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摘要!为了开发具有保湿'修复功效的类神经酰胺产品!以月桂酰谷氨酸'辛基十二醇为原料!通过

无溶剂法制备了辛基十二醇月桂酰谷氨酸双酯" /̂ #!"$$!并对 /̂ #!"$ 结构进行了表征% 借助

皮肤探头测试系统研究了 /̂ #!"$ 在两种挥发性溶液体系中的保湿效果!并与神经酰胺 ! 等保湿

成分进行了对比% 另外!构建离体猪皮模型!采用皮肤超声诊断法评价了 /̂ #!"$ 对受损皮肤的修

复效果% 结果表明&通过结构表征!证明了 /̂ #!"$ 被成功合成#质量分数为 $I'+I'%I的 /̂ #

!"$ 溶液保湿效果最好!使用后 $ U内皮肤水分含量"MMd$变化率可提高至 (?-I!经皮水分散失

"L4oW$降低率可达 !+?+I# /̂ #!"$ 能达到与神经酰胺 ! 相近的保湿效果!且保湿效果明显优于

角鲨烷'霍霍巴油'棕榈酸乙基己酯和辛酸D癸酸甘油三酯# /̂ #!"$ 可使离体受损猪皮角质层密度

提高 $ 百分点!皮肤厚度增加 &

!

6!效果与神经酰胺 ! 相近% 综上! /̂ #!"$ 在皮肤保湿及修复方

面均具有优异的表现%
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HH角质层"/0#是维持皮肤水分和防止经皮水分

散失的主要屏障(')

%其脂质结构在构建和维持皮肤

的透水屏障功能中起到至关重要的作用%而神经酰

胺作为角质层脂质的主要成分%其作用亦不容忽

视(! #$)

& 天然神经酰胺仅存在于动植物中且含量较

低%分离过程烦琐%此外%人工合成神经酰胺工艺复

杂%原料成本高昂& 因此%神经酰胺类似物的开发引

起了研究者们的兴趣(+)

& 类神经酰胺具有与天然

神经酰胺相似的结构和功能%在保湿$修复等方面具

有极大的应用潜力&

作为一种油脂基类神经酰胺%辛基十二醇月桂

酰谷氨酸双酯" /̂ #!"$#具有毒性低$刺激性小且

易生物降解的特点(%)

%此外%其合成原料廉价易得%

合成工艺简单%具有实际应用价值& 对于 /̂ #!"$

的合成%P;U8F7_7等(,)以浓硫酸为催化剂%甲苯为

溶剂合成了 /̂ #!"$%但溶剂毒性大%酯化率低%收

率仅有 %'I& ZCA767等(&)以对甲苯磺酸为催化

剂%通过无溶剂法一步反应得到 /̂ #!"$%避免了

溶剂造成的污染%酯化率显著提高%但反应物与产

物的分离时间长%收率仅为 %-I& 国内对 /̂ #

!"$ 合成的报道较少%主要集中在配方中的应用%

如陈宇霞等(()研究了 /̂ #!"$ 对洗涤类化妆品性

能的影响%葛远幸等(-)制备了一种含 /̂ #!"$ 的

具有皮肤屏障修复功能的组合物并进行了功效评

价%但缺乏对 /̂ #!"$自身保湿性能的系统性测试

及分析&

考虑到保湿成分的添加量一般较少('")

% /̂ #

!"$ 难溶于水%接触皮肤的溶剂需安全无毒%为尽量

避免溶剂对保湿性能产生影响%本文选择十甲基环

五硅氧烷"\%#和乙醇作为溶剂%将 /̂ #!"$ 配制成

挥发性溶液进行保湿性能的测试& 其中'\% 具有易

挥发$清洁不油腻的特点%广泛应用于化妆品和家庭

护理产品中%且与配方中的成分和溶剂有很好的相

容性('')

!乙醇是化妆品中常用的挥发性有机

溶剂('!)

&

本文以对甲苯磺酸为催化剂%通过无溶剂法一

步反应得到 /̂ #!"$%对其结构进行表征%并创新地

构建了两种溶液体系以测定 /̂ #!"$ 的保湿性能%

进而弥补 /̂ #!"$ 保湿性能研究的空缺& 另外%在

离体猪皮模型中将医学领域常用的皮肤超声诊断法

应用于 /̂ #!"$ 修复效果的测试%为油溶性化妆品

成分修复作用的测评提供新思路%也为 /̂ #!"$ 的

进一步应用提供基础数据&

;<材料与方法

'?'H试验材料

'?'?'H原料与试剂

辛基十二醇$月桂酰谷氨酸%均为分析纯%巴斯

夫股份有限公司!十甲基环五硅氧烷"\%#%阿达玛

斯试剂有限公司!无水乙醇"--?%I#%麦克林生物

试剂有限公司!神经酰胺 !$角鲨烷$霍霍巴油$棕榈

酸乙基己酯 " ! #4R̂ #$辛酸D癸酸甘油三酯

"OL00#%均为化妆品级%英国禾大有限公司!甲醇$

三氯甲烷等%均为分析纯&

'?'?!H仪器与设备

N8;C9@S,&"" 全反射傅里叶红外光谱仪%美国赛

默飞世尔科技有限公司!M2W\P/)N2̂LM/ 四极

杆飞行时间质谱仪%美国 o7S@JV公司!2d2N04PPP

R\+"" MRG核磁共振谱仪%瑞士布鲁克公司!

0>SC6@S@J<>79M̂ 2'" 皮肤测试仪$X9SJ7V;7= X0!!

皮肤超声诊断仪%德国0C>J7B@nZU7G7F7公司&

'?!H试验方法

'?!?'H /̂ #!"$ 的制备

参考文献('$)的方法%以月桂酰谷氨酸和辛基

十二醇为原料%对甲苯磺酸为催化剂%采用无溶剂法

一步反应得到 /̂ #!"$ 粗产品%用甲醇多次洗涤除

去过量的反应物及催化剂%烘干得到 /̂ #!"$ 产品&

'?!?!H /̂ #!"$ 的结构表征

采用全反射傅里叶红外光谱仪通过涂片法进行

gL#PQ测定"扫描范围 + """ b%"" ;6

#'

#!采用核

磁共振谱仪进行'

R NMQ测定 0以氘代甲醇

"0R

$

c\#为溶剂%四甲基硅烷"LM/#为内标物1!采

用超高效液相色谱串联四极杆飞行时间质谱联用仪

进行M/测定"电喷雾离子源 4/P%正离子全扫描模

式#&

'?!?$H保湿溶液的配制

根据保湿成分在化妆品配方中的添加量('+)

%分

别配制质量分数为 "?$I$"?%I$"?&I$"?-I$

!I$$I$+I$%I的 /̂ #!"$ #\% 溶液和 /̂ #!"$ #

乙醇溶液%再将角鲨烷$霍霍巴油$! #4R̂ 和 OL00

分别溶于\% 和乙醇中配制质量分数为 %I的溶液%

根据神经酰胺 ! 的溶解度配制质量分数为 'I的神

经酰胺 ! #乙醇溶液&

&%
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'?!?+H保湿性能测试

参照文献('% #',)的方法测定皮肤水分含量

"MMd#变化率和经皮水分散失"L4oW#降低率%以

评价样品对人体皮肤的保湿性能& 招募正常健康受

试者 !" 人%其中'男性 '" 人%平均年龄约 !% 岁!女

性 '" 人%平均年龄约 !$ 岁& 将受试者左右小臂内

侧定为测试区域"! ;6f! ;6#%每次涂抹保湿溶液

的用量为"$?" j"?'#6BD;6

!

%受试区域编号与各组

实验物相对应& 受试者在恒定环境中静坐 $" 68=%

用皮肤测试仪检测每个试验区域%重复测定 % 次取

平均值作为空白%涂抹保湿溶液后在固定时间段对

试验区域再次进行检测%同样重复测定 % 次取平均

值& 整个研究的环境温度为"!" j'#K%相对湿度

为"%"?" j"?%#I&

使用皮肤测试仪%将0M#(!% 皮肤水分探头取

出%垂直轻压在皮肤表面上进行接触式单点测定%测

得MMd"单位为7>#& 对同一区域的皮肤随机选取

$ 个点进行测定%结果取平均值%每个点的测定结果

之间相差不得大于 ! 7>%否则认为该区域表面水分

分布不够均匀%试验数据不可取& 按公式"'#计算

MMd变化率"6

MMd

#&

6

MMd

e"6

MMd<

#6

MMd"

#06

MMd"

f'""I "'#

式中'6

MMd"

为涂抹前皮肤水分含量!6

MMd<

为涂

抹后<时的皮肤水分含量&

使用皮肤测试仪%将LM#$"" 皮肤经皮水分散

失探头顶端的圆柱体垂直于被测皮肤表面进行接触

式连续测定%测试仪通过湿度传感器每秒钟自动采

集 ' 次数据%对稳定后的 $ 个点的测定结果取平均

值%每个点的测定结果之间相差不得大于 ! BDU6

!

&

按公式"!#计算L4oW降低率"6

L4oW

#&

6

L4oW

e"6

L4oW"

#6

L4oW<

#D6

L4oW"

f'""I "!#

式中'6

L4oW"

为涂抹前皮肤经皮水分散失!6

L4oW<

为涂抹后<时皮肤经皮水分散失&

'?!?%H对受损皮肤厚度及角质层密度影响的测试

参照文献('& #'()的方法%构建离体受损猪皮

模型以评价样品对受损皮肤厚度及角质层密度的影

响& 取菜市场购买的新鲜脱毛猪皮%去除皮下油脂%

用水清洗干净%从同一块猪皮上切下若干片约

! ;6f! ;6的皮肤& 首先采用溶剂法诱导皮肤屏障

破裂来模拟受损皮肤%具体为用脱脂棉蘸取氯仿 #

甲醇混合溶剂"体积比 !k'#在相应的受试皮肤上反

复擦拭 $ 次%然后将保湿溶液均匀涂抹于受损皮肤

表面%用量为"$?" j"?'#6BD;6

!

%$ U后测定皮肤的

厚度及角质层密度变化%测定环境温度为 "!" j

'#K%相对湿度为"%" j"?%#I&

皮肤的厚度及角质层密度的测定参照文献

('-)的方法%使用皮肤超声诊断仪%采用高频超声

切面显像技术精确测定%具体为'将超声波发射器的

探头垂直贴紧待测皮肤表面%通过系统打开循环扫

描%再向发射器上方的注射器中缓慢压入去离子水

" m! 6W#使蓄水室中充满水%待显示屏上出现图像

后停止扫描%对图像进行分析和校准&

'?!?,H数据分析

采用配对 <检验对数据进行显著性分析%4m

"h"% 为差异显著%4m"?"' 为差异极显著&

=<结果与讨论

!?'H /̂ #!"$ 的结构表征

!?'?'H /̂ #!"$ 的红外表征

图 ' 为 /̂ #!"$ 的红外光谱图& 图 ' 中 $ $$"

;6

#'为酰胺的*N*R的伸缩振动吸收峰%! -!"$

! (%" ;6

#'分别为*0R

$

和*0R

!

*的不对称伸缩

振动吸收峰%' &$" ;6

#'为酯的*

%%

0 c伸缩振动吸

收峰%' ,+" ;6

#'为酰胺的*

%%

0 c伸缩振动吸收

峰%' %+" ;6

#'为酰胺的*N*R变形振动"仲酰胺#

吸收峰%' +&" ;6

#'为*0R

!

*的变形振动吸收峰%

' $&" ;6

#'为*0R

$

的变形振动吸收峰%' !&" ;6

#'

为酯的*0*c*0*伸缩振动吸收峰%' '&" ;6

#'

为*0*N*的伸缩振动吸收峰% &!' ;6

#' 为

*0R

!

*的变形伸缩振动吸收峰(!" #!')

& 各吸收峰与

目标产物基本符合%初步证明成功制备了目标产物&

图 ;<BXG=V> 的红外光谱图

!?'?!H /̂ #!"$ 的核磁表征

图 ! 为 /̂ #!"$ 的'

RNMQ图& 如图 ! 所示%

产物的'

RNMQ"0\09

$

%+"" MRG#为'

&

"?(( "6%

'%R%*0R

$

#% 'h!, " 6% ("R% 0R

$

*" 0R

!

#

(

*%

0R

$

*"0R

!

#

&

*%0R

$

*"0R

!

#

-

*#%'?,! " <%,R%

*0R

!

*0R

!

*0c*NR*%*0R

!

*0R

!

*0cc*#%

!?!""S%+R%*0R

!

*0c*NR*%0R0R

!

*#%$?-,"<%+R%

*0cc*0R

!

*#% +?,+ "V% 'R%*NR*0R*0cc*#%

,?',"V%'R%*0c*NR*#&

'

RNMQ图对应氢原子的

化学位移值和氢数与目标产物的理论值一致%进一

步证明了 /̂ #!"$ 的成功制备&

(%
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图 =<BXG=V> 的;

EZY[图

!?'?$H /̂ #!"$ 的质谱表征

图 $ 为 /̂ #!"$ 的质谱图& 如图 $ 所示%#0L

(-' 为 /̂ #!"$ 的峰& 结合前面的的'

RNMQ与红

外光谱图%证明了制备的产物即为目标产物

/̂ #!"$&

图 ><BXG=V> 的质谱图

!?!H /̂ #!"$ 的保湿效果

!?!?'H不同质量分数 /̂ #!"$ 溶液的保湿效果

图 + 为涂抹不同质量分数的 /̂ #!"$ 溶液后 $

U内的MMd变化率&

图 @<> 6内BXG=V> 的质量分数对YYI的影响

HH由图 + 可知'涂抹纯溶剂后 MMd显著降低%且

$ U内维持较低水平无法恢复%这是因为溶剂挥发

会带走皮肤表面的大量水分!在两种溶液体系中%随

着 /̂ #!"$ 质量分数的增加%MMd变化率逐渐增

加!与涂抹前相比% /̂ #!"$ #乙醇溶液最多可使

MMd变化率提高至(?-I"4m"?"'#!质量分数为

$I$+I$%I的 /̂ #!"$ #乙醇溶液对 MMd变化率

的提升效果最好%与纯溶剂相比增加了约 !" 百分点

"4m"h"'#& 因此% /̂ #!"$ 在以乙醇为溶剂时可

明显提高皮肤水分含量&

图 % 为涂抹 /̂ #!"$ 溶液后 $ U 内的L4oW降

低率& 由图 % 可知'涂抹纯溶剂后L4oW变化很小%

其降低率在 $ U 内均维持较低水平%主要是由于绝

大部分溶剂挥发%极少量溶剂被吸收(!!)

!随着 /̂ #

!"$ 质量分数的增加%L4oW降低率逐渐增加%当

/̂ #!"$质量分数超过 $I时%L4oW降低率基本不

变%最高可达 !+?+I"4m"h"'#& 当 /̂ #!"$ 质量

分数较大时%皮肤短期内对其吸收量达到饱和%吸收

的部分渗透进角质层与脂肪酸$胆固醇等形成层状

结构(!$)

%增强皮肤的屏障作用%剩余的部分在皮肤

表面形成脂质薄膜%进一步减少水分散失& 此外%结

合图 + 和图 % 可以看出%相对于纯溶剂%涂抹 /̂ #

!"$ 后 "?!% b$ U内%L4oW和MMd变化率明显提

升%表明 /̂ #!"$ 的即时保湿效果显著& 综上%

/̂ #!"$ 具有短期内显著提高皮肤水分含量$增强

皮肤屏障的保湿性能&

图 A<> 6内BXG=V> 的质量分数对KD\L的影响

!?!?!H /̂ #!"$ 与几种保湿成分的对比

为体现 /̂ #!"$ 的应用价值%基于保湿机制的

相似性及溶解性%选择神经酰胺 ! 及化妆品中的其

-%
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他几种保湿成分 "角鲨烷$霍霍巴油$! #4R̂ 和

OL00#进行对比&

!?!?!?'H与神经酰胺 ! 保湿效果的对比

神经酰胺 ! 在化妆品中常作保湿剂$皮肤调理

剂%能增强皮肤屏障%对肌肤有良好的保湿修护作

用(!+)

& /̂ #!"$ 作为一种类神经酰胺%与神经酰胺

! 的保湿机制最接近!此外%神经酰胺 ! 不溶于 \%%

且在乙醇中溶解度低%因此将神经酰胺 ! 与 /̂ #

!"$ 的保湿性能进行单独比较%符合制备 /̂ #!"$

的出发点& 对质量分数为 %I的 /̂ #!"$ #乙醇溶

液和质量分数为 'I的神经酰胺 ! #乙醇溶液的保

湿性能进行了对比%结果见表 '&

表 ;<BXG=V> 与神经酰胺 = 保湿性能对比

样品
MMd变化率DI L4oW降低率DI

"?!% U '?"" U $?"" U "?!% U '?"" U $?"" U

乙醇"空白# #-?' #'"?$ #'"?+ '?+ "?% '?"

/̂ #!"$ #乙醇#%I '"?$ '"?, '"?+ !'?$ !!?! !!?%

神经酰胺 ! #乙醇#'I ''?! '!?& '!?- !$?' !+?- !+?(

HH由表 ' 可知%相较于空白组%涂抹 /̂ #!"$ #乙

醇#%I和神经酰胺 ! #乙醇 #'I后%MMd均显著

提高%L4oW均明显降低%涂抹 /̂ #!"$ #乙醇 #

%I后 MMd变化率最高可达 '"?,I"4m"?"'#%

L4oW降低率最高可达 !!?%I"4m"?"'#%而神经

酰胺 ! 的MMd变化率和 L4oW降低率最高分别为

'!?-I和 !+?-I%说明 /̂ #!"$ 的保湿效果与神经

酰胺 ! 的相近& 由于 /̂ #!"$ 分子空间位阻较大%

能与角质层脂质结合的分子少%容易达到吸收饱和!

而神经酰胺 ! 空间位阻更小%且具有羟基%缔合水分

子能力更强(!%)

%因此神经酰胺 ! 的保湿效果更好&

!?!?!?!H与其他几种保湿成分保湿效果的对比

对质量分数为 %I的 /̂ #!"$$角鲨烷$霍霍巴

油$! #4R̂ 及OL00的\% 溶液和乙醇溶液的保湿

效果进行对比%结果分别见图 ,$图 &&

图 N<> 6内不同保湿成分对YYI的影响

图 O<> 6内不同保湿成分对KD\L的影响

HH由图 , 可知%涂抹 /̂ #!"$ #\% 溶液后 MMd

略有增加%而涂抹 /̂ #!"$ #乙醇溶液后MMd显著

提高& 由图 & 可知'涂抹不同保湿成分的乙醇溶液

后L4oW降低率总体略高于涂抹相应保湿成分的

\% 溶液!两种纯溶剂对 L4oW均无影响& 此外%涂

抹 /̂ #!"$ 溶液后MMd变化率和 L4oW降低率明

显高于其他几种溶液%这是因为 /̂ #!"$ 具有与神

经酰胺类似的结构%能与角质层中的成分结合形成

屏障结构%脂质结构更有利于其渗透进皮肤角质

层%因而其保湿效果优于角鲨烷$霍霍巴油$! #

4R̂ 和 OL00& 综上所述% /̂ #!"$能够显著降低

经皮水分散失%提高皮肤水分含量%具有优异的保

湿性能&

!?$H /̂ #!"$ 对皮肤厚度及角质层密度的影响

图 ( 为三组皮肤相同部位经不同处理后的超声

",
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扫描图片& 由图 ( 可知'正常皮肤"7

'

$[

'

和;

'

#表层

组织较紧密%表面相对平整!破损皮肤"7

!

$[

!

和 ;

!

#

表层组织明显变得松散%表面出现部分凹陷%主要是

因为氯仿#甲醇"体积比 !k'#溶解并提取皮肤表面

的脂质%导致角质层屏障结构被破坏出现空腔%超声

在该部分的回波消失所致!涂抹乙醇后"7

$

#皮肤无

明显变化!相较于破损皮肤"[

!

$;

!

#%涂抹神经酰胺

! #乙醇 #'I"[

$

#和 /̂ #!"$ #乙醇 #%I";

$

#后

皮肤表层组织变得更加致密%且表面凹陷程度减轻&

结果说明 /̂ #!"$ 和神经酰胺 ! 均可使松散凹陷的

皮肤表面变得平整致密&

H注'7

'

$[

'

和;

'

为正常皮肤"从左往右皮肤厚度逐渐增加#!

7

!

$[

!

和;

!

为经混合溶剂处理后的破损皮肤!7

$

为涂抹乙醇后

的皮肤![

$

为涂抹神经酰胺 ! #乙醇 #'I的皮肤!;

$

为涂抹

/̂ #!"$ #乙醇#%I的皮肤

图 R<皮肤超声扫描图片#纵向剖面图$

HH对图 ( 分析得出相同区域的皮肤厚度及角质层

密度%结果见表 !&

表 =<皮肤厚度及角质层密度变化

皮肤样品 角质层密度DI 皮肤厚度D

!

6

7

'

'& '("

7

!

'$ '&$

7

$

'$ '&+

[

'

'! '$(

[

!

( '!-

[

$

'' '$%

;

'

'+ '$$

;

!

- '!%

;

$

'! '$!

HH由表 ! 可知%正常皮肤"7

'

$[

'

$;

'

#经混合溶剂

破坏后"7

!

$[

!

$;

!

#表皮厚度减少约 (

!

6%角质层密

度下降约 + 百分点%再涂抹乙醇后"7

$

#皮肤厚度及

角质层密度无明显变化%而涂抹 /̂ #!"$ #乙醇 #

%I后";

$

#皮肤厚度增加 &

!

6%角质层密度提高 $

百分点%与涂抹神经酰胺 ! #乙醇 #'I"[

$

#的效果

"皮肤厚度增加 ,

!

6%角质层密度提高 $ 百分点#相

似& 以上结果表明 /̂ #!"$ 具有与神经酰胺 ! 类似

的修复受损皮肤的作用%体现为使受损皮肤的厚度

及角质层密度增加&

><结<论

本文以月桂酰谷氨酸$辛基十二醇为原料%采用

无溶剂法合成了 /̂ #!"$%采用gL#PQ$

'

RNMQ和

M/ 确定成功制备了目标产物& 使用制备的 /̂ #

!"$ 构建两种溶液体系%考察其对人体皮肤的保湿

效果%结果表明% /̂ #!"$ 与神经酰胺 ! 的保湿效果

相近%且保湿效果明显优于角鲨烷$霍霍巴油$棕榈

酸乙基己酯和辛酸D癸酸甘油三酯& /̂ #!"$ 能将

受损皮肤角质层密度提高 $ 百分点%皮肤厚度增加

&

!

6%具有与神经酰胺 ! 类似的修复效果%因此在

皮肤护理及修复方面具有广阔的应用前景&
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