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摘      要： 《化妆品安全技术规范》已指出化妆品成品的封闭斑贴测试方法，文章探讨将其运用到化妆品

（植物）原料测试的适应性。结果显示方法可行，但不宜直接照搬选用去离子水作为原料的斑贴

稀释剂。在稀释剂去离子水中加入适量甘油，可有效降低敏感季节去离子水产生的假阳性，而且

不会影响非敏感季节的试验结果，有效解决原料误判问题。冬季及其前后的换季时期是斑贴假阳

性率的高发季节（p＜0.05）。文章对去离子水作为稀释剂的假阳性问题以及甘油发挥作用的原

因进行了探讨。
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斑贴试验在临床上广泛用于检测潜在的刺激物或过敏

原，《化妆品安全技术规范》[1] 将其用于化妆品成品的人

体安全性评价，受试物可以是化妆品本身或其稀释物，稀

释剂可以为去离子水。但是化妆品原料的人体斑贴试验做

法，未直接提及。

在进行化妆品原料的斑贴测试时，由于化妆品原料基

本不是百分之百添加，故多数情况下需要根据原料在配方

中的用量，将其稀释到规定的浓度后再进行斑贴测试。对

于水溶性原料的稀释，一个自然而直观的想法是，采用去

离子水或啫喱（仅由水和少量赋形剂组成）作为稀释剂，

以便尽可能减少测试体系成分，更“真实”的反应原料的

实际情况。

为此，参考化妆品的做法，我们采用去离子水为稀释

剂，将植物原料稀释到所需浓度后，添加到斑试器小室中

进行24小时封闭斑贴试验，同时平行测试去离子水（对照

孔），结果发现，对公认无刺激的去离子水，时常会产生

多例不良反应（假阳性），测试体系对照孔出现问题，数

据无法采信，受试植物原料无法开展斑贴测试。在不同季

节的考察试验中发现，去离子水或生理盐水，其斑贴结果

不稳定，有时通过，有时不通过，造成无法判断受试植物

原料是否通过斑贴测试的困扰。为防止受试物从斑试器小

室侧漏，我们常用啫喱代替去离子水作为原料的稀释剂，

亦出现如上问题，应该同属去离子水的假阳性现象。

有研究显示斑贴所用基质、季节变化、斑试器品质、

观察时间、受试物加样剂量、接触面积、抗原浓度、斑试

物体积、对产品的包埋性及对有效成分的释放能力等多种

因素都会影响斑贴试验结果的准确性和重复性 [2-11]。在综

合考虑相关影响因素后，我们仍无法避免去离子水这类公

认的无刺激性的物质所显示的“刺激性”。所以选取合适

的化妆品原料斑贴稀释剂，以避免对原料的误判，并尽可

能消除季节带来的波动性，就显得尤为重要。

本文主要探究化妆品原料用封闭斑贴稀释剂的组成等

因素对化妆品原料斑贴结果的影响，为解决化妆品植物原

料斑贴测试中所遭遇的瓶颈问题，找到适合评价化妆品原

料的人体斑贴试验方案提供依据。

1.实验部分

1.1 主要材料及试剂

斑试器：斑试器 A， 斑试器 B， 和斑试器 C分别由

三个不同斑试器生产商提供。斑试器 A为国际标准 Finn-

chamber斑试器（国际标准芬兰小室）；斑试器 B和斑试器

C均为国产常规斑试器。

试剂：生理盐水：0.9%氯化钠溶液，由四川科伦药业

股份有限公司提供；去离子水：自制；甘油：由 Procter & 

Gamble公司提供；丙烯酰胺二甲基牛磺酸铵 /VP共聚物
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（以下简称 AVC）：由科莱恩化工（中国）有限公司提供。

1.2 斑试物及组别

阴性对照（样品1）：斑试器 +干滤纸片 +生理盐水。

阴性对照（样品2）：斑试器 +干滤纸片 +去离子水

（经煮沸冷却后使用）。

空白对照（样品3）：斑试器 +干滤纸片。

空白对照（样品4）：斑试器。

无甘油斑贴稀释剂（样品5）：取适量去离子水，加热

煮沸约5min，冷却至50~55℃。取已用75%酒精消毒、烘

干后的80mL样品瓶，分别加入99%（w%）煮沸且冷却后

的去离子水和1%（w%）AVC，搅拌均匀并灭菌。

甘油斑贴稀释剂（样品6-样品10）：在样品5的基础

上，分别添加1%，2%，3%，4%，5%（w%）的甘油，去

离子水加至100%（w%）。

以上样品均为试验前新鲜配制，试剂配制及加样过程

中均有专人复核。

1.3 受试对象

每批测评均选用成年健康受试者，其有效人数不少于

30例，年龄18 ～ 60岁，男女不限，受试部位为背部，所

有受试者均无任何皮肤疾病，受试区域皮肤完好。到访当

天，背部部位没有涂抹任何化妆品。排除遗传过敏体质和

皮炎等影响试验结果的受试者。此外，2个月内使用过糖皮

质激素、非甾体抗炎药及抗组胺药物者，以及哺乳或妊娠

期妇女、皮肤疾病、晒斑、瘢痕体质或过度纹身及遗传过

敏体质者均不纳入研究。所有受试者在试验前均签订知情

同意书。

1.4 试验方法

参照《化妆品安全技术规范》[1] 第七章第2节，人体

皮肤封闭型斑贴试验方法，主要内容包括：将受试物液

体0.020mL~0.025mL加入到斑试器小室内，直接贴敷于皮

肤，封闭贴敷24h后，去除斑试器，并于0.5h、24h和48h

进行结果的判读。

1)	斑试器筛选：分别采用斑试器 A、B、C，对样品1-4

按照如上所述方法进行斑贴测试，计算不良反应人数及不良

反应率，同时，对比相同样品在不同斑试器上的结果。

2)	斑贴稀释剂中甘油浓度筛选：将样品5-10置于筛选

后最优的斑试器里，按照如上所述方法进行斑贴测试，计

算不良反应人数及不良反应率。

3)	数据波动性研究试验：对比两种斑贴稀释剂（无

甘油和含3%甘油）的斑贴结果在2018-2022年度变化的

特点。

1.5 判读标准 [12]

试验结果以未出现不良反应人数（-）和出现不良反

应人数（+）进行统计；不良反应率（%）为同次测试不良

反应人数的总和与试验总人数之比。不良反应指受试区皮

肤表面的任何非正常现象，包括但不限于红斑，褶皱，水

肿，疹子等。

2.结果与讨论

2.1 去除斑试器后的观察时间点及斑试器种类对斑贴结果

的影响

如表1所示，样品1-4出现不同程度的不良反应，较高

的不良反应率出现在去除斑试器后0.5h，24h不良反应人数

基本趋近于0。故后续斑贴试验的观察时间点采用0.5h。去

除斑试器48h后，所有样品在三种斑试器上均未出现不良

反应，故表格中仅展示0.5h和24h的结果。

样品1（生理盐水）和样品2（去离子水）为公认的

无刺激性的物质，在本试验中，均出现了不良反应（假阳

性），相比样品2，样品1的假阳性反应率较低，但无统计

学差异（P＞0.05）。考虑到液体受试物易侧漏流失，导致

接触样品量不准确，而生理盐水电导率较高，影响 AVC的

表1 去除斑试器后不同观察时间点及不同厂家斑试器下的不良反应人数及对应的不良反应率

斑试物

去除斑试器0.5h 去除斑试器24h

斑试器 A 斑试器 B 斑试器 C 斑试器 A 斑试器 B 斑试器 C

(	-	) (	+	) (	-	) (	+	) (	-	)	 (	+	) (	-	) (	+	) (	-	) (	+	) (	-	) (	+	)

样品1 29 2	(7%) 25 5	(17%) 26 4	(13%) 30 0	(0%) 30 0	(0%) 29 1(3%)

样品2 26 4	(13%) 24 6	(20%) 23 7	(23%) 30 0	(0%) 30 0	(0%) 28 2(7%)

样品3 28 3	(10%) 24 6	(20%) 25 5	(17%) 30 0	(0%) 29 1	(3%) 29 1(3%)

样品4 26 4	(13%) 26 5	(17%) 23 7	(23%) 30 0	(0%) 29 1	(3%) 28 2(7%)

注：(-)和 (+)项下数值分别为未出现和出现不良反应人数，括号内数值为对应的不良反应率。



研究与应用

2025 年 3月 25日  第 1期 | 049

增稠效果（无法做成啫喱），后续试验采用基于水的啫喱

基质进行斑贴稀释剂的探究。

经过比较三种斑试器，发现斑试器 A的不良反应检出率

低于斑试器 B和 C，且有统计学差异（P＜0.05；P＜0.01），

而斑试器 B和 C之间的差异无统计学意义（P＞0.05）。故最

优斑试器选定为 A，用于开展后续斑贴试验研究。

2.2 斑贴稀释剂中不同甘油浓度对斑贴结果的影响

经过2.1的筛选，优选斑试器 A，啫喱基质，观察时间

为揭下斑试器后0.5h，对不含以及含有不同浓度甘油的斑贴

稀释剂对斑贴结果的影响进行探究；为了使结果更具有代表

性，考虑于不同年、不同季节开展测试，表2和图1中涉及

的试验数据为2018-2022年期间开展的7次重复性试验。

样品5（仅由去离子水和少许赋形剂组成的斑贴

稀释剂）， 不良反应率高达13%~30%， 且数据波动大

（3%~30%）。推测是由于组成过于简单（99%为水），水

的渗透压高于人类体液 [13]，经过24h的封闭环境后，易导

致渗透压和水油平衡紊乱，从而造成皮肤不适。考虑在不

影响原料本身性质的前提下，对斑贴稀释剂进行适当调

整，以减弱或消除单纯水带来的假阳性，既不放过一个可

能引起刺激的原料（假阴性），又不误判一个原料有刺激

（假阳性）。

受化妆品成品人体斑贴试验的启发，化妆品配方通常

含有多元醇或赋脂剂等，在进行人体斑贴试验时，采用去

离子水进行稀释是没有问题的；但化妆品原料不一定含有

相关成分，或者经过稀释相关成分已降至很低，如果稀释

剂仍选用去离子水，则水带来的假阳性现象可能不可忽

视。有研究表明，外源性补充的甘油可以渗透角质层，增

进角质层水分的吸附，完善皮肤功能 [14]，从而在一定程度

上缓解水带来的假阳性。因此本试验考察了向斑贴稀释剂

中加入不同质量浓度的甘油，发现样品6~10（甘油质量浓

度为1%~5%）均呈现出抑制假阳性现象的效果，且随着甘

油浓度的增加，不良反应率逐渐降低，在3%时趋于平稳状

态（见图1）。

0

1

2

3

4

5

6

0 1 2 3 4 5

%

图1 斑贴稀释剂中不同甘油浓度对斑贴结果的影响

此 外， 与 样 品5相 比， 样 品7~10（ 甘 油 质 量 浓 度

为2%~5%） 的不良反应率的降低均有统计学差异（p

＜0.01）。但考虑到高浓度的甘油可能会因自身的性能掩盖

原料本身的特性 [15]，出现假阴性结果，故综合以上数据，

选择3%甘油斑贴稀释剂，用于研究不同季节对斑贴结果稳

定性的影响。

2.3 不同季节对斑贴结果稳定性的影响

2018-2022年期间的斑贴数据显示（见图2），不含

甘油的斑贴稀释剂，多次出现不通过现象 [8]，单次测试假

阳性人数最高达到9人。且结果有很大的波动性，时而通

过，时而不通过，通过率仅占测试次数的42%。相比之

下，3%甘油斑贴稀释剂的不良反应人数显著降低，结果比

较平稳，合格率约占95%。说明加入3%甘油后，可以有效

降低试验结果的假阳性率和波动性，同时允许少许假阳性

率，以避免由于甘油添加过多而可能造成假阴性结果。

表2 斑贴稀释剂中不同甘油浓度对斑贴结果的影响

试验

次数

不含甘油（样品5） 1%甘油（样品6） 2%甘油（样品7） 3%甘油（样品8） 4%甘油（样品9） 5%甘油（样品10）

(	-	) (	+	) (	-	) (	+	) (	-	)	 (	+	) (	-	) (	+	) (	-	) (	+	) (	-	) (	+	)

1 25 5(17%) 26 4	(13%) 28 2	(7%) 29 1	(3%) 29 1	(3%) 29 1(3%)

2 29 1	(3%) 30 0	(0%) 30 0	(0%) 28 2	(7%) 29 1	(3%) 29 1(3%)

3 25 5	(17%) 26 4	(13%) 27 3	(10%) 30 0	(0%) 29 1	(3%) 29 1(3%)

4 24 6	(20%) 24 6(20%) 26 4(13%) 27 3(10%) 27 3(10%) 27 3(10%)

5 21 9(30%) 24 6(20%) 25 5(17%) 26 4(13%) 26 4(13%) 27 3(10%)

6 25 5(17%) 21 9(30%) 26 4(13%) 29 1(3%) 28 2(7%) 29 1(3%)

7 26 4	(13%) 29 1	(3%) 29 1	(3%) 29 1	(3%) 29 1	(3%) 29 1(3%)

平均值 25 5(17%) 26 4	(13%) 27 3(10%)** 28 2	(7%)** 28 2(7%)** 28 2(7%)**

表注：(-)和 (+)项下数值分别为未出现和出现不良反应的人数，括号内数值为对应的不良反应率。数据来自2018-2022年期间开展的7次重复试验。无甘油

斑贴稀释剂（样品5）不良反应率最高，结果波动大，无法采信；而添加甘油（样品6-10），可以有效抵抗去离子水的假阳性，解决不同测试时间不含甘油

的水啫喱出现的如上问题。添加甘油较不添加甘油具有显著性差异（**：p＜0.01）。
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图注：不含甘油的斑贴稀释剂（白色柱图），本被公认为是安全的，却经常

出现很高的不良反应人数，有的甚至斑贴测试不通过（单次测试不良反应人

数 ≥5例，图2中横线及以上），且结果波动大，分析认为是去离子水假阳

性所致，季节不同导致现象加剧；而添加3%甘油（阴影柱图），可以有效

抵抗去离子水的假阳性，解决不同测试时间水基啫喱出现的上述问题。

图2 去除斑试器0.5h，不含甘油的斑贴稀释剂与含3%甘油的斑贴稀释剂出

现不良反应人数的比较结果

文献 [16-20] 指出季节也是影响斑贴结果的主要因素，冬

春温度和湿度都相对较低，人体皮肤较为敏感，出现不良

反应的几率比夏秋时高。根据2018-2022年的斑贴数据，

按照季节进行分类统计，通过计算每个季节出现不良反应

人数的平均值来分析季节对人体斑贴的影响（见图3）。发

现不含甘油的斑贴稀释剂，在冬季及其前后的换季期间为

假阳性反应的高发期，与文献报道一致。3%甘油斑贴稀释

剂在春，夏，秋，冬四个季节中的阳性反应人数均相对减

少，且在冬季有显著性差异 (p＜0.05)。说明加入3%甘油

后，有效降低了敏感季节产生的假阳性现象，而不影响非

敏感季节的试验结果，从而解决全年试验结果波动性大的

问题。此外，在4个季节中，夏季出现不良反应的人数较

少，但相比于其他3个季节，无统计学差异 (p＞0.05)。

图3 去除斑试器0.5h，不含甘油的斑贴稀释剂与含3%甘油的斑贴稀释剂在

不同季节间出现不良反应的平均人数比较

3. 结论

《化妆品安全技术规范》指出了化妆品成品的封闭斑

贴测试方法，本文探讨将其运用到化妆品（植物）原料测

试的适应性。结果显示，方法可行，但化妆品原料的斑贴

测试不能直接照搬化妆品成品的做法，否则易造成对原料

安全性的误判。技术重点归纳如下：（1）在化妆品原料的

斑贴测试中，受试原料稀释剂的选择尤为重要。化妆品原

料的斑贴稀释剂不宜采用去离子水或啫喱（添加少许增稠

剂的去离子水），因水易造成假阳性，和判定结果的不一

致性。添加适当浓度甘油可以有效抑制水的假阳性问题，

同时为避免假阴性的产生，甘油浓度应以部分消除水的假

阳性为宜。（2）为避免受试物外流而无法正常开展测试，

稀释剂剂型建议采用啫喱而非水。由此构成的斑贴稀释

剂组成（w%）是：3%甘油（如原料里含有多元醇，甘油

添加量酌减），1%增稠剂 AVC（其他高分子物质暂未考

察），去离子水加至100%。（3）斑试器品质对斑贴结果有

影响，应选择和使用合格斑试器。

该方案有助于稳定全年的皮肤状态，稳定不同季节而

导致的水的假阳性和波动大问题，方法简单易行，能有效

降低不同年、不同时间点化妆品植物原料（结果未展示）

测试结果的波动性和不一致性，避免假阳性或假阴性给原

料带来的误判，为化妆品原料的安全使用提供重要的检测

手段。
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A b s t r a c t  :  � “Technical Specification for Cosmetic Safety” describes the closed patch test method for finished 
cosmetics, and this paper discusses the adaptability of applying it to the test of cosmetic botanical ingredients. The results 
show that the method is feasible, but it is not appropriate to directly copy deionized water as the patch test diluent for 
cosmetic ingredients. Adding proper amount of glycerol to diluent of deionized water can effectively reduce the false 
positive produced by water in sensitive season, while will not affect the test results in non-sensitive season, thus effectively 
solving the problem of misjudgment for ingredients. Winter and the changing seasons around it are the high incidence 
seasons of false positive of patch test (P < 0.05). The reasons of water-caused false positive and the role of glycerol are 
discussed in this paper.
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