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5种纳米原料的透皮吸收及安全评估研究进展
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摘 要： 为了解纳米原料作用于皮肤时的暴露情况和总体风险，探讨透皮吸收研究在纳米原料安全评估中的应用，对三联

苯基三嗪、氧化锌、炭黑、二氧化钛、亚甲基双-苯并三唑基四甲基丁基酚 5种已收录于欧盟化妆品法规的纳米原料的透皮

吸收试验研究以及相关安全评估工作进行总结。结果显示皮肤对于这 5种纳米原料具有较好的屏障作用，未来在进行纳米

原料透皮吸收研究以及纳米化妆品、经皮给药纳米药物的安全性评价时，应充分考虑皮肤屏障作用的影响，结合纳米原料

的质量规格关键参数进行逐案分析。
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Research progress on percutaneous absorption and safety evaluation of five

nanomaterials
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Abstract: In order to understand the percutaneous exposure and overall risk of nanomaterials when applied on skin, and to discuss

the application of percutaneous absorption data in safety evaluation of nanomaterials, in this article, the authors summarized related

research studies and safety evaluation work of five nanomaterials, such as triphenyltriazine, zinc oxide, carbon black, titanium

dioxide, methylene bis benzotriazolyl tetramethyl butylphenol, that had been included in the EU regulation. The results show that

skin is an effective barrier for these nanomaterials. In the future, for percutaneous absorption study of nanomaterials, as well as for

the safety evaluation of nano-cosmetics and skin-applied nano-drugs, the influence of skin barrier function should not be ignored,

and a case-by-case analysis with consideration of key parameters of the nanomaterial is necessary.
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近年来，随着纳米技术的不断发展，纳米材料

在医药及相关领域的应用日益增多［1-2］。在纳米尺

寸下，物质可能具有区别于传统原料的性质，如可

能具有高表面能、能够穿过生物膜屏障，从而表现

出特殊的生物学特性，因此纳米材料的使用安全始

终受到高度关注［3-8］。2021年，国家药品监督管理局

药品审评中心发布《纳米药物质量控制研究技术指

导原则（试行）》［9］《纳米药物非临床药代动力学研究

技术指导原则（试行）》［10］《纳米药物非临床安全性

评价研究技术指导原则（试行）》［11］，对纳米药物的

研究与评价作进一步规范和指导。

根据《纳米药物质量控制研究技术指导原

则（试行）》，纳米药物分为 3类：药物纳米粒、载体类

纳米药物、其他类纳米药物。其中，药物纳米粒通

常采用特定制备方法直接将原料药等加工成纳米

尺度的颗粒，然后再制成适用于不同给药途径的不
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同剂型；在载体类纳米药物中，无机纳米粒是常用

的载体材料。实际上，纳米材料在化妆品行业也有

一定的研究和应用基础，化妆品中的纳米原料通常

是指在三维（3D）空间结构中至少有一维处于 1～

100 nm或由它们作为基本单元构成的不溶或生物

不可降解的人工原料，据调查，目前已有至少 10余

种纳米原料用于化妆品中［12-13］。

从原料特征、作用部位、使用方法等方面来看，

使用纳米原料的化妆品与部分皮肤给药的纳米药

物具有一定的相似性，因此两者的研究技术路线和

安全评估方法在一定程度上可以相互借鉴。为指

导化妆品纳米原料的安全评估，欧盟消费者安全科

学委员会（scientific committee on consumer safety，

SCCS）发布了 1 项《化妆品纳米原料安全评估指

南》［14］，提出以暴露为导向的安全评估策略，并对多

种纳米原料完成安全评估，其中纳米级的三联苯基

三嗪［15］、氧化锌［16］、炭黑［17］、二氧化钛［18］、亚甲基双-

苯并三唑基四甲基丁基酚［19］已作为准用防晒剂或

准 用 着 色 剂 收 录 于《 欧 盟 化 妆 品 法 规 1223/

2009》［20］。在评估过程中，关键步骤为判断是否存

在系统暴露可能。因此，总结分析这 5种纳米原料

的透皮吸收研究以及在安全评估中的应用，将有助

于理解纳米颗粒作用于皮肤的透过情况及其安全

风险，对相关产品的研发和安全性评价提供一定的

技术参考。

1 纳米原料透皮吸收研究基本原则

在《纳米药物非临床药代动力学研究技术指导

原则（试行）》中特别指出，对于经皮给药途径的纳

米药物，应注意考察不同状态下纳米药物在给药局

部和全身的暴露量差异，并为毒理学试验设计提供

暴露量参考信息。在 SCCS的《化妆品纳米原料安

全评估指南》中，也对纳米原料透皮吸收研究的基

本原则和试验方法等进行了讨论。

目前，已有多项方法可用于化学物质的透皮吸

收研究，如经合组织（Organization for Economic Co-

operation and Development，OECD）收录的《测试指

南 427 皮肤吸收：体内方法》［21］以及《测试指南 428

皮肤吸收：体外方法》［22］（下文分别简称为 OECD

TG 427、OECD TG 428）。在OECD TG 427中，通过

大鼠等动物模型开展透皮吸收的在体研究，但由于

欧盟化妆品动物实验禁令等的影响［23］，此类方法在

化妆品中的实际应用目前已受到较大限制。在

OECD TG 428中，建立了 1种使用离体皮肤的扩散

池模型，可将受试物在皮肤表面作用一定时间，并

在另一侧按照一定时间间隔收集接收液，通过放射

性标记等方式，可对接收液、冲洗液、角质层、剩余

皮肤组织、扩散池残余等各部分的受试物含量进行

测量，从而对透皮通量、吸收量等指标进行计算。

根据 SCCS《化妆品纳米原料安全评估指

南》［14］，在对纳米原料进行研究时，可参考常规原料

透皮吸收研究的准则和方法，如OECD TG 428等。

但需要注意的是，这些准则和方法是为常规化学物

质制定的，在用于纳米原料时，需结合纳米原料特

性予以考虑。此外，电子显微技术也可以用于纳米

颗粒透皮吸收相关研究，通过高质量的电子显微影

像，可以观察纳米颗粒在皮肤中的存在情况以及具

体形态。在《纳米药物质量控制研究技术指导原

则（试行）》以及SCCS的《化妆品纳米原料安全评估

指南》中，均列举了针对纳米原料的各种表征方法。

2 5种纳米原料的透皮吸收研究进展

2.1 三联苯基三嗪

2011 年，SCCS 发布关于三联苯基三嗪的评估

报告 SCCS/1429/11，其中分析了 2 项递交至 SCCS

的透皮吸收体外试验数据［24］。

第 1项试验参照OECD TG 428，使用人体和大

鼠皮肤，对三联苯基三嗪（86 nm）进行同位素标记，

测得在人体皮肤中的透皮通量为 0.042 μg·cm−2·h−1、

平均吸收量为 0.06%，在大鼠皮肤中的透皮通量为

0.044 μg·cm−2·h−1、平均吸收量为 1.38%，结果显示透

皮吸收的速度和程度均十分有限。

第 2项试验参照OECD TG 428，使用经胶带剥

离的预损伤人体皮肤，对三联苯基三嗪（120 nm）进

行同位素标记，测得透皮通量为 0.281 μg·cm−2·h−1、

平均吸收量为 0.81%，结果显示未出现明显的透皮

吸收，且受损的角质层没有引起皮肤透过率的显著

升高。

2.2 氧化锌

2012年，SCCS发布关于纳米氧化锌的评估报

告 SCCS/1489/12，其中收录了多项透皮吸收试验研

究［25］，包括体外试验和体内试验，部分研究中还考

虑了UVB辐射、化学促渗剂等的影响。

2.2.1 体外试验 2007年，Cross等［26］采用 Franz静

态扩散池模型，测试了纳米氧化锌（15～40 nm）在

人体腹部皮肤的透皮情况，电感耦合等离子体质

谱（ICP-MS）测得接收液中锌的总量低于作用剂量

的 0.03%，电镜观察氧化锌纳米颗粒仅存在于角质

层外侧以及松散、剥脱的角质层表层。2009 年，

Durand 等［27］采用 Franz 静态扩散池模型，测试了 2
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种氧化锌（未提供粒径信息）在人体腹部皮肤的透

皮情况，使用电感耦合等离子体发射光谱仪（ICP-

OES）测量，未观察到有氧化锌穿透皮肤的现象。

2008年，Zvyagin等［28］使用人体腹部和胸部皮肤，使

用多光子显微镜（MPM）、扫描电子显微镜（SEM）、

能量色散X射线（EDX）等观察，未发现纳米尺寸氧

化锌（26～30 nm）透皮进入细胞或细胞外间隙。

2006年，Gamer等［29］参照OECD TG 428等技术

指南，测试了纳米氧化锌（80 nm）在猪皮肤上的透

皮情况，使用原子吸收光谱（AAS）、ICP-MS，未发现

氧化锌颗粒或可溶性锌离子穿过角质层。

2.2.2 体内试验 2009 年，Filipe 等［30］参照防晒系

数测试方法，研究了球状氧化锌（20～60 nm）在正

常人体皮肤以及在胶带剥离皮肤、封闭斑贴等极端

条件下的透皮情况。扫描透射离子显微镜、粒子诱

导X射线发射技术等的结果显示，角质层表层存在

高水平锌元素，在到达深层时急剧下降至极低水

平，表明大多数氧化锌纳米颗粒局限于角质层表

层，未明显渗透至活细胞层。

2008 年，Zvyagin 等［28］使用 MPM 结合 SEM 和

技术，发现在人体皮肤中，氧化锌纳米颗粒（26～30 nm）

仅停留在角质层上，未透皮进入细胞或细胞外间

隙，在皮肤皱褶和毛囊根部有聚集，毛囊中的氧化

锌未进入相邻细胞或组织，真皮层中没有明显的纳

米尺寸氧化锌的存在。

2.2.3 UVB 辐射和化学促渗剂的影响 2011 年，

Monteiro-Riviere 等［31］使用刚断奶的约克夏猪的皮

肤，研究了UVB辐射对氧化锌颗粒（140 nm）皮肤透

过性的影响。透射电子显微镜加 X 射线显微分

析（TEM/EDS）显示，在UVB暴露和未暴露皮肤中，

氧化锌纳米颗粒仅存在于角质层表面和角质层的

第 1层。飞行时间次级离子质谱（TOF-SIMS）结果

显示，在UVB暴露和未暴露皮肤中，有部分氧化锌

渗透进入表皮层，但该结果可能存在背景干扰。没

有证据表明氧化锌纳米颗粒穿透皮肤，且UVB损伤

皮肤并未增强氧化锌纳米颗粒的透皮吸收。

2009年，Kuo等［32］采用 Franz静态扩散池模型，

使用 10月龄裸鼠皮肤，研究了油酸、乙醇等化学促

渗剂对氧化锌纳米颗粒（10 nm）皮肤透过性的影

响。双通道多光子显微镜等结果显示，油酸、乙醇、

油酸/乙醇混合物均能促进氧化锌纳米颗粒进入角

质层。

2010年，Gulson等［33-35］使用同位素示踪技术，研

究了两种纳米氧化锌（19、110 nm）防晒剂的透皮情

况，配方中含有促渗剂肉豆蔻酸异丙酯，且在涂抹

后至少进行 1 h紫外线照射。结果显示，所有志愿

者在试验结束 6 d后血液中同位素锌的丰度增加，2

种规格氧化锌之间无明显差异，丰度平均增加约

0.4%，尿液中也观察到锌水平的升高。研究人员认

为，结果表明氧化锌颗粒中的锌能够穿透人体健康

皮肤，但与正常存在于人体内的锌相比，吸收量仍

是极小的，血液中检测到的同位素锌不到使用剂量

的 0.001%，无法判断是以纳米颗粒还是可溶性锌离

子形式存在。

2.3 炭黑

由于炭黑的矿物特性，难以通过放射性同位素

标记进行透皮吸收研究，也缺少高效液相色谱等定

量检测方法，因此关于炭黑的透皮吸收定量研究相

对较少，主要依靠影像观察。2015年，SCCS更新了

关于纳米炭黑的评估报告 SCCS/1515/13，其中分析

了两项递交至 SCCS 的人体皮肤透皮吸收体外

试验［36］。

第 1项研究使用透射电子显微镜观察，在人体

腹部皮肤中，炭黑纳米颗粒（20～30 nm）仅存在于

角质层外层，没有证据表明进入角质层或者活细胞

中。SCCS评论认为该试验未使用可接受的试验导

则，且仅使用 1 份皮肤样品，无法作为结论性的

证据。

第 2项研究参照OECD TG 428，使用人体胸部

和腹部皮肤，部分皮肤在进行电镜观察前使用胶带

剥离以便完全去除表层。经透射电子显微镜观察，

仅在 1 份皮肤样品最外层的胶带中观察到炭黑颗

粒（20～30 nm），未在更深层皮肤中观察到。

2.4 二氧化钛

2013年，SCCS发布关于纳米二氧化钛的评估

报告SCCS/1516/13，其中对 30余项透皮吸收研究进

行了分析，覆盖了体外、离体和体内试验，作用对象

包括完整的以及经紫外损伤的皮肤，多项为递交至

SCCS 的非公开试验数据，基于这些试验数据，

SCCS 对纳米二氧化钛的透皮吸收情况进行了

总结［37］。

SCCS 认为这些研究结果表明，当作为防晒剂

使用时，二氧化钛纳米颗粒大部分停留在皮肤上，

仅有小部分可能透过至角质层的外层。有部分研

究结果显示，二氧化钛纳米颗粒可能到达更深的颗

粒层，如 Kertész 等［38］在 2005 年使用重度联合免疫

缺陷小鼠移植人类包皮进行的研究；在某些研究中

甚至能够到达真皮层，如 Sadrieh 等［39］在 2010 年使
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用小型猪进行的研究。然而，结合提交至 SCCS的

研究数据以及公开发表的其他研究，有大量一致证

据表明，二氧化钛纳米颗粒不足以渗透至健康皮肤

的表皮层活细胞或者真皮层。

在 SCCS报告中，还对部分试验条件较为特殊

的研究进行了分析。2007年，Pinheiro等［40］对纳米

二氧化钛在银屑病皮肤中的透皮吸收情况进行了

研究，结果显示，与健康皮肤相比，纳米二氧化钛在

银屑病皮肤角质层中的透过程度更高，但均未到达

活细胞层。2012年，Bennett等［41］使用离体猪皮肤研

究发现，在经辐射的皮肤中，纳米颗粒或小的团聚

物出现在真皮层间隙中，而在黑暗条件下测试的对

照组皮肤中，二氧化钛仅存在于角质层的表层。

SCCS认为该项研究提出 1个问题，即在实际使用条

件下，纳米颗粒团聚物可能会瓦解，从而增强其皮

肤透过性，但该问题仍需更多不同晶型和涂层的纳

米材料加以论证。SCCS认为提交的资料显示，纳

米二氧化钛不会透过晒伤（或者模拟晒伤）的皮肤，

但相关研究未包括用于弯曲部位或者受损皮肤的

情况。此外，有研究显示二氧化钛纳米颗粒可能会

进入毛囊。

2.5 亚甲基双-苯并三唑基四甲基丁基酚

2015年，SCCS发布关于纳米级亚甲基双-苯并

三唑基四甲基丁基酚（MBBT）的评估报告 SCCS/

1546/15，其中分析了 2项递交至 SCCS的透皮吸收

体外试验数据［42］。

第 1项试验参照OECD TG 428，使用人体皮肤

和大鼠皮肤，对MBBT（90、99 nm）进行同位素标记，

测得在人体皮肤的透皮通量为 0.086 µg·cm−2·h−1、平均

吸收量为 0.02%，在大鼠皮肤中的透皮通量为 0.104

µg·cm−2·h−1、平均吸收量为 2.08%，结果显示透皮吸

收的速度和程度均十分有限。

第 2项试验参照OECD TG 428，使用经胶带剥

离的预损伤人体皮肤，对MBBT（87、91 nm）进行同

位素标记，测得透皮通量小于 0.058 µg·cm−2·h−1、进入

或透过皮肤的总量为0.06%。

3 对5种纳米原料透皮吸收和安全评估的探讨

3.1 透皮吸收研究情况

对 5 种纳米原料的透皮吸收研究情况进行梳

理，主要包括体外试验和体内试验两大类，作用对

象主要包括人体皮肤、猪皮肤、大鼠皮肤等。其中，

关于纳米氧化锌和纳米二氧化钛的透皮吸收研究

较为充分，关于纳米级的三联苯基三嗪、炭黑和亚

甲基双-苯并三唑基四甲基丁基酚的此类研究相对

较少。

对试验结果进行整体分析，多项研究表明纳米

颗粒仅停留在皮肤角质层的表层，难以进入活细胞

层；在部分定量研究中，计算获得相关的皮肤吸收

量或者透过率，基本处于较低水平，且在三联苯基

三嗪、亚甲基双-苯并三唑基四甲基丁基酚的试验过

程中，由于测得结果在定量限以下，后续直接采用

定量限进行皮肤吸收量的计算，因此获得的结果更

为保守；部分试验显示，纳米颗粒（如纳米氧化锌、

二氧化钛）可能会进入毛囊，但难以进入相邻细胞

或组织。总体上来说，皮肤对于这些纳米原料体现

出了较好的屏障作用。

3.2 皮肤损伤或促渗剂的影响

皮肤损伤可能影响正常的屏障功能、增加透皮

吸收，此外，在配方中使用促渗剂也可能提高皮肤

透过性［43-45］。在 5种化妆品纳米原料的透皮吸收相

关研究，部分考虑了这类因素的影响，采取的变量

包括胶带剥离、紫外辐射、银屑病皮肤以及油酸、乙

醇、肉豆蔻酸异丙酯等化学促渗剂。部分研究结果

体现出相关因素对纳米原料透皮吸收可能存在的

影响，如纳米三联苯基三嗪在经胶带剥离的预损伤

人体皮肤中测得的吸收率更高，油酸、乙醇及其混

合物可能促进氧化锌纳米颗粒进入角质层，二氧化

钛纳米颗粒或小的团聚物可能出现在经辐射离体

猪皮的真皮层间隙中，纳米二氧化钛在银屑病皮肤

中的透过程度更高（但未到达活细胞层）。

SCCS/1546/15提到在透皮吸收研究中，尚缺少

针对受损皮肤的标准方法，此外也缺乏关于“受损

皮肤”的共识，例如可能是物理损伤或者晒伤皮肤。

SCCS 在《化妆品纳米原料安全评估指南》中也指

出，由于当前缺乏结果可再现、实验室内和实验室

间结果可比较的标准化模型，使纳米原料在受损皮

肤上的吸收和作用的相关研究存在一定挑战。

3.3 透皮吸收的试验方法

根据 SCCS《化妆品纳米原料安全评估指南》，

可参考OECD TG 428等试验方法，开展纳米原料的

透皮吸收相关研究。在上述 5种化妆品纳米原料的

透皮吸收研究中，OECD TG 428方法或者类似的扩

散池模型多见采用。在这种模型中，经常结合电感

耦合等离子体质谱法（ICP-MS）等定量研究方法对

接收液或者皮肤组织进行检测，但这些研究方法可

能存在一定的局限性，例如无法分辨离子状态和纳

米颗粒状态。对于部分纳米原料（如炭黑）由于本

身特性，可能难以开展定量研究。在这些情况下，
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通常可以尝试结合显微方法，帮助观测纳米颗粒在

皮肤中的分布以及具体存在形态。此外，试验皮肤

的选择也极其重要，根据三联苯基三嗪、亚甲基双-

苯并三唑基四甲基丁基酚等的研究结果，与人体皮

肤相比，大鼠皮肤可能具有更高的透过性。

需要注意的是，OECD TG 428等标准方法主要

用于常规原料的透皮吸收研究，在用于纳米原料

时，需结合纳米原料的特性，充分考虑试验模型和

检测方法的适用性，必要时进行优化改造。此外，

从实际研究情况看，目前体外重建 3D 皮肤模型等

体外替代方法在该领域的应用仍十分有限。因此，

关于化妆品纳米原料透皮吸收的方法学研究仍然

十分重要。

3.4 安全评估的应用

基于上述透皮吸收研究结果以及其他毒理学

相关数据，SCCS完成了 5种化妆品纳米原料的安全

评估。当透皮吸收研究应用于化妆品纳米原料的

安全评估时，除评判试验本身的科学性外，还需要

关注所提供的原料信息。即便是同一化学物质的

纳米原料，如果具有不同的质量规格，如不同的粒

径、形状、表面包覆等，也可能表现出较大差异。在

SCCS对纳米原料透皮吸收试验数据的分析中，多

次对原料参数信息进行关注，如在纳米氧化锌的评

估中，SCCS认为Dussert等在 1997年的研究所提供

的原料规格、实验过程等信息相当有限，因此不能

作为评估纳米氧化锌透皮情况的有效证据，此外也

在讨论部分研究数据时指出参数信息缺失、未提供

是否有表面包覆或者未说明颗粒平均粒径是质量

分布还是数量分布等问题［46］。

SCCS在 2019年更新发布的《化妆品纳米原料

安全评估指南》中提到，根据当前研究，纳米原料在

皮肤上可能吸收有限或没有吸收，但另一方面，

SCCS也指出特定的表面修饰可能提高纳米原料的

透皮能力，因此仍需通过试验来确定纳米原料的透

皮吸收情况。如无法获得相关数据，可参照常规物

质，采用一定百分比作为默认吸收值，或者根据纳

米原料的具体情况采用更为严格的默认值。如果

试验表明存在潜在的全身吸收，还需要进一步确认

纳米结构的完整性，如果实验数据无法排除纳米颗

粒的吸收，SCCS将采用默认方法，假设 100% 的吸

收均为纳米形式。

4 结语

2021年，关于纳米药物的 3项技术指导原则发

布试行，从质量控制研究、非临床药动学研究、非临

床安全性研究等多个方面加强指导。与此同时，新

的《化妆品监督管理条例》也于 2021年正式施行，在

配套的《化妆品注册备案资料管理规定》中明确要

求，使用纳米原料的，应当在成分名称后标注“（纳

米级）”，化妆品纳米原料的使用和管理也将进一步

规范。不同领域的管理思路和技术要点可以相互

借鉴，如安全评估策略、试验模型、检测方法等，纳

米原料的研究数据在一定条件下也可以在不同领

域得以很好利用。

在技术借鉴的过程中，要充分考虑纳米原料在

药品和化妆品中的定位、作用等的不同。根据 5种

化妆品纳米原料的透皮吸收研究结果，皮肤对它们

具有较好的屏障作用，这与这些原料在化妆品中的

使用目的相符。在化妆品中，这些纳米原料作为防

晒剂或者着色剂使用，停留在皮肤表面即可发挥作

用，而较少的透皮吸收则意味着相对较低的安全风

险，这一点与药品可能存在一定区别。经皮给药目

前已经成为一种重要的给药途径，其中相当一部分

不仅仅局限于皮肤表面，而是需要作用于皮下组

织，或者经皮肤吸收入血从而进入体循环，因此，为

了更好地发挥药物作用，许多经皮给药的纳米药物

可能需要提高透皮吸收效率，在研发设计和安全性

评价等工作中都需要采取诸多与化妆品不同的

角度［47-50］。

无论是使用纳米原料的化妆品，还是通过皮肤

给药的纳米药物，皮肤的屏障作用都是需要考虑的

重点，从 5种纳米原料的透皮吸收研究结果来看，这

种屏障作用是不容忽视的。但需要注意的是，纳米

原料的透皮吸收、安全风险以及其他生物学表现与

原料的具体表征密切相关。欧盟将上述 5种纳米原

料收录于化妆品法规时，均规定了多项质量规格要

求，如纯度、杂质、粒径、水溶性、晶体结构、表面修

饰、光稳定性等。因此，在对纳米原料开展透皮吸

收研究和安全评估时，仍然需要结合其具体的质量

规格关键参数进行逐案分析。

在进行研究时，除常规的透皮吸收试验外，还

可以考虑引入更多模拟实际使用条件的外界因素

影响，如皮肤损伤、紫外辐射、化学促渗剂等，并适

当关注纳米颗粒在皮肤毛囊中的聚集和渗透情况。

在《纳米药物非临床药代动力学研究技术指导原

则（试行）》《纳米药物非临床安全性研究技术指导

原则（试行）》中也特别指出：纳米药物可能具有较

高的毛囊渗透性或分布至局部淋巴结处，不同皮肤

状态（如完整、破损、患病）可能影响纳米药物透皮
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的渗透性，因此在评估经皮给药纳米药物的暴露程

度时应考虑相关影响。此外，对于试验方法和观测

手段，也需要进行不断的开发和优化，特别是探索

替代方法和体外皮肤模型在相关研究中的应用。

未来，可进一步开展相关领域研究，加强数据积累，

为纳米原料、纳米技术在相关行业的安全应用提供

更多技术支撑。
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