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前 言

02

随着时代的变迁，亚洲女性对于美
白的追逐只增不减，美白产品远期
具有十分广阔的市场前景。研究人
员针对美白问题进行了大量研究，
对于黑色素生成与沉积的机理问
题已有相对深入的了解，不少围绕
抑制黑色素生成的结果问世，但很
多用以解决黑色素沉积问题的成
分在临床阶段难以触达靶点，使得
很多产品存在体外有效而临床效
果不佳的问题。因此，如何科学的
筛选功效成分、如何合理的搭建配
方从而最大程度的协同提升美白
功效、如何完善的评估美白产品的
美白效果将成为解决美白问题的
关键点。为解决以上行业问题，本
书就美白产品的构建、评估进行了
深入研究。
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美白市场及发展趋势
MARKET & DEVELOPMENT TREND01

      根据美丽修行提供的数据分析，美白淡斑市场的销售规模达到5013亿，与2015年同期相比，增加了
42.6%。巨大的数字吸引了更多的目光，带来更多的机遇，但同时也出现了更多的挑战。接下来，本章将
从法规变化，技术发展，市场需求几方面对美白行业进行简要分析。
    近年来，化妆品市场向着更加严格、更加规范的趋势迈进。这也标志着我国化妆品领域的高速发展。
    1989年11月，《化妆品卫生监督条例》发布，1990年01月01日起施行。明确特殊化妆品是用于育发、染
发、烫发、脱毛、美乳、健美、除臭、祛斑、防晒的化妆品。
    2013年12月16日，国家食品药品监督管理总局发布《关于调整化妆品注册备案管理有关事宜的通告》

（第10号），美白化妆品纳入祛斑类化妆品监管；已经取得备案凭证的美白产品，需在2015年6月30日重
新申报并取得特殊用途化妆品批准证书。
    2020年6月，《化妆品监督管理条例》发布，2021年1月1日起施行。《化妆品卫生监督条例》退出历史大
舞台。2021年03月，国家局药品监督管理局发布《化妆品祛斑美白功效测试方法》。
    2021年04月，国家局药品监督管理局发布《化妆品功效宣称评价规范》，要求自2022年1月1日起，化妆
品注册人、备案人申请美白特证应当依据《规范》的要求对化妆品的功效宣称进行评价，并在国家药监
局指定的专门网站上传产品功效宣称依据的摘要；历史产品也应当依据过渡期要求，逐步补充开展功
效测评，并上传摘要。
    从这些关键历史事件中可以看出，国家对于美白类化妆品的管理越来越科学化、规范化，且同时对原
料和产品的功效进行监管，以保证所宣称的内容真实、合理、不夸大；完善的法规可以帮助肃清市场乱
象，整顿不合法生产，还消费者放心产品，也为扎实发展的企业给予了重要的产品开发方向。法规要求
每一个从业人员都要用良心做好产品，用功效讲真道理。虽然这会让产品的开发周期变长，对于时间节
奏较为敏感的快消品市场是极大的挑战，但正是这种规范、完善的制度才能提升整个行业的开发能力、
才能创造高质量的化妆品、才能给行业带来划时代的巨变。

1.1 美白市场法规变化简要分析
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美白市场及发展趋势
MARKET & DEVELOPMENT TREND01

1.2 美白技术的发展趋势
       卓越的产品需要经过多重打磨。随着市场的逐步理性，消费者更愿意为切实有效的产品力买单。因此，
除在使用场景上深入挖掘，对于美白产品这一类机理研究相对较为深入的品类，在产品的开发阶段应更
聚焦于配方的逻辑性，以及产品的实际功效性。科学家对于色素沉着的过程有着较为系统的认知，但随
着研究的不断深入，更多针对性的靶点和机理被发掘出来，例如当黑素细胞膜中的MC1R激活PKA信号，
导致MITF因子激活进而会增加黑素的合成和转运[1]。YUANG等人则通过研究发现刺鼠信号蛋白可诱导
褐黑素的生成，并能下调由ɑ-MSH诱导的MITF的表达，从而减少酪氨酸酶以及相关酶的表达，以降低真
黑素的合成[2]。
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       新机制的发现会推动行业的发展，更多关键性靶点的出现为多元化改善美白效率打下基础；通过对
降低黑色素合成相关酶的信号响应，选择性提升褐黑素生成率，竞争性抑制底物的转化、快速还原中间
产物、提升表皮代谢能力等过程进行多维度、多靶点、多机制协同抑制黑色素，将是美白产品未来的发
展思路。另外，随着皮肤学领域的不断进展，科学家发现，作为人体的天然屏障，皮肤对功效成分也有一
定的阻挡作用，很多功效成分虽然在离体实验中表现优异，但其分子量过大、极性弱等问题则导致其难
以渗入表皮发挥作用，使成分的功效“徒有虚名”。因而，美白产品不应只追求离体表现性，更应关注功
效原料在配方中的表现，不同的配方对功效成分的渗透性有较大的影响，例如：比较1%的盐酸四环素在
微乳剂、凝胶剂和霜剂的透皮吸收性发现，微乳剂作为赋形剂时，活性成分的透皮吸收率最高。而配方
中一些促渗成分也会对功效能否实现产生影响，例如在配方中添加薄荷醇和桉叶油，可与神经酰胺分
子形成氢键，破坏角质层类脂网的结构，从而增强皮肤对于活性功效成分的渗透性[4]。因而，研发人员
在搭建配方时，应将产品在表皮的亲和性、渗透性、起效性、温和度等都纳入对配方是否真实有用的评
价维度。比起单纯的添加功效成分，如何设计配方使得功效成分最大化的在目标靶点处充分发挥功能，
应是美白产品进一步发展的方向。真实有效的临床实验数据将为产品实际使用情况提供支撑，有效避
免功效原料体外实验数据优异，而在临床使用过程中难以起效的尴尬情况。
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1.3 美白市场的发展趋势
       美白产品的市场竞争日益激烈，消费者的需求逐步细化，品牌在进行产品策划时，应对消费人群、使
用场景进行深入挖掘，并在剂型选择、使用方法的构建、功效成分的运用、肤感的把控、外观的设计等方
面投入更多的思考。以户外运动爱好者人群为例，这类消费者长时间暴露于强日晒的环境中，会有更多
晒伤、晒黑的可能性，因此在设计针对这类消费者的美白产品时，要将美白、舒缓、修复功效共同考虑，
综合性解决皮肤晒伤、晒黑问题。在剂型方面要选择低敏低刺激的配方，针对性的在配方中减少香精、
乳化剂等刺激性成分的添加，以防止在皮肤晒伤后，某些刺激性成分会加重皮肤问题。偏好户外的人喜
好自然，选择天然的功效成分以及具有环保、可循环类型的原料和包装材料更能在心里层面拉近与消
费者的距离。为方便外出携带，可尽量选择小包装、或一次性的试用装，既符合目标人群的使用习惯，同
时可降低初次使用的成本，以获取更多的潜在客户。

       随着线上渠道的不断壮大、营销玩法逐步革新，新锐品牌如雨后春笋，而大量新品牌、新产品的出现
带来的是消费者尝新意愿明显，但与品牌之间的粘性较差。如能将产品与使用场景进行捆绑，则可借消
费者对于产品使用场景的深刻印象以提升消费者对于产品的认可度与忠诚度，从而带来产品的复购率
。因而深度挖掘消费者生活中的美白场景，打造更适宜场景的产品，或应成为品牌重点关注的内容。例
如随着生活节奏的加快，消费者使用电子产品时间越来越长，且熬夜、工作压力给身体带来了不小的负
担，这些叠加的问题均会降低皮肤的抵抗力，使皮肤容易受到外界环境的侵袭，从而带来肤色暗沉、泛
黄、敏感泛红、易出油、易起痘等皮肤问题。因而面对“熬夜党”、“工作族”时，应将美白、抗衰、平衡皮肤
水油状态等元素综合考虑，推出多方位改善肤色的产品。多数美白成分的作用机制集中在抑制酪氨酸
酶的活性、抑制黑色素的生成上，但实际皮肤的亮白度受表皮光滑度、皮肤内胶原蛋白含量等多重因素
的影响，而一些抗衰抗皱、抗糖去黄的成分则可提升皮肤平整度，去除皮肤黄化，从而影响到皮肤的整
体亮白度，帮助实现消费者对于美白的诉求。因而，针对熬夜党用户的美白产品，可复配多肽、维生素C
衍生物、透明质酸等成分。此外，“熬夜党”和“工作族”人群普遍年龄集中在20-35岁之间，对于新鲜事物
接受度高，也有较强的学习意愿和学习能力，对于这类人可尽量多的推出科技感强的成分，例如4-叔丁
基环己醇、视黄醇类衍生物等，部分功效成分有诺奖背景作为加成，能够强烈引起消费者的好奇心，产
生购买欲望。优化产品剂型，使产品更贴合消费者使用习惯，也可带来更多的关注度。因而在这类产品
的开发过程中，应更多的关注在产品剂型和使用方法的优化上。

              本文中将对黑色素的生成过程、黑色素的抑制方法进行介绍，为多靶点、多通路的打造美白产品
提供基础。本文还将对如何多维度、综合性、科学性的评价美白产品功效进行梳理，以提供更为系统的
验证方式，帮助开发更为有效的产品。
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cAMP信号通路即环磷酸腺苷（Cyclic Adenosine mono-
phosphate）通路，细胞的很多生理过程都与该通路息息相
关。在诱导黑素细胞的过程中，促黑素ɑ-MSH是该信号通路
中的主要激活因子。ɑ-MSH是一种13肽，是由腺垂体前叶分
泌的一种激素。在该通路中，促黑素ɑ-MSH将与黑素细胞的G
蛋白偶联受体结合，使细胞中的三磷酸腺苷脱掉两个磷酸，
转变为环腺苷酸，并激活蛋白激酶PKA（Protein kinase A），
PKA原本为无活性状态存在于细胞中，当其被激活后，将激活
小眼畸形转录因子（MITF）的表达，从而诱导黑色细胞的增殖
和分化，同时使得树突结构生长，促进酪氨酸酶的活性，使得
黑色素的形成。这一过程同时将受到成纤维细胞生长因子、
肥大细胞生长因子的协同调控作用。另外，该过程主要形成
真黑色素。

黑色素形成机理
THE ACTION MECHANISM OF MELANIN PRODUCTION02

       黑色素主要由位于皮肤基底层
的黑色素细胞产生。外源性的黑色
素沉着可以简要分为黑色素生成
前的信号传导阶段、黑色素形成阶
段以及黑色素合成后的转移和沉
积几个阶段。当皮肤受到不同外界
刺激时，皮肤会分泌相关的信号因
子，这些信号因子会通过不同的路
径激活酪氨酸酶的活性，从而使酪
氨酸酶具备催化黑素生成的能力。
在黑色素生成阶段，受到激活的酪
氨酸酶会将黑素细胞内的酪氨酸
进行催化，依次生成多巴、多巴醌，
再经一系列酶促或非酶反应生成
黑色素，该过程为耗氧过程，因此，
除了酪氨酸酶活性会对黑色素生
成阶段产生巨大影响外，氧自由基
的存在也会加速该过程。黑色素形
成初期，主要位于基底层细胞附近
，在其成熟过程中会借助黑素细胞
特有的树突结构不断向皮肤的表
层迁移，当黑素到达树突与角质形
成细胞层边界时，黑色素将被转移
至角质形成细胞层，并随着角质形
成细胞的生理过程在表皮沉积。本
章节将对黑色素的形成机理进行
更为详细的介绍。

     黑素合成过程中受多种因素影响。目前较为常见的信号通
路包括环磷酸腺苷（cAMP）信号通路、β链蛋白（Wnt）信号通
路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、环磷酸鸟苷（
cGMP）信号通路。

2.2 黑色素生成信号的传导

    黑素细胞遍布于全身的皮肤中，成年人体表约有20亿个黑素
细胞。黑素细胞是一种腺细胞，内含较多线粒体、内质网和核糖
体。当黑素细胞在表皮基底层成熟时，会生长出细长的树突结
构，这些树突结构与角质形成细胞相连接，形成表皮黑素单元，
一般情况下，每个黑素细胞将通过树突结构连接30-40个角质
形成细胞，形成表皮黑素单元。在每个黑素单元中，黑素细胞可
将形成的黑素通过树突结构转运至皮肤基底，并随角质形成细
胞增殖至皮肤表面。而角质形成细胞则会因外界环境的改变而
分泌细胞因子或炎症因子，负反馈调节黑素细胞的形态，从而
影响黑色素细胞的活性。
   在黑色素细胞中存在黑素小体，是黑色素生成的场所。黑素小
体是一种由双层脂质构成的细胞内膜细胞器，由内质网产生，
内含酪氨酸酶，是黑色素合成、储存、运载的主要场所。黑素小
体最初为球状，称为前黑素小体，此时的黑素小体为无色。

2.1黑色素细胞结构

2.2.2-（1）cAMP信号通路
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显微镜下黑色素细胞的形貌



     Wnt通路主要通过β链蛋白信号的调节实现刺激黑色素生成，其中β链蛋白是指糖原合成酶（GSK-3
β）磷酸化之后的物质。在该通路诱导黑色素形成的过程中，MITF同样起到较为重要的作用。Wnt是一
种含有半胱氨酸的糖蛋白，当Wnt蛋白与细胞上的卷曲蛋白受体相结合时，会导致β-链蛋白富集并进
入细胞核，形成一种可上调MITF蛋白表达的复合物，因而调高酪氨酸酶的活性，引发黑色素的形成。

2.2.2-（3）MAPK信号通路
    MAPK通路是即丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase）是一种丝氨酸-苏氨酸蛋
白激酶，当其受到外界信号刺激时，可将信号传递到细胞内调控细胞的增殖、分化、转移、凋亡等过程，
是生命活动非常重要的信号转导通路。在黑色素形成的过程中，MAPK通路接收到细胞因子、神经递
质、激素等多种信号，之后激活MITF，使得酪氨酸酶的表达被上调，最终导致黑色素的形成。

2.2.2-（4）cGMP信号通路

    cGMP指环磷酸鸟苷通路。在该通路中，一氧化氮（NO）为非常重要的细胞信息传递物质，当紫外线
照射皮肤时，人体内会产生NO，它可以激活鸟苷酸环化酶，从而上调黑素细胞内cGMP的活性，从而调
高酪氨酸酶的活性响应，使得黑色素生成。

黑色素形成机理
THE ACTION MECHANISM OF MELANIN PRODUCTION02

2.2.2-（2）Wnt信号通路
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黑素合成的多种信号通路[6]



     在黑色素形成过程中，酪氨酸酶首先将底物酪氨酸转化为L-多巴，整个过程速度较慢，为黑色素形
成过程的决速步。所生成的L-多巴会进一步被氧化生成多巴醌，再经分子重排形成无色多巴色素，之
后自发性脱羧生成5,6-二羟基吲哚（DHI）并最终形成不溶性的黑色色素。此外，无色多巴色素可在多
巴色素异构酶作用下形成5,6-二羟基吲哚羧酸（DHICA），最终形成可溶性淡棕色色素。

    形成的黑色素沿着细胞内的纤维基质不断沉积。当黑色素沉淀足够后，黑素小体完全被黑化，形成
成熟的黑素小体。数据显示，每个黑素细胞每天约产生100个黑素小体，可通过树突结构向周围的
20-40个角质形成细胞传递黑色素。

2.3 黑色素的形成

黑色素形成机理
THE ACTION MECHANISM OF MELANIN PRODUCTION02
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黑色素形成过程中黑素小体的变化情况:黑素体发育（a-f）、黑素生成（g-j）
a-j 中的 I、II、III 和 IV 的 1、3 和 4 代表黑素体发育的阶段。 [5]



2.4 黑色素合成后的转移和代谢
     黑色素在黑素小体中不断沉积的过程中，会同时
被运转至黑素细胞的树突末端。黑素小体较强的运
动性主要依靠驱动蛋白和肌动蛋白实现，其中肌动
蛋白可水解ATP来为黑素小体的迁移提供动力。黑
素细胞树突结构中还存在一种肌动蛋白微丝，是黑
素小体向树突端移动的行进轨道，当黑素小体沿肌
动蛋白微丝被转运至树突末端时，将被末端的细胞
膜补获，黑素小体将通过胞吞胞吐、膜融合等可能
机制转移至角质形成细胞中。
    黑素小体的转移受多种因素协同调控，黑素细胞
树突的长度和数量都会影响黑素小体的转运，因此
，如能抑制树突的生长，理论上可以有效的减少黑
素小体的传递。此外，黑素在树突末端被捕获后，其
向角质形成细胞传递的过程受ɑ-MSH、角质形成细
胞生长因子、蛋白酶激活受体-2（PAR-2）等多种因
子的影响。其中PAR-2可以帮助黑素小体在角质形
成细胞中稳定存在。当收到紫外线刺激时，PAR-2的
表达增强，黑素小体在树突与角质形成细胞间的转
移效率提高，致使皮肤色素加速沉着。而ɑ-MSH、角
质形成细胞生长因子等均会刺激黑素细胞树突的
增长，进而促进了色素的转移。

     黑素进入角质形成细胞后，会随角质形成细胞的
分化逐步转移至表皮角质层，在这一过程中黑素小
体结构中的脂质会不断降解，部分黑素小体在随细
胞分化抵达表皮层之前便会被降解。另有部分黑色
素最终会角质化，随角质一起脱落。研究发现，黑素
这种大分子物质具有十分稳定的结构，即使在盐酸
条件下，也很难将其降解。在白种人皮肤中，黑素小
体会立即被水解，不会迁移至表皮层。而在深色人
种的皮肤种，黑素小体会沉积在表皮结构中，很难
被降解。因此一旦黑素形成，并在皮肤表皮沉着，可
通过提升皮肤的代谢能力，加快表皮细胞的更新，
搭建健康的皮肤屏障。

黑色素形成机理
THE ACTION MECHANISM OF MELANIN PRODUCTION02
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常见美白机制
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        前一章节对黑色素形成的机制进行了介绍，根据黑色素形成的机制，可以简要的将美白机制归纳为
：抑制黑色素生成信号的传导、抑制黑色素生成、抑制黑色素增殖和转移、加快皮肤角质层的代谢。促进
黑色素生成信号包括白细胞介素、肿瘤坏死因子、内皮素、一氧化氮、促黑素细胞激素等。如能有效抑制
这些因子的分泌和传导，即可有效的在源头抑制黑色素的生成。在黑色素生成过程中，酪氨酸酶扮演最
为重要的角色，如能从酪氨酸酶的催化特性入手，利用竞争抑制、非竞争抑制、降低底物浓度，抑制氧化
进程等多种手段对该催化过程进行抑制，则可显著降低黑色素的沉着。抑制黑色素转移也可一定程度
上降低黑色素沉积，这一过程可以通过改变黑素细胞的树突数量以及降低黑素转移效率来实现。对于
已生成的黑色素，可通过加快皮肤代谢速度，增强皮肤细胞活性来达到美白的目的。
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3.2 抑制黑色素生成

3.3 抑制黑素小体的增殖和转移

    酪氨酸酶的催化作用是整个黑色素形成过程中的速控步，因
此如能抑制酪氨酸酶的活性，将有效的降低和减缓黑色素的
生成。常见的酪氨酸酶抑制机理主要包括酪氨酸酶的破坏性
抑制、酪氨酸酶的非破坏性抑制。酪氨酸酶的破坏性抑制是将
酪氨酸酶的活性位点进行改性，使之失去对酪氨酸的催化功
能。现常见的酪氨酸酶抑制位点主要集中在铜离子的改性方
面，例如谷胱甘肽对铜离子进行络合，即可抑制酪氨酸酶的活
性。
    非破坏性的酪氨酸酶抑制主要指竞争性抑制、非竞争性抑制
以及混合性抑制。竞争性抑制是利用与酪氨酸具有相似结构
的物质，与酪氨酸酶结合，以降低酪氨酸酶对底物酪氨酸的作
用。非竞争性抑制机理主要是利用一些成分可以与活性中间
体结合，从而抑制黑色素的进一步生成。在这一过程中，酪氨
酸依旧可以与酪氨酸酶相结合形成中间体，此时抑制剂会与
酶-底物活性中间体相互作用。常见的酪氨酸酶抑制剂主要包
括多酚类物质，例如熊果苷、己基间苯二酚、苯乙基间苯二酚、
光甘草定等。
    其中，有研究表明，苯乙基间苯二酚对酪氨酸酶的单酚酶和
二酚酶的半抑制浓度IC50分别为0.28和31μmol/L，对酪氨酸
酶表现为非竞争性抑制。其与酪氨酸酶的端基产生疏水作用，
有助于苯乙基间苯二酚进入酶活性中心。

    黑素小体形成后，其内部不断生成真黑素，且黑素会被逐步
转移至黑素细胞的树突末端，并进入角质形成细胞中。这一过
程中，黑素细胞的形态，树突的长度、数量都会影响到黑素小
体的转移。由于黑色素转移过程相较酪氨酸酶抑制作用来讲，
并不容易被证实，因此，对于该作用机制的检测和验证主要通
过观察美白剂对黑素细胞形态的作用，以及通过排除其他黑
素抑制作用来证实。
      烟酰胺是一种常用的美白剂，其主要作用在抑制黑色素的
转移作用上。Hakozaki团队利用0.1 mmol/L-10.0 mmol/L的
烟酰胺进行蘑菇酪氨酸酶抑制率的测试，结果显示烟酰胺对
酪氨酸酶并没有明显的抑制作用，但细胞及人体测试结果证
实，烟酰胺可以显著淡化黑色素的沉积，并能有效缓解面部色
斑问题，因此推测烟酰胺并非针对酪氨酸酶位点抑制黑色素
的生成，而是通过抑制黑色素向角质形成细胞转移从而达到
美白的效果。

3.1
抑制黑色素生成信号的传导
    黑色素细胞在受到外界刺激时，
会提升细胞内酪氨酸酶的活性，进
而促进黑色素的合成，因此如能有
效的阻断外界影响因子对酪氨酸
酶的激活作用，则可从源头抑制黑
色素的生成。在日常生活中，可通
过防晒、规律的饮食、正确的护肤
等手段来尽量降低外界因素带来
的刺激问题，避免由于光损伤、炎
症信号等问题带来的酪氨酸酶激
活。而当不可避免要与刺激源接触
时，则可使用一些信号抑制成分，
调低酪氨酸酶活性的响应。这类成
分主要包括氨甲环酸，十一碳烯酰
苯丙氨酸等。氨甲环酸可以作用于
纤溶酶原，组织纤溶酶原与角质形
成细胞的结合从而阻止由于紫外
线导致的黑色素沉着问题。有研究
表明，在使用5%的氨甲环酸12周
后，受试者面部的黄褐斑问题得到
了显著的改善。
    此外，对一些新成分的抑黑机理
的发掘，也会给产品的开发带来新
的思路，例如从决明子中分离得到
的蒽酮二聚体糖苷可以通过抑制
MITF的产生从而抑制黑色素的生
成[7]；离子通道活性剂可通过对蛋
白信号通路GSK 3β/β-catenin的调
控来抑制黑色素[8]。
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图（a、c、e）为非斑点处的皮肤，图（b、d、f）为面部有斑点处；
(g)为蔗糖二月桂酸酯和月桂酸酯处理后的黑素细胞(f)为蔗
糖二月桂酸酯和月桂酸酯处理前的黑素细胞

       黑色素在黑素小体中生成后，由
黑素细胞的树突末端释放到角质
形成细胞中，并随角质形成细胞的
生长逐步沉积在角质层中，在这一
过程中，角质形成细胞内的酸性水
解酶可降解黑色素中的蛋白质或
脂质结构，而没有被降解掉的黑色
素则最终积累在角质层中，并随角
质的脱落而被代谢。黑色素的结构
很稳定，外用美白成分很难将已生
成的黑色素降解，因此，在黑色素
已形成后，应提升皮肤的新陈代谢
能力，加快美白的进程，缩短美白
所需的时间，实现美白速率的提升。
      常见的提升角质层代谢的方式
为刷酸，刷酸主要是利用酸类物质
可以调控角质形成、清除角质层细
胞等方面加速新陈代谢。部分酸可
降低皮肤角质形成细胞的粘连性、
并可活化固醇硫酸酯酶和丝氨酸
蛋白酶降解桥粒，对角质的形成过
程起到调节作用，从而对角质起到
快速剥脱的作用。此外，通过对角
质层表面的死亡细胞进行清除，可
加速皮肤中一些废物的排泄，有利
于保持皮肤的健康状态。护肤品中
常见的酸类主要包括果酸、乳酸、
苹果酸、酒石酸等[11]。

3.4 加快皮肤角质层的代谢

常见美白机制
THE ACTION MECHANISM OF WHITENING 03

另外，通过对黑色素细胞形貌的观察，也可以论证美白剂对细
胞转运的抑制作用[9]。Wang等人对面部有斑处的皮肤和面部
没斑处的皮肤进行荧光染色观察，图（a、c、e）为非斑点处的皮
肤，图（b、d、f）为面部有斑处，图中可以看出，有斑点处的皮肤
，其黑色素细胞的树突更为明显，直观证实了树突与色斑形成
的关系。当利用蔗糖二月桂酸酯和蔗糖月桂酸酯对树突结构
进行抑制后，其树突数量减少。而在人体层面，与对照组相比，
受试者使用蔗糖二月桂酸酯和蔗糖月桂酸酯的第4、6、8周后，
面部色斑均被有效的抑制。证实通过影响树突的结构，能够有
效的影响黑色素的沉着[10]。

（g） （j）
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4.1 皮肤结构

4.2 针对美白产品的系统性评估方法

（g） （j）

美白产品的生物利用度
THE BIOAVAILABILITY OF WHITENING PRODUCTS04

      皮肤是人体最大的器官，充当着
帮助阻挡外界有害侵袭、保护机体
、防止水分或营养物质流失的重要
角色。皮肤由表皮、真皮、皮下组织
及 相 关 附 属 器 组 成 ，面 积 约 为
1.5-2m2。其中表皮处于最外层，包
含角质层、透明层、颗粒层、棘层、
基底层等几部分，成年人的表皮厚
度通常为0.035-0.15mm。表皮层最
外层为角质层，角质层细胞结构致
密，可以帮助减少水分流失，且角
质层中存在角蛋白纤维，降解后可
形成氨基酸、乳酸等成分，有效帮
助角质层锁水保湿；同时，角质层
中含有一定量的蛋白质、酶、多肽
片段等物质，可对表皮脂质的代谢
造成影响。角质层的理化性质对于
皮肤发挥屏障作用具有很重要的
影响。
    

     角质层下方为皮肤的活性层，主要包括透明层、颗粒层、棘
层、基底层。在活性层中，细胞不断更新，保持表皮层中的细胞
活性，提升表皮抵抗外界刺激的能力。正常成年人的角质形成
细胞从基底细胞层移至角质层完成一个周期的生长和代谢约
需要28天，该日期的长短可评估皮肤的健康状态。

     美白类产品是否能够起效，需要经过多重手段进行系统性
的评估。通常，研究人员会先在体外对活性成分进行理化或细
胞层面的功效测试，这类测试有助于科研人员从大量原料中
筛查出具有人体潜在使用价值的功效成分。同时开展原料细
胞刺激性的实验，以初步确认原料是否存在毒性。对于通过体
外理化测试的原料，会利用皮肤细胞模型进一步测试，这一过
程会对原料与皮肤间的兼容性、渗透性进行评估，以确认原料
是否能真正突破皮肤屏障的影响，进入到表皮层中起效。特别
是主打酪氨酸酶抑制的美白类产品，如原料不能进入黑色素
细胞所在的基底层，则即使产品具有体外活性，但受制于皮肤
屏障的影响，功效成分难以接触到靶点，很难真正发挥效用，
因此原料的渗透性具有十分重要的意义。
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4.2.1 起效率

    当原料通过渗透率测试后，可利用皮肤模型对美白剂的黑色素生成抑制效果进行测试。这一步中的
皮肤模型与人体结构相似，所得到的黑色素生成抑制率更具有参考价值。如功效成分在3D皮肤模型
中有较好的美白效率，则可进一步采用临床试验，以消费者亲身使用反馈情况对原料或产品的功效
性进行评估。下文中，将分别从功效原料的起效率、亲和率、渗透率、抑制率、美白速率以及温和度等
维度详细说明如何科学、系统的评估美白产品的功效作用。
    本单元以肌肤未来新产品的研发过程为例，以说明“五率一度”在产品开发过程中如何发挥作用。肌
肤未来新产品中应用到自研CMF发酵成分、TSD-107（主要成分含光甘草定+苯乙基间苯二酚，辅以其
他关键成分）美白技术成分，后文将详细阐述五率一度体系对CMF以及TSD-107的评估结果。

     该数据有助于在配方研发初期，对功效成分进行初筛。对于理化实验结果较好的原料，可对其的最
佳用量、最佳赋形剂等内容进一步延伸探索。

    在本内容中，起效率指功效原料在离体测试中展现出来的美白作用率。一般来说，皮肤变白主要是
通过抑制黑色素在皮肤表面沉积这一过程，但除此之外还可通过减少皮肤黄化、降低皮肤出油氧化
引起的暗沉等相关方法。因此，在该阶段，起效率可通过对酪氨酸酶的抑制作用，黑色素瘤细胞生长
的抑制率、抗炎症因子实验进行具体的描述。同时，也可通过抗黄、抗氧化等多重手段来实现。下面对
相关测试手段及评估方法进行详细描述。  

        该方法利用多巴色素在475 nm处具有最大的紫外吸收的原理进行。在测试时，将底物酪氨酸/L-多
巴、酪氨酸酶、待测试美白成分按照一定配比混合均匀，在30℃条件下使用紫外分光光度计测试待测
物对酪氨酸酶的抑制作用。根据随时间变化，吸光值的变化情况，判断测试成分对于酪氨酸酶的抑制
能力。该方法操作简单、快捷、结果较为稳定，但所测试结果与真正生物体的复杂反应相去甚远，仅可
参考性的作为美白剂成分的初筛，其结果仍需进一步的美白功效论证。
     本研究利用酪氨酸酶的抑制机理，考察了多组分的潜在美白应用价值，377、光甘草定对酪氨酸酶
都有很好的抑制作用，通过多种美白成分组合，发现与单一的377、光甘草定相比较，组合物TSD-107
对酪氨酸酶活性有明显提升。

377、光甘草定、TSD-107酪氨酸酶抑制情况
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4.2.1-（1）酪氨酸酶抑制实验



4.2.1-（2）抗氧化模型实验
        人体细胞每天生化代谢产生大量的ROS。黑色素的生成过程为需氧反应，过多ROS的存在会加速
黑色素的生成，因此，原料的自由基清除能力，可以间接影响黑色素的生成。对于抗氧化能力这一指
标，可利用DPPH自由基清除的方法或总抗氧化的方法进行理化检测。

          在肌肤未来最新产品的研发初期，研发人员利用DPPH自由基清除法测试核心技术成分CMF对自
由基的清除效果，得到如上图结果，从该图中可以看出，2%的发酵物即可清除70%的自由基，因此证
实该发酵成分可起到辅助美白的重要作用。
    除理化检测方法外，对于自由基清除还存在有细胞测试方法，通常采用人表皮细胞进行测试：细胞
收到外界刺激（如紫外诱导）产生氧化应激，细胞中加入测试原料后，测定抗氧化因子评估其抗氧化
作用。其中超氧化物歧化酶（SOD）和过氧化氢酶（CAT）在自由基生成的起始阶段发挥预防性作用，而
谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）发挥抗脂质过氧化作用。①比色法检测SOD，CAT和GSH-Px等酶活性
的变化；②RT-PCR检测相关因子的mRNA表达量；③荧光探针法测定细胞ROS含量，免疫荧光法测定
相关蛋白表达。
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4.2.1-（3）炎症细胞模型

4.2.1-（4）抗糖基化测试方法

      炎症因子会调高酪氨酸酶的活性，因此，对于炎症因子的抑制作用是评估原料美白作用的方法之
一，常利用佛波酯（PMA）将THP-1细胞诱导分化为巨噬细胞，然后采用LPS与激活物（ATP、Nigericin、
CPPD或CaCl2）进行造模，评价原料对炎症细胞模型的影响：①ELISA法检测细胞上清中炎症因子如
IL-1β、TNF-α和IL-6的水平；②RT-PCR法检测细胞中相关因子如IL-1β、TNF-α和IL-6 mRNA的表达；③
Western Blot法检测细胞裂解液中炎症通路相关蛋白表达。 

      皮肤黄化也是影响肤色的指标，糖和蛋白质非酶糖化产物的自动氧化会生成脂褐素，导致皮肤老
化泛黄。研究表明牛血清白蛋白（BSA）-果糖模拟反应体系可用来评价蛋白质非酶糖基化过程中荧光
性AGEs的生成情况，将1 mL果糖溶液与样品溶液混合，37 ℃孵育1-3 h后，加入1 mL 30 mg/mL BSA
溶液，以上反应物均用含有0.1%叠氮化钠的磷酸盐缓冲液（pH 7.4）溶解。将样品置于生化培养箱中，
37℃孵育5-8d，采用荧光分光光度法测定。
    丙酮醛是非酶糖基化过程中重要的中间产物，BSA-丙酮醛模拟反应体系可用来评价蛋白质糖基化
中间化合物的形成，将1 mL 60 mmol/L MGO溶液与样品溶液混合，37 ℃孵育1-3 h后，加入1 mL 30 
mg/mL的BSA溶液。以上反应物均用含有0.1%叠氮化钠的磷酸盐缓冲液（pH 7.4）溶解，将样品置于
生化培养箱中，37℃孵育5-8d，采用荧光分光光度法测定。
      除此，其它常用的AGEs测定方法有免疫荧光法、HPLC-DAD法、LC-MS/MS法、ELISA法。

     在本组关于美白成分的研究中，曾使用CMF进行炎症因子抑制实验，通过研究发现，自研的CMF发
酵液对于IL-1β，以及TNF-ɑ均具有很强的抑制作用，而CMF的酪氨酸酶抑制作用也证实，得益于其极
佳的炎症因子抑制作用，CMF发酵液同时展现出极佳的美白应用价值。
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     在本研究内容中，亲和率主要用以表述美白功效成分与皮脂膜的融合能力。当功效原料在体外呈现
出较好的酪氨酸酶抑制作用时，会对其与皮肤的亲和性以及透过性进行考察。累积率则用累积量与测
试初始量之比进行描述。在探索过程中，我们考察了美白组分TSD-107与发酵物CMF复配前后，功效成
分与皮肤的亲和效果，得到结果如下表。从表中可以看出，当TSD-107与CMF复配后，功效成分377与光
甘草定与表皮的亲和率都有所提升，因此证实发酵成份有助于功效成分在表皮的均匀附着。二者的协
同增效作用有助于提升产品的美白应用价值。

     亲和率有助于帮助研究人员分析功效成分与皮肤的键合作用，只有功效原料能够在皮肤中有一定渗
透和存留时，才可能起作用。一些赋形剂的特点，如粘性、促渗作用、亲脂作用，都会影响亲和率这一指
标。有研究表明，利用脂质体包裹，可以有效提高产品的透皮效率。脂质体中的磷脂能够与角质层的脂
质融合，使角质层脂质的组成和结构发生改变，从而使细胞间隙扩大，帮助脂质体内部的活性成分渗透
到皮肤中。同时，脂质体能够增强皮肤的水合作用，降低皮肤的屏障作用以提升经皮输送能力。

4.2.2 亲和率

377皮肤模型中
的累积量（μg/cm2）

TSD-107
/甘油-水溶剂

TSD107+CMF
/甘油-水溶剂

41.89

80.82

377累计率（%）

29.60

57.10

光甘草定在皮肤中
的累积（μg/cm2）

46.92

130.14

光甘草定累计率（%）

3.31

9.19
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   脂质体作为皮肤给药系统的可能作用机制

(A) 是游离药物机制
(B) 是脂质体成分的渗透增强过程 
(C) 表示囊泡吸附到角质层（SC）和/或与角质层融合   
(D) 表示完整的囊泡渗透到或穿过完整的皮肤
(E)  通过附属细胞器渗透[12]
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     Junyaparsert利用乳化剂和多元醇制备了负载鞣花酸的类脂质体，通过研究发现，利用脂质体作为
载体，可以使更多的鞣花酸透过角质层进入到皮肤深层[13]。Radmard等利用Tween 20和Span 20制
备了熊果苷的类脂质体，与普通凝胶相比，利用类脂质体的方法可以显著提高熊果苷的渗透率约36%。
除包裹体的选择外，配方中的物质也会对产品与皮脂膜的亲和率有所影响。有研究表明，在配方中添加
甘油可以改变角质层中脂质的堆积状态，从而提升产品与皮肤的亲和度[14]。

甘油、脂质体对皮肤的影响
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       渗透率主要是用以描述美白剂透过角质层、到达皮肤活性层的含量。通过对活性物渗透率的考察，
可以为不同的活性物质选择更为适合的类型，同时还能调整促渗剂的类型与使用量，以得到最佳渗透
效果。

         利用渗透模型，我们考察了377在不同体系中的累积渗透率，经过考察377在精华液、面霜和30%
甘油-水中的24h累积渗透率分别为3.03%、5.13%和2.39%。377在面霜和精华液中的渗透率与甘油-水
溶液中相比较，分别有114.6%和26.78%的提升。

    根据377对人体酪氨酸酶的抑制研究，面霜在前4小时已超过EC50值，而且活性物缓慢释放，长效、温
和。

       因此，渗透模型法可以帮助我们选择最佳的赋形剂，同时能帮助我们研究活性成分的起效时间，及
留存效率。为配方的改良起到了很好的指导作用。

4.2.3 渗透率
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4.2.4 抑制率
    在经过离体测试、渗透性考察之后，需模拟人体的皮肤结构，对待测功效成分的人体黑色素抑制率
进行考察。通常可根据美白功效成分或美白产品在3D皮肤模型实验中对黑色素生成的抑制率进行评
估、也可通过人体的临床试验结果进行分析。

（1）3D黑色素细胞模型
    该方法采用人原代表皮角质形成细胞及黑素细胞共培养形成的一种复层化、高度分化的三维重建
皮肤模型。该类模型需对外界刺激（UVB、α-MSH、ET-1等）具有黑化响应，对具有生物化学美白机理的
化妆品原料及成品进行美白功效性测试。

（2）临床测试
a. VISIA全脸分析法

      化妆品原料采用液下给药方式，在气液面培养的第6天（TA6）开始给药，连续给药6次，单次孵育时
长为24h。化妆品成品采用表面给药方式，在模型气液面培养第 6 天（TA6），第8天（TA8）进行 2 次给药
，剂量为 10μL/次，单次给药后孵育时长为 48h。待测物给药、孵育全部结束后，去除待测物残留，对暴
露后的体外重组3D黑色素细胞模型进行表观色度，L*值，黑色素分布及黑素含量等测试。其中，表观
色度与 L*值用于测定待测物的亮白作用；黑素颗粒分布用于测定待测物的黑素转运抑制作用；黑素
含量用于测定待测物的黑素合成抑制作用。

     VISIA皮肤检测仪利用多重光谱影像科技，能够检测皮肤色斑、毛孔、皱纹、紫外线斑、日光损伤等皮
肤问题进行定量评估。在进行VISIA实验时，安排受试者在标准灯光照射下进行面部拍摄，通过对使用
产品前后面颜色、斑点数量、色斑大小进行评估来评价美白效果。

VISIA全脸分析法
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b. 人体皮肤模型法（L*a*b*色度系统）
        CIELAB色度空间分析法是国际照明委员会规定的色度系统。 L*a*b*色度系统可量化的表达颜色
的空间位置，该系统运用领域广泛，对于皮肤色度变化的研究具有十分重要的意义。在该评价系统中
，L*值用以代表皮肤的黑白的，L*值越大，代表皮肤越亮白；a*值代表红绿度，该值越大，说明皮肤的颜
色越偏红；b*值代表蓝黄色度，数值越大，皮肤颜色越偏黄。常见的肤色测量仪器为三刺激比色计，通
过测量得到的L*a*b*值，可以计算得到ITA°值，该值被欧洲化妆品盥洗用品及香水协会规定用以表征
皮肤的亮度，ITA°值越大，皮肤越明亮。

       在测试过程中需进行紫外线黑化模型的建立：紫外线黑化模型的实验方法参考自《化妆品安全技
术规范》（2015年版），该测试模型要求在受试者手臂或背部，选择3个实验区域，作为测试区、阴性对
照区、阳性对照区。利用特定MED剂量的日光模拟光线照射，在照射结束后对黑化部位的皮肤进行视
觉、色度仪指标的评估，之后在测试区涂抹待测美白剂，在阳性对照组涂抹维生素C制品，阴性对照组
做空白对照，之后每周利用仪器记录皮肤颜色的变化情况，并计算ITA°值。

       从结果中可以看出，试验产品在涂抹1、2、3、4周后，ITA°在涂抹前后差值与阴性对照组比较有显著
改善；ITA°回归系数分析整体判断试验产品与阴性对照相比较皮肤黑化显著改善（P<0.05），认定试验
产品具有祛斑美白功效。

        本研究组利用该方法对产品肌源美白淡斑霜的黑色素生成抑制率进行检测，得到如下结果：
受试者使用肌肤未来肌源美白淡斑霜前后皮肤ITA°差值（均值±标准差）

1周
评测时间

测试区

试验产品 1.79±1.57*

-0.05±2.07

1.06±2.34*

2周

2.93±1.81*

0.95±2.62

2.58±2.53*

3周

4.21±2.23*

2.34±2.59

3.84±2.73*

4周

5.65±2.82*

4.05±2.68

4.91±3.17

阴性对照

阳性对照
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        美白速率用以描述单位时间内的美白效果。通常以受试者的使用结果进行描述。在本研究中认为，
单位时间内，黑色素抑制率越高，美白速率越快。可参考使用功效成分第一周时，皮肤色度的变化情况。
或在达到同样美白改善率的情况下，需要花费的时间。所需美白时间越短，则美白效率越高。在本实验
测试中，我们对肌肤未来光感透润美白面膜的人体测试数据进行分析，结果如下表所示。从ITA°值变化
的数据可以看出，14天皮肤白亮度与阴性对照组相比提升12.60%，28天皮肤白亮度提升22.75%，56天
皮肤亮白度提升21.54%，表明在使用前期，皮肤亮白度变化快速，而长期使用时，皮肤亮白度变化较为
缓慢。这可能是由于在长期使用该产品的过程中，皮肤逐步贴近受试者本身的皮肤颜色，因而美白速率
逐步变慢。而在使用初期，肤色变化较快，可以满足晒黑后想要立即美白的消费人群，有助于实现即时
美白、快速美白的使用场景。依据MI值变化幅度的数据可以得到类似的结论，与阴性对照组相比，在使
用该美白产品的前两周，黑素含量约下降3.39%，而在使用4周后，则黑素含量有了4.03%的降低，说明
该产品能够在使用两周内快速美白。

     当前市场对于即时性的产品有越来越多的需求，这类产品中除添加高效美白产品，还可添加一定量
的果酸类产品，起到快速去除角质，加快皮肤代谢的目的。此外通过配方中添加具有光感的粉体或油脂，
提亮面部光泽感，也可快速改善肤色。

4.2.5 美白速率

       对该数据做进一步分析，从图中可以看出，与未使用产品时的皮肤美白指标值相比，在使用肌肤未
来肌源美白淡斑霜后，皮肤的美白指标值有27.35%的提升，证实该产品在改善皮肤美白指标值方面
具有更突出的表现，且在第二到第三周使用过程中，改善效果最佳。

 肌肤未来肌源美白淡斑霜人体功效测试美白值变化情况表

1周评试时间

美白指标值变化率 5.77%

2周

12.03%

3周

22.17%

4周

27.35%

ITA°值提升幅度（均值±标准差）

2周
评测时间

测试区

试验产品 （8.14±17.52）%*

（-4.46±23.06）%

4周

（18.88±23.88）%*

（-3.87±27.59）%

8周

（16.37±22.72）%*

（-5.17±29.54）%阴性对照

MI值降低幅度（均值±标准差）

2周
评测时间

测试区

试验产品 （-1.79±5.34）%*

（1.60±4.87）%

4周

（-4.91±7.30）%*

（-0.88±5.38）%

8周

（-5.85±6.42）%*

（0.01±5.55）%阴性对照

美白产品的生物利用度
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        安全度、温和度是产品应用过程中非常重要的指标。在进行人体测试前，一般会对原料或产品的细
胞毒性优先进行考察，通常可选用红细胞溶血实验进行测试。

4.2.6 温和度

美白产品的生物利用度
THE BIOAVAILABILITY OF WHITENING PRODUCTS04

       在本研究体系中，利用红细胞溶血实验对海茴香的舒缓功效进行评估。通过实验发现，当配方中添
加0.3%的苯乙基间苯二酚时，通过在配方中添加海茴香发酵液可以降低20.4%的刺激性；而当配方中
添加0.5%的苯乙基间苯二酚时，复配海茴香发酵液可以降低84.1%的刺激性。因此，红细胞溶血试验可
以帮助研发人员对产品的安全性和温和度进行快速识别。

0.00

20.00

40.00

60.00

80.00

100.00
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（
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）
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       每一款优异的美白产品在产品设计初期，均需要经过深入的机
理分析，经过多位研发人员的探讨、推敲得到最佳的美白方案。在
配方搭建过程中，所有配方均应经过多重测试，以期配方中的每款
原料均有价值、有意义、且具有安全性、对皮肤无负担。在本研究体
系中涉及的美白产品依次经过起效率、亲和率、渗透率、抑制率、美
白速率以及温和度的多维评估，其美白效果得到了充分的验证。完
善的验证手段帮助研发人员实现从原料到配方每一个步骤均经得
起科学的推敲，终呈现出经得住消费者的美白功效测评考验的、安
全、快捷、高效的美白产品。这也将成为美白功效验证的重要流程，
将为美白产品的开发带来指导性的思路。

EPILOGUE
结 语
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