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褪黑激素对动物调控作用的研究进展
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摘要 褪黑激素主要由脊椎动物的松果腺产生，随后褪黑激素释放到血液中，一般在大脑中保持较高的水

平，之后转移到身体的其他器官和组织获得理想的生理反应。一些研究表明褪黑激素及其受体参与调节不同的

生理过程。本文综述了褪黑激素对动物的调控作用（抗氧化作用、心血管系统保护作用、调控生殖繁育的作用、免

疫系统保护作用、神经系统保护作用），为褪黑激素的研究提供理论基础。
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褪黑激素在 1958 年被成功提取出来，其主要

成分是由脊椎动物的松果腺产生的一种化学名为

N-乙酰基-5 甲氧基色胺的吲哚类。通常褪黑激素

是以 24 h 为 1 周期进行昼夜节律的分泌，当外周

的光照信息通过视网膜传递给下丘脑的视交叉上

核后，视交叉上核在经过一系列神经传递后释放神经

递质促进第三脑室后壁的松果腺分泌褪黑激素[1]。随

后褪黑激素释放到血液中，一般在大脑中保持较高

的水平，之后转移到身体的其他器官和组织获得理

想的生理反应。自褪黑激素被发现后，许多科研人

员进行大量的研究去发掘其功能特性，一些研究表

明褪黑激素及其受体参与调节不同的生理过程，如

抗氧化、心血管系统保护作用、调节生殖繁育、免疫

系统保护作用、神经系统保护作用等[2]。

1 抗氧化作用

在过去的几十年中，褪黑激素在医学界以其抗

衰老、抗凋亡和抗氧化特性而闻名。褪黑激素强大

的清除自由基能力来源于其在发挥作用被氧化时

形成了许多具有强抗氧化能力的中间代谢产物，甚

至有些中间代谢产物的抗自由基氧化能力远远超

过了褪黑激素本身。佴rique 等[3]用 50 只白化病大鼠

分组设计试验发现，褪黑激素适度降低了大鼠血糖

水平，保护了睾丸的体重减轻和形态变化，增加了

抗氧化酶的水平，稳定了血浆睾丸激素和雄激素受

体的水平，并降低了睾丸的炎性标志物，显示其有

减轻糖尿病影响的潜力。褪黑激素与皮肤功能有

关，例如毛发生长循环和皮肤色素沉着，褪黑激素

受体在几种皮肤细胞中表达。血清褪黑激素水平与

皮肤衰老之间存在某种关系，试验表明随着年龄的

增长，皮肤中褪黑激素的水平降低，表明褪黑激素

的损失可能会刺激皮肤早衰。当给予急性酒精性肝

损伤的大鼠外源性褪黑激素后，会发现大鼠体内的

抗氧化物酶-超氧化物歧化酶的活性显著提升，增

强大鼠的抗氧化能力来减少对机体的损伤[4]。研究

溃疡性胃组织的组织学变化发现，选用 2 组参数基本

相同的大鼠，一组大鼠仅用吲哚美辛（48 mg/kg）处
理，另一组在使用吲哚美辛前用褪黑激素预处理，

一段时间后肉眼观察发现吲哚美辛引起上皮细胞

严重出血，而褪黑激素预处理组未见严重出血。毒

死蜱组对大鼠支气管周围和肺血管周围区的组织

形态学有显著影响。单核细胞（如淋巴细胞、浆细

胞、巨噬细胞）浸润，II 型肺细胞增生，结缔组织增

厚、增多。毒死蜱组比维生素处理的毒死蜱组和褪
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黑激素处理的毒死蜱组对肺组织的损伤更为明显，

如支气管周围和血管周围炎性单核细胞增多，这些

变化高于对照组、维生素处理组和褪黑激素组。这

些结果表明，毒死蜱可增加脂质过氧化，降低抗氧

化酶活性和氧化应激所致的抗氧化能力，大剂量维

生素 C、维生素 E 和褪黑素可显著降低毒死蜱对大

鼠肺组织的毒性[5]。

2 心血管系统保护作用

褪黑激素对心血管疾病如动脉粥样硬化和心

肌梗塞的保护潜力已被广泛揭示，从而引发了更多

针对褪黑激素其他心脏保护作用的研究。最近，褪

黑素在糖尿病性心肌病（DCM）中的作用已引起越

来越多的关注。在这方面，研究人员发现褪黑素可

减轻心脏纤维化和肥大，从而中断 DCM 的发展。与

维生素 A 相关的孤儿受体 琢 是关键的褪黑激素受

体，其使褪黑激素在患有 DCM 的心脏中具有心脏

保护作用[6]。褪黑素受体激动剂雷蒙替酮对褪黑激

素受体 1a 的亲和力高于对褪黑激素受体 1b 的亲

和力，并通过线粒体钾通道的参与诱导心脏保护作

用。在一定的病理生理过程中，褪黑素根据其调节

血管生成的能力发挥不同的功能。在研究褪黑素在

不同生理病理条件下对血管新生的影响中发现，在

肿瘤、老年性眼病和缺氧环境中，褪黑素抑制组织

中的新生血管，而在胃溃疡、皮肤损伤和一些生理

过程中，它促进血管生成。据此还推测褪黑素可能

抑制动脉粥样硬化斑块的新生血管，从而阻止动脉

粥样硬化的发生和发展。

3 调控生殖繁育的作用

褪黑激素是由松果腺分泌释放的，其作为内分

泌调节系统中一种极为重要的激素，主要通过与受

体结合而发挥作用，对于调节机体昼夜节律、调控

禽类生长繁殖具有重要意义，主要调节方式是通过

下丘脑-垂体-性腺轴来实现各激素的分泌。光照信

息刺激视网膜上的光感受器，然后传导给松果体进

而转化为褪黑激素，褪黑激素通过与受体结合，影

响促性腺激素释放激素(GnRH)和促性腺激素抑制

激素(GnIH)的分泌和释放，从而对生物生长繁殖起

到决定性作用。不同的季节其光照时长不尽相同，

与哺乳动物相比，生物对光具有高度敏感性，体内

褪黑激素水平变化也会受此影响，生物的生长繁殖

受光周期的影响更明显。光照时长的改变会影响褪

黑激素的分泌，从而会对禽类的生长繁殖造成影

响。褪黑素在保护精子免受各种损伤方面的作用已

被广泛报道。将 10 头默拉水牛随机分为相同数量

的对照组和处理组，研究褪黑素对非繁殖期精液性

状、精浆成分、血浆激素水平和抗氧化酶活性的影

响。结果表明在非繁殖季节，褪黑素着床通过增加

精子向前运动、活力、总运动精子和快速运动精子

的百分比、平均径路、曲线、直线速度和侧头位移幅

度以及降低异常率来改善精液特性。此外，褪黑素

着床使精浆总蛋白、白蛋白和胆固醇浓度升高，精

浆天冬氨酸转氨酶活性降低。此外，与未经处理的

公牛相比，注射褪黑素的公牛的红细胞超氧化物歧

化酶活性增加。综上所述，褪黑素着床成功地改善

了热带条件下非繁殖季节水牛的精液质量。褪黑素

在卵母细胞成熟和胚胎发育培养中可能具有良好

的作用。Maria 等[7]研究结果表明褪黑素在体外受精

过程中不会刺激细胞核成熟进程，但它确实会刺激

减数分裂的恢复，并且这种处理过的卵母细胞支持

随后的胚胎发育，且褪黑素对卵丘卵母细胞复合体

也有保护作用。

4 免疫系统保护作用

褪黑激素可以增加鸡胸腺的重量，使得胸腺的

功能增强，促进免疫细胞如淋巴细胞的增殖[8]。研究

表明，褪黑激素对于免疫细胞具有保护作用，在保

护免疫细胞的同时可通过细胞凋亡内在和外在途

径诱导肿瘤细胞的凋亡。褪黑激素可以使肿瘤坏死

因子-琢 和小胶质细胞的活化显著降低，还可以显著

降低脂多糖引起的焦虑和抑郁等情绪障碍。在禽类

动物的免疫器官如胸腺、法氏囊等表面均有褪黑激

素受体，可直接通过受体而发挥作用。陈大勇[9]试验

发现在褪黑激素分泌受到抑制后，可致使鸡的免疫

器官如胸腺、法氏囊的面积均减小，因此得出褪黑

激素可以影响机体免疫器官的发育从而影响 T 淋

巴细胞和 B 淋巴细胞的分泌。

5 神经系统保护作用

褪黑激素具有高度的脂溶性，且相对分子质量

只有 232.28，属于小分子物质，因此可以随意通过

血脑屏障和大部分的生物膜，作用于相应的靶组织

或者靶器官。褪黑激素对神经系统常表现为镇静、
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抗抑郁、催眠等作用。大量研究表明褪黑激素在精

神疾病中表现出明显的影响。骨髓间充质干细胞

（MSCs）的疗法对阿尔茨海默氏病（AD）的吸引力越

来越大。然而，在这方面的巨大挑战是移植后 MSCs
的低存活率。研究表明，用褪黑激素处理的骨髓

间充质干细胞和骨髓间充质干细胞均移入了脑组

织，处理组与骨髓间充质干细胞相比，褪黑激素

处理组在促进学习、认知和记忆方面有显着影

响，此外，用褪黑激素处理的骨髓间充质干细胞

可以部分提高细胞效率，从而减轻 AD 并发症，例

如记忆和认知。对小鼠下丘脑进行试验与对照组

相比切除下丘脑组的小鼠的声惊反射、惊反射振

幅和惊反射潜伏期的脉冲前抑制均有所下降，因

此，褪黑激素在某些以感觉运动障碍为特征的疾

病如精神分裂症的治疗中是有用的，使抑郁症患

者的褪黑激素水平降低。这种激素具有促神经原

作用，在具有预测性抗抑郁作用的啮齿动物模型

中具有抗抑郁作用。

6 结 语

自褪黑激素被发现以来，科研人员一直对其生

理功能进行着探索。褪黑激素作为由松果腺产生的

一种重要的内分泌激素，可以影响生物体许多的生

理特性和行为习惯。希望随着研究的不断增多褪黑

激素的生理功能的应用可以越来越广泛。
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