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摘　要：黑色素对于调节哺乳动物皮肤颜色、抵御紫外线损伤以及新陈代谢等有重要作用。黑色素是一种

由黑色素细胞以酪氨酸为底物合成的生物色素，其合成过程涉及一系列错综复杂的酶促反应，主要与酪氨

酸酶、酪氨酸酶相关蛋白 -1 和酪氨酸酶相关蛋白 -2 的催化作用密不可分。包括基于阿黑皮素原介导的，

PI3K/AKT、Wnt、MAPK 等在内的许多信号通路可通过调节小眼球相关转录因子的转录，进而影响黑色素

合成过程中关键酶的表达，最终调节黑色素的合成。除此之外，紫外线和可见光也可通过特定的信号通路

影响黑色素的合成。表观遗传因素如 DNA 甲基化、组蛋白乙酰化、染色质重塑复合物 (SWI/SNF)、
microRNA、lncRNA 等也影响黑色素的合成。该文总结了哺乳动物黑色素合成及代谢的上游信号分子通路

并揭示其调控规律，同时对黑色素合成过程中的分子机制和表观遗传调控机制进行综述，为黑色素相关领

域的研究提供参考。

关键词：黑色素生成；小眼球相关转录因子；黑色素生成调控；信号通路；表观遗传

中图分类号：Q291            文献标志码：A

Progress on the research of biosynthesis and 
regulation of mammalian melanin

DONG Yi1, KANG Xin-Yue1, WANG Chun-Sheng2*
(1 Aulin College, Northeast Forestry University, Harbin 150040, China; 

2 College of Life Science, Northeast Forestry University, Harbin 150040, China)

Abstract: As a kind of biological pigment synthesized by melanocytes with tyrosine, melanin can regulate skin 
color, resist UV rays, and promote metabolism in mammals. Meanwhile, melanin synthesis involves an intricate 
series of enzymatic reactions, mainly related to tyrosinase (TYR), tyrosinase-related protein-1 (TYRP-1), and 
tyrosinase-related protein-2 (TYRP-2). Based on the proopiomelanocortin (POMC)-mediated, PI3K/AKT, Wnt, 
MAPK, and other signaling pathways ultimately affect melanin synthesis by regulating the transcription of the 
microphthalmia-associated transcription factor, thereby affecting the expression of key enzymes in melanogenesis. 
In addition, UV and visible light can also affect melanin synthesis through specific signaling pathways. Moreover, 
epigenetic factors, including DNA methylation, histone acetylation, chromatin remodeling complex (SWI/SNF), 
microRNA, lncRNA, etc. also affect melanin synthesis. This article summarizes the upstream signaling molecular 
pathways in melanin synthesis and metabolism as well as reveals their regulation in mammals. In addition, the 
molecular mechanism and epigenetic regulation mechanism in the process of melanin synthesis were reviewed, 
which could provide references for future research in melanin-related fields.
Key words: melanogenesis; MITF; regulation of melanogenesis; signaling pathways; epigenetics
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黑色素是决定哺乳动物皮肤和毛发颜色的关键

成分，普遍存在于皮肤、毛发和黏膜等结构中 [1]。

黑色素可保护皮肤免受太阳紫外线 (UV) 辐射引起

的 DNA 损伤和致病突变，因为它不仅起到吸收紫

外线和可见光的作用，还具有清除自由基和抗氧化

的能力，限制紫外线对细胞大分子的影响，从而保

护细胞使其免受毒性损伤 [2]。黑色素的合成涉及一

系列错综复杂的酶促和化学催化反应。其中，酪

氨酸向黑色素的转化主要与酪氨酸酶 (tyrosinase, 
TYR)、 酪 氨 酸 酶 相 关 蛋 白 -1 (tyrosinase-related 
protein-1, TYRP-1) 和酪氨酸酶相关蛋白 -2 (tyrosinase- 
related protein-2, TYRP-2) 有关。黑色素的合成过程

受到许多因子的调控，这些因子激活小眼球相关转

录因子 (microphthalmia-associated transcription factor, 
MITF)，进而促进 TYR、TYRP-1 和 TYRP-2 等相关

蛋白的表达，最终通过不同的信号通路诱导黑色素

的生成 [3]。越来越多的研究表明，DNA 甲基化、

组蛋白乙酰化、染色质重塑复合物、miRNA 和

lncRNA 等表观遗传因素对黑色素的合成也有重要

影响 [4]。本文深入地对黑色素形成过程的分子机制

进行综述并揭示其调控机理。

1　黑色素的合成途径

黑色素细胞 (melanin cell, MC) 是黑色素的合成

场所，此类细胞主要分布于哺乳动物表皮和毛囊

的基底层。MC 含有几个与角质细胞 (keratinocyte, 
KC) 相连的树突状分支，为成熟黑色素小体的运输

提供通道，使黑色素能转移到 KC[5]。每个 MC 与

近 40 个 KC 密切相连，构成黑色素生成单位 [6]。通

过若干连续反应合成的黑色素在 MC 中被包装成黑

色素小体，同时向邻近的 KC 转移 [7]。

哺乳动物黑色素合成过程非常繁杂。TYR、
TYRP-1 和 TYRP-2 三种酶在黑色素的合成中发挥

主要作用 [8]。其中，TYR 在 2 类黑色素合成中发挥

着重要作用 [9]。黑色素合成通常需经过下述 2 个步

骤，首先 TYR 催化酪氨酸生成 L- 二羟基苯丙氨酸

多巴 (L-dihydroxyphenylalanine, L-DOPA)，接着在

TYR 的作用下获得催化产物多巴醌 (dopaquinone, 
DQ)，或经由氧化反应直接生成 DQ。这是黑色素

合成过程中的限速步骤，也是关键步骤。多巴醌作

为黑色素合成底物进入第二步反应，该反应又分为

两个部分：(1) 若反应中有 GSH ( 谷胱甘肽 ) 或 Cys 
( 半胱氨酸 ) 存在，多巴醌可与其反应生成谷胱氨

酰多巴或谷胱甘肽多巴，再继续通过氧化聚合反应

生成褐黑素 [10] ；(2) 当二者均不存在时，DQ 自身

氧化环化形成多巴色素，多巴色素可主动脱羧，得

到产物 5,6- 二羟基吲哚 (5,6-dihydroxyindole, DHI)，
DHI 在 TYR 作用下进一步氧化聚合生成真黑色素；

多巴色素亦可在 TYRP-2 作用下发生互变异构转化

成 5,6- 二羟基吲哚羧酸 (5,6-dihydroxyindole carboxylic 
acid, DHICA)，DHICA 在 TYRP-1 等酶的作用下进

一步生成真黑色素。真黑色素同褐黑素结合，得到

混合黑色素 ( 图 1)[11]。

2　调节黑色素合成的主要信号通路

在哺乳动物体内，黑色素合成可由多种旁分泌

细胞因子触发，包括基于阿黑皮素原的信号因子、

Wnt、干细胞因子、内皮素 -1、一氧化氮、促肾上

腺皮质激素、前列腺素、胸腺嘧啶二核苷酸和组胺

等。目前的研究显示，这些信号分子主要通过

MITF 调节黑色素合成，MITF 作为一种转录因子与

TYR、TYRP-1 和 TYRP-2 的启动子区域的 M-box
基序结合来上调其表达 ( 图 2)[12-13]。

2.1　与黑色素细胞刺激素相关通路

基于阿黑皮素原 (proopiomelanocortin, POMC)
的信号通路是现今研究最深入、关注度最高的信号

途径之一 [14]。其经由 cAMP/PKA ( 环磷酸腺苷 / 蛋
白激酶 A) 实现对黑色素合成的高效调节。表皮角

质形成细胞、黑色素细胞和朗格汉斯细胞中均可表

达和分泌 POMC [15]，它通过蛋白水解的形式生成

两种参与诱导哺乳动物黑色素生成的黑色素皮质

肽，即 α- 黑色素细胞刺激素 (α-melanocyte stimulating 
hormone, α-MSH)和β-黑色素细胞刺激素 (β-melanocyte 
stimulating hormone, β-MSH)[16]，它们与黑色素皮质

素受体结合后对黑色素的合成进行调节。此受体

为一类 G 蛋白偶联受体，所含跨膜功能域的数量

为 7 个，具有组织特异性，其最主要的功能是调

控皮肤色素沉积，进而影响人类肤色或动物毛色

( 图 2)[17]。

2.1.1　黑色素细胞刺激素调控黑色素合成过程

α-MSH 具有长肽结构 ( 内含 13 个氨基酸 )，
当 α-MSH 与表达于 MC 表面的黑色素皮质素 -1 受

体 (melanocortin-1 receptor, MC1R) 结合后，诱导 cAMP
的合成，cAMP 在结合 2 个调节亚基后将 PKA 激活。

随后，激活的 PKA 向细胞核转移，并使 cAMP 反

应元件结合蛋白 (AMP response binding protein, CREB) 
磷酸化。CREB 磷酸化后与 MITF 结合并将其激活，

进而刺激关键的黑色素生成相关酶如 TYR、TYRP-1
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和 TYRP-2 的转录 [18-19]。β-MSH 片段可以与黑色素

皮质素受体 4 (melanocortin-4 receptor, MC4R) 结合，

由此对黑色素合成施以有效调节。类似于 α-MSH，

β-MSH 也可以使腺苷酸环化酶 (adenylate cyclase, 
AC) 激活，引发细胞内 cAMP 水平的上调，进而导

致 MITF 转录的精细调控。α-MSH 和 β-MSH 均有

四种氨基酸构成的核心肽序列 (His-Phe-Arg-Trp)，
故其在参与黑色素合成的调节中具有功能相似性。

2.1.2　Agouti参与真黑色素与褐黑素转换

Agouti 信号蛋白是一个旁分泌信号分子，调节

黑色素合成过程中真黑色素与褐黑素之间的转换，

其表达会引起褐黑素的产生，不表达则会引起真黑

色素的产生 [20]。Agouti 蛋白是 G 蛋白共轭型受体

的天然拮抗剂，以竞争的方式与 MC1R 或 MC4R
结合后起拮抗作用 [21]，引起 cAMP 水平下降，进

而降低 TYR 的表达。基于上述情况，酪氨酸则经

多巴和多巴醌转化为半胱氨酰多巴，促进褐黑素的

合成，降低细胞中黑色素含量 [22]。

2.2　PI3K/AKT信号调节通路	
PKA 是主要的 cAMP 细胞内靶标，磷脂酰肌

醇 -3- 激酶 (PI3K) 拥有磷脂酰肌醇激酶活性及丝氨

酸 / 苏氨酸激酶活性。蛋白激酶 B 是 PI3K /Akt 的

图1  黑色素的合成过程
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关键效应物之一，在 cAMP 的刺激下，PI3K 产生

两种类脂产物，该产物与 Akt 结合后激活 Akt。活

化的 Akt 在 Ser9 处磷酸化糖原合酶激酶 3β (GSK3β)
并促使其丧失活性，GSK3β 活性的降低增强了 MITF
与 M-box 的结合力。GSK3β 使 MITF 的 Ser298 位点

发生磷酸化作用，增强其与 TYR 启动子的结合进

而调控黑色素生成 ( 图 2)[23]。

2.3　Wnt信号调节通路

在黑色素合成过程中，Wnt 是调节 MITF 表达

的途径之一。在这个途径中，Wnt 与一种 G 蛋白偶

联受体 Frizzled 结合，使 GSK3β 失活，最终导致 β-
连环蛋白 (β-catenin) 的积累。这种累积的连环蛋白

转到细胞核中，与淋巴增强因子 -1/T 细胞因子转录

因子 (Lef-TCF) 相互作用，增加 MITF 的表达，从

而刺激黑色素合成 [24-25]。基于小鼠黑色素细胞的研

究表明，Wnt1 可增加黑色素母细胞产生的黑色素

细胞数量，Wnt3A 可诱导神经嵴细胞分化为黑色素

细胞，也可能作用于黑色素母细胞以维持 MITF 的

表达并促进其分化为黑色素细胞 [25] ( 图 2)。Dickkopf1 

(DKK1) 是 Wnt 途径的抑制剂。人成纤维细胞分泌

的 DKK1 通过下调 β-catenin、GSK3β、MITF 和蛋

白酶激活受体 -2 (PAR-2) 的表达，进而抑制黑色素

细胞功能。DKK1 已被证明可结合低密度脂蛋白受

体相关蛋白 5/6 (LRP5/6) 并抑制 Wnt 信号 [26]。

2.4　MAPK相关信号调节通路

2.4.1　干细胞因子相关信号通路

干细胞因子 (SCF 或 KIT 配体 ) 是由角质形成

细胞或成纤维细胞分泌的生长因子 [27]。SCF/c-Kit
信号通路参与胚胎发育过程中黑色素细胞的形成。

相关研究发现，在 UVB 暴露或色素沉着障碍等致

病条件下，SCF/c-Kit 信号通路会对黑色素合成起

到一定的作用。表皮中衰老等作用可刺激角质形成

细胞，促进其生成数量更多的 SCF。配体 SCF 与位

于细胞表面的 c-Kit 受体相结合，促使 RAS 激活

B-RAF 激酶，由此使丝裂原活化，导致蛋白激酶级

联反应的发生 [28]。这种激活级联反应诱发 MITF 磷

酸化，进而允许 CREB 的转录辅激活子 CBP/P300
的募集，同时引发 TYR、TYRP-1 以及 TYRP-2 的转

图2  调节黑色素合成的主要信号通路
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录。在此过程中，细胞外信号调节激酶 1/2 (ERK1/2)、
c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 和
p38 等多个 MAPK 家族蛋白对调控黑色素的合成发

挥着不可替代的作用 [29]。JNK 的磷酸化激活会使

MITF 发生降解，进而抑制黑色素的合成。相反，

ERK 的激活会促使 CREB 发生磷酸化，CREB 结合

Cre 共识基序 ( 位于 MITF 启动子区域 )，从而使

MITF 基因的表达上调 [30]。磷酸化的 p38 可激活

MITF 的表达，进而上调黑色素生成相关蛋白的表

达，最终对黑色素合成施以促进作用。

2.4.2　内皮素相关信号通路

内皮素 -1 (endothelin-1, ET-1) 与其受体 EDNRB
的相互作用是角质形成细胞和黑色素细胞之间关键

的旁分泌作用之一 [31]。ET-1 与 EDNRB 结合，通

过激活的磷脂酶 Cγ 激活细胞内的 PKC，引发聚磷

脂酰肌醇的水解，由此产生二酰甘油 (DAG)、三磷

酸肌醇 (IP3)。活化的 PKC 直接磷酸化 Raf 或 Raf-1
后，Raf-1 诱导 MAPK 级联反应的发生 [32]。ET-1
通路和 SCF 通路之间存在相互作用，通过 ET-1 诱导

的 PKC 激活和 SCF 诱导的 c-Kit 自身磷酸化，进而协

同激活黑色素的合成 [33]。

2.4.3　Neuregulin1相关信号通路

Neuregulin 1 (NRG1) 是一类由成纤维细胞分泌

的因子，在重建的皮肤模型和黑色素细胞中有促进

色素沉着的作用。NRG1 与 ErbB 家族受体结合，

诱导 ErbB 家族蛋白的同源或异源二聚，进而激活

MAPK 途径，最终影响 MITF 的转录调节，增加黑

色素的合成 [34]。

2.4.4　骨形态发生蛋白相关信号通路

骨形态发生蛋白 (bone morphogenic proteins, 
BMPs) 是一类分泌性信号分子，在调节人毛囊生长、

表皮内稳态和皮肤色素沉着等方面发挥重要作用。

BMP6、BMP4 在人黑色素细胞和角质形成细胞中

均有表达 [35]。BMP6 通过上调酪氨酸酶的表达以及

激活 MAPK 途径从而刺激黑色素生成，也可促进

黑色素小体从黑色素细胞向角质形成细胞的转运。

与上述调控机制相似，BMP4 通过靶向 MITF 并通

过 MAPK/ERK 途径调节 TYR 的表达，进而抑制黑

色素生成 ( 图 2)[36]。

2.5　光影响下的信号通路

2.5.1　紫外线刺激黑色素的合成

在受紫外线刺激的黑色素合成过程中，NO 起

着至关重要的作用 [14]。一旦 NO 由角质形成细胞产

生，将直接与含血红素的蛋白相互作用并激活鸟苷

环化酶，诱导 cGMP 的产生，从而刺激 MITF 的表达，

进而促进黑色素生成 [37]。

2.5.2　蓝光诱导黑色素的合成

除太阳紫外线对人类皮肤色素沉着有影响外，

蓝光也可参与皮肤色素沉着的过程 [38]。使用 415 nm
波长的蓝紫光刺激黑色素细胞中的视蛋白 3 
(melanocyte GPCR OPN3) 后，细胞内钙离子浓度增

加，从而激活 CREB、MAPK 信号通路和 MITF 的

转录，进而造成酪氨酸酶含量的增加，最后促进黑

色素合成 ( 图 2)[39-40]。

3　黑色素合成的表观遗传调控

表观遗传是指在不改变原始 DNA 序列的情况

下，环境变化影响基因功能发生可遗传的改变，进

而决定基因表达或沉默并影响表型。表观遗传机制

包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑和非

编码 RNA 等，它们相互协调，形成复杂的分子调

控网络 [41]。表观遗传和黑色素生成之间的联系已经

被初步揭示。

3.1　DNA甲基化对黑色素合成的影响

DNA 甲基化是在甲基化转移酶的作用下，将

甲基加到胞嘧啶的 5 号位形成 5- 甲基胞嘧啶 (5mC)
的过程。基于人黑色素细胞的研究表明，DNA 甲

基化可调控 MITF 的表达。MITF 基因编码区通常

呈现 CpG 高度甲基化，而转录起始位点 (TSS) 的
CpG 呈现低甲基化状态。MITF 和 TYR 基因表达与

TSS 区 CpG 甲基化呈显著负相关 [42]。此外，DNA
甲基化和黑色素生成信号通路之间存在着的密切联

系。在人类角质形成细胞中，Wnt1 启动子区域存

在两个 CpG 岛，并且 Wnt1 启动子区域的 DNA 去

甲基化上调了 Wnt1 基因的表达，这表明 DNA 甲

基化可调节黑色素合成过程中的 Wnt 信号通路 [43]。

DNA 甲基化与黑色素生成相关的旁分泌因子间存

在相互作用 [44]。在角质形成细胞中，SCF 和 ET-1
基因持续低甲基化，其分泌的 SCF 和 ET-1 通过旁

分泌作用促进黑色素细胞中黑色素合成 [43]。

3.2　组蛋白乙酰化调节黑色素的合成

组蛋白修饰是指由于组蛋白修饰酶催化残基的

增加或去除引起组蛋白电荷的改变，进而影响组蛋

白与 DNA 的结合和染色质状态的改变，最终实现

基因转录的精确调控 [45]。组蛋白乙酰化是一种重要

的组蛋白修饰方式，在黑色素合成过程中起重要调

控作用 [46]。

改变 MITF 基因对应核小体区域组蛋白的乙
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酰化可调节该基因选择性表达和动态激活。黑色

素细胞 MITF 增强子的 H3K27 呈现乙酰化状态

(H3K27ac)，进而促进 MITF 基因表达 [47]。在受到

紫外线刺激后，角质形成细胞分泌 α-MSH，α-MSH
与黑色素细胞表面表达的 MC1R 结合，激活腺苷酸

环化酶 (AC)，上调黑色素细胞内 cAMP 的表达，

进而激活 PKA。活化的 PKA 使转录因子 CREB 磷

酸化，并导致 CBP/p300 的招募 [48]。CBP 与 MITF
的活化域结合，最终导致 MITF 转录 [49]。上调的

MITF 直接促进碳酸酐酶 (CA14) 的表达，从而导致

pH 升高。碱性环境下 CBP/p300 被激活，随后增加

包括 TYR、TYRP-1 和 TYRP-2 在内的下游黑色素

生成相关基因启动子中的 H3K27ac 水平，最终促

进黑色素生成 [50]。因此，MITF 的上游激活和下游

调控都依赖于 CBP/p300，pH 升高诱导 H3K27 的

乙酰化，这可能是 MITF 效应的放大机制 ( 图 3)。
在组蛋白乙酰化的过程中，作为唯一一个可以

识别并结合组蛋白乙酰化赖氨酸的结构域，溴结构

域 (Bromodomain, BRD) 在组蛋白翻译后修饰的过

程中发挥重要的作用。Trivedi 等 [51] 发现，BRD2 和

BRD4 可与 MITF 发生相互作用，BRD4 或 BRD2
的缺失使黑色素细胞中 MITF 启动子的募集受到影

响，进而抑制黑色素的合成。此外，基于人黑色素

细胞的研究表明，BRD 的缺失在 mRNA 和蛋白质水

平上抑制 TYRP-1 的表达，在蛋白质水平抑制 TYR
的表达，最终降低了黑色素的合成量。

3.3　染色质重塑复合物调控黑色素合成

染色质重塑是指在基因表达复制和重组过程

中，利用水解 ATP 产生的能量重新排列核小体并改

变染色质的结构，最终导致基因激活或沉默 [52]。染

色质重塑复合物主要包括 SWI/SNF 和 ISWI，在黑

色素合成调控的过程中起重要作用。

SWI/SNF 酶是 MITF 表达的关键因子，也是

MITF 功能的辅助因子。 SWI/SNF 染色质重塑复合

物的 ATPase 亚基 BRG1 与染色质解旋酶 DNA 结合

蛋白 7 (CHD7) 形成 PBAF 复合物，PBAF 复合物与

MITF 结合后共定位 TYR、TYRP-1 和 TYRP-2 等

基因的启动子，促使启动子对应区域染色质解聚从

而提高组蛋白乙酰化水平，进而导致黑色素合成水

平升高。作为一种强大的 MITF 内源性刺激因子和

转录因子，SOX10 与 MITF 协同激活下游基因的转

录，在 MITF 和 SOX10 的表达过程中需要 BRG1
的参与，而 BRG1 的沉默使 MITF 和 SOX10 的表达

量下降。此外，SOX10 也可与 MITF 联合招募 BRG1，
共定位于黑色素生成相关基因 TYR、TYRP-1、TYRP-2
等位点，促进黑色素合成。在衰老的黑色素细胞中，

SWI/SNF 复合体可以破坏核小体并促进染色质凝

集，从而减少黑色素的合成 [53]。

3.4　MicroRNAs在黑色素合成调控中的作用

MicroRNA (miRNA) 是一类长度约为 22 个核

苷酸的单链非编码 RNA，其主要通过与 Argonaute 
(AGO) 蛋白形成 RNA 诱导沉默复合物 (RISC)，然

后与靶基因的 mRNA 结合，介导基因沉默。研究

表明，不同种类的 miRNAs 可通过调控黑色素合成

相关酶 ( 表 1)、MITF ( 表 2) 和黑色素合成相关信

号通路 ( 表 3) 进而影响黑色素的合成。

3.4.1　MicroRNAs作用于黑色素合成相关酶

MiR-1291、miR-155、miR-nov-66、miR-434-5p
和 miR-330-5p 由黑色素细胞产生，直接靶向调控

黑色素合成关键酶，最终对黑色素的合成起负调控

作用。Wu 等 [57] 根据 miR-434-5p 设计出其同源物

miR-434，发现其可以作用于 TYR，从而抑制黑色

素的合成。MiR-125b 可靶向负调控黑色素生成相

关酶 SH3BP，导致黑色素的合成过程受到抑制。基

于小鼠黑色素细胞的研究表明，miR-145 通过调控

包括 SOX9、MITF、TYR、TYRP-1 在内的黑色素

合成相关蛋白，进而抑制黑色素的合成。基于人黑

色素细胞的研究表明，miR-145 可靶向调控与黑色

素小体运输相关的 MYO5A 和 RAB27A，进而导致

黑色素减退。MiR-143-5p 可通过靶向 TAK1 对不同

基因靶点进行多效调节。作为调节因子，miR-203
可通过靶向调控黑色素合成关键酶 TYR 和与黑色

素小体转运相关的 kif5b 蛋白，进而促进黑色素的

合成。MiR-211 通过靶向调控 TGFBR2 基因，提高

TYR 和 TYR-1 基因的 mRNA 水平，进而促进黑色

素的生成。MiR-21a-5p 和 miR-200c 通过靶向调控

SOX5和SOX1，促进与黑色素合成相关的基因表达。图3  组蛋白乙酰化调节黑色素的合成
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3.4.2　MicroRNAs与MITF的相互作用

MiR-141a-3p、miR-200a-3p、miR-340、miR-218、
miR-25、miR-183、miR-148a、miR-508-3p、miR-137
和 miR143-5p 可抑制 MITF mRNA 的翻译过程，从

而负调控一系列色素合成的相关基因，使黑色素的

合成过程受到抑制。基于黑色素细胞的研究表明，

miR-200c 可正调控 MITF mRNA 的翻译过程，进而

促进黑色素的合成。Wang 等 [79] 发现 MITF 可影响

多种 miRNAs 的含量，当人黑色素细胞中的 MITF
基因被敲除后，miR-1225-3p、miR-634、miR-197、
miR-766 和 miR-574-5 的含量显著升高；然而，miR-
720 和 miR-1308 的含量明显降低。MITF 本身也能

表1  作用于黑色素合成相关酶的miRNAs
MiRNA	 来源 靶点 作用机制 对黑色素合成的影响

miR-1291	 黑色素细胞 TYR	 抑制黑色素合成中的关键酶 抑制[54]

miR-155	 黑色素细胞 TYRP-1	 抑制黑色素合成中的关键酶 抑制[55]

miR-nov-66	 黑色素细胞 TYR	 抑制黑色素合成中的关键酶 抑制[56]

miR-434-5p	 黑色素细胞 TYR	 抑制黑色素合成中的关键酶 抑制[57]

miR-330-5p	 角质细胞 TYR	 抑制黑色素合成中的关键酶 抑制[58]

miR-434	 黑色素细胞 TYR	 抑制黑色素合成中的关键酶 抑制[57]

miR-125b	 黑色素细胞 SH3BP4	 抑制黑色素合成中的相关酶 抑制[59]

miR-145	 黑色素细胞 SOX9、 TYR、 TYRP-1、 对包括黑色素合成相关酶在内 抑制[60]

      MYO5A、RAB27A	     的多个靶点进行多效调节，

       进而减少色素的合成与积累 
miR-143-5p	 黑色素细胞 TAK1	 影响黑色素合成中的相关酶 抑制[61]

miR-203	 黑色素细胞 TYR、Kif5b	 促进黑色素合成中的关键酶， 促进[62]

       减少黑色素小体的运输 
miR-211	 黑素瘤细胞 TGFBR2 促进TYR、TYRP-1的表达 促进[63]

miR-21a-5p	 黑色素细胞 SOX5	 促进黑色素合成中相关酶 促进[64]

miR-200c	 角质细胞 TYR、TYRP-1、TYRP-2	 促进黑色素合成中的关键酶 促进[65]

表2  作用于MITF的miRNAs
MiRNA	 来源 靶点 作用机制 对黑色素合成的影响

miR-141a-3p	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 抑制[66]

miR-200a-3p	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 抑制[66]

miR-340	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 抑制[67]

miR-218	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 抑制[68]

miR-25	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 抑制[69]

miR-183	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 抑制[70]

miR-148a	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 抑制[71]

miR-508-3p	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 抑制[72]

miR-137	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 抑制[73]

miR-143-5p	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 抑制[61]

miR-200c	 黑色素细胞 MITF	 作用于MITF，间接影响黑色素合成 促进[65]

表3  参与黑色素合成信号通路的miRNAs
MiRNA	 来源 靶点 作用机制 对黑色素合成的影响

miR-488	 角质细胞 POMC	 抑制α-MSH、β-MSH信号通路 抑制[74]

miR-21	 黑色素细胞 α-MSH	 抑制α-MSH信号通路 抑制[75]

miR-206	 黑色素细胞 MC1R	 抑制α-MSH信号通路 抑制[76]

miR-137	 黑色素细胞 c-Kit	 抑制SCF/c-Kit信号通路 抑制[73]

miR-379	 黑色素细胞 IGF1R	 抑制MAPK/ERK信号通路 抑制[77]

miR-27a-3p	 黑色素细胞 Wnt3a	 抑制Wnt 信号通路 抑制[78]

miR-200c 角质细胞 SOX1	 促进Wnt 信号通路 促进[65]
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通过直接与 miRNA 启动子结合来调控 miRNAs 的
转录，从而调节转录前 pre-miRNAs 的成熟。例如，

MITF 可结合并抑制 miR-222/221 启动子活性 [80]，

结合并激活miR-148a启动子。MiR-148a负调控MITF，
进而形成一个反馈环。Dicer 酶对 Pre-miRNA 的切

割有组织和细胞特异性 [81-82]。在黑色素细胞中，与

黑色素生成相关的途径被激活后，Dicer 酶的活

性得以上调。MITF 可与 Dicer 启动子结合并上调

Dicer 酶基因的表达，调节黑色素细胞中 miRNA 的

含量，进而影响黑色素合成 [83]。

3.4.3　MicroRNAs参与调控黑色素合成相关信号

通路

此外，miRNA 也能通过调控 MITF 相关信号

通路基因进而调节黑色素的合成，例如 miR-488 可

以下调POMC水平，从而抑制细胞中α-MSH、β-MSH
等旁分泌因子的产生，最终减少黑色素的合成。

MiR-21 和 miR-206 分别作用于 α-MSH 及其受体

MC1R，进而抑制 α-MSH 信号通路。miR-137、miR-
379 和 miR-27a-3p 分别通过抑制 SCF/c-Kit 通路、

MAPK/ERK 通路和 Wnt 通路进而抑制黑色素的合

成。Zhao 等 [65] 发现角质细胞分泌的 miR-200c 可通

过旁分泌途径转运至黑色素细胞中发挥作用，miR-
200c 可作用于 SOX1，解除了 SOX1 对 β-catenin 的

抑制作用，进而通过一系列黑色素调控途径，促进

黑色素的合成。

3.5　lncRNA在黑色素合成调控中的作用

长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)
是一种转录长度超过 200 nt 的非编码 RNA 分子，

在生物体尤其是哺乳动物体内广泛存在，并调控表

观遗传、转录及转录后水平的基因表达 [84-85]。Zeng
等 [86] 发现，当黑色素细胞受到 UVB 的照射后，

807 个 lncRNA 的含量受到调节，lnc-CD1D-2:1 的

含量上调，进而促进黑色素的合成。H19 是第一个

被发现可以调节黑色素合成的 lncRNA。下调 H19
可激活 p53 蛋白的表达，促进 α-MSH 的分泌，进

而通过旁分泌作用刺激黑色素生成 [87-88] ；Pei 等 [89]

发现，当角质细胞受到 UVB 刺激后，其 H19 的表

达量降低，进而通过旁分泌作用调节黑色素细胞

中黑色素的合成。此外，Kim 等 [88] 发现，敲低 H19
可促进黑色素小体的转运。TUG1 通过抑制 ERK
通路负调控黑色素生成 [90] ；UCA1 则可通过抑制

cAMP/PKA、ERK 和 JNK 信号通路来降低 CREB/
MITF 含量，从而减少黑色素的合成 [91] ；ENST00000- 
606533 将 miR-1291 作为竞争性内源 RNA 进而解

除对 TYR 的抑制，最终促进黑色素的生成 [80] ；

SRA 通过促进 p38 的磷酸化以及抑制 TYRP-1 的活

性来抑制黑色素生成 [92]。

4　总结与展望

黑色素对有害的紫外线伤害有良好的保护作

用。哺乳动物黑色素的合成受到包括光线、激素、

生长因子和细胞因子在内的几种外部和内部因素的

调节，这些因素通过调节与黑色素细胞刺激素相关

的 PI3K/AKT、Wnt、MAPK 相关以及受光线诱导

的多条细胞信号通路中 MITF 的表达进而影响与

TYR、TYRP-1、TYRP-2 相关的复杂酶促和化学催

化反应，最终调控黑色素的合成。同时，包括

DNA 甲基化、组蛋白乙酰化、染色质重塑复合物、

miRNA 和 lncRNA 在内的表观遗传调控也对黑色素

的合成起重要作用。探讨哺乳动物黑色素合成途径

以及其调控机制为寻找新的黑色素生成抑制剂或激

活剂开辟了道路，也对黑色素合成异常的相关疾病

与药物研究提供生物学基础。
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