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摘  要 

黑色素生成失调是导致皮肤色素沉着性疾病的主要原因，寻找安全有效的天然黑色素生成抑制剂已成为

研究热点。多酚类化合物作为植物来源的天然活性成分，在抑制黑色素生成方面展现出显著潜力。网络

药理学作为一种从整体角度揭示药物多成分、多靶点、多通路协同作用机制的研究方法，为阐释多酚干

预黑色素生成的复杂机制提供了新的视角。本文在系统梳理黑色素生成调控机制的基础上，综述了网络

药理学在多种多酚类化合物(黄酮类、芪类、鞣花酸类、儿茶素类等)抑制黑色素生成研究中的应用进展，

重点分析了多酚干预黑色素生成的核心靶点与关键信号通路，并总结了“网络药理学预测 + 实验验证”

的研究模式，以期为多酚类天然黑色素生成抑制剂的研究与开发提供参考。 
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Abstract 
Dysregulation of melanin production is the main cause of skin pigmentation disorders. Consequently, 
the discovery of safe and effective natural melanogenesis inhibitors has emerged as a prominent 
research focus. As naturally active ingredients derived from plants, polyphenolic compounds demon-
strate remarkable potential in inhibiting melanogenesis. Network pharmacology, a research method 
that reveals the synergistic mechanism of multi-component, multi-target and multi-pathway of drugs 
from an overall perspective, provides new insights into the complex mechanism of polyphenols in 
intervening melanin production. Based on a systematic review of the regulatory mechanism of mel-
anin production, this article summarizes the application progress of network pharmacology in the 
study of melanin production inhibition by various polyphenolic compounds (flavonoids, stilbenes, el-
lagic acid, catechins, etc.). Specifically, it focuses on analyzing the core targets and key signaling path-
ways of polyphenols in interfering with melanin production, and summarizes the research model of 
“network pharmacology prediction coupled with experimental verification”, with the aim of provid-
ing a reference for the research and development of natural polyphenolic melanin production inhib-
itors. 
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1. 引言 

黑色素是存在于皮肤、毛发和眼睛中的重要生物色素，主要由黑素细胞中的黑素小体合成，其主要

功能是吸收紫外线以保护机体免受光损伤。然而，黑色素的异常过度生成会导致雀斑、黄褐斑、老年斑

甚至恶性黑色素瘤等多种色素沉着性疾病，严重影响患者的外貌美观和生活质量[1]。酪氨酸酶(tyrosinase, 
TYR)是黑色素合成过程中的关键限速酶，其表达与活性受到小眼畸形相关转录因子(microphthalmia-asso-
ciated transcription factor, MITF)的精密调控[2]。目前临床上使用的一些合成类黑色素生成抑制剂虽有明

确疗效，但存在细胞毒性、皮肤刺激及潜在致癌风险等副作用，因此，开发安全、高效的天然黑色素生

成抑制剂已成为皮肤科学与药学研究的重要方向[3]。 
多酚类化合物是一类广泛存在于植物界的次级代谢产物，包括黄酮类(如黄酮、异黄酮、黄酮醇、花

青素等)、芪类(如白藜芦醇及其衍生物)、鞣花酸类、儿茶素类和酚酸类等。大量研究证实，多酚类化合

物具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、光保护等多种生物学活性，近年来其在抑制黑色素生成方面的作用日益

受到关注[4]-[6]。然而，传统药理学研究往往聚焦于单一成分对单一靶点的作用，难以全面阐释多酚类化

合物多靶点、多通路协同抑制黑色素生成的整体机制。 
网络药理学的兴起为破解上述难题提供了全新思路。基于“药物–成分–靶点–疾病”相互作用的

网络分析，网络药理学可在系统层面揭示中药复方或天然产物中多成分协同作用的分子网络，为天然产

物抑制黑色素生成的研究提供了从“单靶单向”到“多靶网络”的方法论跃迁[7]。本文将以黑色素生成

调控机制为基础，综述近年来网络药理学在多酚类化合物抑制黑色素生成研究中的应用进展，并总结以

“网络药理学预测 + 实验验证”为核心的研究范式，以期为天然黑色素生成抑制剂的开发提供理论参考
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与方法借鉴。 

2. 黑色素生成的分子调控机制概述 

黑色素的生物合成是一个受多层次调控的复杂过程，主要发生在黑素细胞特有的细胞器——黑素小

体中。TYR 是整个合成通路的限速酶，催化酪氨酸羟化为左旋多巴(L-DOPA)，进而将其氧化为多巴醌

(Dopaquinone)，后者经非酶促或酶促反应进一步生成真黑色素或褐黑色素。除 TYR 外，酪氨酸酶相关蛋

白 1 (TYRP1)和酪氨酸酶相关蛋白 2 (TYRP2)，即多巴色素异构酶也参与了黑色素的合成与转化过程[8]。 
在转录调控层面，MITF 是黑色素生成的核心转录因子，负责激活 TYR、TYRP1 和 DCT2 等黑色素

合成相关基因的转录[9]。MITF 的表达与活性受到多种上游信号通路的调控，主要包括 cAMP/PKA/CREB
通路、MAPK/ERK 信号级联和 PI3K/Akt 信号通路等，构成了一个复杂而精密的信号调控网络[10]。α-黑
素细胞刺激激素(α-MSH)与黑皮质素 1 受体(MC1R)结合后，激活腺苷酸环化酶，引发 cAMP/PKA/CREB
信号通路的级联反应，最终促进 MITF 的表达[11]。与此同时，MAPK/ERK 信号通路可通过磷酸化 MITF
影响其转录活性，提供一种“开启/关闭”式的精细调控机制[12]。PI3K/Akt 通路则在黑素细胞的增殖、

存活及黑色素合成中发挥重要的双向调控作用[9]。此外，多种细胞因子(如内皮素-1)、炎症介质和氧化应

激因子也可通过上述通路影响黑色素的生成[13]。 
鉴于黑色素生成调控网络的复杂性，单一靶点的干预策略往往难以达到理想的抑制效果，而多靶点、

多通路的协同干预策略则显示出更强的优势，这恰好与多酚类化合物多活性、多靶点的作用特征相契合。 

3. 多酚类化合物抑制黑色素生成的研究概况 

多酚类化合物在植物界中分布广泛，根据其化学结构的差异，主要可分为黄酮类、芪类、酚酸类、

单宁类等亚类[14]。近年来，越来越多的研究表明，上述各类多酚化合物均能通过多种机制有效抑制黑色

素的生成。 

3.1. 黄酮类化合物 

黄酮类化合物是研究最为广泛的一类多酚黑色素生成抑制剂[15]。山奈酚可通过调控氧化应激、铁死

亡和黑色素代谢等过程作用于黑色素细胞，并能下调铁死亡通路蛋白 GPX4 的表达[16]。槲皮素、杨梅素

等常见黄酮类化合物也被证实能够显著抑制 TYR 活性，减少 B16F10 黑色素瘤细胞中黑色素的含量[17]。
此外，二氢杨梅素已被证实通过调节 α-MSH/MITF 通路抑制 B16F10 黑色素瘤细胞的黑色素生成[17]。 

3.2. 儿茶素类化合物 

儿茶素类化合物属于黄酮类中的黄烷醇亚类，以绿茶中含量丰富的表没食子儿茶素没食子酸酯

(EGCG)为代表。EGCG 等儿茶素类成分能够显著抑制 B16F10 黑色素瘤细胞中黑色素的生成，其作用机

制涉及下调 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的活性[18]。EGCG 还可通过诱导硫氧还蛋白还原酶 1、超氧化物

歧化酶、过氧化氢酶等抗氧化酶的表达，保护黑素细胞免受氧化损伤[19]。 

3.3. 芪类化合物 

芪类化合物以白藜芦醇为代表。研究表明，白藜芦醇作为一种非肽类内皮素拮抗剂，可通过 TYR、
TRP-1、MAPK、PKC、PKA 和 KIT 六条信号通路拮抗内皮素-1 诱导的黑色素生成，从而发挥美白祛斑

作用[20] [21]。其中，MAPK/ERK 通路的调控是其抑制黑色素生成的核心机制之一[22]。 

3.4. 其他多酚化合物 

鞣花酸作为一种天然多酚化合物，已在皮肤科被公认为安全有效的淡斑美白成分。研究表明，鞣花
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酸能够下调黑素细胞中 TYR 活性，同时还能抑制黑素向角质形成细胞的传递，展现出从抑制黑素合成到

阻断黑素转运的双重作用[23]。 
上述研究表明，多酚类化合物抑制黑色素生成的作用机制具有多样性与复杂性，不同种类多酚的作

用靶点和信号通路存在差异与交叉，这为利用网络药理学从系统层面揭示多酚类化合物整体作用机制提

供了科学基础。 

4. 网络药理学在多酚抑制黑色素生成中的应用 

4.1. 网络药理学研究方法与流程概述 

网络药理学在天然产物抑制黑色素生成机制研究中的应用遵循较为成熟的研究范式，其基本流程主

要包括以下步骤：① 多酚活性成分及其作用靶点的获取——通过 TCMSP、PubChem、BATMAN 等数据

库结合文献检索收集活性成分信息，利用 SwissTargetPrediction、TargetNet、STITCH 等工具预测各成分

的候选靶点；② 黑色素生成相关疾病靶点的获取——以“melanogenesis”“hyperpigmentation”等关键词

在 GeneCards、OMIM、TTD 及 DisGeNET 等数据库中检索黑色素生成相关的人类基因；③ 共同靶点筛

选——利用 Venny 工具将成分靶点与疾病靶点进行比对，获得两者交集，这些靶点被认为是多酚干预黑

色素生成的潜在作用靶点；④ 蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络构建——通过 STRING 数据库构建 PPI
网络，利用 Cytoscape 软件进行拓扑学分析，筛选出度值、介数中心性和接近中心性排名靠前的核心靶

点；⑤ GO 功能注释与 KEGG 通路富集分析——借助 Metascape、DAVID 等平台进行 GO 分类和 KEGG
通路富集分析，并利用微生信等工具进行可视化呈现；⑥ “成分–靶点–通路”网络整合——通过

Cytoscape 构建多成分、多靶点、多通路的多维网络，系统揭示多酚的协同作用机制；⑦ 分子对接验

证——选取核心靶点与活性成分进行分子对接模拟并计算结合能，验证成分与靶点的直接互作可能性。 

4.2. 多酚干预黑色素生成的核心靶点与通路复杂性 

随着网络药理学在多酚抑制黑色素生成研究中的广泛应用，一系列共有核心靶点在不同研究中反复

出现，初步揭示了多酚类化合物干预黑色素生成的共性作用规律。通过对多个研究案例的交集靶点进行

综合比较，Akt1、p53、STAT3、EGFR、TNF、IL-6、ESR1、MAPK3、SRC、HIF1A 等靶点在不同来源

的多酚类成分中均显示出较高的节点度值，提示这些靶基因可能在多酚调控黑色素生成的分子网络中处

于核心枢纽地位[24] [25]。 
从多酚来源与靶点关联的角度分析，不同多酚所涉及的核心靶点既有共性也存在差异。例如，葡萄

籽单宁中的儿茶素、儿茶素倍酰脂，表儿茶素、表儿茶素倍酰脂 4 个活性成分通过 SwissTargetPrediction
和 TargetNet 数据库共获得 173 个潜在靶点，与黑色素生成相关靶点取交集后获得 82 个共同靶点(图 1)。
进一步 PPI 网络拓扑分析显示，Akt1、EGFR 和 TP53 是该网络中连接最广泛、信息流通最关键的枢纽节

点(图 2)。这一结果表明，多酚化合物往往不依赖于单一靶点发挥作用，而是通过同时调控多个核心靶点

的基础上形成更为广布的多节点协同网络。 
值得注意的是，上述核心靶点并非孤立发挥作用，而是汇聚于一个共同的核心调控因子——MITF 

[26]。MITF 位于复杂的信号整合网络中心，其功能具有双重性：一方面转录激活 TYR、TYRP1、TYRP2
等黑色素合成酶基因，直接驱动黑色素生成；另一方面调控细胞存活程序与细胞周期进程[26]。这种双重

功能意味着，任何通过上游靶点影响 MITF 的信号，都会同时改变黑色素细胞的代谢状态与生存状态，

从而产生复杂的生理效应。 
在众多调控路径中，MAPK/ERK 与 PI3K/AKT 是研究最为深入的两条信号通路，但其在 MITF 调控

中的作用并非简单的“激活–抑制”二元关系。以羊栖菜多酚提取物为例，在 α-MSH 刺激的 B16F10 黑
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色素瘤细胞中，该提取物同时抑制 PI3K/AKT 和 MAPK/ERK 两条通路的磷酸化激活，从而下调 MITF 蛋

白表达，进而抑制 TYR、TYRP1 及 TYRP2 的表达，最终减少黑色素生成。其分子机制具体表现为：ERK
磷酸化水平降低导致 MITF-Ser73 位点去磷酸化，促进其经泛素–蛋白酶体途径降解；同时 AKT 磷酸化

受抑使 GSK-3β Ser9 位点去磷酸化而恢复激酶活性，一方面通过促进 β-catenin 降解削弱 MITF 的转录激

活功能，另一方面直接磷酸化 MITF Ser298 位点以降低其 DNA 结合活性。两条通路的抑制在功能上形成

协同，共同抑制黑色素生成[27]。 
然而，同属多酚类化合物的山奈酚却展现出截然不同的信号逻辑。山奈酚激活 p38 和 MAPK/ERK 信

号通路，直接磷酸化 MITF-Ser73 位点，从而增强 MITF 蛋白稳定性及转录活性，上调 TYR 和 TYRP1 表

达，促进黑色素生成[28]。在此过程中，PI3K/AKT磷酸化水平虽同样被下调，但这一效应并未抵消 p38/ERK
的激活作用；相反，PI3K 抑制剂可增强山奈酚诱导的黑色素含量及 MITF 表达[28]，提示 PI3K/AKT 通

路的抑制可能与 p38/ERK 激活在这一特定情境下形成非经典的协同关系。上述对比清晰地表明羊栖菜多

酚提取物通过双通路抑制降低 MITF 稳定性，而山奈酚则通过 p38/ERK 激活主导、AKT 下调协同的模式

增强 MITF 稳定性。两条通路之间的复杂串扰关系共同决定了 MITF 的最终输出方向。 
此外，TP53 介导的信号通路构成了黑色素细胞内另一条核心调控轴线。研究证实，TP53 可直接结

合 POMC 基因启动子，促进 α-MSH 释放，后者以旁分泌方式激活黑素细胞表面 MC1R 受体，进而诱导

MITF 激活及 TYR 表达上调，最终促进黑色素合成[29]。在 UVB 诱导的 DNA 损伤状态下，这一级联反

应被显著激活[29]。而槲皮素等部分多酚被报道能够诱导 TP53 表达，并通过 TP53 依赖途径调控细胞命

运[30]。值得注意的是，TP53 并非孤立发挥作用——Akt 可通过调控 MDM2 影响 TP53 稳定性[31]，这使

得 TP53 通路与 PI3K/AKT 通路之间形成了更为广泛的串扰网络。 
 

 
Figure 1. Venn diagram of intersection between targets of main active ingredients of grape seed tannins and melanogenesis 
targets 
图 1. 葡萄籽单宁主要活性成分靶点与黑色素靶点交集韦恩图 

 
不同多酚对通路的差异化作用，可能与其化学结构(羟基数目与位置、聚合度、疏水性、立体构型)的

差异密切相关。这些结构特征决定了多酚与不同信号蛋白表面结合位点之间的亲和力。研究表明，姜黄

素衍生物中 α,β-不饱和酮连接链及羟基位置等结构因素，可影响其抗酪氨酸酶活性和黑色素生成调控能

力[32]。此外，人参酚酸中不同的组合可靶向黑色素代谢的不同环节：PAs(3) (原儿茶酸/香草酸/水杨酸)
通过抑制 PAR2-Ca2+-PI3K-Akt-MAPK 通路阻断角质形成细胞对黑色素体的摄取；而 PAs(4) (加入对香豆

酸)则通过下调 Myo Va、Mlph 和 Rab27a 表达，抑制黑色素细胞内的黑色素体运输[33]。正是这种结构–
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活性关系的多样性，加之 MAPK/ERK、PI3K/AKT、TP53 等通路之间复杂的串扰网络，使得不同多酚能

够在共享部分核心靶点的前提下，产生迥异的黑色素调控效应。这一复杂性也为开发多靶点协同抑制黑

色素生成的复方策略提供了科学基础：通过组合作用于不同节点的多酚分子，有望实现对黑色素生成网

络的更精准、更高效的干预。 
 

 
Figure 2. PPI diagram of grape seed tannins inhibiting melanogenesis 
图 2. 葡萄籽单宁抑制黑色素生成的 PPI 图 

4.3. 主要信号通路富集特征 

为揭示多酚类化合物抑制黑色素生成的潜在分子机制，将筛选所得的核心靶点进行 KEGG 通路富集

分析(图 3)。以显著性水平为评价指标，富集程度排名前 20 的通路如图 3 所示。结果显示，靶点显著富

集于多条与黑色素生成、细胞增殖、炎症反应及氧化应激密切相关的信号通路中。其中，“癌症通路”

(Pathways in cancer)的富集程度最高，涵盖了数量最多的核心靶点。该通路整合了 PI3K-Akt、MAPK 等多

条经典信号级联，提示多酚可能通过调控癌症通路中的关键节点(如 Akt1、MAPK3、EGFR 等)间接影响

黑色素细胞的存活、增殖与色素合成功能。值得注意的是，“黑色素生成通路”(Melanogenesis)同样显著

富集，在所有通路中排名第 11 位。该通路直接包含 TYR、TYRP1 以及 MITF 等关键效应分子。PPI 网络

分析也证实 TYR 和 TYRP1 处于网络的显著节点位置(图 4)。这一结果直接支持多酚通过抑制经典黑色素

合成通路发挥美白作用的假说。综上，KEGG 富集分析表明，多酚类化合物可能优先通过调控癌症通路

及黑色素生成通路，并协同影响 ErbB、PI3K-Akt、MAPK 等下游信号级联，最终下调 TYR 和 TYRP1 等

黑色素合成酶的表达。这一结果为后续分子机制研究提供了明确的方向。 
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Figure 3. KEGG enrichment analysis bubble plot of potential targets of grape seed tannins 
图 3. 葡萄籽单宁潜在靶点的 KEGG 富集分析气泡图 

 

 
Figure 4. “Drug-component-target-pathway” network diagram (Note: The green circular nodes represent the active compo-
nents of grape seed polyphenols, while the orange circular nodes indicate metabolic pathways; the transparency of node colors 
reflects their importance, with darker colors indicating greater significance) 
图 4. “药物–成分–靶点–通路”网络图(注：绿色圆形节点为葡萄籽多酚的活性成分，橙色圆形为通路；节点颜色

透明度代表其度数，颜色越深说明该节点越重要) 
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4.4. 分子对接验证与实验协同 

分子对接技术作为网络药理学的重要延伸与补充，可从原子水平预测活性成分与核心靶蛋白的结合

模式、结合位点与结合亲和力，为“网络预测”提供初步的结构生物学证据。在黑色素生成研究中，常用

对接靶蛋白包括 TYR、MITF、Akt1、EGFR、ESR1 和 STAT3 等，对接结合能一般低于−5.0 kcal/mol 即
被认为具有良好的结合活性。 

然而，分子对接结果的效力并非绝对，高结合能并不总等于高生物活性。要验证多酚的真实药理效

应，仍需依托规范的体外实验，如 B16F10 黑色素瘤细胞酪氨酸酶活性测定、黑色素含量检测、Western 
blot 验证靶蛋白表达变化等进行功能层面的验证。多酚的细胞摄取率、代谢转化模式以及体内药代参数

等因素，也是评价其实际生物活性的重要参考指标。当网络预测、分子对接与体外/体内实验三方面证据

趋于一致时，有关多酚作用机制的结论才具有更高的可信度和转化价值。 

5. 问题与展望 

尽管网络药理学在多酚抑制黑色素生成的作用机制研究中已取得显著进展，但仍存在若干亟待解决

的问题。首先，数据库信息的完整性与质量参差不齐，且存在一定的时滞性，不同数据库之间关于化合

物靶点的标注存在差异甚至矛盾，可能影响预测结果的可靠性。其次，网络药理学目前的预测主要依赖

于受体–配体结合的二维算法评分，难以准确反映多酚成分在生物体内的实际吸收、分布、代谢与排泄

情况——口服利用度和类药性等参数只能作为初步筛选依据，低口服利用度的多酚是否仍可通过透皮给

药或其他途径发挥作用，需要结合具体给药方式具体分析。再次，网络药理学研究对“量–效”关系的

解析相对薄弱，相同多酚在不同浓度下可能呈现不同的靶点选择性和通路偏向性，这是当前多数网络药

理学分析尚未充分顾及的技术盲区。最后，目前的 PPI 网络分析主要基于既有相互作用数据库，针对黑

素细胞特异性背景的 PPI 网络建模尚不成熟，黑素细胞特有的信号分子网络尚未被完全纳入分析体系。 
展望未来，网络药理学在多酚抑制黑色素生成领域的研究将向以下方向深入发展：一方面，应推动

数据库标准化建设，提高多酚成分逆向对接能力，同时引入机器学习算法提升活性预测的准确性；另一

方面，需要将单细胞测序、空间转录组等新技术与网络药理学相结合，在更精准的细胞分型和空间定位

层面揭示多酚的作用网络。此外，构建多酚成分之间“共同靶向–通路协同”的功能联动网络分析模型，

有望为多酚复方美白产品的开发提供更完善的理论支持。通过数据驱动的网络分析与实验验证的持续对

话，网络药理学将在未来继续为从天然多酚中发掘安全高效的美白活性成分提供有力支撑。 
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