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摘  要 : 黑色素生成是一种在黑色素细胞中产生黑色素的生物合成途径，涉及一系列复杂的酶催化和化学催化反

应。主要有 5 条信号通路参与调控，其中小眼相关转录因子 (Microphthalmia-associated transcription factor，MITF) 

是各个通路的重要靶标。此外，许多细胞因子也参与调控黑色素生成，在黑色素细胞的发育、增殖、分化、迁移

过程中发挥重要作用。结合课题组研究成果，发现多金属氧酸盐可作为一种潜在的黑色素抑制剂用于切断黑色素

生成途径。因此，文中对黑色素生成信号通路作用机制进行综述，并简单介绍已报道的相关通路调控因子，以期

有助于多金属氧酸盐在黑色素生成途径中的应用研究。 
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Abstract:  Melanogenesis is a biosynthetic pathway to produce melanin pigment in melanocyte, involving a series of 

intricate enzymatic and chemical catalyzed reactions. Melanogenesis involves five signaling pathways that converge on 

microphthalmia-associated transcription factor. In addition, many cytokines, involved in the regulation of melanogenesis, play 

an important role in the development, proliferation, differentiation and migration of melanocytes. Polyoxometalate can be used 

as a potential inhibitor of melanin production. Hence, this paper reviews the signaling pathways of melanogenesis and their 

regulatory mechanism, to apply polyoxometalates in the melanin production pathway, and briefly introduces the regulatory 

factors of related pathways. 
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类胡萝卜素、血红蛋白、氧合血红蛋白、黑

色素，人体内这 4 种发色团可决定皮肤颜色，其

中黑色素是最主要的成分[1]。黑素体是黑色素生

成的场所，位于表皮基层黑色素细胞内，黑色素

生成后从黑色素细胞的树突尖传递至角质形成细

胞，该过程为黑色素生成过程[2]。人的头发、眼

睛、皮肤的颜色不仅依赖于黑色素的产生，黑色

素的含量、分布以及类型也对其有影响，此外，

黑色素细胞的数量、树突程度、相关酶的活性和

黑素体的转移均会影响色素沉着[3]。黑色素可以

保护皮肤免受紫外辐射、氧化压力等环境污染因

素带来的有害影响，但是黑色素的过量累积会导

致许多皮肤病的出现，例如雀斑、老年斑、黑皮

病等。为了有效控制色素沉着，目前已经发现许

多黑色素抑制剂并应用于化妆品以及皮肤病学治

疗药物，本课题组长期致力于研究多金属氧酸盐对

酪氨酸酶的抑制作用，但是具体的抑制机理尚不明

确。本文综述了黑色素生成的相关信号通路的研究

进展，并结合课题组的研究，以期为多金属氧酸盐

调控黑色素生成机制的进一步研究提供理论基础。 

1  黑色素的合成 

黑素体是黑色素合成的特定场所，位于黑色

素细胞内，黑色素细胞位于人体表皮基层，细胞

表面有许多称为 dendrites 树突的突起。当黑色素

细胞被紫外辐射等刺激时，黑色素细胞就在黑素

体内合成黑色素，并通过树突传递至角质形成细

胞。黑色素包括真黑素和褐黑素，前者是一种棕

黑色或深色不溶性聚合物，后者是一种红黄色可

溶性聚合物[4-5]。黑色素合成过程极其复杂，主要

涉及酪氨酸酶基因家族中的 3 种酶，即酪氨酸酶

(Tyrosinase ， TYR) 、 酪 氨 酸 酶 相 关 蛋 白 1 

(Tyrosinase-related protein-1，TRP-1)、酪氨酸酶

相关蛋白 2 (Tyrosinase-related protein-2，TRP-2)，

这 3 种酶都是与膜结合的糖蛋白，其中酪氨酸酶

是该反应的关键酶[4]。TYR 参与了 2 种黑色素生

成过程，而 TRP-1、TRP-2 在真黑素合成过程中

发挥重要作用，TRP-1 具有 5,6-二羟基吲哚-2-羧

酸(DHICA)氧化酶活性，TRP-2 可以快速地将多

巴色素转化为 DHICA[6]。 

黑色素合成主要经历两个阶段，第一阶段是

酪氨酸在酪氨酸酶的催化作用下生成 L-二羟基苯

丙氨酸多巴 (L-dihydroxyphenylalanine，L-DOPA)，

并 在 酪 氨 酸 酶 作 用 下 进 一 步 生 成 多 巴 醌 

(Dopaquinone，DQ)，或者是酪氨酸酶催化酪氨酸

直接氧化生成多巴醌。该阶段的反应是黑色素合

成的关键步骤。多巴醌作为黑色素合成底物进入

第二阶段反应。第二阶段又分为 3 个部分，当半

胱氨酸或谷胱甘肽存在时，多巴醌与其反应生成

半胱氨酰多巴或谷胱甘肽多巴，之后进一步氧化

聚合生成褐黑素；当二者不存在时，多巴醌自身

环化形成多巴色素，若多巴色素自发脱羧，形成

5,6-二羟基吲哚 (DHI)，在酪氨酸酶作用下进一步

氧化聚合生成黑色素 (DHI 黑色素)；若多巴色素

在 TRP-2 作用下发生互变异构现象转化成 DHICA，

则在 TRP-1 作用下生成黑色素 (DHICA 黑色素)[7]。 

2  黑色素形成的信号通路的调控 

MITF (Microphthalmia-associated transcription 

factor) 是一种碱性螺旋-环-螺旋亮氨酸拉链转录

因子，可以同启动子区域的 M-box 基序(TYR、

TRP-1、TRP-2 在启动子区域共享的一个高度保守

序列，即 5′-AGTCATGTGCT-3′) 结合之后调节

TYR、TRP-1、TRP-2 的表达，从而调控黑色素的

生成[3]。MITF 是多种信号传导路径的最终靶向目

标，是黑色素生成的主要调节因子。黑色素生成

涉及五大主要信号通路，除此之外还有一些比较

少见的信号通路和其他途径，以下将对其进行概

述。文中将 5 条主要的信号通路汇总为一个整体，

绘制的黑色素合成途径如图 1 所示。 
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图 1  黑色素合成途径 

Fig. 1  The pathway of melanin synthesis. TYR: tyrosinase; TRP-1: tyrosinase-related protein-1; TRP-2: 
tyrosinase-related protein-2; L-Dopa: L-3,4-dihydroxyphenylalanine; DQ: dopaquinone; DHICA: 5,6-dihydroxyindole-2 
carboxylic acid; DHI: 5,6-dihydroxyindole; GD: glutathione dopa; CD: Cysteinyl dopa. 
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2.1  MC1R/α-MSH 信号通路 

这个信号通路也称为 cAMP 依赖性信号通

路，主要是通过环磷酸腺苷 (cAMP)/蛋白激酶 A 

(PKA) 因子进行调控。黑皮质素 1 受体 (MC1R)

是一种七跨膜受体，可与 Gas 蛋白偶联刺激腺苷

酸环化酶 (AC)，随后产生 cAMP[8]。PKA 是 cAMP

的关键受体之一，cAMP 是细胞内信号激活 PKA

的重要介质。在 cAMP 不存在的情况下，PKA 全

酶处于无活性状态，其两个催化亚基与两个调节

亚基结合，PKA 的调节亚基有 4 种同种型 (即

R αⅠ 、R βⅠ 、R αⅡ 、R β)Ⅱ ，催化亚基有 3 种同

种型(即 Cα、Cβ、Cγ)。cAMP 结合 PKA 的调节

亚基并诱导催化亚基与全酶复合物的解离，并且

释放的催化亚基被激活，最终易位至细胞核并在

Ser133 处磷酸化激活 cAMP 反应元件结合蛋白

(CREB)从而调节黑色素的合成，据报道，Ser133

和 Ser129 被认定为 CREB 活化的主要磷酸位   

点[9]。 

太阳光的紫外波长分为 3 组：UVA (320–400 nm)、

UVB (280–320 nm)、UVC (200–280 nm)，其中

UVC 被大气中的臭氧层吸收，UVB 辐射通过角

质形成细胞和黑色素细胞的相互作用诱导黑色素

的生成[10]。在哺乳动物中，UVB 辐射刺激 α-黑色

素细胞刺激素 (α-MSH) 产生，随后 α-MSH 与黑

色素细胞表面的 MC1R 结合激活 AC，从而加速

细胞内 cAMP 浓度增加，cAMP 作为第二信使进

一步激活 PKA。PKA 转移至细胞核，在 Ser133

处刺激 CREB 磷酸化并结合 CREB 结合蛋白 

(CBP)，增加 MITF 的表达，促进黑色素生成相关

酶 TYR、TRP-1、TRP-2 的表达进而调节黑色素

的形成[11-12]。 

Lee 等报道，4-羟基-3-甲氧基肉桂醛 (4H3MC) 

可以作用于 cAMP 与 PKA 的结合位点，直接抑制

cAMP 诱导的 PKA 全酶的解离和活化进而抑制黑

色素生成[5]。G 蛋白偶联雌激素受体 (GPER) 是

调节生理和紫外线诱导的黑色素生成的重要因

子，通过 cAMP-PKA 通路上调 TYR 和 MITF 的

表达，促进黑色素生成[13]。此外，甘露醇、白藜

芦醇、dehydroglyasperin C[2]、曲酸衍生物 KAD2[14]、

查尔酮-21[15]等都可通过调控该通路来调节黑色

素生成。 

2.2  PI3K/Akt 信号通路 

PKA 是主要的 cAMP 细胞内靶标，但是

cAMP 也可以通过 PKA 非依赖性机制调节黑色素

生成。磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)是一种磷脂酰肌

醇激酶，在肌醇环第 3 位羟基发生磷酸化作用，

拥有磷脂酰肌醇激酶活性及丝氨酸/苏氨酸激酶

活性。 PI3K 的关键效应物之一是蛋白激酶

B(Akt)，在外界信号及细胞内 cAMP 的刺激下，

PI3K被激活产生 3,4-二磷酸磷脂酰肌醇(PI-3,4-P2)

和 3,4,5-三磷酸磷脂酰肌醇(PI-3,4,5-P3)这两种类

脂产物，该产物与 Akt 结合并在 Akt 的 Thr308 和

Ser473 位点磷酸化进而激活 Akt[16]，其中 Ser473

位点的磷酸化作为 Akt 蛋白完全被激活的标   

志[17]。活化的 Akt 在 Ser9 处磷酸化糖原合酶激酶

3β(GSK3β)并促进其丧失活性，GSK3β 活性的降

低增强 MITF 与 M-box 的结合力。GSK3β 既不调

节 MITF 启动子的活性，也不调节 MITF 的内在

转录活性，但是会与 MITF 协同刺激酪氨酸酶启

动子，GSK3β 使 MITF 的 Ser298 位点发生磷酸化

作用，增强其与酪氨酸酶启动子的结合进而调控

黑色素生成[18]。 

Ko 等报道称 Eupafolin 可抑制 Akt，激活磷

酸化 ERK或 p38 MAPK信号通路来抑制黑色素生

成，它以浓度依赖性方式抑制细胞内 TYR、

TRP-1、TRP-2 的合成，且研究表明，Akt 抑制剂

与 Eupafolin 共同作用的抑制效果更好[19]。白介素

10(IL-10)可激活 PI3K/Akt 途径和 JAK/Stat3 途径，

前者激活经典 NF-κB 途径并灭活 GSK-3β，进一

步上调黑色素生成[20]。没食子酸、橙皮苷、植物
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鞘氨醇等通过该通路调控黑色素生成过程也有相

关报道。 

2.3  MAPK 信号通路 

在表皮中，角质形成细胞响应包括衰老在内

的各种刺激分泌大量细胞因子，称为干细胞因子

(SCF)，其在调节人黑色素细胞的生命周期以及其

他因素中起关键作用。MAPK 信号途径中的激酶

MEK 和 ERK 涉及黑色素细胞受体的激活，配体

通过与受体细胞外结构域结合激活复杂机制

(Ras-Raf-MEK-ERK)，从而导致 MITF 上调[21]。

当信号配体 SCF 与细胞表面上的 c-Kit 受体结合

时，信号开始，其中 Ras 激活 B-raf 激酶，然后激

活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)级联。MAPK 家

族蛋白，包括细胞外信号调节激酶 1/2(ERK1/2)，

c-Jun 氨基末端激酶(JNK)和 p38。ERK 或 JNK 活

化(即磷酸化)触发 MITF 的表达，导致其降解并随

后下调黑色素生成。与该通路相反，ERK 的激活

可导致 CREB 的磷酸化，磷酸化的 CREB 与 MITF

启动子区域的 CRE 共有基序结合以上调表达

MITF 基因。p38 的磷酸化激活 MITF 表达，反过

来上调黑色素生成相关蛋白，进而影响黑色素合

成[11]。细胞内的 cAMP 含量升高也会激活 ERK，

导致 MITF 中 Ser73 位点直接磷酸化，或者通过

激活核糖体 S6 激酶(RSK)间接磷酸化 MITF 中

Ser409 位点，导致磷酸化 MITF 被蛋白酶体降解[9]。 

另外一个激活 MAPK通路传导的途径是内皮

素(EDN)与其受体的相互作用。EDN 与其受体

EDNRB(一种 G 蛋白偶联受体)的相互作用是角质

形成细胞和黑色素细胞之间关键的旁分泌相互作

用之一[22]。在内皮素肽中，EDN-1(血管收缩肽)

被认为是重要成员，首先从血管内皮细胞中分离

出来。EDN-1 与其受体结合可介导黑色素细胞增

殖、黑色素生成、迁移等过程[23]。此外，最近的

研究结果表明，由 EDN-1 引发的黑色素生成伴随

着 MITF 介导的糖蛋白跨膜途径，该蛋白为非转

移性黑色素瘤蛋白 b(GPNMB)，这是黑素体形成

的关键因素。EDN-1 与 EDNRB 结合并触发多磷

酰肌醇的水解，其通过活化的磷脂酶 Cγ的作用产

生肌醇三磷酸(IP3)和二酰甘油(DAG)，其分别聚

集细胞内 Ca2+并激活 PKC。活化的 PKC 直接磷

酸化 RAF 或 RAF-1，进而导致 MAPK 级联的激

活[5,22]。 

EDN-1 和 SCF 之间存在细胞内信号的相互作

用，它通过 EDN-1 诱导的 PKC 激活和 SCF 诱导

的 c-kit 自身磷酸化(激活)之间的串扰协同刺激

DNA 和黑色素合成[24]。该过程启动 MAPK 级联

以进一步作用于黑色素生成的下游途径。 

目前已有许多抑制剂被证实是通过调控该通

路来影响黑色素生成的，例如，IBMX 以计量依

赖性方式减弱 MEK/ERK 和 PI3K/Akt 信号分子磷

酸化，下调 TYR、TRP-1、TRP-2、MITF 及其上

游转录因子 CREB[25]。研究表明，白藜芦醇处理

HT-144 细胞可使其以浓度依赖性抑制其增殖，通

过调控 MEK/ERK 通路加强 CREB 的表达[26]。槲

皮素 -3-O-β-D-吡喃葡萄糖基 -(1→6)-β-D-吡喃葡

萄糖苷 (QCGG)通过细胞外信号相关蛋白激酶

(ERK)激活，降低酪氨酸和酪氨酸相关蛋白的表

达，随后下调 CREB、p38 和 MITF，从而减少黑

色素合成[1]等。 

2.4  Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnts 是富含半胱氨酸的分泌型糖蛋白，在胚

胎发育过程中具有重要功能，特别是神经嵴细胞。

Wnt 信号通路影响细胞命运、增殖、分化及迁移[27]。

Wnt 蛋白调节的信号通路包括经典通路(β-catenin

依赖性通路)和非经典通路(β-catenin 非依赖性通

路)。Wnt 蛋白与 Frizzled 家族的七跨膜受体及低

密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6(LRP-5/6)结合，进

而激活 Wnt 信号传导途径[28]。Wnt1/3A/7/8/8B 等

配体可激活经典 Wnt 信号传导，Wnt4/5A/5B/11

等配体可激活非经典路径。非经典信号传导具有
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多样性，以黑色素瘤细胞为例，Wnt5A 和 Wnt3A

配体竞争性结合 Fzd2 受体，进而阻止 LRP6 和

β-catenin 的积累[29]。Ca2+、平面细胞极性通路等

途径也可介导非经典通路。经典途径依赖于

β-catenin，在 Wnt 经典途径未激活时，β-catenin

被 Gsk3β 在 Tyr216 磷酸化而使其泛素化降解。

Wnt 蛋白质与 G 蛋白偶联受体(Frizzled)结合激活

经典途径，导致 GSK3β 失活(在 Ser21/9 磷酸化)，

随后 β-catenin 在细胞质中积累并易位至细胞核。

在细胞核内，β-catenin 与淋巴增强因子-T 细胞因

子(LET-TCF)形成复合物增加 MITF 基因的表达，

核 β-catenin 水平升高可增加 MITF 的表达，从而

增加黑色素瘤细胞的存活和增殖，刺激黑色素生

成[27,30]。 

P21 激活的激酶 4(PAK4)是 CREB 的关键调

节因子，作用于 MITF 上游，激活的 PAK4 通过

两种不同的信号途径促进黑色素生成：CREB/ 

MITF/酪氨酸酶和 β-catenin/MITF 信号途径。

PAK4 可通过双重机制稳定 β-catenin，一是直接

增强 Ser675 位点的 β-catenin 磷酸化，抑制其降

解；二是在 S33/37 阻断 β-catenin 的磷酸化，这

是泛素化依赖性降解的指标[10]。柚皮素在体外系

统中没有直接调节酪氨酸酶活性，但是在 B16-F10

细胞中可通过激活 PI3K/Akt 或 Wnt/β-catenin 信  

号通路，刺激其细胞内酪氨酸酶活性 [27]。凡是  

对该通路中所涉及因子有影响的物质均可能会  

影响其信号传导，从而起到调节黑色素生成的  

作用。 

2.5  NO 信号通路 

NO 是一种可扩散的自由基，在多种细胞和

组织中具有多效的生物调节作用。黑色素细胞和

角质形成细胞响应炎性细胞因子产生 NO，角质

形成细胞中 NO 的产生是由紫外辐射引起的。通

过激活第二信使，NO 增加酪氨酸酶活性和黑色

素生成，因此是影响黑色素生成的自分泌和旁分

泌分子[31]。可溶性鸟苷酸环化酶(sGC)是 NO 的主

要受体，一旦由角质形成细胞产生，NO 直接与

含有血红素的蛋白质 sGC 结合使其活性增加，进

而催化 GTP 转化为细胞内第二信使环磷酸鸟苷

(cGMP)，因此导致 MITF 表达和黑色素生成[32]。

而且细胞内 cGMP 水平还可影响蛋白激酶

G(PKG)的活性，这种酶磷酸化可激活另一种促进

酪氨酸酶表达的转录因子——蛋白 1，进而调节黑

色素的生成[4]。 

通过 cGMP 途径增强酪氨酸酶基因表达可能

是 NO 诱导的黑色素生成的主要机制。但它还可

能参与酪氨酸酶 mRNA 的诱导，在氧气存在时

NO 与黑色素相关的代谢物 DHICA 反应，导致黑

色素样色素的沉积。除此之外，NO 还对其他信

号通路有影响，有研究表明，NO 途径可提高

MC1R的表达并刺激 α-MSH的分泌以增强黑色素

生成的 α-MSH 途径[33]。 

2.6  黑素体转移机制 

黑素体形成是黑化过程中的关键步骤，但黑

素体必须从黑色素细胞转移到角质形成细胞才能

促进黑色素的生成。蛋白酶激活受体(PAR)-2 通过

增加角质形成细胞对黑素体的吞噬作用诱导黑素

体转移，紫外辐射可刺激 PAR-2 表达，进而诱导

黑素体转移[34]。丝氨酸蛋白酶的抑制已经显示导

致角质形成细胞中蛋白酶激活受体 2 的活化受

损，进而导致黑色素细胞内黑素体的积累。这种

受体的抑制阻断了这些细胞之间的黑素体转移，

因此也阻止了这种细胞的分散。这表明通过抑制

角质形成细胞受体-蛋白酶激活受体 2 是一种调节

色素沉着的潜在机制[35]。 

在体外模型中还证明，黑色素细胞和角质形

成细胞膜上的糖基化残基对于受体介导的内吞作

用是关键的，因此促进黑素体转移。凝集素和新

糖蛋白也被证明可以抑制黑素体转移[36]。 
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2.7  调节黑色素生成的其他途径 

上述的途径是调控黑色素生成的主要信号通

路，此外还有其他途径也可参与黑色素生成，例

如，MHY884 是一种酪氨酸酶抑制剂，可在 Thr23

位点抑制 Akt 活化及 Akt 介导的 IKKα 磷酸化，

减弱 UVB 诱导的氧化应激，导致 NF-κB 活性降

低 ， 进 而 调 控 黑 色 素 生 成 [37] 。 Incontinentia 

pigmenti (IP) 和 Ectodermal dysplasia (ED) 在

NF-κB 信号传导中表达缺陷而使皮肤色素沉着异

常。此外，一些细胞因子在黑色素细胞增殖、分

化、黑色素生成中发挥重要作用，比如，转化生

长因子 β (TGF-β)，一种角质形成细胞衍生因子，

在没有紫外线照射时，通过诱导 Smad 信号而抑

制 Pax3 (The paired box 3，配对盒 3) 的褪黑细胞

分化；紫外线照射激活 Jun N-末端激酶激活蛋白 1

通路而抑制 TGF-β 在角质形成细胞内的产量，最

终导致黑色素的生成。骨形态遗传细胞  (BMP) 

是 TGF-β 家族的重要成员，其中，BMP2、BMP6

可通过调节酪氨酸酶而增加黑色素生成，BMP4

则抑制黑色素生成。基本成纤维细胞生长因子 

(bFGF)、肝细胞生长因子 (HGF)、白血病抑制因

子 (LIF) 等细胞因子也会参与调控黑色素生成[38]。

Pax3、Sox10 可通过激活 MITF 的表达而调节黑

色素生成。Omeprazole 通过抑制 ATP7A 蛋白的金

属化来增加其降解，从而抑制新合成的 TYR 活

性。咖啡酸苯乙酯  (CAPEE) 可抑制 MITF 与

M-box 的结合而降低相关蛋白 TYR、TRP-1、

TRP-2 的表达，但不会影响 MITF 的表达[11]。 

3  多金属氧酸盐对酪氨酸酶的抑制 

集美大学王力教授所在的多酸课题组致力于

多酸在酶学领域的研究，近年来，主要围绕 Keggin

型和 Dawson 型两种结构的多酸，利用酶动力学

分析研究其对酪氨酸酶的抑制类型及抑制机理。

研究表明，两种结构的多酸对酪氨酸酶均有抑制

作用。研究成果如表 1[39]所示。Xing 等[42]通过细 

表 1  合成化合物对酪氨酸酶的抑制效果[39] 

Table 1  Inhibition effect of synthetic compounds on tyrosinase  

Compound Structure 
IC50 

(mmol/L)
Inhibition 

type 
Inhibition

mechanism

Inhibition constant 
Reference

KI (mmol/L) KIS (mmol/L)

(HGly)3PW12O40 
(HGly)4SiW12O40 

Na6PMo11FeO40 

Na7PMo11CuO40 

H3PW12O40 
H4SiW12O40 
α-Na8SiW11CoO40 
Na4PMo11VO40 

(HGly)4PMo11VO40 

α-1,2,3-K6H[SiW9V3O40] 
H8[P2Mo17Co(OH2)O61] 
H8[P2Mo17Ni(OH2)O61] 
H7[P2Mo17VO62] 
H8[P2Mo16V2O62] 
H9[P2Mo15V3O62] 
H8[P2Mo17Zn(OH2)O61] 
H8[P2Mo17Cu(OH2)O61] 
H7[P2Mo17Fe(OH2)O61] 
H6[P2Mo18O62] 
H8[P2Mo17Cr(OH2)O61] 
α/β-K6P2W18O62·10H2O 

Keggin 
Keggin 
Keggin 
Keggin 
Keggin 
Keggin 
Keggin 
Keggin 
Keggin 
Keggin 
Dawson 
Dawson 
Dawson 
Dawson 
Dawson 
Dawson 
Dawson 
Dawson 
Dawson 
Dawson 
Dawson 

1.55 
1.39 
0.461 
0.48 
1.57 
2.31 
0.239 
0.522 
0.447 
0.684 1 
0.434 
0.466 5 
0.409 
0.386 
0.386 
0.346 2 
0.361 5 
0.383 1 
0.482 
0.503 
0.64 

Uncompetitive 
Noncompetitive 
Noncompetitive 
Competitive 
Hybrid 
Competitive 
Competitive 
Competitive 
Competitive 
Hybrid 
Competitive 
Competitive 
Competitive 
Competitive 
Competitive 
Competitive 
Competitive 
Competitive 
Competitive 
Competitive 
Noncompetitive 

Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Irreversible 
Reversible 
Irreversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Reversible 
Irreversible 

 
2.17 
0.47 
0.073 6 
0.34 
0.59 
0.164 
2.629 
0.503 
4.22 
0.216 7 
0.220 4 
0.234 
0.391 
0.249 
0.106 8 
0.068 2 
0.057 2 
0.212 
0.249 

0.046 
2.17 
0.47 
 
0.43 
 
 
 
 
2.39 

[40] 
[40] 
[41] 
[42] 
[43] 
[43] 
[44] 
[45] 
[45] 
[46] 
[47] 
[47] 
[48] 
[48] 
[48] 
[49] 
[49] 
[49] 
[50] 
[50] 
[51] 
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胞实验发现，Keggin 型多酸 Na7PMo11CuO40 虽然

在低浓度下对酪氨酸酶的抑制效果不显著，但是

细胞内黑色素含量却显著降低，且细胞毒性较低，

说明该化合物可作为一种潜在的黑色素生成抑制

剂，并且可能不是通过直接抑制酪氨酸酶活性而

起作用的，但其中涉及的具体机制尚待研究。随

着课题组在多酸作为酶抑制剂用于调控黑色素生

成途径的深入研究，未来在基因调控、信号通路

方面研究将成为新的方向。 

4  总结与展望 

黑色素可对皮肤起到保护作用，过少防护作

用减弱，过多则引发许多皮肤疾病，近年来，调

控黑色素逐渐成为研究热点。目前已经发现许多

物质可调节黑色素的生成，但是大部分物质具有

细胞毒性，无法应用于化妆品、药品中，且作用

效果不显著。因此，研究开发高效、低毒性、副

作用小的黑色素调控剂成为未来的研究趋势。结

合课题组的研究成果，发现多金属氧酸盐对酪氨

酸酶具有显著的抑制效果，且根据 Xing 等的细胞

实验，发现多酸可作为一种潜在的黑色素生成抑

制剂 [42]，但调控黑色素生成的具体机制尚未研

究，因此，课题组接下来将会从信号通路、基因

调控方面深入研究多金属氧酸盐对黑色素生成的

调节机制，以期研制新型黑色素生成调控剂并可

应用于化妆品、药品中，为皮肤美白、皮肤病学

治疗提供新方向。 
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