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摘要:以 １ꎬ８－二羟基萘为单体的异黑色素为核心ꎬ系统综述了异黑色素的合成机制ꎬ包括异黑色素的真菌合成途径和人工

化学合成方法ꎬ并总结了合成机理ꎮ 同时归纳了异黑色素的应用ꎬ包括光反应特性衍生出的光保护涂层材料、复合型防晒材

料、新能源光电材料、光热转换与免疫协同治疗应用ꎬ以及抗氧化特性衍生出的抗炎与抗氧化治疗、新型抗氧化材料和抑菌

材料应用ꎮ
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　 　 异黑色素是黑色素种类中一种不含氮的天然色

素ꎬ独特的非氮依赖型化学结构不仅使其具有更高

的生物相容性还降低了产生有毒代谢物的风险ꎬ碳
碳键与醚键聚合使其比碳氮键和具有更高的稳定

性[１－３]ꎮ 异黑色素的研究已延伸至材料科学、生物

医学及环境工程等交叉领域ꎮ 作为黑色素中一种ꎬ
异黑色素主要存在于真菌、植物及细菌中[４]ꎬ分为

二羟基萘(ＤＨＮ)黑色素、ＨＰＱ 黑色素、儿茶酚黑色

素ꎬ分别由 １ꎬ８－二羟基萘、六羟基苝醌、儿茶酚 ３ 种

单体聚合而成ꎮ
以 １ꎬ８－二羟基萘为结构单元的 ＤＨＮ 黑色素具

有极高的抗辐射性能ꎬ真菌能通过 ＤＨＮ 黑色素在辐

射环境中利用高能离子辐射来维持新陈代谢ꎬ起到

抗辐射和能量转换的作用ꎮ 此外 ＤＨＮ 黑色素还兼

具优异的抗氧化性与生物相容性ꎬ有望应用于医学

的多个领域ꎮ ＤＨＮ 黑色素的合成路径在真菌等生

物体系中较为明确ꎬ其前体为 １ꎬ８－二羟基萘ꎬ合成

过程中涉及的酶促反应和代谢调控机制已得到较为

深入的研究ꎮ 这一明确的合成路径为 ＤＨＮ 黑色素

的生物工程制备和工业化生产提供了理论基础ꎮ 本

文中聚焦 ＤＨＮ 黑色素ꎬ通过解构其生物化学合成机

制、功能特性内在关联及应用瓶颈ꎬ系统梳理近年来

研究进展与理论突破ꎬ旨在为异黑色素的功能开发

与产业化应用提供前瞻性理论依据ꎮ

１　 异黑色素的合成

１􀆰 １　 生物合成

异黑色素中的 ＤＨＮ 黑色素是一种由真菌合成
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的黑色素ꎬＤＨＮ 黑色素主要存在于子囊菌门的植物

病原真菌中ꎬ如玉米大斑病菌、稻瘟病菌、炭疽菌等ꎮ
其生物合成过程涉及多步酶催化反应ꎬＤＨＮ 黑色素

合成于囊泡中ꎬ并转移至细胞壁中氧化聚合ꎬ聚合后

的 ＤＨＮ 黑色素会包裹住细胞壁的葡聚糖、几丁质和

糖蛋白形成类似“钢筋混凝土”的复合结构ꎬ此结构

的 ＤＨＮ 黑色素可为真菌提供机械保护和生化抗

性[５]ꎮ 如图 １ 所示ꎬ合成起始于乙酰辅酶 Ａ 和丙二

酰辅酶 Ａ 的聚合ꎬ乙酰－ＣｏＡ 与丙二酰－ＣｏＡ 经聚酮

合酶作用生成萘并吡喃酮ꎮ 萘并吡喃酮依次经还原

酶和脱水酶作用ꎬ逐步转化为 １ꎬ３ꎬ６ꎬ８－四羟基萘ꎬ
这是异黑色素的前体化合物[５]ꎮ １ꎬ３ꎬ６ꎬ８－四羟基

萘被 １ꎬ３ꎬ６ꎬ８－四羟基萘还原酶(４ＨＮＲ)还原为小柱

孢酮[６]ꎬ小柱孢酮脱水酶(ＳＣＤ)催化小柱孢酮脱去

１ 分子水ꎬ生成 １ꎬ３ꎬ８－三羟基萘ꎬ后被 １ꎬ３ꎬ８－三羟

基萘还原酶(３ＨＮＲ)还原为柱孢醌[７]ꎬＳＣＤ 再次催

化柱孢醌脱水生成 １ꎬ８－二羟基萘ꎬ随后漆酶(ＬＡＣ)
氧化 １ꎬ８－ＤＨＮ 形成高分子黑色素聚合物[８]ꎮ

图 １　 异黑色素生物合成路径示意图

１􀆰 ２　 化学合成

１􀆰 ２􀆰 １　 酶促氧化法

酶促氧化法制备异黑色素最常用的 ２ 种酶是辣

根过氧化物酶和漆酶ꎬＭａｎｉｎｉ 等[９] 以辣根过氧化物

酶为催化物制备 ＤＨＮ 黑色素ꎬ分析表明单体 １ꎬ８－
二羟基萘 １ 号位羟基经氢原子转移生成自由基中间

体ꎬ随后萘环上的 ２－位和 ４－位间发生随机偶联生

产异构体混合物ꎬ得到 ３ 种异黑色素二聚体如图 ２
(ａ)ꎮ 二聚体间随后又发生氢原子转移生成二聚体

自由基中间体ꎬ进一步通过 ２－和 ４－位偶联聚合形

成多环芳香结构如图 ２(ｂ)ꎮ Ｌｉｎｏ 等[１０]以辣根过氧

化物酶催化制备了具有高孔结构的 ＤＨＮ 黑色素可

高效去除水体中的阳离子染料亚甲基蓝ꎬ同时通过

氨诱导固态聚合沉积制备的尼龙过滤装置具备吸附

与过滤功能ꎮ

(ａ)异黑色素二聚体聚合位点

(ｂ)异黑色素多聚体聚合位点

图 ２　 异黑色素二聚体与多聚体形成

１􀆰 ２􀆰 ２　 化学氧化法

ＤＨＮ 黑色素的生成可以通过强氧化剂氧化法

制备ꎬＭｃｃａｌｌｕｍ 等[１１]用高碘酸钠和高锰酸钾为氧化

剂制备异黑色素ꎬ通过控制甲醇溶解时间ꎬ可实现从

致密球体→空心结构→多孔网状结构的连续调控ꎬ
这种可调控的结构使异黑色素适配多种场景的使

用ꎮ 例如经过溶解后的高孔隙度材料有望在未来开

发为高吸附材料应用于毒素吸附和污水处理等多种

场所ꎮ
除了使用强氧化剂氧化ꎬ一种更绿色环保的办

法是用空气中的氧气作为氧化剂ꎬＰｕｋａｌｓｋｉ 等[１２] 以

１ꎬ８－二羟基萘为前体ꎬ在碱性条件下通过空气氧化

合成获得黑色层状聚合物ꎬ文章首次通过核磁共振

明确证实 ＤＨＮ 黑色素中醚键的存在ꎬ提出三层结构

模型如图 ３ꎬ既表面层为亲水层含有大量羟基与羧
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基ꎬ中间层通过萘环堆积与聚芳核 Ｃ—Ｃ 键连接维

持ꎬ各层间通过醚键连接ꎮ 该研究提供了一种高效、
低成本的 ＤＨＮ 黑色素合成方法ꎬ揭示了其多层结构

与醚键特征ꎬ为真菌学、材料科学及医学应用提供了

新模型ꎮ

图 ３　 异黑色素层状结构

分子动力学模拟研究表明ꎬＤＨＮ 黑色素纳米颗

粒的形成依赖于二聚体的氢键和 π－π 堆叠相互作

用ꎬ不同结构的二聚体具有不同的纳米颗粒形态和

表面特性ꎬ例如ꎬ２ꎬ２′二聚体形成球形且表面疏水ꎬ
而 ４ꎬ４′二聚体形成各向异性结构表面具有两亲性ꎮ
此外还可以复配其他材料调节表面性质ꎬ例如聚乙

二醇的添加可以调节纳米颗粒的表面相互作用ꎬ但
不会显著改变其内部结构[１３]ꎮ ＤＨＮ 黑色素可通过

调节氧化方法、溶解条件及复配材料实现多功能化

设计ꎬ为在材料科学、环境工程和医学领域的应用奠

定了结构基础ꎮ
ＤＨＮ 黑色素的化学合成法归结为通过提供电

子使 １ꎬ８－二羟基萘转化为自由基中间体ꎬ再与其他

中间体随机偶联生成二聚体ꎬ二聚体的不断偶联生

成 ＤＨＮ 黑色素ꎮ 对比 ２ 种氧化法ꎬ化学氧化法无需

酶的使用更适合工业生产ꎬ且化学氧化法已实现以

氧气作氧化剂制备 ＤＨＮ 黑色素的方案ꎬ降低生产成

本ꎮ 不管化学氧化法或酶促氧化法ꎬ因为 Ｃ—Ｃ 偶

联的随机性使其终产物有一定的不确定性ꎬ无法保

证终产物的偶联均为 ２－２、４－４ 或 ２－４ 偶联间的一

种ꎬ导致分子质量分布、交联度及空间构型难以精准

控制ꎬ从现有研究分析这种随机偶联方式对 ＤＨＮ 黑

色素的物理化学特性无影响ꎬ但缺少在生物反应性

上的对比ꎮ

２　 异黑色素的应用

２􀆰 １　 光保护涂层材料

紫外线(ＵＶ)的电磁波谱介于可见光与 Ｘ 射线

之间ꎬ属于不可见光ꎬ波长范围 １００ ~ ４００ ｎｍꎬ分为

ＵＶＣ( １００ ~ ２８０ ｎｍ)、 ＵＶＢ ( ２８０ ~ ３１５ ｎｍ)、 ＵＶＡ
(３１５~４００ ｎｍ)ꎮ 长期暴露于紫外线下会导致皮肤

衰老、材料老化、食物变质等ꎬ严重的甚至会引发皮

肤癌ꎮ ＤＮＨ 黑色素因出色的紫外吸收和抗氧化性

能ꎬ逐渐成为光保护材料研究的重要方向ꎬ异黑色素

广泛的共轭体系和丰富的氢键相互作用使其在紫外

线吸收和自由基清除方面表现出显著的性能ꎮ 异黑

色素对 ＵＶＡ、ＵＶＢ、ＵＶＣ 都具吸收能力ꎬ尤其是对高

能 ＵＶＣ[１４]ꎬＵＶＣ 会损坏精密材料尤其是航天器和

卫星ꎬ高效的 ＵＶＣ 防护材料可以提升航天仪器的使

用寿命ꎮ
ＤＨＮ 黑色素对高能 ＵＶＣ 吸收来源于其高度的

共轭结构ꎬ高度的共轭结构增强了其紫外吸收能力ꎬ
Ｗａｎｇ 等[１５] 通过密度泛函理论计算和实验证明ꎬ
ＤＨＮ 黑色素的紫外线吸收能力主要归因于其高度

的共轭结构和电子离域效应ꎬ其分子结构中芳香环

的共轭体系能够通过 π－π∗电子跃迁有效捕获紫外

光子ꎬ接着紫外线能量转化为热能ꎬ减少了紫外线

对材料的直接破坏ꎮ 自然界中真菌合成的 ＤＨＮ
黑色素通过这一机制能够将辐射能转化为化学能

以支持生长[１６] ꎮ
关于能量转换途径ꎬＰｅｔｒｏｐｏｕｌｏｓ 等[１７] 发现光激

发后ꎬ能量通过激子耦合态转移至低能态见图 ４
(ａ)ꎬ随后氢醌与醌结构间发生电子－质子协同转移

如图 ４(ｂ)ꎬ形成感光产物及半醌型自由基阴离子ꎬ
光照停止后ꎬ自由基浓度呈指数衰减由此实现光

消解与自由基清除的协同光保护功能ꎬ可见 ＤＨＮ
黑色素的光保护是光吸收与自由基清除协同作用

的结果ꎮ

图 ４　 异黑素素光激发动力学图解
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２􀆰 ２　 复合型防晒材料

传统的无机紫外吸收添加剂如 ＴｉＯ２ 和 ＺｎＯ 在

复配如聚多巴胺等聚合物时会因光催化效应使多巴

胺发生降解ꎬ与之相比 ＤＨＮ 异黑色素纳米粒子可很

好地避免因光催化导致的聚合物降解问题[１８]ꎬＬｉ
等[１９]研究发现ꎬ当 ＤＨＮ 黑色素与氟化聚酰亚胺

(ＦＰＩ)复合时ꎬ二者通过氢键形成稳定的网络结构ꎬ
氢键网络不仅增强了力学性能ꎬ还延长了紫外线的

传播路径ꎬ通过多重反射和散射进一步提升屏蔽效

率如图 ５(ａ)ꎮ ＦＰＩ 分子链中的电荷转移复合物可

吸收 ＵＶＡ 和 ＵＶＢ 波段紫外线ꎬ而 ＤＨＮ 黑色素则补

充了对高能 ＵＶＣ 的吸收如图 ５(ｂ)ꎬ实现了紫外波

段的协同覆盖ꎮ 复合膜的紫外屏蔽效率最高可达到

纯 ＦＰＩ 的 １􀆰 ７８ 倍ꎮ ＤＨＮ 黑色素复合薄膜在紫外线

照射下能够保持较高的机械性能和光稳定性ꎬ显著

减少紫外线对材料的损伤ꎬ未来可进一步探索 ＤＨＮ
黑色素与其他功能材料的复合设计ꎬ以拓展其在不

同环境中的应用ꎮ

(ａ)异黑色素复合 ＦＰＩ 光保护机制

(ｂ)异黑色素紫外－可见光吸收光谱

图 ５　 异黑色素光保护机制

２􀆰 ３　 新能源光电材料

随着化石能源的过渡开采ꎬ新型清洁能源的开

发一直是国际社会研究的重点ꎬ太阳能是来自太阳

的辐射能量ꎬ是真正取之不尽、用之不竭的可再生能

源ꎮ 中国的光伏发电设备主要集中于西北沙漠地

区ꎬ西北地区昼夜温差大ꎬ湿度低ꎬ对光伏材料的极

端环境下的稳定性要求高ꎬＰｉｒａ 等[２０] 研究了 ＤＨＮ
黑色素在多孔硅(ＰＳｉ)复合材料中的应用ꎬ系统评

估了其光电性能和稳定性ꎮ 对比研究发现 ＤＨＮ 黑

色素制备的 ＰＳｉ－ＤＨＮ 复合材料能显著提升光电流

生成能力ꎬ可产生高达数百微安的光电流ꎮ 此外ꎬ
ＤＨＮ 黑色素在干湿循环中表现出更强的化学稳定

性ꎬ这种稳定性使其成为长期运行太阳能电池器件

的理想选择ꎮ
２􀆰 ４　 光热转换与免疫协同治疗应用

肿瘤的产生源于基因的失控ꎬ部分肿瘤的治疗

是现代医学的一大难点ꎬ胶质母细胞瘤是中枢神经

系统最常见的原发性恶性肿瘤ꎬ目前治疗方案有手

术切除、放射治疗、化疗、靶向 /免疫治疗[２１]ꎮ ＤＨＮ
黑色素作为天然光热转换剂被应用于原位胶质母细

胞瘤的靶向光热免疫联合治疗ꎬ以 ＤＨＮ 黑色素作为

载体ꎬ在 ８０８ ｎｍ 激光照射下可实现高效光热转化ꎬ
诱导肿瘤局部高温ꎬ直接杀伤肿瘤细胞ꎬ同时诱导免

疫原性细胞死亡ꎬ暴露肿瘤相关抗原使免疫细胞能

够将其识别并进行清除[２２]ꎮ
２􀆰 ５　 新型抗氧化材料

ＤＨＮ 黑色素广泛存在于真菌、动物和植物中ꎬ
具有显著的抗氧化能力ꎬ能够清除活性氧(ＲＯＳ)和
其他自由基ꎮ ＤＨＮ 黑色素能够通过醌和酚单元捕

获自由基ꎬ从而抑制氧化链的传播[２３]ꎮ 结构上

ＤＨＮ 黑色素的芳香环和醌结构提供了连续的 π 电

子共轭网络ꎬ这种共轭体系允许自由基离域化从而

稳定未配对电子ꎮ
与传统多巴胺聚合物的抗氧化能力相比ꎬＤＨＮ

黑色素展现出更优异的抗氧化性能ꎬ将 ＤＨＮ 黑色素

引入水凝胶中ꎬ形成了一种新型的复合水凝胶ꎬ这种

复合水凝胶在体外和体内均表现出优异的自由基清

除活性ꎬ相较于多巴胺ꎬＤＨＮ 黑色素能够更有效清

除多种自由基[２４]ꎮ Ｍａｖｒｉｄｉ－Ｐｒｉｎｔｅｚｉ 等[２５] 通过对比

聚多巴胺和异黑色素在水中捕获自由基的过程ꎬ发
现 ＤＨＮ 黑色素的抗氧化活性显著高于聚多巴胺ꎮ
究其原因是 ＨＯＯ􀅰自由基与 ＤＨＮ 异黑色素中的醌

单元反应生成半醌自由基ꎬ这些半醌自由基进一步

捕获 ＲＯＯ􀅰或 ＨＯＯ􀅰自由基ꎬ从而延长抗氧化活性如

图 ６(ａ)ꎮ 此外 ＤＨＮ 异黑色素中的醌单元对 ＨＯＯ􀅰
自由基具有较高的氢原子亲和力ꎬ特别是 ２ꎬ２′－二
聚体如图 ６(ｂ)ꎬ其结构中的醌和酚单元能有效抑制

氧化链反应的传播ꎬ二聚体间表现出的抗氧化差异

也暗示若能调控单体间的偶联位点或能更高效制备

出新型高抗氧化材料ꎮ
２􀆰 ６　 抗炎与抗氧化治疗应用

ＤＨＮ 黑色素高效的自由基清除效果使其有望

在相 关 医 学 领 域 成 为 新 型 抗 氧 化 治 疗 药 物ꎬ
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(ａ)异黑色捕获自由基示意图

(ｂ)异黑色素醌单元氢原子传递示意图

图 ６　 异黑色素抗氧化图解

Ｌｉｕ 等[２６]将 ＤＨＮ 黑色素开发为一种口服型纳米药

品ꎬ用于治疗葡聚糖硫酸钠诱导的急性结肠炎ꎬＤＨＮ
黑色素能清除肠道炎症微环境中过量的活性氧ꎬ同
时能抑制促炎因子的释放并促进恢复紧密连接蛋

白ꎮ ＤＨＮ 黑色素具有耐酸、耐酶降解的特性不会在

胃中被分解ꎬ适合口服给药ꎮ 除了口服给药ꎬＤＨＮ
黑色素还能实现注射给药ꎮ Ｍｏ 等[２７] 将 ＤＨＮ 黑色

素开发为一种静脉注射型纳米药物ꎬ用于治疗心肌

缺血再灌注损伤ꎬ其核心为清除心肌组织中过量的

活性氧、减少心肌细胞凋亡、血管再生以及微环境调

控ꎮ ＤＨＮ 黑色素能促进炎性Ｍ１ 亚型巨噬细胞转化

为抗炎 Ｍ２ 亚型巨噬细胞ꎬ并抑制中性粒细胞的浸

润ꎬ减少 ＲＯＳ 的释放加速愈合反应和血管生成促进

心脏修复ꎮ
ＤＨＮ 黑色素作为天然产物具有良好的生物相

容性ꎬ可以替代某些传统药物生物不相容的问题ꎬ

Ｃｈｅｎ 等[２８]将 ＤＨＮ 黑色素引入治疗感音神经性听

力损失ꎬＤＨＮ 黑色素可穿透血路屏障靶向递送至耳

蜗ꎬ但现在仍然不清楚 ＤＨＮ 黑色素为何能靶向递送

耳蜗区域的问题ꎬ但可以肯定 ＤＨＮ 黑色素在清除活

性氧和抑制炎症通路的同时保护了毛细胞、带状突

触和螺旋神经元起到了治疗效果ꎬ替代传统治疗中

金属基纳米材料如金、氧化铈的使用ꎬ展现了优良的

生物相容性ꎮ 依据不同的使用场景 ＤＨＮ 黑色素还

可以制备成不同的药剂形式ꎮ
２􀆰 ７　 抑菌材料

在开放性伤口的治疗中ꎬ在预防发炎的同时还

需要抑制细菌感染ꎬＤＨＮ 黑色素高效抗氧化性赋予

了其一定的抗菌性ꎬＺｉｅｇｌｅｒ 等[２９]通过电化学沉积方

法制备了 ＤＨＮ 黑色素薄膜ꎬ该薄膜对 ２ 种铜绿假单

胞菌菌株表现出显著的抗菌效果ꎬ相比其他抗菌材

料ꎬ如银纳米颗粒ꎬ该薄膜无需复杂的制备过程或后

处理ꎬ具有显著的优势ꎬ其抗菌机制可能是通过氧化

细菌细胞膜脂质导致细菌死亡ꎮ ＤＨＮ 黑色素有望

在医学上成为新型抗炎和抗菌材料ꎬ但其在生物体

内的降解产物及其潜在风险未知ꎬ缺乏活体代谢路

径、长期毒性及透皮性评估ꎬ限制了其在医用药物或

防晒产品中的应用ꎬ未来需要进一步投入追踪ꎮ

３　 总结与展望

异黑色素作为一类不含氮的天然色素ꎬ近年来

因独特的化学结构和多功能性成为研究热点ꎮ 其中

ＤＨＮ 黑色素以 １ꎬ８－ＤＨＮ 非氮芳香单体为前体ꎬ通
过 Ｃ—Ｃ 偶联构建刚性共轭骨架ꎬ形成独特的电子

离域体系ꎮ 这种结构特征不仅具有紫外吸收能力ꎬ
且具有优异的光稳定性ꎮ 来自 ＤＨＮ 黑色素的醌－
酚氧化还原除了能直接淬灭活性氧外还可通过氢原

子转移与电子转移的协同机制ꎬ实现自由基链式反

应的可控终止ꎮ 对 ＤＨＮ 黑色素真菌合成机制的解

析已经接近透彻ꎬ对其化学合成领域打下坚实的基

础ꎬ然而ꎬＤＨＮ 黑色素从实验室走向产业化应用仍

需攻克不少科学挑战:其一是化学合成中动力学控

制难题导致分子质量分布离散ꎬ且复杂工况下的结

构稳定性机制尚未明晰ꎮ 其二ꎬ尽管体外实验显示

良好生物相容性ꎬ但其纳米尺度效应引发的体内代

谢途径异化及免疫应答特征亟待系统解析ꎮ 其三ꎬ
现有研究多停留于单一功能验证ꎬ缺乏跨尺度集成

创新ꎬ规模化生产仍面临聚合度控制困难、稳定性调

控不足及生物相容性评估不充分等挑战ꎮ 未来研究

需聚焦于优化绿色合成工艺ꎬ揭示自组装机制ꎬ并探
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索其在抗衰老、能源存储等新兴领域的应用ꎬ同时加

强生物安全性评估ꎬ推动 ＤＨＮ 黑色素从实验室走向

产业化ꎮ
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