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(57)摘要

本申请提供了一种包含多种渗透压保护剂

的眼周用组合物，其包含选自赤藓醇、依克多因、

左旋肉碱等的多种渗透压保护剂以及叶黄素或

鼠李糖脂成分。本申请的组合物可以有效保护眼

周皮肤细胞免受蓝光伤害，并为角膜上皮细胞提

供对高渗环境的保护作用，进而有望用于干眼症

和眼疲劳的治疗，甚至黄斑病变等眼睛症状。
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1.一种包含多种渗透压保护剂的眼周用组合物，其特征在于，包含选自赤藓醇、依克多

因、左旋肉碱中一种或多种的渗透压保护剂。

2.根据权利要求1所述的组合物，其为液体制剂。

3.根据权利要求1所述的渗透压保护剂，渗透压保护剂的浓度在0.01％‑30％。

4.根据权利要求3所述的组合物，其包含0.01％‑1％，优选0.1％赤藓醇、0.01％‑1％，

优选0.1％依克多因和0.01％‑1％，优选0.1％左旋肉碱。

5.根据权利要求2所述的组合物，还包含叶黄素和/或鼠李糖脂。

6.根据权利要求5所述的组合物，其包含0.01％‑1％，优选0.01％的叶黄素。

7.根据权利要求5所述的组合物，其包含0.01％‑5％，优选1％的鼠李糖脂。

8.根据权利要求1‑7任一项所述的组合物，其还包含选自缓冲剂、乳化剂、抗氧化剂、防

腐剂的辅料。

9.根据权利要求1‑8任一项所述的组合物，其还包含选自皂荚籽提取物、视黄醇/酵母

菌属多肽、透明质酸钠、泛醇、薄荷叶提取物、氰钴胺、PCA镁、PCA锰、PCA钠、四氢甲基嘧啶羧

酸、神经酰胺、雨生红球藻提取物、大蕉花、积雪草提取物、孢子甘蓝提取物、意大利甘蓝芽

提取物、向日葵芽提取物、油菜芽提取物、大果越桔果提取物、玉米仁提取物、泡叶藻提取

物、欧芹提取物、葡萄柚提取物、抗坏血酸、莲花水、埃及蓝睡莲花水、中国灵芝提取物、龙胆

提取物、宁夏枸杞果提取物、对羟基苯乙酮、己二醇的成分。

10.根据权利要求1‑9任一项所述的组合物在制备眼部肌肤修复产品中的应用。

11.根据权利要求1‑10任一项所述的组合物在制备治疗或预防干眼症或眼疲劳的药物

中的应用。
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一种包含多种渗透压保护剂的眼周用组合物

发明领域

[0001] 本申请属于化妆品和眼用药剂领域，具体地，本申请提供了一种护理眼周皮肤的

组合物，其包含选自赤藓醇、依克多因、左旋肉碱等的多种渗透压保护剂以及叶黄素或鼠李

糖脂成分。

背景技术

[0002] 由于光照、污染等因素，我们的眼周肌肤和组织每天会收到不同程度的损伤。此

外，泪液，特别是干眼症等眼部疾病患者的高渗泪液也会对角膜上皮细胞和眼周皮肤细胞

产生损害。

[0003] 眼周肌肤会自然的对一般损伤做一些修复，比如增加肌肤的免疫能力来去除或减

轻因细菌感染造成的炎症。所以对眼周肌肤的日常保养的最好方法就是釆用自然的或仿生

学的方法去养护眼周肌肤，保护眼周肌肤下面的眼组织和细胞，改善眼表恒态和新陈代谢，

缓和眼疲劳，延缓近视的加深，减少眼底黄斑组织的损伤。寻找适合的活性成分与渗透压保

护剂的组合是提高保护效果的主要途径。

[0004] 叶黄素的护眼功效：(1)叶黄素的化学结构中含有八个异戊二烯单位，从而构成一

个强大蓝光过滤器。挡住蓝光直接照射在视网膜黄斑组织上，300‑500nm的蓝光对眼底组织

的杀伤力是最大的；(2)叶黄素有很好的抗氧化能力，它可以清除因蓝光破坏产生的自由

基，从而进一步保护眼前或眼底组织，(3)叶黄素同时还具有抗炎症的作用，长期使用可以

减少因紫外线或环境污染引发的炎症细胞因子和基质金属蛋白酶的表达，从而一步保护胶

原蛋白，(4)皮肤的颜色取决于黑素细胞产生的黑素颗粒在眼周肌肤的分布含量和密度，比

如叶黄素可以有效的延缓酪氨酸被氧化代谢成黑色素。总之，正确和长期使用叶黄素在降

低黄斑病变，白內障，糖尿病视网膜病变等眼病风险方面的作用，由于合理的功效机制慢慢

不断的被证实，越来越多人开始关注，也必将成为我们大健康的一个重要组成部分。

[0005] 鼠李糖脂是一种生物代谢性质的表面活性剂，也是一种生物防腐剂和生物乳化

剂。鼠李糖脂可以降低此发明处方的表面活性(从72mN/m降至30左右)。所以鼠李糖脂可以

去掉眼周皮肤上沉积的环境污染物质。鼠李糖脂是通过生物发酵法生产出的生物表面活性

剂。几乎无刺激性，是一个生物抗真菌剂。除了有很好的乳化作用，它也可以去除在大规模

生产时的泡沫，加快罐装速度，减少生产时间。

[0006] 我们通常称有这些特性的有机小分子相容物渗透压保护剂。渗透压保护剂另一个

特点就是它们可以自由进出细胞，不像氯化钠在进出细胞膜不但需要其他因素的协助，同

时还会带出带进水分子破坏细胞正常容积，造成细胞的最终坏死。甚至有些渗透压保护剂

可以通过测算细胞内压来決定是否进出细胞，所以20‑30％的渗透压保护剂对眼周肌肤和

眼表是没有任何刺激性的，表现出独特的生物相容性。本发明处方就是利用渗透压保护剂

仿生学的理念，从平衡和调节眼表皮肤和组织的恒态，最大限度的保护和护理眼周肌肤和

组织，甚至达到一定的治疗作用。

[0007] 本发明专利的渗透压保护剂在保护表面细胞的基础上，通过相互之间的协同作用
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进一步保护皮脂的稳定性和健康。左旋肉碱可以有效的诱导胶原蛋白和弹性蛋白的合成，

依克多因可以增加健康皮脂的柔软性，从而均匀分布在表面上，只有保证皮脂的完整性才

能达到保湿和预防有害微生物的侵入。健康的表皮恒态更加有助于本发明专利有效成分赤

藓醇的透皮吸收，减少胶原蛋白的降解，确保胶原蛋白保护皮肤弹性的功能。

[0008] 赤藓醇不仅是一个渗透压保护剂，同时也是较好的抗氧化剂。主要功能是预防皮

肤高渗所造成的皮肤细胞坏死，尤其是紫外光照造成的皮肤高渗。本发明专利主要是利用

赤藓醇的保湿作用来延缓胶原蛋白的破坏。

[0009] 过多脂肪会形成橙皮纹，尤其在眼周肌肤下面，从而造成表皮表观的不连续性。左

旋肉碱可以抑制脂肪的合成，从而减少橙皮纹的形成。尤其和依克多因合用，使用得眼周肌

肤显得健康有活力。依克多因可以增加脂肪的柔软性，使得脂肪均匀的在皮下分布，不仅减

少橙皮纹的形成，也可以保湿并减少紫外线照射对眼周肌肤的损害。

[0010] 依克多因可以携带9个水分子，依克多因可以增加分子间的距离，通过增强细胞膜

脂肪的活动性来保护细胞，依克多因可以增加皮肤脂质的流动性从而减少表皮水分的流

失。

[0011] 左旋肉碱可以直接减少紫外线对眼周皮肤的损伤，眼组织和眼泪长期缺乏左旋肉

碱会引发眼疾，甚至白内障。

发明内容

[0012] 为解决上述问题，本发明提供了一种包含多种渗透压保护剂的组合物，其在保护

表面细胞的基础上，通过相互之间的协同作用进一步保护皮脂的稳定性和健康。左旋肉碱

可以有效的诱导胶原蛋白和弹性蛋白的合成；依克多因可以增加健康皮脂的柔软性，从而

均匀分布在表面上，只有保证皮脂的完整性才能达到保湿和预防有害微生物的侵入。健康

的表皮恒态更加有助于本发明专利有效成分赤藓醇的透皮吸收，减少胶原蛋白的降解，确

保胶原蛋白保护皮肤弹性的功能。

[0013] 一方面，本申请提供了一种眼周皮肤或眼用组合物，其特征在于，包含选自赤藓

醇、依克多因、左旋肉碱中一种或多种的渗透压保护剂。

[0014] 进一步地，所述组合物为液体制剂。

[0015] 进一步地，渗透压保护剂的浓度在0.01％‑30％。

[0016] 进一步地，所述组合物包含0.01％‑1％，优选0.1％赤藓醇、0.01％‑1％，优选

0.1％依克多因和0.01％‑1％，优选0.1％左旋肉碱。

[0017] 进一步地，所述组合物还包含叶黄素和/或鼠李糖脂。

[0018] 进一步地，所述组合物包含0.01％‑1％，优选0.01％的叶黄素。

[0019] 进一步地，所述组合物包含0.01％‑5％，优选1％的鼠李糖脂。

[0020] 进一步地，所述组合物还包含选自缓冲剂、乳化剂、抗氧化剂、防腐剂的辅料。

[0021] 进一步地，所述组合物还包含选自皂荚籽提取物、视黄醇/酵母菌属多肽、透明质

酸钠、泛醇、薄荷叶提取物、氰钴胺、PCA镁、PCA锰、PCA钠、四氢甲基嘧啶羧酸、神经酰胺、雨

生红球藻提取物、大蕉花、积雪草提取物、孢子甘蓝提取物、意大利甘蓝芽提取物、向日葵芽

提取物、油菜芽提取物、大果越桔果提取物、玉米仁提取物、泡叶藻提取物、欧芹提取物、葡

萄柚提取物、抗坏血酸、莲花水、埃及蓝睡莲花水、中国灵芝提取物、龙胆提取物、宁夏枸杞
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果提取物、对羟基苯乙酮、己二醇的成分。

[0022] 另一方面，本申请提供了上述组合物在制备眼部肌肤修复产品中的应用。

[0023] 另一方面，本申请提供了上述组合物组合物在制备治疗或预防干眼症或眼疲劳的

药物中的应用。

附图说明

[0024] 图1为各组叶黄素与渗透压保护剂对皮肤角质形成细胞的保护效果图。

[0025] 图2为各组叶黄素与渗透压保护剂对皮肤成纤维细胞的保护效果图。

[0026] 图3为各组渗透压保护剂对高渗环境下角膜上皮细胞的保护效果图。

[0027] 图4为各组渗透压保护剂和表面活性剂对高渗环境下角膜上皮细胞的保护效果

图。

[0028] 图5为渗透压保护剂对角膜上皮细胞IL‑6细胞因子表达的影响。

[0029] 实施方式

[0030] 主要材料和试剂

[0031] 人皮肤角质形成细胞：ATCC  CRL‑2404；(按照ATCC的指南，培养基主要含有eagle

基础培养基、5ng/ml  EGF(Epidermal  Growth  Factor)、2mM  L‑谷氨酰胺、10000单位的青霉

素、10mg/ml链霉素)

[0032] 人皮肤成纤维细胞：ATCC  CRL‑2115(按照ATCC的指南，培养基主要含有eagle基本

培养基质、10％FBS、10000单位的青霉素、10mg/ml链霉素)；

[0033] 人角膜上皮细胞(HCEpC)：CRL‑11135,HCE‑2,ACTT

[0034] 叶黄素：美国杰斯明

[0035] 赤藓醇：美国嘉吉(Cargill)

[0036] 依克多因：德国Bitop

[0037] 左旋肉碱：瑞士龙沙(Lonza)

[0038] 鼠李糖脂：上海源叶生物科技有限公司；

[0039] 吐温80：山西锦洋药用辅料有限公司；

[0040] 泊洛沙姆F68：巴斯夫BASF；

[0041] 其他试剂均选用符合相应标准的国产或进口产品。

[0042] 蓝光下的细胞生存实验：

[0043] 将培养好的人皮肤角质形成细胞放入96孔培养皿，细胞密度约每毫升1×105个细

胞(培养基中含有叶黄素、渗透压保护剂等，叶黄素使用DSMO配置成2.5mg/ml溶液后加入，

其他直接加入)，将96孔培养皿置于470nm蓝光下12小时(1900Lux)。台盼蓝染色后用细胞观

察并记录存活细胞数量。

[0044] 高渗条件下的细胞生存实验：

[0045] 将角膜上皮细胞接种于96孔板中(EpiLife培养基)，培养72小时候吸取培养基，使

用新鲜的基线对照培养基(EpiLife培养基)替换后再培养24小时。使用EpiLife培养基孵育

4小时，使用EpiLife培养基清洗一次后在暴露于基线对照EpiLife培养基(310mOsm/kg)或

者以氯化钠调整过渗透压的高渗EpiLife培养基(450mOsm/kg)中20小时(各种渗透压调节

剂、表面活性剂加入培养基中)。Alarm  blue检测细胞活性。
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[0046] 申请人进行了大量的用量和比例实验，在此仅展示部分代表性实验结果。

[0047] 实施例1叶黄素与渗透压保护剂合用皮肤角质形成细胞和皮肤成纤维细胞的保护

效果

[0048] 加入细胞培养基中的其他成分如下表所示：

[0049]

[0050] 结果如图1、2所示，结果表明渗透压保护剂和叶黄素的组合相比单独的渗透压保

护剂或者叶黄素能更好地保护皮肤角质形成细胞和皮肤成纤维细胞，减少蓝光照射的损

害。三种渗透压保护的联合的效果尤其显著。这可能源于不同渗透压保护剂对细胞的不同

效果。

[0051] 实施例2渗透压保护剂对于角膜上皮细胞的保护作用

[0052] 虽然目前申请人相关产品为眼用喷剂，但一方面，喷剂使用中不可避免地要进入

眼中接触角膜上皮细胞等细胞，高渗的泪液也会经常长时间接触眼周皮肤；另一方面，申请

人也希望能将眼用喷剂进一步扩展为其他直接接触眼睛的其他眼用制剂(干眼症和眼疲劳

的患者眼泪的渗透压要远高于正常眼泪的渗透压)。因此申请人进一步研究了渗透压保护

剂对于角膜上皮细胞的保护作用加入细胞培养基中的其他成分如下表所示：
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[0053]

[0054] 结果如图3所示，结果表明，虽然联合使用三种渗透压保护剂很大程度上避免了高

渗环境对角膜上皮细胞的损害，但角膜上皮细胞的代谢活性仍然受到了很大的影响。有必

要进一步研究加入其他成分.

[0055] 实施例3随后我们尝试加入了单独地，或者向上述配方中加入多种表面活性剂。
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[0056]

[0057] 结果如图4所示，结果表明，单独加入表面活性剂对细胞的活性保持有利，但效果

并不显著，各种表面活性剂之间也没有明显区别；但表面活性剂，特别是鼠李糖脂与上述渗

透压保护剂的组合能够很好地增强渗透压保护剂的保护效果使得角膜上皮细胞很容易在

高渗环境中存活/保持活性。用渗透压保护剂(左旋肉碱,赤藓醇,依克多因)或者渗透压保

护剂加表面活性剂鼠李糖脂配制的眼周肌肤护理用的产品如眼用喷雾剂等有可能减少因

高盐对眼周皮肤的刺激，破坏和干燥，从而进一步减少对眼睛表层细胞的刺激和破坏，保持

相关细胞的代谢活性和完整性，改变眼表恒态，减少眼疲劳，减少眼表炎症的发病率。

[0058] 实施例4
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[0059]

[0060] 结果如图5所示，结果表明渗透压保护剂可以减少因高渗透压泪液造成的细胞因

子IL‑6增加。从另一个角度看，角膜上表细胞细胞因子IL‑6的减少再次证明渗透压保护剂

是有可能起到眼表抗炎和改善眼表恒态的作用的。

[0061] 实施例5实际药剂的制备

[0062] 在以上含赤藓醇、依克多因、左旋肉碱和或鼠李糖脂的配方的基础上，我们加入其

他成分配置产品实例：

[0063] 实例1

[0064] 成分：水、海水、叶黄素、皂荚籽提取物、视黄醇/酵母菌属多肽、透明质酸钠、泛醇、

薄荷叶提取物、氰钴胺、PCA镁、PCA锰、PCA钠、四氢甲基嘧啶羧酸、神经酰胺、雨生红球藻提

取物、大蕉花、积雪草提取物、莲花水、埃及蓝睡莲花水、中国灵芝提取物、龙胆提取物、宁夏

枸杞果提取物、对羟基苯乙酮、己二醇。

[0065] 功效：本品添加皂荚籽提取物、叶黄素、视黄醇/酵母菌属多肽、泛醇、维生素B12

(氰钴胺)、镁、锰、钠等各种眼部肌肤营养元素与微量元素，辅以红球藻、积雪草、灵芝、龙

胆、枸杞等植物精萃具有滋润、补水功效，用法国玫瑰海岸海泉水进行调和，搭载超细雾珠，

补充水分，一喷弹润，层层渗透修护，让眼周肌肤紧致、细腻，睛采润亮。

[0066] 实例2

[0067] 成分：水、海水、叶黄素、皂荚籽提取物、视黄醇/酵母菌属多肽、透明质酸钠、泛醇、

薄荷叶提取物、氰钴胺、PCA镁、PCA锰、PCA钠、四氢甲基嘧啶羧酸、神经酰胺、孢子甘蓝提取

物、意大利甘蓝芽提取物、向日葵芽提取物、油菜芽提取物、中国灵芝提取物、龙胆提取物、

宁夏枸杞果提取物、对羟基苯乙酮、己二醇。

[0068] 功效：本品添加皂荚籽提取物、叶黄素、视黄醇/酵母菌属多肽、泛醇、维生素B12

(氰钴胺)、镁、锰、钠等各种眼部肌肤营养元素与微量元素，辅以孢子甘蓝、灵芝、龙胆、枸杞
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等植物精萃，用法国玫瑰海岸海泉水进行调和，搭载超细雾珠，一喷清爽，清润修护，让眼周

肌肤平滑紧实，睛采润亮。

[0069] 实例3:

[0070] 成分：水、海水、叶黄素、皂荚籽提取物、视黄醇/酵母菌属多肽、透明质酸钠、泛醇、

薄荷叶提取物、氰钴胺、PCA镁、PCA锰、PCA钠、四氢甲基嘧啶羧酸、神经酰胺、大果越桔果提

取物、玉米仁提取物、泡叶藻提取物、欧芹提取物、葡萄柚提取物、抗坏血酸、中国灵芝提取

物、龙胆提取物、宁夏枸杞果提取物、对羟基苯乙酮、己二醇。

[0071] 功效：本品添加皂荚籽精萃、叶黄素、视黄醇/酵母菌属多肽、维生素B5(泛醇)、镁、

锰、钠等多种眼部肌肤营养元素与微量元素，辅以大果越橘、玉米仁、泡叶藻、欧芹、灵芝等

植物精萃，用法国玫瑰海岸海泉水进行调和，精心复配透明质酸钠、薄荷、赤藓醇，搭载超细

雾珠，持久呵护，舒缓修护眼周肌肤，睛采润亮。

[0072] 显然，上述实例仅仅是为清楚地说明所作的举例，而并非对实施方式的限定。对于

所属领域的普通技术人员来说，在上述说明的基础上还可以做出其它不同形式的变化或变

动。这里无需也无法对所有的实施方式予以穷举。而由此所引伸出的显而易见的变化或变

动仍处于本发明创造的保护范围之中。
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图3
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图4
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图5
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