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分子对接探究阿魏酸护肤功效的分子机制
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摘      要： 采用分子对接技术探究阿魏酸与皮肤关键靶点的相互作用模式，解析其美白、舒缓及抗皱功效的分子机制。从 PDB 数据库获

取酪氨酸酶、NF-κB、PAR2、MMP-1和 MMP-2的三维结构，利用 AutoDockTools-1.5.6软件对

阿魏酸进行分子对接，分析结合能及关键氨基酸相互作用。阿魏酸与酪氨酸酶、NF-κB、PAR2、

MMP-2 的结合能分别为 - 4.10 kCal/mol、-3.81 kCal/mol、-3.10 kCal/mol、-4.09 kCal/mol，通过

氢键、疏水作用及 π-π 相互作用结合于各靶点活性位点；与 MMP-1无结合能力，结合能为 + 

9.40 kCal/mol。结论：阿魏酸可通过靶向调控酪氨酸酶、NF-κB、PAR2 及 MMP-2，发挥美白、

抗炎及抗皱功效，为其在功能性护肤品中的应用提供结构生物学依据。
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阿魏酸（Ferulic	acid，化学名 3 - 甲氧基 - 4 - 羟基肉

桂酸）作为肉桂酸衍生物，广泛存在于当归、川芎等中药

材及大米、小麦等谷物中 [1]。其分子结构中的酚羟基与共

轭双键赋予多重皮肤生理活性 [2]：在抗氧化层面，阿魏酸

可通过清除活性氧（ROS）、抑制脂质过氧化、螯合	Cu	(II)/

Fe	(II)	金属离子及下调	NOX	家族等自由基相关酶活性，阻

断氧化应激损伤 [3,4]；美白机制研究表明，阿魏酸能靶向抑

制酪氨酸酶活性，作为黑色素合成的限速酶，酪氨酸酶通

过催化酪氨酸转化为多巴调控色素生成，其活性抑制可显

著减少黑色素沉积 [5]；抗炎方面，阿魏酸可干预人角质形

成细胞（HKC）中	TNF-α、IL-8 等炎症因子的分泌，进

而调控	NF-κB 信号通路的激活级联 [6,7]。然而，尽管阿魏

酸在抗氧化、美白、抗炎等方面的功效已被广泛证实，其

多靶点协同作用的整体分子机制仍缺乏系统性解析，尤其

是与皮肤关键靶点的直接作用模式尚未明晰。

皮肤的生理状态受到多种生物分子的调控，其中酪氨

酸酶、核转录因子 κB（NF	- κB）、蛋白酶激活受体2

（PAR2）及基质金属蛋白酶（MMP	- 1、MMP	- 2）在皮肤

的色素沉着、炎症反应、细胞信号传导以及皮肤老化等过

程中起着关键作用 [8]。酪氨酸酶是黑色素合成的关键酶，

其活性直接影响皮肤色素沉着程度 [9]。NF	- κB 是一种重

要的转录因子，参与多种炎症相关基因的表达调控，在皮

肤炎症反应中扮演重要角色 [10]。PAR2主要参与皮肤细胞

的信号传导，与皮肤的感知、炎症以及伤口愈合等过程相

关 [11]。MMP	- 1 和	MMP	- 2属于基质金属蛋白酶家族，在

皮肤中主要负责降解细胞外基质成分，MMP	- 1 主要作用

于胶原蛋白	I、II、III等，MMP	- 2主要降解明胶、胶原蛋

白	IV	等，它们的过度表达会导致皮肤中细胞外基质的降解

失衡，进而引发皮肤松弛、皱纹等老化现象 [12,13]。因此，

研究阿魏酸与这些靶点的相互作用，对于揭示其护肤功效

的分子机制具有重要意义。 

分子对接（Molecular	Docking）作为一种计算化学方

法，能够在原子水平上模拟小分子与生物大分子的结合方

式，预测结合模式和结合能力，在药物设计、生物分子相

互作用研究等领域应用广泛 [14]。本研究采用分子对接技

术，以阿魏酸为小分子配体，上述五种蛋白为受体蛋白，

探究阿魏酸护肤功效的分子机制，为特色功能性成分分子

机制的深入研究提供参考。

1.软件与数据库

1.1 软件

本研究使用了	ChemDraw	软件用于化学结构绘制；

OpenBabel	2.4.1	软件进行分子结构格式转换，其可从开源

网 站 http://openbabel.org/免 费 下 载 获 取；AutoDockTools	

-	1.5.6	用于分子对接，该软件由	Scripps	Research	Institute	

开 发， 可 在 其 官 方 网 站 https://ccsb.scripps.edu/software/

autodocktools/下载 ；PyMol	软件用于对接结果的可视化，

可从 https://pymol.org/2/下载。 

1.2 数据库

有机小分子生物活性数据库	Pubchem（https://pubchem.

ncbi.nlm.nih.gov/）用于获取阿魏酸的三维结构；靶点预测

/检测数据库	PDB（http://www.rcsb.org/）、蛋白质数据库 

Uniport（https://www.uniport.org/）、功效靶点收集数据库 
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NCBI（http://www.ncbi.nlm.nih.gov）、	GeneCards（http://

www.genecards.org）用于获取受体蛋白的相关信息。

2.实验方法

2.1 小分子配体及受体蛋白结构文件准备

从	PubChem	 下 载 阿 魏 酸	SDF	 格 式 三 维 结 构， 经 

OpenBabel	2.4.1	转换为	mol2	格式。通过	UniProt	ID获取受

体蛋白序列信息，通过	PDB	数据库下载对应三维结构。利

用	AutoDockTools-1.5.6	预处理：阿魏酸添加	Gasteiger	电

荷、定义可旋转键；受体蛋白去除无关原子，通过查阅文

献及相关数据库，确定酪氨酸酶活性中心附近的关键氨基

酸残基位置，以此确定其活性位点中心坐标。

2.2 分子对接过程

使用	AutoDockTools	1.5.6	进行分子对接。首先， 在

软件中设置对接参数，采用拉马克遗传算法（Lamarckian	

Genetic	Algorithm，LGA）进行全局搜索。设置初始种群

数量为 150，最大遗传代数为 250000，能量评估次数为 

2500000。然后以确定的靶点中心坐标为基准，设置在	x、

y、z	三个方向上的搜索范围及格点间距。将预处理后的阿

魏酸分子和受体蛋白导入	AutoDockTools	软件中，进行分

子对接计算。对于每个受体蛋白，均独立进行 50 次对接计

算，以确保结果的可靠性和稳定性。 

2.3 分子对接结果评价

小分子配体与受体蛋白的结合能是评价对接结果的重

要指标。结合能为负，说明对接可以自然发生，结合能越

负，表明结合能力越强；结合能为正，说明对接不成功。

在	AutoDockTools	1.5.6	软件计算完成后，从输出结果文件

中提取阿魏酸与各受体蛋白的结合能数据。 

2.4 结果可视化

使用	PyMol	软件将对接结果可视化。将对接得到的阿

魏酸与受体蛋白的复合物结构文件导入	PyMol	软件中，

清晰展示阿魏酸在受体蛋白活性位点的结合位置。利用软

件的测量工具，测量阿魏酸与受体蛋白形成氢键的键长、

角度等参数，标注参与相互作用的氨基酸残基，直观呈现

阿魏酸与受体蛋白之间的相互作用细节。同时通过 https://

proteins.plus/网站，分析对接复合物的结构，观察阿魏酸与

受体蛋白的结合模式，包括氢键形成、疏水相互作用、π 

- π 相互作用等非共价相互作用的情况，进一步评估阿魏

酸与受体蛋白的结合稳定性和相互作用方式。

3.实验结果

3.1 小分子配体阿魏酸及5种受体蛋白结构

小分子配体阿魏酸平面及三维结构，如图1所示。

   

图1 小分子配体阿魏酸平面及三维结构图

经 Pymol处 理 后 的 酪 氨 酸 酶、NF-κB、PAR2、

MMP-1、MMP-2五 种 受 体 蛋 白 的 三 维 结 构， 如 图2

所示。

图2 酪氨酸酶、NF-κB、PAR2、MMP-1、MMP-2五种受体蛋白

的三维结构图

3.2  阿魏酸与5个受体蛋白分子对接结果

基于小分子配体与受体蛋白分子对接方法，阿魏酸

与5个受体蛋白分子对接结果如表1所示。结果显示，

阿魏酸与酪氨酸酶受体蛋白（P14679）、NF-κB受体

蛋 白（P19838）、PAR2受 体 蛋 白（P55085） 及 MMP-2

受体蛋白（P08253），均具有良好的结合能力，结合能

分 别 为 -4.10	kCal/mol，-3.81	kCal/mol、-3.10	kCal/mol

及 -4.09	kCal/mol。阿魏酸与 MMP-1受体蛋白（P03956）

无结合能力。

表1 阿魏酸与5个受体蛋白结合能

配体成分 CAS号 受体蛋白 UniProt	ID
结合能 /

kCal ·mol-1

阿魏酸 1135-24-6

酪氨酸酶 P14679 -4.10

NF-κB P19838 -3.81

PAR2 P55085 -3.10

MMP-1 P03956 9.40

MMP-2 P08253 -4.09

基于 PyMol软件，阿魏酸与酪氨酸酶受体蛋白的对接

可视化如图3所示。由此可知，阿魏酸结合于酪氨酸酶的

疏水空腔口处，通过氢键与酪氨酸酶上的 Phe9结合，同时

与 Met98和 Gln96残基形成疏水相互作用，主要作用力为

氢键和疏水相互作用。
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图3 阿魏酸与酪氨酸酶对接位点、氨基酸残基及作用力图示

基于 PyMol软件，阿魏酸与 NF-κB受体蛋白的对接

可视化如图4所示。由此可知，阿魏酸结合于 NF-κB的

疏水空腔外部，通过氢键与 NF-κB上的 Arg54和 Pro51结

合，同时与 Ala73和 Lys52残基形成疏水相互作用，主要作

用力为氢键。

图4 阿魏酸与 NF-κB对接位点、氨基酸残基及作用力图示

基于 PyMol软件，阿魏酸与 PAR-2受体蛋白的对接可

视化如图5所示。由此可知，阿魏酸结合于 PAR-2的外表

面，通过氢键与 PAR-2上的 Ser245结合，同时与 Val205、

Val250、Leu246和 Leu164残基形成疏水相互作用，主要作

用力为氢键和疏水相互作用。

图5 阿魏酸与 PAR-2对接位点、氨基酸残基及作用力图示

基于 PyMol软件，阿魏酸与 MMP-2受体蛋白的对接

可视化如图6所示。由此可知，阿魏酸结合于 MMP-2的

疏水空腔内部，通过氢键与 MMP-2上的 Ala85结合，与

His124形 成 π-π相 互 作 用， 同 时 与 Val117、His120、

His124和 His84残基形成疏水相互作用，主要作用力为氢

键和疏水相互作用。

图6 阿魏酸与MMP-2对接位点、氨基酸残基及作用力图示

4.结果讨论

在酪氨酸酶相关研究中，已有体外实验通过酶活性检

测法，发现阿魏酸能够显著抑制酪氨酸酶的活性，与本研

究中阿魏酸与酪氨酸酶具有良好结合能力的结果相符，表

明阿魏酸可能通过与酪氨酸酶结合，影响其活性中心结

构，从而抑制酪氨酸酶活性，减少黑色素合成，实现美白

功效 [5,15]。此外，有细胞实验表明阿魏酸能够抑制炎症刺激

下细胞中	NF	- κB 的激活及其下游炎症因子的表达，这与

本研究中阿魏酸能与	NF	- κB 结合的结果相互印证，提示

阿魏酸可能通过与	NF	- κB 结合，阻碍其信号传导通路，

发挥抗炎舒缓功效 [6]。在	PAR2	方面，相关研究通过细胞

信号转导实验，发现阿魏酸能够调节	PAR2	介导的细胞内

信号通路，与本研究中阿魏酸和	PAR2	的结合结果一致，

说明阿魏酸与	PAR2	的结合可能影响其信号传导功能，进

而对皮肤生理状态产生影响。关于	MMP	- 2，已有研究在

皮肤成纤维细胞模型中，证实阿魏酸能够抑制紫外线诱导

的	MMP	- 2 表达上调，结合本研究中阿魏酸与	MMP	- 2 

的结合能力，推测阿魏酸可能通过与	MMP	- 2 结合，直接

影响其活性或调节其表达水平，减少细胞外基质的过度降

解，起到抗皱作用。

5.结论与展望

本研究采用分子对接技术研究了阿魏酸与 5 种受体

蛋白的相互作用。研究表明，阿魏酸与酪氨酸酶、NF	- 

κB、PAR2	及	MMP	- 2 四种受体蛋白具有良好的结合

能力，结合能分别为 -4.10	kCal/mol、 -	3.81	kCal/mol、 

-3.10	kCal/mol、 -4.09	kCal/mol，而与	MMP-1 受体蛋白

无结合能力。综上所述，阿魏酸可能通过调节酪氨酸酶、

NF-κB、PAR2	及	MMP-2 等受体蛋白，从而发挥美白、

舒缓及抗皱等护肤功效，为特色功能性成分分子机制的深

入研究提供了参考。然而，本研究仅为基于分子对接的理

论模拟研究，后续还需进一步开展细胞实验、动物实验以

及人体试验，从不同层面验证阿魏酸与这些受体蛋白的相

互作用及其对皮肤生理功能的影响。同时，阿魏酸在皮肤

中的代谢过程、与其他皮肤内源性物质的相互作用等方面

也有待深入研究，以全面揭示阿魏酸的护肤功效机制，为

其在化妆品领域的更合理应用提供坚实的理论基础。
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Explore the Molecular Mechanism of the Skin Care Efficacy of Ferulic Acid by 
Molecular Docking Technology

Xue Yong-hong, Sun Xia-hui, Zhao Li-ping, Yu Xue-qi
(Shandong Xianse Medical Technology Co., Ltd., Jinan, Shandong, 250000)

A b s t r a c t  :  � To investigate the interaction patterns of ferulic acid with key skin targets using molecular docking 
technique, and to elucidate the molecular mechanisms underlying its whitening, soothing, and anti-
wrinkle effects. Three-dimensional structures of tyrosinase, NF-κB, PAR2, MMP-1, and MMP-2 were 
obtained from the Protein Data Bank (PDB). Molecular docking of ferulic acid was performed using 
AutoDockTools-1.5.6 software, followed by analysis of binding energies and key amino acid interactions.  
Ferulic acid exhibited favorable binding to tyrosinase, NF-κB, PAR2, and MMP-2 with binding energies 
of -4.10 kCal/mol, -3.81 kCal/mol, -3.10 kCal/mol, and -4.09 kCal/mol, respectively, via hydrogen bonds, 
hydrophobic interactions, and π-π interactions at the active sites of these targets. No binding was observed 
with MMP-1, with a binding energy of +9.40 kCal/mol. Ferulic acid exerts whitening, anti-inflammatory, 
and anti-wrinkle effects by targeting and regulating tyrosinase, NF-κB, PAR2, and MMP-2, providing a 
structural biological basis for its application in functional skin care products.

Keywords :   � Ferulic acid; Molecular docking; Tyrosinase; Nuclear factor kappa B (NF-κB); Protease-activated 
receptor 2 (PAR2); Matrix metalloproteinase
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