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(57)摘要

本发明提供了一种检测皮肤自发荧光及其

含量的装置，包括：成像及检测系统和附属器件

系统，成像及检测系统包括荧光显微成像模块、

荧光光谱检测模块及耦合模块，荧光显微成像模

块与耦合模块光学耦合连通，荧光光谱检测模块

与耦合模块光学耦合连通，附属器件系统包括操

作模块、位置固定模块和被测部位承载模块。本

发明还涉及采用所述小型无创装置评价抗糖化

功效的方法。
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1.一种检测皮肤自发荧光及其含量的装置，所述装置包括：

(i)成像及检测系统；和

(ii)附属器件系统，

其中，所述成像及检测系统包括荧光显微成像模块、荧光光谱检测模块及耦合模块，所

述荧光显微成像模块与所述耦合模块光学耦合连通，所述荧光光谱检测模块与所述耦合模

块光学耦合连通，

其中，所述附属器件系统包括操作模块、位置固定模块和被测部位承载模块，

其中，所述荧光光谱检测模块包括第一光源和线阵图像传感器，并且与耦合模块中的

待测样品光学耦合连通，所述线阵图像传感器连接操作模块，显示出强度和波长的参数，

其中，所述荧光显微成像模块包括第二光源和面阵图像传感器，并且与耦合模块中的

待测样品光学耦合连通，所述面阵图像传感器连接操作模块，显示出样品荧光图像。

2.如权利要求1所述的装置，其中，所述第一光源是波长350‑390nm的激光光源，所述第

二光源是波长350‑390nm的激光光源。

3.如权利要求1所述的装置，其中，所述装置用于检测的荧光物质选自：黄素、脂褐素、

晚期糖基化终末产物AGEs、还原型辅酶INADH、类胡萝卜素、氧化黑色素、卟啉、胶原蛋白、氨

基酸、弹性蛋白以及它们的组合。

4.如权利要求1所述的装置，其中，所述荧光光谱检测模块还包括第二二向色镜，其反

射光并通过光路使激发光汇聚到待测样品上以激发样品产生散射的荧光，样品激发出的散

射的荧光再通过光路汇聚到线阵图像传感器上。

5.如权利要求4所述的装置，其中，样品激发出的散射的荧光通过物镜变为平行光，经

反射镜，透过第二二向色镜和滤波片，经过透镜，汇聚到光谱仪中，形成光谱汇聚到线阵图

像传感器上。

6.如权利要求1所述的装置，其中，所述荧光显微成像模块还包括第一二向色镜，其反

射光并通过光路使激发光照射到待测样品上以激发样品产生荧光，样品激发出的荧光再通

过光路成像到面阵图像传感器上。

7.如权利要求6所述的装置，其中，样品激发出的荧光通过物镜，透过第一二向色镜，荧

光滤光片，消色差透镜，成像到面阵图像传感器上。

8.如权利要求1所述的装置，其中，所述操作模块用于实现荧光图像及荧光光谱的实时

采集、图像拍摄、数据分析、标线拟合或其组合。

9.一种抗糖化功效的评价方法，所述方法包括：

(a)标记皮肤待测区域；

(b)采用如权利要求1‑8中任一项所述的装置测定标记区域的皮肤荧光强度及含量的

基础值；

(c)使用待测样品；

(d)采用如权利要求1‑8任一项所述的装置测定使用样品后标记区域的皮肤荧光强度

及含量；

(e)将步骤(d)的结果与步骤(b)的结果进行比较，以评价抗糖化功效。

10.如权利要求9所述的方法，其中，所述步骤(e)包括基于荧光物质的标准曲线比较步

骤(d)和步骤(b)的结果，以评价抗糖化功效。
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11.如权利要求9所述的方法，其中，所述步骤(e)包括基于标准荧光色卡比较步骤(d)

和步骤(b)的结果，以评价抗糖化功效。

12.如权利要求9所述的方法，其中，所述待测样品选自：内服药品、保健品、外用药品、

外用保健品和皮肤外用剂。
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检测皮肤自发荧光的装置及抗糖化功效评价方法

技术领域

[0001] 本发明涉及功效检测领域，具体涉及一种小型无创检测皮肤AGEs含量的装置及抗

糖化功效评价方法，尤其可以用于内服药品、保健品，或外用药品、外用保健品及皮肤外用

剂的抗糖化功效。

背景技术

[0002] 晚期糖基化终末产物(advanced  glycation  end  products  AGEs)是非酶糖基化

反应(Maillard反应)的终末产物，是指蛋白质、脂质或核酸等大分子在没有酶参与的条件

下，自发的与葡萄糖或其他还原单糖反应所生成的稳定且不可逆的共价加成物，是非酶糖

基化衰老理论的最终产物，是研究衰老的一项重要指标。非酶糖基化衰老理论是目前已被

众多学者公认的衰老理论之一。

[0003] 1912年，法国科学家Maillard最早报道了AGEs。AGEs呈棕黄色，具有荧光特性(最

大激发波长370nm，最大发射波长440nm)、不可逆性、交联性、结构异质性、不易被降解、对酶

稳定等特性。在肌体的不同组织器官中，如血管内皮细胞、神经细胞、胶原、晶状体循环系统

以及肾脏、肝脏、肺脏、血管、腹膜等组织纤维中，都有存在，且随着年龄的增长不断积聚。截

至目前尚未发现能够使AGEs生成逆转的细胞系，且尚未发现任一蛋白水解途径可以清除细

胞内的AGEs，尤其是涉及到蛋白质的交联时；体内AGEs的清除主要是通过单核巨噬细胞的

吞噬作用经肾脏清除。

[0004] AGEs的来源分为外源性和内源性两种，其主要通过三种机制对肌体造成损害：通

过与蛋白质、脂质、核酸等大分子物质直接交联结合破坏其结构和功能；影响信号传导途径

和酶活性；与细胞表面的AGEs受体相互作用，引发生物学效应。

[0005] 糖基化会造成蛋白质交联损伤，使正常的蛋白结构转变成老年蛋白结构，一些胞

内蛋白已被证明在肌体老化的病理中被糖化和失活，主要参与反应的氨基酸残基有赖氨

酸、精氨酸、组氨酸、酪氨酸、色氨酸、丝氨酸以及苏氨酸等。糖基化还会造成结构蛋白的硬

化，功能酶的损伤，能量供应的减少，代谢功能的降低，并引起免疫功能受损，平衡机能失

调，基因突变等一系列老化过程。由于占据共同的蛋白结合位点，糖基化还可抑制泛素结合

和泛素介导的降解。此外，糖基化和氧化联系紧密，糖基化过程产生ROS，且AGE‑蛋白自身就

是ROS的来源。糖基化还抑制糖激酶的转录。溶酶体调节功能(大自噬、蛋白酶表达)的缺失

可能部分是由于AGEs的恶性循环促进脂褐素(亦称蜡样质或AGE‑色素样脂质体，是溶酶体

中一种与年龄相关的交联蛋白和聚集物质)的形成而造成的。

[0006] 众多研究表明AGEs通过与细胞表面的特异性受体结合起作用。细胞表面的RAGEs

(免疫球蛋白超家族成员，可表达于血管内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞、淋巴样细胞、

肾小球系膜细胞、巨噬细胞、神经元细胞以及肿瘤细胞等，目前已识别的种类包括巨噬细胞

清道夫受体I型和II型、寡糖转移酶‑48、80K‑H磷蛋白、galectin‑3等)与AGEs等配体结合

后，可诱导单核细胞的趋化和氧化应激反应，并生成大量的氧自由基，激活信号传导通路，

刺激白细胞介素I(IL‑I)、胰岛素样生长因子I、肿瘤坏死因子(TNF‑α)、血小板来源生长因
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子(PDGF)、无粒白细胞‑巨噬细胞克隆刺激因子的释放和表达，尤其是激活转录因子NF‑kB，

它的激活可诱导产生多种损伤因子，产生致病效应，从而激活和损害细胞内的蛋白质、核

酸，引发复杂的生物学效应，导致细胞的功能和结构异常，从而影响器官的结构和功能。

[0007] 研究表明，AGEs会加速人体衰老。Sell等人检测八种哺乳动物的皮肤戊糖素水平，

发现其生成率与物种的最大寿限高度相关。此外，AGEs还会导致多种慢性退化型疾病的发

生，包括白内障、动脉粥样硬化、阿尔兹海默病、皮克氏病、帕金森病、中风、淀粉样变性、肾

病、糖尿病、神经病变和视网膜病变等。

[0008] 就皮肤而言，AGEs与胶原蛋白交联结合，造成其断裂，致使皮肤弹性下降，出现萎

缩，进而产生皱纹。不仅如此，过多的AGEs附着在肌肤上，还会使其逐渐变黄，黯淡无光。早

期的一项研究证实蛋白代谢是不同类型胶原蛋白AGEs积累的主要决定因素，并估算出皮肤

胶原蛋白的半衰期为15年，软骨胶原蛋白的半衰期为117年。如此长的半衰期，如不加以干

预，很容易蓄积AGEs，造成皮肤老态。

[0009] 因此，AGEs是肌体衰老以及多脏器慢性退化型疾病的根源物质及重要指征，该物

质的检测对肌体衰老阶段的评估、慢性退化型疾病的筛查、诊断以及干预结果的评估均具

有重要意义。

[0010] 90年代早期，多采用胶原关联荧光(collagen‑linked  fluorescence  CLF)或特定

AGE测量法(戊糖素、羧甲基赖氨酸)检测活检组织匀浆提取物中的AGEs，取样时会造成生物

体的创伤甚至死亡，且前处理过程复杂，通常需要1～2天完成，该过程还会造成被测物质的

损耗，造成痕量物质或含量变化不明显的物质测试的精确度和准确性无法保证的问题。近

年，越来越多的人使用高效液相色谱法、酶联免疫吸附法、质谱联用或荧光法在血清或血浆

中测定AGEs。与需要活检组织相比，血浆更适合反复测量，但血浆AGE测定法的可重复性较

差，而且与AGEs的组织含量相关性较差，血液和尿液样本中的AGE未必能反映组织AGE的水

平。复杂性、成本、缺乏可重复性、缺乏标准化限制了这些检测方法的广泛应用。

[0011] 一项关于II型糖尿病患者血管损伤非侵入性标记物的研究利用自研的简易无创

装置证明皮肤自身荧光与皮肤非荧光AGE的水平相关；胶原关联荧光与戊糖素(荧光物质)

和(Nε)‑羧甲基‑赖氨酸(非荧光物质)的平行关系以及特定AGE间的相互关系也表明荧光和

非荧光AGE表现相似。因此，皮肤自身荧光是整个肌体AGE池的一个标志，可用于标记肌体

AGE的行为。该研究也提示采用适当设备进行在体AGEs含量检测的可行性。

[0012] 市面上现有的AGEs测量设备为疾病风险评估设备，主要用于体检机构及医院肾内

科、内分泌科、心内科等科室糖尿病等部分慢性疾病的早期筛查、风险标记，测试部位仅能

选择前臂部位，仅可提供被测皮肤1cm*1cm区域的AGEs荧光强度，再将该数据与数据库数据

比对，由于患病人群的数据较对应年龄健康人群高20％～30％，比对范围后，提供相关慢性

病的发病几率及并发症风险因子，以提示相关人员进行进一步医疗检查。由于该设备数据

库范围有限(荧光强度只包含20岁以上的成年人的情况)，且仅作前期筛查的风险评估，不

提供真实的AGEs的含量，也未进行任何标准物质的校准，故对外界环境或外源物质对皮肤

AGEs的微量影响无法评估，不能用于抗糖化效果的评价领域；此外，市售设备体积也十分庞

大，超过常规滚筒洗衣机的大小，配置操控电脑后，更为占据空间。占地大、测试面积小、测

试部位局限(仅为前臂部位)、非定量、测试数据仅供风险提示、无法识别抗糖化短期效应

等，均限制其在相关领域的应用。本发明所述检测设备整体大小为常规滚筒洗衣机大小的
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约1/20，占地面积小、可操作性空间大、测试面积大、可测试多处部位(包括但不限于：面部、

躯干部、手足部、毛发等)、可定性定量提供准确荧光强度和对应物质含量，检出限低至10‑8

量级，且无需对被测样品进行预处理，故可对外源物质(待测样品)的痕量影响进行无创、高

敏感、高精度探测，故本发明所述设备为小型无创检测设备。

[0013] 2021年1月1日起《化妆品监督管理条例》施行，对化妆品进行全过程管理。为规范

化妆品生产经营活动、化妆品功效宣称评价工作，保障化妆品的质量安全，保证功效宣称评

价结果的科学性、准确性和可靠性，维护消费者合法权益，推动社会共治和化妆品行业健康

发展，根据《化妆品监督管理条例》等有关法律法规要求，《化妆品分类规则和分类目录》、

《化妆品功效宣称评价规范》制定实施。分类目录将化妆品功效分为26类+新功效，新功效即

不符合26类规则的功效宣称。

[0014] 基于上述法规，化妆品“抗糖化”功效属于新功效的一种，按照评价规范要求，“应

当根据产品功效宣称的具体情况，进行科学合理的分析”，但化妆品抗糖基化的临床评估，

亦即皮肤AGEs含量的在体检测，在整个化妆品行业未有成熟检测手段、检测设备和测试方

法。

[0015] 目前市场上的相关产品由于缺乏足够的临床数据支持，大多放弃了“抗糖基化”的

宣称点，或在新法规的“窗口期”(2023年5月1日)前，意图混淆“抗糖基化”和“抗氧化”的概

念，或即便有数据支持，也是来自原料的体外实验，无法迁移推演至在体应用效果，不符合

功效宣称评价规范对新功效评价方法的要求。

[0016] 此外，化妆品“抗初老”宣称目前仅将靶向指标设定为胶原蛋白或是皮肤表征(肤

色、弹性、细纹、皱纹等)，事实上这些指标的出现已远远晚于皮肤AGEs水平的改变，作为“抗

初老”宣称的靶向指标并不合适。皮肤AGEs在体检测设备及方法可通过获得初老～AGEs～

生理指标的关系，建立行业内的肌肤早衰新标准，重新定义初老指数。

发明内容

[0017] 本发明提供了一种检测皮肤自发荧光及其含量的装置，所述装置包括：

[0018] (i)成像及检测系统；和

[0019] (ii)附属器件系统，

[0020] 其中，所述成像及检测系统包括荧光显微成像模块、荧光光谱检测模块及耦合模

块，所述荧光显微成像模块与所述耦合模块光学耦合连通，所述荧光光谱检测模块与所述

耦合模块光学耦合连通，

[0021] 其中，所述附属器件系统包括操作模块、位置固定模块和被测部位承载模块，

[0022] 其中，所述荧光光谱检测模块包括第一光源和线阵图像传感器，并且与耦合模块

中的待测样品光学耦合连通，所述线阵图像传感器连接操作模块，显示出强度和波长的参

数，

[0023] 其中，所述荧光显微成像模块包括第二光源和面阵图像传感器，并且与耦合模块

中的待测样品光学耦合连通，所述面阵图像传感器连接操作模块，显示出样品荧光图像。

[0024] 在优选的实施方式中，所述第一光源是波长350‑390nm的激光光源，所述第二光源

是波长350‑390nm的激光光源。

[0025] 在优选的实施方式中，所述装置用于检测的荧光物质选自：黄素、脂褐素、晚期糖
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基化终末产物AGEs、还原型辅酶I  NADH、类胡萝卜素、氧化黑色素、卟啉、胶原蛋白、氨基酸、

弹性蛋白以及它们的组合。

[0026] 在优选的实施方式中，所述荧光光谱检测模块还包括第二二向色镜，其反射光并

通过光路使激发光汇聚到待测样品上以激发样品产生散射的荧光，样品激发出的散射的荧

光再通过光路汇聚到线阵图像传感器上。在更优选的实施方式中，样品激发出的散射的荧

光通过物镜变为平行光，经反射镜，透过第二二向色镜和滤波片，经过透镜，汇聚到光谱仪

中，形成光谱汇聚到线阵图像传感器上。

[0027] 在优选的实施方式中，所述荧光显微成像模块还包括第一二向色镜，其反射光并

通过光路使激发光照射到待测样品上以激发样品产生荧光，样品激发出的荧光再通过光路

成像到面阵图像传感器上。在更优选的实施方式中，样品激发出的荧光通过物镜，透过第一

二向色镜，荧光滤光片，消色差透镜，成像到面阵图像传感器上。

[0028] 在优选的实施方式中，所述操作模块用于实现荧光图像及荧光光谱的实时采集、

图像拍摄、数据分析、标线拟合或其组合。

[0029] 另一方面，本发明提供了一种抗糖化功效的评价方法，所述方法包括：

[0030] (a)标记皮肤待测区域；

[0031] (b)采用检测皮肤自发荧光及其含量的装置测定标记区域的皮肤荧光强度及含量

的基础值；

[0032] (c)使用待测样品；

[0033] (d)采用检测皮肤自发荧光及其含量的装置测定使用样品后标记区域的皮肤荧光

强度及含量；

[0034] (e)将步骤(d)的结果与步骤(b)的结果进行比较，以评价抗糖化功效。

[0035] 在优选的实施方式中，所述步骤(e)包括基于荧光物质的标准曲线比较步骤(d)和

步骤(b)的结果，以评价抗糖化功效。

[0036] 在优选的实施方式中，所述步骤(e)包括基于标准荧光色卡比较步骤(d)和步骤

(b)的结果，以评价抗糖化功效。

[0037] 在优选的实施方式中，所述待测样品选自：内服药品、保健品、外用药品、外用保健

品和皮肤外用剂。

附图说明

[0038] 下面结合附图进一步说明本发明。

[0039] 图1显示了本发明的检测皮肤自发荧光的装置。

[0040] 图2显示了同时拍摄手指前端AGEs及标准荧光色卡。

[0041] 图3显示了AGE‑BSA标准溶液荧光图像(mg/mL)。

[0042] 图4显示了AGE‑BSA标准曲线线性拟合(mg/mL)的结果。

[0043] 图5显示了AGE‑BSA标准溶液荧光图像(μg/mL)。

[0044] 图6显示了AGE‑BSA标准曲线线性拟合(μg/mL)的结果。

具体实施方式

[0045] 本申请针对某些荧光物质(例如，AGEs)激发光谱和发射光谱的特异性，对系统波
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段范围进行优化，增强特定波段范围激发和发射光强。通过特制小型无创设备实现不同部

位皮肤表面荧光物质(例如，AGEs)的在体图像及光谱检测。此外，通过标线拟合将荧光强度

转换为荧光物质(例如，AGEs)的浓度或含量，检出限可达1×10‑8g/mL，对外源物质造成的肌

体糖化水平的影响可高敏感识别，从而提供一种化妆品抗糖化功效评估的快速、无创、定

量、高灵敏检测手段。

[0046] 本发明提供了一种小型无创地检测皮肤自发荧光及其含量的装置，所述装置包

括：成像及检测系统和附属器件系统。成像及检测系统包括荧光显微成像模块、荧光光谱检

测模块及耦合模块，所述荧光显微成像模块与所述耦合模块光学耦合连通，所述荧光光谱

检测模块与所述耦合模块光学耦合连通。附属器件系统包括操作模块、位置固定模块和被

测部位承载模块。

[0047] 参照图1所示，荧光光谱检测模块包括激发光源1和线阵图像传感器，并且与耦合

模块中的待测样品光学耦合连通。激发光源1可以是激光器(1‑100mW，350‑390nm)或LED光

源(3W，350‑390nm)。这种激发光源的工作方式可为连续式或者脉冲式。如果激发光源1是

LED光源，荧光光谱检测模块还包括准直透镜(未显示)，激发光通过准直透镜发出平行激

光。荧光光谱检测模块还可以包括二向色镜2。在一些实施方式中，二向色镜2的透射波长为

400‑480nm，反射波长为350‑400nm。因此，二向色镜2能够反射400nm以下波段的光，透过

400nm以上的反射激发光。反射光经过连通的光路汇聚到待测样品上，激发样品发出荧光，

例如，待测样品包括皮肤和荧光色卡。发出的荧光则汇聚到光谱仪中，并最终汇聚到线阵图

像传感器上，从而显示荧光强度和波长的参数。在一些实施方式中，二向色镜2的反射光经

过反射镜，再经过物镜(例如，放大倍数1x‑10x)使激发光汇聚到样品上，样品激发出散射的

荧光。例如，反射镜的反射波段覆盖350nm到500nm。在一些实施方式中，发出的散射的荧光

先通过物镜，再经反射镜，通过二向色镜2和滤波片，经过透镜(焦距f  30‑100mm)，使荧光散

射光汇聚到光谱仪当中。例如，滤波片的带通为400‑480nm，能够滤掉400nm及以下波段的

光。在一些实施方式中，经过光谱仪进行光谱的色散，形成的光谱汇聚到线阵图像传感器

(包含CCD和CMOS)上。图像传感器连接操作模块，显示出强度和波长的参数。

[0048] 同样参照图1所示，荧光显微成像模块包括激发光源2和面阵图像传感器，并且与

耦合模块中的待测样品光学耦合连通。激发光源2可以是激光器(1‑100mW，350‑390nm)或

LED光源(3W，350‑390nm)。这种激发光源的工作方式可为连续式或者脉冲式。如果激发光源

2是LED光源，荧光光谱检测模块还包括准直透镜1，激发光通过准直透镜1发出平行激光。例

如，准直透镜1包括但不限于球面镜和非球面镜。例如，准直透镜1具有 焦距f  20‑

50mm。荧光显微成像模块还可以包括二向色镜1。在一些实施方式中，二向色镜1的透射波长

为400‑480nm，反射波长为350‑400nm。经过二向色镜1反射，激发光在物镜(例如，放大倍数

1x‑10x)的前焦距聚焦，在物镜平行射出激发光，使激发光均匀照射在样品之上，激发待测

样品产生荧光。例如，待测样品包括皮肤和荧光色卡。在一些实施方式中，产生的荧光通过

物镜，透过二向色镜1，荧光滤光片，消色差透镜1，成像到面阵图像传感器(包含CCD或CMOS，

黑白或彩色)中。例如，荧光滤光片的带通为400‑480nm，能够滤掉400nm及以下波段的光。面

阵图像传感器连接操作模块，在操作模块上显示样品荧光图像。

[0049] 在一个具体实施方式中，本申请提供了一种小型无创检测皮肤AGEs含量的设备，

该设备包括：成像及检测系统、附属器件系统。其中成像及检测系统包括荧光显微成像模
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块、荧光光谱检测模块及耦合模块；附属器件系统包括操作模块、位置固定模块和被测部位

承载模块。

[0050] 荧光显微成像模块中，激发光从激发光源2(LED光源(3W，350‑390nm)，工作方式为

连续式)发出，通过调节准直透镜1(球面镜， 焦距f＝25mm)，经过二向色镜1(透

射波长400‑480nm，反射波长350‑400nm)反射，使LED激发光在物镜(放大倍数1x‑10x)的前

焦距聚焦，在物镜平行射出激发光，使激发光均匀照射在样品之上。激发被测样品(包含皮

肤和荧光色卡)AGEs产生荧光后，通过物镜，透过二向色镜1，荧光滤光片(带通400‑480nm)，

消色差透镜1，成像到面阵图像传感器(CCD，彩色)中，在操作模块上显示样品荧光图像。

[0051] 荧光光谱检测模块中，激光光源1(激光器(1‑100mW，350‑390nm)，工作方式为连续

式)发出平行激光，经过二向色镜2(透射波长400‑480nm，反射波长350‑400nm)，反射400nm

以下波段的光，经过反射镜(反射波段覆盖350nm到500nm)，最后，经过物镜使激发光汇聚到

样品上，样品激发出散射的荧光，荧光先通过物镜，使荧光散射光变为平行光，经反射镜，通

过二向色镜2和滤波片(带通400‑480nm)，滤掉400nm及以下波段的光，经过透镜(焦距f  30‑

100mm)，使荧光散射光汇聚到光谱仪当中，经过光谱仪进行光谱的色散，形成的光谱汇聚到

线阵图像传感器(CCD)上。图像传感器连接操作模块，显示出强度和波长的参数。

[0052] 操作模块用于实现荧光图像及光谱实时采集、图像拍摄、数据分析、标线拟合等功

能，为搭载控制软件的计算系统，可选取荧光色卡和皮肤样品不同区域做差分分析，处理得

到感兴趣光谱的强度积分，包括但不限于计算机、平板电脑、嵌入式系统等；标线拟合所需

标准品包括但不限于标准品荧光色卡、标准品溶液(包括但不限于硫酸奎宁标准品、AGEs‑

BSA标准品等)。

[0053] 此外，除了使用常规标准品溶液外，还开发了适用于不同浓度测试场景的多套标

准荧光色卡进行定标，样品拍摄时将对应浓度梯度的标准荧光色卡置于样品一侧，实现标

准色卡和待测样品的同时拍摄及测量，可极大地减少外部环境、人员操作的改变带来的系

统误差(如图2所示)。

[0054] 位置固定模块用于根据被测部位的区别调整成像及检测系统的高低、转向、倾角

等空间位置，确保测试时测试窗垂直于被测样品/皮肤表面，包括但不限于升降平台、多向

机械臂等。

[0055] 被测部位承载模块用于确保样品/受试者被测部位在每次测试时位置恒定，包括

但不限于样品支架、头拖、臂拖、特制模板等。

[0056] 另一方面，本发明提供了人体皮肤荧光物质(例如，AGEs)自发荧光及含量测试方

法。

[0057] 在一个实施方式中，测试方法包括以下过程：打开设备，根据预测试强度及含量范

围调节曝光时长和增益倍数，用合适浓度梯度的标准品对标准曲线进行拟合，通过拟合方

式的选择、拟合数据的计算，得到拟合函数对应的相关系数R2，确保其大于0.95，或直接采

用合适浓度梯度的标准荧光色卡对荧光强度进行校准。志愿者到访，签署知情同意书后，按

照入选和排除标准进行筛选，符合标准的志愿者根据测试需求清洁受试部位，用纸巾拍干，

进入恒温恒湿室(例如，测试温度21℃±1℃、测试湿度50％±10％)，静坐休息30分钟。志愿

者保持坐位/卧位/躺位不动，于待测部位标记测试区域位置(例如，鼻基准线和过眼外眦垂

线交界处，2cm*4cm矩形区域等)。于标记区域拍摄荧光物质(例如，AGEs)荧光图像，勾选合
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适测量区域，软件显示该区域平均荧光强度、强度分布图，并通过前述标准曲线计算得到该

区域荧光物质(例如，AGEs)含量。

[0058] 又一方面，本发明提供了一种在体、无创地评价抗糖化功效的方法。

[0059] 在一个实施方式中，在体、无创地评价抗糖化功效的方法包括以下过程：打开设

备，根据预测试强度及含量范围调节曝光时长和增益倍数，用合适浓度梯度的标准品对标

准曲线进行拟合，通过拟合方式的选择、拟合数据的计算，得到拟合函数对应的相关系数

R2，确保其大于0.95，或直接采用合适浓度梯度的标准荧光色卡对荧光强度进行校准。志愿

者到访，签署知情同意书后，按照入选和排除标准进行筛选，符合标准的志愿者根据测试需

求清洁受试部位，用纸巾拍干，进入恒温恒湿室(例如，测试温度21℃±1℃、测试湿度50％

±10％)，静坐休息30分钟。志愿者保持坐位/卧位/躺位不动，于待测部位标记测试区域位

置(例如，鼻基准线和过眼外眦垂线交界处，2cm*4cm矩形区域等)。可根据测试需求设置空

白对照，在未涂抹样品前，进行各参数基础值的测试。于标记区域测试AGEs荧光强度及含量

和/或其他待测参数，其他待测参数包括但不限于皮肤黄度(仪器Konica  Minolta  CM‑

700d)、弹性和紧致度(仪器Cutometer  dual  MPA580)、皮肤纹理参数(仪器Visioscan 

VC98)的基础值和涂抹样品后不同时间点的测量值。测试完成后进行空白对照比较/使用前

后比较判断是否具有统计学意义，从而评价抗糖化功效。

[0060] 下面结合具体的实施例进一步阐述本发明。但是，应该明白，这些实施例仅用于说

明本发明而不构成对本发明范围的限制。下列实施例中未注明具体条件的试验方法，通常

按照常规条件，或按照制造厂商所建议的条件。除非另有说明，所有的百分比和份数按重量

计。

[0061] 实施例1：AGE‑BSA(ab51995)标准曲线线性拟合

[0062] 按逐级稀释法配置浓度梯度依次为0.0mg/mL、0.5mg/mL、1.0mg/mL、1.5mg/mL、

2.0mg/mL、2.5mg/mL的AGE‑BSA标准溶液和10μg/mL、20μg/mL、30μg/mL、40μg/mL、50μg/mL、

60μg/mL的AGE‑BSA标准溶液，分别移取10μL至1cm×1cm×0.1mm的载玻片流道中，依次拍摄

得到对应荧光图像(图3、图5)的平均荧光强度，进行一阶线性拟合，得到拟合函数和相关系

数R2。标准溶液对应平均荧光强度、拟合函数结果如表1、表2和图4、图6所示。

[0063] 表1：AGE‑BSA标准溶液荧光强度(mg/mL)

[0064] 浓度(mg/mL) 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

平均荧光强度 13.91 55.47 89.04 137.87 180.53 210.64

[0065] 表2：AGE‑BSA标准溶液荧光强度(μg/mL)

[0066] 浓度(μg/mL) 10 20 30 40 50 60

平均荧光强度 70.79 96.69 112.96 145.76 170.84 188.47

[0067] 通过表1、表2和图4、图6的结果可以看出，本发明可识别并区分极低浓度(低至10‑8

量级)且浓度间隔较小的AGEs对应的自发荧光强度，且均表现出很好的线性度。

[0068] 实施例2：设备精确度和稳定性测试

[0069] 设备持续运行24小时，配置1.0mg/mL的AGE‑BSA标准溶液，移取10μL至1cm×1cm×

0.1mm的载玻片流道中，每隔1小时进行一组荧光图像的拍摄，每组拍摄10次，共拍摄4组，得

到对应荧光图像的平均荧光强度，计算每组数值的平均值、标准差、标准差偏离以及40个数

据的整体精度情况，如表3所示。
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[0070] 表3：设备重复度、精度及稳定性测试结果

[0071]

[0072] 通过表3可以看出，即便设备在长时间运行(超过24h)后，对低浓度的标准品，同一

时段多次测试之间重复性依旧很好(组内偏差<0.4％)，且不同时段的测试值相当，体现出

很好的精确度和稳定性。

[0073] 实施例3：化妆品抗糖化功效评价测试

[0074] 打开设备，根据预测试强度及含量范围调节曝光时长为10ms、增益倍数为16，用标

准荧光色卡对荧光强度进行校准。以10名40～45岁的前臂掌侧没有可见血管、疤痕、苔藓样

变或其他皮肤异常情况的健康女性志愿者(平均年龄43.8±2.0岁)为对象进行化妆品抗糖

化功效评价测试，测试样品为5重量％麦角硫因水溶液，购于中国科学院上海有机化学研究

所。

[0075] 志愿者到访，签署知情同意书后，按照入选和排除标准进行筛选，符合标准的志愿

者用温水清洁双侧前臂内侧肌肤，用纸巾拍干，进入恒温恒湿室(测试温度21℃±1℃、测试

湿度50％±5％)，静坐休息30分钟。志愿者保持坐位，于双侧肘部褶皱下15cm的前臂掌侧皮

肤标记3cm*3cm测试区域位置，左右各标记一处，一处为样品区域，一处为空白区域，在未涂

抹样品前，进行各参数基础值的测试。

[0076] 于双侧前臂内侧标记区域测试AGEs荧光强度、皮肤黄度(仪器Konica  Minolta 

CM‑700d)、弹性和紧致度(仪器Cutometer  dual  MPA580)的基础值，每个区域平行测试三

次，计算平均值。

说　明　书 8/12 页

11

CN 115568822 A

11



[0077] 第一次样品涂抹，按随机表在样品区域使用测试样品，样品使用量为2mg/cm2，充

分按摩至吸收；间隔至少4H，第二次样品涂抹，按随机表在样品区域使用测试样品，样品使

用量为2mg/cm2，充分按摩至吸收；样品涂抹重复1周，在测试周期内，要求受试者按约定回

访，由实验人员按同样方法涂抹样品；分别在样品使用3天、1周后，重复皮肤测试操作。

[0078] 数据使用SPSS  23.0软件进行统计，检验水准为а＝0.05。使用前后对照：如数据呈

现正态分布，则采用参数检验(配对t检验)，如数据不符合正态分布，则采用非参数检验

(Wilcoxon符号秩检验)；空白对照比较：如数据呈现正态分布，则采用参数检验(独立样本t

检验)，如数据不符合正态分布，则采用非参数检验(Mann‑Whinty  U检验)。

[0079] 1)AGEs荧光强度

[0080] 表4

[0081]

[0082] 2)皮肤黄度

[0083] 表5
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[0084]

[0085]

[0086] 3)紧致度R0

[0087] 表6
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[0088]

[0089]

[0090] 4)弹性R2

[0091] 表7
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[0092]

[0093] 将本发明应用于在体AGEs自发荧光测试，以评估外源物质的“抗糖化”功效，无需

预处理、实时测试、检出限高、平行测试重复性好、同区域短期测试复现性好、测试灵敏度

高。

[0094] 空白区域在3天、1周后，AGEs自发荧光强度均无显著性变化(p＝0 .586，p＝

0.328)；而在抗糖原料水溶液使用3天后，AGEs自发荧光强度有下降趋势(p＝0.059)，使用1

周后，AGEs自发荧光强度显著下降，改善率为13.89％(p＝0.003)，与空白区域具有显著性

差异(p＝0.007)，且此时皮肤黄度、紧致度和弹性指标还未有明显变化。说明本发明可敏锐

检测到外源物质对皮肤糖化水平的改善情况，即可用于评价外源物质的“抗糖化”功效，且

时间节点明显早于其他皮肤衰老指征相关指标，证实其确实可作为“抗初老”宣称的靶向指

标，对“抗初老”相关宣称的评价具有指导意义。

[0095] 本发明通过上述实施例来说明本发明的详细方法，但本发明并不局限于上述详细

方法，即不意味着本发明必须依赖上述详细方法才能实施。所属技术领域的技术人员应该

明了，对本发明的任何改进，对本发明产品各原料的等效替换及辅助成分的添加、具体方式

的选择等，均落在本发明的保护范围和公开范围之内。
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图1

图2
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图3

图4
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图5

图6
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