时，无刺激性。对羟基苯乙酮在浓度≤1.0%时，无刺激性。离体透皮试验表明，面膜贴敷20 min、1 h和2 h后，羟苯甲酯和

对羟基苯乙酮在皮下接收液和皮肤中均有暴露，且皮肤中驻留量远高于皮下接收液的量。在贴敷20 min时，两种防腐剂在皮

肤中驻留量分别约是皮下接受液含量的14和12倍。离体透皮试验也显示，透明质酸能降低羟苯甲酯和对羟基苯乙酮经皮透过

量，但能显著增加两者在角质层和真皮层皮肤中暴露量。皮肤中暴露与安全性分析显示，羟苯甲酯在真皮层中2个时间点的

浓度均高于细胞毒性浓度，可能存在潜在局部皮肤毒性。对羟基苯乙酮有效抑菌浓度和安全浓度相差较小，长时间贴敷面

膜，皮肤中驻留量累积也可能产生潜在副作用。结论：本方法可用于评估化妆品中防腐剂局部皮肤刺激和经皮透过量和皮肤

中驻留量，为化妆品防腐剂的安全性评估提供一种评估方法。
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Study on Local Irritation and Skin Resident Amount and Penetration of Methyl Para-
hydroxybenzoate and P-hydroxy-acetophenone Preservatives 
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Abstract: Objective  To evaluate the local skin irritation and exposure in skin for methyl para-hydroxybenzoate and p-hydroxy-
acetophenone preservatives. Methods  The chorioallantoic membrane vascular assay was used to evaluate local skin 
irritation, while the Bama miniature pig skin model was used to evaluate transdermal penetration and skin resident amount 
of preservatives. Results  The chorioallantoic membrane vascular test determined that methyl para-hydroxybenzoate at a 
concentration of ≤0.2% was non-irritating, whereas p-hydroxy-acetophenone at a concentration of ≤1.0% was non-irritating. 
The in vitro transdermal penetration test showed that after 20 minutes, 1 hour, and 2 hours of facial mask application, both 
methyl para-hydroxybenzoate and p-hydroxy-acetophenone were exposed in the receiver solution and skin, and the resident 
amount in the skin was much higher than the amount of receiver solution, with approximately 14 and 12 times, respectively. 
Hyaluronic acid can reduce transdermal penetration of methyl para-hydroxybenzoate and p-hydroxy-acetophenone, but 
can significantly increase resident amount in the stratum corneum and dermis. The analysis of exposure in skin and safety 
showed that the concentration of methyl para-hydroxybenzoate at two time points in the dermis was higher than the cytotoxic 
concentration, indicating potential local skin toxicity. The effective bacteriostatic concentration of p-hydroxy-acetophenone 
and the safe concentration diff er only slightly, and long-term use of facial masks may result in cumulative resident amount 
in skin and potential side eff ects. Conclusion  This method can be used to evaluate the local skin irritation and percutaneous 
penetration of preservatives in cosmetics and the retention of preservatives in the skin, providing an evaluation method for the 
safety evaluation of cosmetic preservatives.
Key words: methyl para-hydroxybenzoate; p-hydroxy-acetophenone; chorioallantoic membrane vascular assay; Bama miniature 
pig skin model; resident amount in skin; shin irritation; percutaneons penetration
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化妆品不良反应主要为皮肤刺激导致的过敏性皮炎，

占化妆品不良反应的绝大多数[1-2]，其中由于防腐剂引起的

皮肤过敏反应在多个文献中已被报道[3-4]。面膜在化妆品

领域中占有重要的位置，在贴敷时与皮肤接触面积较大，
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会导致更多的防腐剂渗透进入皮肤，增加面部皮肤中暴露

量，可能产生更大的皮肤刺激，甚至长期驻留在皮肤内导

致皮肤损害。

化妆品的防腐剂主要包括4大类，甲醛供体类、苯甲

酸及其衍生物类、醇类和其他有机化合物[2]。羟苯甲酯是

经典的防腐剂，一直在化妆品中被广泛使用[5]，但由于皮

肤过敏反应，在化妆品中安全使用一直存在争议[6]。有文

献研究羟苯甲酯抗菌有效性浓度是0.1%，但0.04%浓度会产

生一定细胞毒性[7]。在《化妆品安全技术规范》2015年版

和2022年征求意见稿中规定羟苯甲酯最大允许使用浓度单

一酯为0.4%。对羟基苯乙酮近年在化妆品领域中也开始逐

渐被越来越多的产品使用，但在《化妆品安全技术规范》

2015年版和2022年征求意见稿中尚未规定该防腐剂用量上

限。皮肤刺激文献研究发现在质量分数为2%时，对羟基苯

乙酮无刺激性，体外多肽反应为阴性，对细胞存活半数抑

制浓度为3.1%[8]。在对羟基苯乙酮抑菌有效性研究中，对3

种细菌的最低有效浓度为5.0 mg·ml-1（相对于0.5%）[9]。

在另一个以水蚤作为研究对象的急性毒性试验中，对羟基

苯乙酮半数毒性量为64 mg·L-1[10]。这些研究数据均揭示这

些化妆品中防腐的安全使用值得更多关注。

一般来说，面膜的面积较大，加入的防腐绝对量较

多。这些防腐剂不仅与皮肤表面接触可能产生局部皮肤刺

激性，也可能长时间驻留在皮肤内部和进入系统血液循环

中，导致其他刺激性，甚至细胞毒性。本研究以羟苯甲酯

和对羟基苯乙酮作为研究对象，以鸡胚绒毛膜尿囊膜模型

（Chorioallantoic membrane vascular assay，CAMVA）

评估两种防腐剂的局部皮肤刺激性；应用巴马小型猪皮肤

模型，采用离体透皮试验评估两种防腐剂在贴敷不同时间

后从面膜中渗透到皮下接收液和驻留到皮肤中（角质层和

真皮层）暴露量。

1  材料和方法

1.1 仪器：BSA323S（精度0.001 g）电子天平（德国赛多

利斯公司）和PR224ZHE型（精度0.0 001 g）电子天平（沙

鹰科学仪器有限公司）；LC-2030C型高效液相色谱仪（日

本岛津公司）；UV-2600型紫外检测器（日本岛津公司）；

TT-B（D）型Franz透皮试验仪（天津市正通科技有限公

司）；TD6M型台式低速离心机（昆山祥辰酉五金机电有

限公司）；pH计[赛多利斯科学仪器（北京）有限公司]；

BIO-DL型移液枪（赛多利斯公司）；LHS-100F恒温恒湿培

养箱（上海精其仪器有限公司）；XT-02C体视显微镜（上

海浦柘光电仪器有限公司）；裕达牌全自动孵化机（裕达

孵化设备厂）；F6/10型电动均浆机（上海净信实业发展有

限公司）。

1.2 材料：羟苯甲酯对照品（纯度：≥98%，上海诗丹

德标准技术服务有限公司）；对羟基苯乙酮对照品（纯

度：≥98%，上海诗丹德标准技术服务有限公司）；羟

苯甲酯原料（广州市荣宸生物科技有限公司）；对羟基

苯乙酮原料（肌理夫人）；透明质酸（分子量：7 000，

华熙生物科技股份有限公司）；Welch Xtimate C18-WR

（150 mm×4.6 mm，5μm）（上海月旭科技股份有限公

司）；滤膜（0.22μm，天津津腾公司）；色谱纯乙腈

（Fisher公司）；娃哈哈纯净水（杭州娃哈哈集团有限公

司）；生理盐水，三氟乙酸，十二烷基硫酸钠（SDS）等均

为分析纯（北京化工集团股份有限公司）。

1.2 方法

1.2.1 CAMVA试验

1.2.1.1 试验步骤：参考文献方法[10]，结合企业制订的

标准操作规程，将鸡胚置于恒温恒湿箱中孵育9 d（温

度37℃1℃，湿度50%～70%）。选取已受精和有活性的

鸡胚，用牙科锯齿弯镊剥去带标记的蛋壳，暴露白色蛋

膜，应小心操作不破坏蛋膜完整性。随机分组，阴性

对照组（0.9% NaCl溶液），阳性对照组（1.0% SDS溶

液），试验组。用塑料吸管将受试防腐剂溶液（羟苯甲

酯用5%丁二醇溶解，分别配成质量浓度为0.1%，0.2%

和0.4%的溶液；对羟基苯乙酮用水加热溶解，分别配成

质量浓度为0.5%，1%和2%的溶液）滴于蛋白膜血管富集

处，反应3 min后，用0.9% NaCl溶液冲洗至样品无明显

残留并可清晰观察膜血管，3次。根据如下方程1和表1中

评分标准计算刺激得分。

1.2.1.2 CAMVA 判定标准：采用反应时间法进行试验，采

用式（1）计算刺激评分（Irritation score，IS）。

                                      （1）

公式中sec H（出血时间）：CAM膜上观察到开始发生

出血的平均时间；sec L（血管融解时间）：CAM膜上观察

到开始发生血管融解的平均时间；sec C（凝血时间）：

CAM膜上观察到开始发生出现凝血的平均时间；所有时间单

位均为s。判定标准为：IS＜1，无刺激；1≤IS＜5，轻微

刺激；5≤IS＜9，中度刺激；IS＞10，强刺激。评分标准

见表1。

表1  CAMVA评分标准

血管刺激                   观察                 评分/分

正常     血管正常                                                0

出血     轻度：仅见细小血管出血和少量出血                          1

         中度：小血管和大血管出血，并有明显的血液流出    2

         重度：几乎所有血管都出血，大量血液流出               3

凝血     轻度：血管内和（或）血管外轻度凝血，和（或）CAM膜轻度浑浊 1

         中度：血管内和（或）血管外中度凝血，和（或）CAM膜中度浑浊 2

         重度：血管内和（或）血管外重度凝血，和（或）CAM膜重度浑浊 3

血管融解 轻度：仅小血管融解                                     1

         中度：小血管和大血管融解                          2

         重度：大血管和全部血管融解                          3
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1.2.2 离体猪皮透皮试验

1.2.2.1色谱条件：色谱柱为C18（4.6 mm×150 mm，5.0μm）；

流动相为0.1%三氟乙酸乙腈：0.1%三氟乙酸水溶液

（30∶70）；流速1.0 ml·min-1；柱温30℃，检测波长 

254 nm；进样量20μl。

1.2.2.2 离体猪皮制备：巴马小型猪处死后立即剪取腹部皮

肤，剥离皮下脂肪和结缔组织，用95%酒精棉球反复擦拭皮

肤表面，再用生理盐水冲洗干净，滤纸吸干水分，备用。

1.2.2.3 试验步骤：参考文献方法[11-12]，应用Franz透皮

扩散仪进行透皮试验。样品接收液：生理盐水5 ml（含有

1.0%丁二醇），至与皮肤完全接触无气泡，试验开始前平

衡30 min。皮肤使用滤纸吸干水分放置于接收池顶面，皮肤

角质层向上，暴露的皮肤面积为0.71 cm2。样品溶液（含

3%丁二醇的甲醇）加入至透皮供给池内（生理盐水溶

液）。扩散池温度（320.5）℃，搅拌速度450 rpm/min，

取样时间点20 min、1 h、2 h。①皮肤角质层驻留：参考文

献方法[13]，用棉球擦拭干净皮肤表面残留物，再用生理盐

水冲洗皮肤表面3次，然后胶带粘贴法粘贴表皮20次，将角

质层粘下，并将胶带置于20 ml甲醇中超声提取。②皮肤真

皮层驻留：将剩余部分剪碎，在匀浆机内加入20 ml 50%甲

醇溶液进行匀浆处理，离心，取上清液。皮下接收液：取

接收液1.0 ml，0.22μm微孔滤膜过滤后超声脱气1 min进

样，取样后向接收池内补充同体积接收液。在考察透明质

酸对防腐剂皮肤透过和皮肤内驻留影响时，在给予池中同

时加入含有1%透明质酸溶液。将上述各个样品在高效液相

（HPLC）仪器中进样分析，随行进样两种防腐剂对照品溶

液（质量浓度8μg·ml-1），采用“1.2.2.1色谱条件”项

下色谱方法进行HPLC含量测定分析。通过HPLC仪器积分获

得样品中防腐剂的积分面积，再将样品中防腐剂峰面积代

入其对照品线性（2.2.2项下）方程中，应用线性方程计算

获得上述样品中防腐剂的质量浓度（Ci和Cn）。试验过程和

主要样品制备见图1。

注：A.离体猪皮；B.胶带粘贴皮肤角质层；C.真皮层匀浆液；D.皮下接受液

图1  透皮试验流程图和供试样品制备

1.2.2.4 数据分析：单位面积皮肤内驻留量，按如下公式

（2）计算：

                                 （2）

式中Qr（μg·cm-2）代表面膜中防腐剂在某个时

间点的单位面积皮肤内驻留量；Ci（μg·ml-1）代表在

“1.2.2.3“项下不同时间点的①和②中防腐剂浓度；Vi

（ml）代表提取溶液体积（20 ml）；S（cm2）代表扩散池

暴露皮肤面积（离体猪皮：0.71 cm2）。

单位面积皮肤上面膜中防腐剂经皮累积透过量采用文

献[14]的公式（3）计算：

                                     （3）

式中Qt（μg·cm-2）代表面膜中防腐剂在某个时

间点的单位面积累积透过量；Cn（μg·ml-1）代表不同

时间点防腐剂在接收液中浓度；Vrec（ml）代表接收液

体积（5.0 ml）；Ct（μg·ml-1）代表在Cn前一个时间

点的防腐剂在接收液中浓度；Vt（ml）代表取样体积

（1.0 ml）。单因素方差分析（Tukey-Kramer HSD检

验）比较均值，以P＜0.05表示差异有统计学意义。

本研究中数据统计分析均由JMP 11.0.0平台实现（SAS 

Institute Inc.）。

2  结果

2.1 CAMVA试验结果：结果显示为鸡胚接触羟苯甲酯和对羟

基苯乙酮之前和接触3 min之后显微镜下观察的结果。在接

触防腐剂之前，鸡胚CAM膜上的血管网络呈现正常状态，

清晰且连续。在与0.1%和0.2%浓度的羟苯甲酯以及0.5%和

1.0%浓度的对羟基苯乙酮接触后，血管网络保持了原有的

清晰度和连续性，未出现异常的扩张或收缩现象，也没有

出血、凝血或血管融解的情况（见图2A～E、G～K）。然

而，在0.4%浓度的羟苯甲酯（见图2F）和2.0%浓度的对羟

基苯乙酮（见图2L）接触后，虽然血管网络整体上仍然清晰

且连续，没有明显的扩张或收缩，但在个别小血管中观察到

了轻微的出血和凝血现象（见图2F、L），高浓度羟苯甲酯

接触后局部毛细血管末端出现轻微溶解现象（见图2F）。

CAMVA试验结果显示，0.9% NaCl作为阴性对照，IS值

是0.0。1%SDS作为阳性对照，IS值范围在10～19，阴性和

阳性对照的IS值证明CAMVA实验结果可靠。羟苯甲酯在浓度

为0.4%时，IS值为2.3，显示了轻微刺激；在浓度≤0.2%

时，IS值小于1，无刺激性。对羟基苯乙酮在浓度为2%时，

IS值为3.9显示了轻微刺激；在浓度≤1.0%时，IS值小于

1，无刺激性。在CAMVA试验中，对羟基苯乙酮对局部皮肤

安全性的浓度是羟苯甲酯的5倍。见表2。

2.2 HPLC测定羟苯甲酯和对羟基苯乙酮经皮渗透和皮肤中

驻留量方法学验证结果

2.2.1 对照品溶液制备：精密称取羟苯甲酯和对羟基苯乙酮

对照品各约20 mg，加入甲醇溶解并定容于10 ml量瓶中，摇

匀，即得浓度约为2.0 mg·ml-1的对照品储备溶液，备用。

2.2.2 线性关系考察：用移液枪量取两种防腐剂对照品溶

A B C D
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液不同体积，再用甲醇进行稀释，配制系列对照品溶液，

羟苯甲酯和对羟基苯乙酮质量浓度均为200、80.0、16.0、

8.0、4.0、0.4μg·ml-1。以浓度为横坐标（X），峰面积

为纵坐标（Y），分别绘制标准曲线，得羟苯甲酯回归方程

分别为Y=54 000X+55 280，r=0.999 7；对羟基苯乙酮回归方

程为Y=28 053X+34 617，r=0.999 7。结果表明，羟苯甲酯和

对羟基苯乙酮均在0.4～200μg·ml-1内线性关系良好。

2.2.3 精密度试验：配置羟苯甲酯（8μg·ml-1）和对羟

基苯乙酮（8μg·ml-1）混合对照品溶液，精密吸取对照

品溶液20μl，分别于同1 d之内连续进样测定6次，并在3 d

之内连续进样测定，记录峰面积。结果显示两者日内精密

度RSD分别为1.94%和0.99%，日间精密度RSD分别为2.33%和

1.13%。

2.2.4 稳定性试验：精密量取供试品溶液20μl（透皮接

收液和皮肤内样品），放置在室温条件下，分别于0、1、

2、4、8 h测定峰面积，结果显示2个供试样品中羟苯甲酯

和对羟基苯乙酮峰面积RSD分别为1.84%、0.83%和1.37%、

2.17%，表明供试品溶液在室温条件下8 h内稳定性良好。

2.2.5 回收率试验：在已知高（10μg·ml-1）、中

（5μg·ml-1）、低（0.5μg·ml-1）3个浓度的溶液中按

1∶1比例分别加入高、中、低3个浓度的羟苯甲酯和对羟基

苯乙酮对照品溶液，每个浓度平行制备3份供试品，按既定

的色谱条件测定，计算回收率。3个浓度下两种防腐剂的回

收率均在95.0%～105.0%，RSD均在3.0%以内。

2.2.6 专属性试验：取供试品溶液，混合对照品溶液、阴

性样品（空白接收液和猪皮提取液），按“1.2.2.1”项下

色谱条件检测，记录色谱图。对照品峰形良好，供试品与

对照品在相应位置上存在相同峰，且阴性样品溶液对测定

结果不产生干扰。见图3。

注：A.对羟基苯乙酮；B.羟苯甲酯

图3  混合对照品和供试品的高效液相色谱图

2.3 离体猪皮透皮试验结果

2.3.1 防腐剂在猪皮肤中的透皮吸收量：结果显示面膜中

羟苯甲酯和对羟基苯乙酮在猪皮肤模型中贴敷20 min、1 h

和2 h 后，两种防防腐剂在接收液中经皮透过量测定结果。

两种防腐剂从面膜中经皮透过速度较快，面膜贴敷20 min

时，两种防腐剂即可在透皮接收液中检测到，Qt分别为

0.56μg·cm2和0.84μg·cm2。随着面膜贴敷时间的增加，Qt

也逐渐增加，2 h羟苯甲酯和对羟基苯乙酮的平均经皮累积透

过量Qt分别为5.6μg·cm2和10.2μg·cm2。并且对羟基苯乙

酮的经皮透过量增加速度更快和累积透过量更高。见图4A。

2.3.2 防腐剂在不同层次离体猪皮肤中驻留量：结果显

示，面膜中羟苯甲酯和对羟基苯乙酮在猪皮肤模型中贴敷

20 min、1 h和2 h后，两种防腐剂在皮肤角质层和真皮层中

驻留结果。结果显示，两种防腐剂在皮肤真皮和角质层中

A

D

G

J

B

E

H

K

C

F

I

L

注：A.0.1%浓度接触前；B.0.1%浓度羟苯甲酯接触3 min后；C.0.2%浓度

接触前；D.0.2%浓度羟苯甲酯接触3 min后；E.0.4%浓度接触前；F.0.4%

浓度羟苯甲酯接触3 min后；G.0.5%浓度接触前；H.0.5%浓度对羟基苯乙

酮接触3 min后；I.1.0%浓度接触前；J.1.0%浓度对羟基苯乙酮接触3 min

后；K.2.0%浓度接触前；L.2.0%浓度对羟基苯乙酮接触3 min后

图2  防腐剂接触鸡胚前后血管反应性变化

表2  CAMVA试验结果

供试样品                 平均IS      判定

0.9%氯化钠          0     无刺激

  1%SDS                  16.3     强刺激

羟苯甲酯  

  0.40%                  2.3    轻微刺激

  0.20%                  0.44     无刺激

  0.10%                   0               无刺激

对羟基苯乙酮  

  2%                  3.9    轻微刺激

  1%                  0.63     无刺激

  0.5%                   0               无刺激

A

B
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驻留量Qr也是随着贴敷时间的增加而增加。角质层和真皮

层中3个时间点的羟苯甲酯平均驻留量均小于对羟基苯乙酮

平均驻留量，这与皮下接收液中两种防腐剂的经皮渗透量

趋势是一致的。此外，皮肤真皮层中两种防腐剂在面膜贴

敷2 h的驻留量明显增加，显著高于角质层中同样时间点的

驻留量。并且研究显示，皮肤中防腐剂驻留量显著高于经

皮透过量，在20 min时间点，两种防腐剂在皮肤中驻留量相

当于皮下接受液量约14和12倍。见图4B～C。

2.3.3 透明质酸对防腐剂皮肤透过和皮肤内驻留影响：结

果显示，透明质酸对羟苯甲酯和对羟基苯乙酮在猪皮肤经

皮透过量（见图4A）和皮肤角质层、真皮层中驻留量（见图

4B～C）的影响。透明质酸能降低两种防腐剂经皮透过量，

在2 h时两种防腐剂透过量均有显著性降低。相反，透明质酸

能增加两种防腐剂在皮肤角质层和真皮层中驻留量。

2.4 皮肤内暴露量与安全性分析：结合皮肤中两种防腐剂

的驻留量数据，表3计算了皮肤角质层和真皮层中两种防腐

剂的浓度。根据CAMVA试验的结果，皮肤中驻留的羟苯甲酯

和对羟基苯乙酮浓度均小于不产生皮肤刺激性安全浓度，

对羟基苯乙酮的浓度离产生皮肤刺激性相差较多。但羟苯

甲酯在2 h真层中浓度比较接近产生刺激性的浓度

                        表3  皮肤内暴露浓度              （%）

时间
     角质层平均浓度            真皮层平均浓度

 羟苯甲酯 对羟基苯乙酮    羟苯甲酯    对羟基苯乙酮

20 min    0.020     0.025         0.014     0.019

1 h    0.046     0.052         0.044    0.070

2 h    0.049     0.064         0.110    0.170

3  讨论

巴马小型猪的皮肤各种生理特征和透过性均被认为是

与人类皮肤最为接近的，欧盟委员会等多个国际组织均推

荐可用于代替人类皮肤进行经皮给药研究[14]。因此本研究采

用巴马小型猪皮肤来评估化妆品中两种防腐剂羟苯甲酯和对

羟基苯乙酮在该皮肤模型中经皮透过量和皮肤内驻留量。目

前多数文献主要是测定皮下接收液中药物透过量[11,15-16]，较

少的研究会同时关注皮肤中驻留量[12,17]。本研究同时测定

两种防腐剂透皮透过量和皮肤中驻留量，为更全面分析防

腐在人体局部皮肤和系统暴露量提供一种新的离体模型方

法。试验中发现两种防腐剂在面膜贴敷20 min和1 h时，皮

肤角质层和层中驻留量较为接近；但在贴敷2 h时，真皮层

中防腐剂驻留量显著高于角质层中驻留量。这可能是两种

防腐剂均属于脂溶性成分，能较容易穿透皮肤角质层，随

着贴敷时间的延长，防腐逐渐进入深层皮肤内。在贴敷1和

2 h，透明质酸能显著增加羟苯甲酯和对羟基苯乙酮在皮肤

中驻留量。这可能是透明质酸对皮肤的水合作用，或是与

防腐剂的相互作用增强了其在皮肤中驻留量。化妆品中防

腐剂多数均属于脂溶性化合物，理论上均具有良好的皮肤

透过性能。同时面膜中防腐剂用量较大（常规面膜25 ml，

以加入0.4%羟苯甲酯计，相当于一片面膜中含有羟苯甲酯

100 mg），因此需要关注面膜中防腐剂进入皮肤后，对皮肤

内部可能产生的局部副作用。

面膜的使用人群主要为女性，此处使用女性的生理参

数来计算皮肤内羟苯甲酯和对羟基苯乙酮驻留浓度。女性

皮肤的平均重量为3 200 g，皮肤中平均含水量约为30%，面

部占皮肤的比例约为3%，这样计算女性皮肤中水分的平均

含量为28.8 g。化妆品中成分的皮肤刺激性的评价方法主要

包括重建人表皮3D皮肤模型[18]、直接多肽反应试验[8]、鸡

胚绒毛膜尿囊膜模型和近年刚兴起的斑马鱼胚模型[20-21]。

在本研究中，主要采用CAMVA方法评估防腐剂羟苯甲酯和对

羟基苯乙酮对局部皮肤潜在刺激性。《化妆品安全技术规

范》中规定羟苯甲酯的最大允许使用浓度为0.4%。本研究

评估结果显示，0.4%的羟苯甲酯能产生轻微皮肤刺激性。

此外，皮肤内暴露与安全性分析也揭示羟苯甲酯按0.4%添

加到面膜中，在局部皮肤内可能产生一定的毒副作用。对

羟基苯乙酮在CAMVA试验中显示1.0%浓度不会产生皮肤刺

激性，但由于本品的有效抑制浓度为0.5%[9]。有效浓度和

安全浓度相差较小，如果面膜中加入能确保抑菌效果的用

量，长时间贴敷面膜，皮肤中驻留量累积也可能产生潜在

副作用。

此外，有研究显示，面膜中某些成分，比如低分子量

透明质酸会增加药物在皮肤中驻留量[22-23]。本试验也证实

了低分子量透明质酸会增加羟苯甲酯和对羟基苯乙酮在皮

A B C

注：A.猪皮肤经皮透过量；B.猪皮肤角质层驻留量；C.猪皮肤真皮层驻留量。*表示与未加透明质酸组比较，P＜0.05

图4  面膜中羟苯甲酯和对羟基苯乙酮经皮透过量和皮肤中驻留量
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肤中驻留量。化妆品中其他成分是否也会增加防腐剂在皮

肤中驻留量，或是其他防腐剂在透明质酸作用下是否也会

显著增加其在皮肤内驻留量仍然是未知的，但这可能为潜

在局部皮肤安全性带来更复杂的情况。

本研究首次评估了面膜中防腐剂羟苯甲酯和对羟基苯

乙酮经皮透过量和在皮肤中驻留量，并且分析了皮肤局部

暴露浓度和安全性关系，为化妆品中防腐剂的安全使用提

供了一种新的评估方法。
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