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摘 要:天然产物化妆品顺应了回归大自然的发展潮流和人们的消费需求，将成为化妆品开发中的主题。从黑色素的

形成过程及在皮肤中的分布，美白机理，植物源、动物源等天然产物作为美白剂三方面进行了综述，并提出了未来天然

产物作为美白剂的研究重点和发展趋势。
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Abstract: Natural products as cosmetics conform to the development trend of returning to nature and people’s
consumption demands，it will become the subject of cosmetic development.The melanin formation and distribution
in the skin，lightening mechanism，natural products from plant and animal sources as a lightening agent were
summed up，and the research point and developmental direction of natural products as a lightening agent in future
were advanced.
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人体皮肤和头发颜色由多种因素决定，但最主

要取决于黑色素在黑素细胞中合成类型及累积数

量，以及在周围角朊细胞中的分布形式
［1］。虽然黑色

素能够保护细胞 DNA，避免皮肤被紫外线灼伤，但是

其过速增长或分布不均时，会造成皮肤局部过黑及

色素沉着，从而产生黑斑病、雀斑、老年斑等病症，影

响审美
［2］。由于黑色素合成与酪氨酸酶有很大关系，

目前，对酪氨酸酶抑制剂的研究非常多，如氢醌、熊

果苷、VC、VC 衍生物、曲酸等，但是随着化妆品行业的

发展，具有很大细胞毒性的物质( 如氢醌等) 已很少

采用，而 VC 不稳定易氧化，曲酸对皮肤有刺激作用，

来自植物等提取物的天然成分则很少有负面影响
［3］。

随着高安全性并具有一定生理功效的化妆品逐渐被

消费者接受，“组份天然化”及“回归大自然”的呼声

已成为世界化妆品工业的潮流。

1 黑色素的形成过程及在皮肤中的分布
1.1 黑色素的细胞生物学

黑色素是一种类似于多酚的聚合物，有复杂的

结构和颜色，广泛分布在细菌、真 菌，植 物 和 动 物

中
［4］。黑素细胞起源于胚胎神经髓，随胚胎发育移行

至表皮基底层，黑色素合成和储存在黑素细胞内独

特的膜结合 细 胞 器 黑 素 体 中，黑 素 体 由 细 胞 质 的

GERL、TGN 复合体形成
［5］。成熟的黑色素通过黑素

细胞树枝状突起向周围角朊细胞转移，每一个黑素

细胞周围大约有 36 个角朊细胞。转移之后，黑色素

被运输到角朊细胞核的顶面，随表皮细胞上行至角

质层，并随角质层脱落而排泄
［6］。

1.2 黑色素的形成过程

哺乳动物的黑色素类型有两种，真黑素和褐黑

素。前者是棕黑色，后者是从黄色到红棕色
［7］。两者

都是通过酶性催化和化学反应结合形成的。目前，

公认的黑色素形成过程，见图 1［8］。总的来说，就是

酪氨酸羟化成多巴，多巴氧化成相应的醌，多巴醌通

过一系列缓慢的反应演变成多巴色素，多巴色素形

成后发生化学和酶性反应，最终形成真黑素。其中，

从酪氨酸变成多巴醌是黑色素形成的限速步骤，因

为反应继续的残留物在生理 pH 时能自发地继续进

行
［9］。多巴醌会自动氧化为多巴和多巴色素，多巴也

是酪氨酸酶的基质，在酶的作用下又被氧化成多巴

醌。多巴色素缓慢地化学脱羧成 5，6－二羟基吲哚

( DHI) ，随后氧化成 5，6－吲哚醌( IQ) ; 也能通过多巴

色素异构酶( TRP－2) 转化成 5，6－二羟基吲哚－2－羧

酸( DHICA) ，DHICA 在 5，6－二羟基吲哚－2－羧酸氧

化酶( TRP－1) 的作用下形成吲哚－2－羧酸－5，6－醌
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( ICAQ) 。DHI 和 DHICA 衍生的黑色素是不同的，前

者是黑色和絮状的，后者是黄棕色和分散的
［10］。导

致这样结果的原因之一是 DHICA 分支的细胞毒性

小于 DHI 分支，其他原因尚未清楚
［11］。而且，DHI 能

将自己插入基质之中与 DNA 相互作用，和腺嘌呤等

嘌呤碱基很相似，被认为是非特异性的诱变剂
［12］。

在谷胱甘肽或半胱氨酸存在的情况下，限定了以上

描述的反应，导致褐黑素和中间体( 一种低分子量的

黑色素) 的合成，真黑素和褐黑素之间相互影响产生

了不均匀的混合型黑色素
［4］。除了真黑素和褐黑素，

其他的“黑色素”叫做黑色素的同分异构体，概念上

和黑色素生成相似，但是在结构上基本不包含多巴

醌衍生物序列作为主要单体，而是基于其他醌型构

建模块
［7，13］。

图 1 黑色素的形成过程

参与 黑 色 素 合 成 主 要 有 三 种 酶: 酪 氨 酸 酶、
TRP－1、TRP－2。酪氨酸酶( EC，1.14.18.1 ) 又称多酚

氧化酶，是一种铜蛋白，其活性中心的双核铜离子在

酶催化中起重要作用，是黑色素生成的关键酶
［14］。

化学和光谱研究表明
［14－15］，酪氨酸酶的双核铜离子活

性位点能以 3 种不同的形式: 还原型( Emet) 、氧化型

( Eoxy) 和脱氧型( Edeoxy) 存在于酶促反应中。Emet
型和 Eoxy 型具有二酚氧化酶活性，而 Eoxy 型还具有

单酚羟化酶活性; 只有 Edeoxy 型的酶能够结合氧分

子。TRP－1 是与酪氨酸酶同源的糖蛋白，棕色位点

的产物，具有 DHICA 氧化酶活性。TRP－1 在黑色素

生成中扮演调控 DHICA 新陈代谢的角色，比 TRP－2
有更直接的关系。它除了参与黑色素代谢，还影响

黑素细胞生长和死亡。而且，DHICA 作为重要的黑

色素生成的中间体，是一种稳定的二羟基吲哚，有低

的自发氧化率，研究酶性机理有助于它的发展
［16］。

TRP－2 是一种与酪氨酸酶有关的蛋白质，主要是在

黑素细胞内的多巴色素自发脱羧、重排生成 DHI 同

时，使 另 一 部 分 多 巴 色 素 也 发 生 重 排，而 生 成

DHICA［17］。

2 美白机理
美白机理即黑色素的抑制机理。黑色素的抑制

途径主要有以下几方面
［18］: 抑制黑色素合成酶; 还原

黑色素形成过程各中间体，或与之结合以阻断黑色

素形成，阻断 DHI 聚合为黑色素; 抑制黑素细胞增

殖; 抑制黑色素的转移; 促进皮肤脱落; 清除自由基。
目前，皮肤美白剂通常是以酪氨酸酶为作用靶点，通

过抑制酪氨酸酶活性或者阻断酪氨酸生成黑色素的

氧化途径，从而减少黑色素的生成，达到美白皮肤的

效果
［19］。对 于 抑 制 机 理 和 抑 制 酪 氨 酸 酶 的 研 究

较多。
2.1 抑制黑色素合成酶

2.1.1 酪氨酸酶抑制机理 酪氨酸酶的抑制特征符

合可逆抑制，表现为抑制剂与酶的结合建立在解离

平衡基础上。增大抑制剂浓度导致酶活力的下降，

是由于酶活力受到抑制，催化效率降低，而不是通过

导致有效酶量的减少引起酶活力的下降。同一抑制

剂作用下，随着抑制剂浓度增大，相同酶量的酶活力

降低
［20］。根据抑制作用的不同以及依据抑制剂与酶

作用方式的不同，可将酪氨酸酶可逆抑制分为竞争

型、非竞争型、反竞争型和混合 型，其 主 要 机 理 见

表 1。
表 1 酪氨酸酶的抑制机理

类型 主要机理

竞争型
抑制剂抑制酪氨酸酶的活性中心，

结构与底物相似，与底物竞争

非竞争型
酶可以同时与底物和抑制剂结合，

中间物不能进一步分解产物，与底物毫无关系

反竞争型 酶只有在与底物结合后，才能与抑制剂结合

混合型
抑制剂与底物竞争，也能和

酶与底物的结合物结合

2.1.2 其他 对 TRP－2 的抑制机理是促使所作用的

底物发生重排，生成底物的某一同分异构体，最终生

成另一黑色素。该酶主要调节 DHICA 的生成速率，

从而影响所 生 成 的 黑 色 素 分 子 的 大 小、结 构 和 种

类
［21］。对 TRP－1 抑制机理的研究较少。

2.2 抑制黑素细胞的增殖

在外表皮黑素单位中，有许多因子，如碱性成纤

维细胞生长因子( bFGF) 、内皮素( ET－1 ) 、神经细胞

生长因子( NGF) ，它们能促进黑素细胞的生长; 而白

介素 1 ( IL － 1 ) 、白 介 素 6 ( IL － 6 ) 、肿 瘤 坏 死 因 子

( TNF) 、干扰素( IFN) 能抑制黑素细胞的增殖。这些

因子可能是通过黑素细胞膜表面的受体进入细胞

内，经下游信号传导来调控相应的靶点，引起细胞物

质主要是蛋白质磷酸化或去磷酸化，对黑素细胞增

殖和分化发挥调节作用
［22］。如内皮素，一种细胞分

裂素，当它被黑素细胞的受体接受后，会促进黑素细

胞增殖分化，并且激活酪氨酸酶活性，提高黑色素的

合成。内皮素拮抗剂能抑制内皮素激活酪氨酸酶及

抑制内皮素促进黑素细胞分化的作用，减少不均匀

的色素分布
［23］。

2.3 抑制黑色素从黑素细胞向角朊细胞转移
［24－25］

通过黑素体从黑素细胞树枝状突起向周围角朊

细胞转移黑色素的机理尚未明确。角朊细胞的活性

蛋白酶受体 2 通过吞噬作用完成黑色素的转移，这

种说法还有待进一步完善，通过被吞噬－裸露的黑色

素，黑素体或者黑素细胞的部分转移都是有可能的。
类似于黑素细胞的中间细胞和造血细胞株是由于黑

素体的胞吐和裸露的黑色素随后的吞噬作用形成
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的。显微镜检测进一步说明这是由于黑素细胞树枝

状突起的吞噬作用。还有另一种说法是，通过黑素

细胞由含有黑素体的囊泡流出转移，或者经过角朊

细胞的融合物和黑素细胞膜形成纳米管转移，转移

会受到外源凝集素和糖蛋白的影响，也可能是钙粘

蛋白等的影响。

2.4 基因水平上的抑制机理
［8，26－27］

MITF 是一个包含亮氨酸拉链的螺旋－袢－螺旋

结构的转录因子，它能够反式激活包括 M－box 的启

动子所调控的转录，而 M－box 是酪氨酸酶特有的结

构之一，因而它是黑素细胞特异性转录调控因子。
它不但可以调控黑素细胞的增殖，还可以调控褐黑

素和真黑素的相对量和绝对量，并且是酪氨酸酶和

其相关蛋白表达的主要调控蛋白。人类 MITF 基因

在黑 素 细 胞 的 分 化 发 育 中 起 到 一 个 枢 纽 作 用。
cAMP 和 PKA 是黑色素形成的两个主要的细胞内信

号分子。外源信号因子可以通过激活 cAMP 而激活

PKA 活性，PKA 可以改变酪氨酸酶基因的转录水平。
cAMP 促进黑色素的合成是通过 PKA 磷酸化和激活

cAMP 反应元件结合蛋白( CREB) 家族转录因子来调

控的。CREB 与 MITF 启动子结合促进 MITF 表达，

导致酪氨酸酶表达水平升高。

3 天然产物作为美白剂

3.1 植物源美白剂

Lim YJ［28］
发现熊果苷既能抑制 B16 细胞中由

α－MSH诱导的黑色素生成，又能在无细胞系统中降

低酪氨酸酶活性。而且，添加熊果苷到棕色豚鼠和

人体皮肤组织中，由 α－MSH 引起的色素沉着消除

了。No JK［29］
研究发现，10 种传统的韩国茶提取物能

抑制蘑菇酪氨酸酶的活性。绿茶提取物是一种强烈

的抑制剂，主要活性物质是 ECG、GCG、EGCG。所有

儿茶素的没食子酸基是活性位点。酪氨酸酶的抑制

动力学分析表明 GCG 是竞争性抑制。Fu BQ［30］
将五

种不同的黄酮从甘草提取物中分离出来，分别是异

甘草素－葡萄糖芹菜甙、异甘草甙、甘草查耳酮甲、甘
草甙、甘草素，前三者抑制单酚酶活性，IC50 分别是

0.072、0.038、0.0258mmol /L，都是竞争性抑制; 对于二

酚酶活性的抑制低于单酚酶。甘草甙没有抑制活

性，而甘草素可作为辅因子激活单酚酶活性。研究

表明，异甘草素－葡萄糖芹菜甙、异甘草甙和甘草查

耳酮甲可以作为潜在的美白 化 妆 品 添 加 剂。Han
SK［31］

研究韩国红参和银杏树提取物对黑色素的抑

制，发现用这两种物质处理过的 B16F10 黑素瘤细胞

在生长过程中，黑色素的含量和酪氨酸酶的活性显

著降 低，而 且 细 胞 中 酪 氨 酸 酶 的 mRNA 表 达 和

TRP－1、TRP－2 也明显受到抑制。Park SH［32］
研究红

景天和所含的活性物质儿茶素、绿原酸、香豆酸、落

醇对 色 素 沉 着 的 作 用，发 现 仅 有 香 豆 酸 能 抑 制

B16F10 细胞中黑色素的合成，抑制酪氨酸酶单酚酶

活性，属于竞争性抑制。香豆酸在抑制黑色素生成

的同时，不会影响酪氨酸酶的基因表达。Hong ES［33］

发现加拿大蓬提取物抑制黑色素的效果是商业熊果

苷的 2.5 倍，且没有细胞毒性。它通过下调 B16 黑素

瘤细胞中黑色素生成酶、酪氨酸酶、TRP－1、TRP－2
的蛋白质水平来抑制黑色素生成，可以作为安全高

效的美白成分。Kim KS［34］
发现荜拨能够抑制 B16 黑

素瘤细胞中黑色素的产生，而不会影响蛋白激酶 C
调节黑色素产生。它抑制酪氨酸酶 mRNA 的表达，

这是由于荜拨对 α－MSH 诱导的信号通过 cAMP 到

cAMP 反应元件结合蛋白质的抑制作用，轮流调控

MITF 的表达，可作为有效的褪色剂。

3.2 动物源美白剂

陈龙
［35］

比较研究鱼胶原肽与市场上同类产品抑

制酪氨酸酶活性的能力，发现鱼胶原肽具有较强的

酪氨酸酶活性抑制能力，可作为无毒副作用的纯天

然美白化妆品原料，但是作用机理尚未明确。Leng
B［36］

从一种硬壳蛤，文蛤中分离出分子量为 3147Da
的抗癌肽，其能够抑制 BGC－832 细胞的增殖和破坏

细胞的骨架结构，还能抑制酪氨酸酶的活性，浓度为

0.5μg· mL －1
时，酪 氨 酸 酶 相 对 活 性 为 27.5%。

Sugumaran M［37］
从烟草天蛾的幼虫表皮中分离和鉴

定出一种新的、不耐热的酚氧化酶糖蛋白抑制剂，分

子量为 380000，这对于发现高分子量的多酚氧化酶

抑制剂有重要的生理学意义。

3.3 其他

张大海
［38］

利用酪氨酸酶抑制活性追踪法对海洋

真菌葡萄孢菌的代谢产物进行研究，分离得到 3 个

含有 α－吡喃酮结构的化合物，并初步确定了 α－吡

喃酮联接戊烷基有最强的酪氨酸酶活性抑制能力。
Morimura K［39］

从 Daedalea dickinsiia 菌丝体中分离出

的某种成分有较强的酪氨酸酶抑制活性，属于竞争

性抑制; 能抑制人体细胞模型中黑色素的生成，但是

不影响细胞的增殖; 有较好地清除 DPPH 自由基的作

用。Park SH［40］
研究发现土曲霉酮是一种具有生物

活性的菌类代谢物，能够降低小鼠黑素瘤细胞中黑

色素的水平，相同浓度也能降低酪氨酸酶活性。它

能持续地诱导调控信号蛋白激酶和 MITF 下调，而且

抑制 MITF 的启动子活性。土曲霉酮也能降低酪氨

酸酶的蛋白质水平，从而降低黑色素合成。

4 小结
由于化妆品潜在的突变和对皮肤的刺激作用，

寻找天然产物作为美白剂成为化妆品行业的一个发

展趋势。天然产物既具有较高的安全性，又有一定

的生理活性，满足了消费者的需求。新的天然产物

容易被发现，但是有些产品存在性质活泼，持久性

差; 色泽较深，影响化妆品的外观; 对皮肤有一定的

刺激作用等缺点，仍需要采用一些新技术，如包覆、
缓释; 改善提取方法，加强鉴定，特别是对褪色成分

的分离和鉴定; 与其他还原剂、营养物质结合使用或

与其他成分 复 配 使 用，加 强 复 配 后 协 同 效 应 的 研

究等。
由于黑色素的生成和酪氨酸酶有极大关系，目

前，美白剂较多是酪氨酸酶抑制剂。在研究天然产

物是否可作为潜在美白剂时，一般都是研究其对酪

氨酸酶是否有抑制作用，体外实验多采用蘑菇酪氨

酸酶，关于人体的酪氨酸酶研究还很有限，而且现在
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人们对其安全性也发生质疑。在治疗白癜风上，较

多采用的是动物模型，但是追本溯源是人患有的白

癜风。在今后的研究中可采用 x 射线检测酪氨酸的

结晶结构，更好地研究人体酪氨酸酶的活性机理，有

助于酪氨酸酶体内体外实验。
当前将天然产物开发成美白剂的重点仍然是临

床实验。酪氨酸酶抑制剂不一定就能作为美白剂;

美白剂抑制不仅需要评价抑制酪氨酸酶的效果，还

需评价其他酶的抑制效果。美白剂的基础研究除了

化学水平方面的功效评价外，仍需加强在基因水平

的研究，进一步研究动力学以及美白成分的各种形

式之间的协同效应等。
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