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摘         要 

酪氨酸酶（EC.1.14.18.1）是一种含铜的氧化还原酶，广泛存在于生物体中，是生物

体合成黑色素的关键酶，通过调控其活性可以调控黑色素的生成量。 
本论文首先以蘑菇酪氨酸酶为研究对象，筛选酶抑制剂并探讨其对单酚酶和二酚酶

活性的抑制作用机理。在总结抑制剂构效关系的基础上，设计合成了两大类含硫化合物。

并且研究了合成抑制剂对单酚酶和二酚酶的抑制作用机理。再以粗提的小鼠B16细胞的

酪氨酸酶为研究对象，筛选该酶的抑制剂。并通过可见紫外光谱和DPPH法分别研究了

巯基化合物的抑酶机理，以及效应物的抗氧化活性。 后以小鼠B16黑色素瘤细胞为研

究对象，研究了合成的缩氨基硫脲类化合物对细胞增殖率、酪氨酸酶活性、黑色素含量

以及酪氨酸酶、TRP-1、TRP-2蛋白的mRNA和蛋白表达水平的影响。相关研究内容及结

果如下： 

(1) 分别比较研究了烷基苯甲醛、羟基苯甲醛、卤代苯甲醛、4-乙烯苯甲醛和苯甲酸、

烷氧基苯甲酸对蘑菇酪氨酸酶活力的抑制作用。它们均对酪氨酸酶具有抑制作用，

但苯甲醛类化合物对酪氨酸酶的抑制活性明显比苯甲酸类化合物强。通过研究烷基

苯甲醛和烷氧基苯甲酸对酶的抑制机理表明，苯环的4-位的取代基团可以提高化合

物的抑酶活性，并且当4-取代基团碳链长度达到一定长度时，促进化合物的抑酶活

性增强。 

(2) 分别研究半胱氨酸及其衍生物、硫脲类化合物对酪氨酸酶的抑制机理。研究表明，

半胱氨酸、N-乙酰半胱氨酸、半胱氨酸乙酯均是酪氨酸酶高效的抑制剂，并均是该

酶的不可逆抑制剂。而硫脲类化合物对酪氨酸酶的抑制机理均表现为可逆的抑制，

并表现出不同的抑制类型：硫脲和氨基硫脲均是非竞争型，而烯丙基硫脲和苯基硫

脲均是混合型抑制剂。并且，通过底物反应动力学，测定了苯基硫脲对酪氨酸酶反

应抑制动力学的相关参数。 

(3) 设计合成两类含硫的酪氨酸酶抑制剂：半胱氨酸席夫碱类化合物和缩氨基硫脲类化

合物。 

(4) 研究合成化合物对酪氨酸酶活性的抑制机理。研究表明，合成的化合物均可以高效

的抑制酶的活性，均为酶的可逆抑制剂。但随着化合物苯环取代基团的不同，表现

出不同的抑制类型。 

(5) 采用可见紫外光谱研究巯基化合物对酪氨酸酶的抑制机理。半胱氨酸和四个合成的
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半胱氨酸席夫碱类化合物均可以不同程度的与L-DOPA的氧化产物形成无色复合

物，导致产物特征峰吸收值的下降。 

(6) 通过DPPH方法研究了化合物的清除氧自由基的活性。研究表明，苯甲醛类化合物

除了3,4-二羟基苯甲醛外，清除氧自由基的活性均很弱。而硫脲类化合物在浓度较

高时，才有清除氧自由基的活性。但合成的缩氨基硫脲类化合物则表现出不同的清

除氧自由基的能力。 

(7) 粗提得到小鼠B16黑色素瘤细胞的酪氨酸酶，以此为研究对象，筛选酶抑制剂。熊

果甙、维生素类化合物（维生素B1、C、K1）、苯甲酸类化合物、苯甲醛类化合物、

硫脲类化合物、合成的缩氨基硫脲类化合物均对酪氨酸酶有不同程度的抑制作用。

其中烯丙基硫脲、苯基硫脲、缩氨基硫脲类化合物表现出高效的抑制酪氨酸酶的活

性。 

(8) 以曲酸为阳性对照，研究合成的缩氨基硫脲类化合物对B16细胞增殖率、细胞内酪

氨酸酶活性、黑色素含量的影响。根据这三方面因素，4-二甲氨基苯甲醛缩氨基硫

脲具有 佳的降低黑色素合成的活性。其对细胞中酪氨酸酶、TRP-1、TRP-2蛋白的

mRNA表达水平影响不大，但可以显著降低三种蛋白的蛋白表达水平。 

 

总之，通过本课题的研究，设计合成了新型的高效酪氨酸酶抑制剂，并总结了抑制

剂的构效关系。研究了酶抑制剂在小鼠B16黑色素瘤细胞中的抑制黑色素形成的效果，

为其应用于美白化妆品奠定了理论基础。 

 

关键词：酪氨酸酶；抑制剂；作用机理；动力学；黑色素形成调控 
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