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弱螯合重组胶原锌原料制备、理化表征及抗痤疮功效的检测研究

贠琳琦，强  飞，李  冲
（浙江诸暨聚源生物技术有限公司，浙江  绍兴  312000）

[摘  要]目的  开发一种新型抗痤疮原料—弱螯合重组胶原锌，并通过弱螯合技术对锌离子的长效释放和

抗炎效果进行分析。方法  采用特定的pH和质量比，制备并表征弱螯合重组胶原蛋白锌原料。利用电感耦

合、扫描电子显微镜-能量色散X射线光谱（SEM-EDS）等多种分析技术对原料的理化特性进行全面评

估。结果  胶原锌螯合率先升后降，10/8配比时最高，其螯合物特征吸收峰红移，1600~1400 cm-1峰强度增

加。在锌离子体外释放模拟实验中，1 mg/ml的弱螯合重组胶原锌（10/8）整个释放过程更加平稳。在同

水平锌离子浓度下条件下，葡萄糖酸锌在1 h内全部释放，而弱螯合重组胶原锌（10/8）的锌离子释放过程

可持续4 h。弱螯合重组胶原锌在10%浓度时，5α-还原酶抑制率为（46.70±1.30）%，高于纯胶原对照组

和阳性对照的平均抑制率，且随着浓度的增加而提高。而在1%浓度下，在所有时间点均展现出最高的抑菌

率，随时间延长，抑菌率显著增加，8 h抑菌率为84.96%。结论  弱螯合重组胶原锌原料为痤疮治疗提供了

一种新的有效选择，具有在化妆品行业中应用的潜力。
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Weak Chelation Recombinant Collagen Zinc Raw Material
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[Abstract]Objective  To develop a new anti-acne raw material, weak chelation recombinant collagen zinc, and analyze the long-term 

release and anti-inflammatory effects of zinc ions through the weak chelation technology. Methods  The weak chelation recombinant 

collagen zinc raw material was prepared and characterized using specific pH and mass ratios. The physicochemical properties of 

the raw materials were comprehensively evaluated by various analytical techniques such as inductive coupling, scanning electron 

microscopy-energy dispersive X-ray spectroscopy (SEM-EDS). Results  The chelation rate of collagen zinc increased first and then 

decreased, reaching the highest at a ratio of 10/8. The characteristic absorption peak of its chelate was red-shifted, with increased 

intensity at 1600-1400 cm-1. In the simulation experiment of zinc ion release in vitro, the whole release process of 1 mg/ml of weak 

chelation recombinant collagen zinc (10/8) was more stable. Under the same level of zinc ion concentration, zinc gluconate was 

completely released within 1 h, while the zinc ion release process of weak chelation recombinant collagen zinc (10/8) could last for 4 h. 

When the concentration of weak chelation recombinant collagen zinc was 10%, the inhibition rate of 5α-reductase was (46.70±1.30)%, 

which was higher than the average inhibition rate of the pure collagen control group and the positive control, and increased with the 

increase of concentration. At the concentration of 1%, it showed the highest antibacterial rate at all time points. With the extension of 

time, the antibacterial rate increased significantly, reaching 84.96% at 8 h. Conclusion  The weak chelation recombinant collagen zinc 

raw material provides a new and effective option for acne treatment, with potential applications in the cosmetics industry.
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痤疮（acne）主要发生于青少年时期，12~24岁

为高发年龄段，此特征与性激素改变有关[1，2]。另

外，不同地区的痤疮发病率也不同，可能与饮食

习惯、生活习惯、环境暴露等相关，比如高糖、

高脂饮食、精神紧张、长期暴晒于日光之下，这

些都会导致痤疮的发生。痤疮不仅影响患者外

观，还会导致患者自信心受损，社交能力下降，

严重降低其生活质量[3，4]。重组胶原蛋白因优秀

生物相容性和保湿性能而被广泛应用于皮肤护理

领域。然而，传统重组胶原蛋白产品在抑菌和抗

炎方面的功效有限，无法全面满足痤疮治疗的需

求。锌（Zn）作为一种必需的微量元素，已被证

明具有显著的抗炎和抑菌特性[5，6]。因此，将锌与

重组胶原蛋白结合，可能为痤疮治疗提供一种新

的有效成分。本研究目标是优化螯合条件，制备

具有最佳螯合效果的材料，并对其理化特性和生

物活性进行评估，现报道如下。

1  材料与方法

1.1  原料制备

1.1.1仪器与材料  葡糖酸锌、氢氧化钠，购自国药

集团；可溶性胶原（＞90%），购自江苏江山聚

源有限公司；纯化水，自制；非那雄安、人5α-

还原酶ELISA试剂盒、痤疮丙酸杆菌ATCC6919，

购自美国赛默飞世尔科技公司。

1.1.2制备方法  首先，将葡糖酸锌粉末在纯化水中

溶解，直至达到无色透明的均匀溶液。其次，在

葡糖酸锌溶液中，根据预先设计的实验方案，以

不同的质量比（10/3~10/10）向溶液中加入重组胶

原蛋白，持续搅拌溶液0.5~2 h，以确保螯合反应

的充分进行。在这个过程中，使用一定量氢氧化

钠溶液调节溶液，pH值在5.5~6.5范围内。

1.1.3理化检测  通过电感耦合等离子体质谱[ICP，

美国Agilent 7700（MS）]确定重组胶原蛋白和葡

糖酸锌的最佳螯合比[7-10]。利用傅里叶变换红外光

谱仪（FTIR，美国Thermo Fisher Scientific Nicolet 

iS20）对原料中的化学键和分子结构进行了鉴

定，检测条件400~4000 cm-1。

1.2  功效检测

1.2.1锌离子体外释放实验  通过评估弱螯合重组胶

原锌原料中锌离子的体外释放行为，探究原料的

控释效果。具体方法如下：采用葡糖酸锌作为实

验对照，称取一定量样品置于透析袋中，透析袋

随后浸入去离子水中，并在37 ℃培养箱中孵育以

模拟生理环境。在预设时间点（0、0.5、1、2、

4、8、24 h），取出10 ml溶液并保存于4 ℃的离

心管中，同时补充等体积去离子水以维持透析体

系的体积恒定。采用电感耦合等离子体质谱[icp，

美国Agilent 7700（MS）]测试锌离子含量，评估

锌离子的释放特性。

1.2.2控油实验  采用双抗体夹心法检测样品对5α-

还原酶的抑制率，通过比较分析试验数据评估样

品对5α-还原酶的抑制效果，评价原料控油功

效，测试对照组选择非那雄胺。具体实验方法如

下：设立以下组别：空白对照组、阴性对照组、

阳性对照组和样品组，每组设置3个平行孔。除

空白对照组外，其他各组每孔首先加入20 U/ml的

5α-还原酶标准品25 μl。接着，阴性对照组加入

样品稀释液，阳性对照组加入0.5 mg/ml的非那雄

安，样品组加入相应浓度的样品，每孔加样量为

25 μl。在37 ℃恒温反应器中孵育60 min后，进行

洗涤、抗体孵育、再次洗涤、显色反应，最终在

450 nm波长下测定吸光度。5α-还原酶抑制率计

算公式如下：5α-还原酶抑制率=[1-（样品组/阳

性对照组-空白对照组均值）/（阴性对照组-空白

对照组均值）]×100%。

1.2.3抑菌实验  针对痤疮相关细菌，痤疮丙酸杆

菌采用WS/T 650-2019《抗菌和抑菌效果评价方

法》悬液定量抑菌试验，评估原料的直接抑菌效

果。具体测试方法如下：采用PBS洗下24 h斜面

培养的试验菌，配制成菌悬液，确保菌液浓度

在1×104~9×104 cfu/片或ml范围内。接着，取

等量的被试样片（尺寸为2.0 cm×3.0 cm）或样

液（5 ml），以及对照样品（与被试样品材质相

同，但不含抗菌成分，并经灭菌处理）各4份，置

于无菌平皿中。将菌悬液均匀涂布于样片或样液

上，滴加100 μl后开始计时，并在指定时间后，

将样片或样液转移至含5 ml PBS的试管中充分混

匀。经过适当稀释，取2~3个稀释度的溶液，各

0.5 ml，倾注于营养琼脂培养基（用于细菌）或

沙氏琼脂培养基（用于酵母菌），在40~45 ℃

条件下进行平板倾注，待琼脂凝固后翻转平板，

于35 ℃±2 ℃下培养48 h（细菌）或72 h（酵母

菌），并进行活菌菌落计数。实验重复3次，根
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据公式计算抑菌率：X=（A-B）/A×100%。其

中，X代表抑菌率（%）；A代表对照样品平均菌

落数；B代表被试样品平均菌落数。

2  结果

2.1  螯合率及结构分析  弱螯合重组胶原锌随胶原

和锌的配位比10/3、10/5、10/8、10/10螯合率分

别为20%、25%、38%、35%，呈先上升后下降的

趋势，在10/8处螯合率最高。胶原锌螯合物的特征

吸收峰位置也发生了红移，在1600～1400 cm-1范围

内可看到明显峰强度有所增加，见图1。

2.2  性能及功效分析  在锌离子体外释放模拟实

验，1 mg/ml的弱螯合重组胶原锌（10/8）整个释

放过程更加平稳。在同水平锌离子浓度条件下，

葡萄糖酸锌在1 h内全部释放，而弱螯合重组胶原

锌（10/8）的锌离子释放过程可持续4 h，见图2。

弱螯合重组胶原锌在10%浓度时，5α-还原酶抑

制率为（46.70±1.30）%，均高于纯胶原对照组   图 1  不同配比的弱螯合重组胶原锌 FTIR 结果图

图 3  弱螯合重组胶原锌（10/8）对 5α-还原酶的抑制率 图 4  不同浓度弱螯合重组胶原锌（10/8）对痤疮丙酸杆
菌的抑制率

图 2  弱螯合重组胶原锌（10/8）原料体外锌离子释放情况

和阳性对照的平均抑制率，且随着浓度的增加而

提高，见图3。而在1%浓度下，在所有时间点均

展现出最高的抑菌率，随时间延长，抑菌率显著

增加，在8 h抑菌率达84.96%，见图4。
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3  讨论

在现代医疗美容与护肤行业蓬勃发展下，

消费者对于皮肤护理产品的需求呈现出显著上升

态势，其对于痤疮等皮肤疾病的重视程度亦随之

大幅提升。在痤疮的临床治疗领域，传统抗痤疮

产品往往倚重于抗生素及过氧化物等化学成分，

然而长期使用这些成分，可能会引发皮肤过敏现

象，同时还会导致细菌耐药性增强等问题[11，12]。

鉴于此，当前的研究热点聚焦于研发天然或仿生

型抗痤疮制品，旨在确保其安全性与有效性，从

而为痤疮治疗开辟新的路径，满足广大消费者对

高品质皮肤护理产品的迫切需求。

本研究通过红外测试结果显示，特征吸收

峰的位置发生明显红移以及1600～1400 cm-1峰值

明显变化。结合胶原和锌的配位螯合率测试结果

可以发现，重组胶原蛋白天然的氨基酸结构中氨

基酸上具有羰基和亚氨基，与锌相互螯合作用。

由于螯合作用使得锌离子可被有效包附在重组胶

原蛋白分子中，蛋白质分子特性发生改变。在锌

离子体外释放模拟实验中，相较于1 mg/ml葡萄

糖酸锌，弱螯合重组胶原锌（10/8）无明显的突

释情况，整个释放过程保持更加平缓，显现出螯

合作用能够降低释放速率，实现长效缓慢释放的

效果。此外，在对5α-还原酶的抑制率以及对

痤疮丙酸杆菌的抑制率可以看出，弱螯合重组胶

原锌原料通过长效稳定释放锌离子可以实现长效

控油和抑菌效果[13-15]。考虑原因为弱螯合重组胶

原锌原料是通过重组胶原蛋白特异性氨基酸结构

与锌离子相互螯合一种安全有效的仿生型抗痤疮

原料，通过相互协同的作用使得锌可实现缓慢释

放，达到长效抑菌和有效修复效果，从而解决控

油、抑菌、炎症等皮肤问题，在痤疮治疗和皮肤

护理产品具备广阔的潜在应用价值。

综上所述，本研究通过优化重组胶原蛋白与

葡糖酸锌的质量比和螯合条件，成功制备了弱螯

合重组胶原锌原料，并通过一系列实验验证了其

在控油、抗炎和抑菌方面的功效。尽管本研究取

得了积极的结果，但仍需进一步研究以评估原料

的长期稳定性、皮肤渗透性以及在临床条件下的

疗效和安全性。
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