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褪黑素降血糖作用机制的研究进展 
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摘  要：褪黑素是存在于生物内的重要激素，具有抗氧化、改善睡眠、调节免疫等多种生理作用，作为保健食品原料用于改

善睡眠。近年来有研究表明褪黑素有一定的降血糖作用，其机制可能与改善胰岛素抵抗、保护胰岛 β 细胞、调节下丘脑–垂

体–肾上腺轴等作用有关。对褪黑素的降血糖作用及其机制研究进行综述，以期褪黑素及促进内源性褪黑素、受体激动相关

的活性物质作为潜在的降血糖药物用于糖尿病患者提供参考。 
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Research progress on hypoglycemic mechanism of melatonin 

XIE Shu-huan, FENG Ma-li 

Shanxi Provincial Institute of Traditional Chinese Medicine, Taiyuan 030000, China 

Abstract: Melatonin is an important hormone secreted by the human body. It has the functions of delaying aging, improving sleep, 

and regulating immunity, etc. As a raw material for health food, melatonin is used to improve sleep. In recent years, studies have 

found that melatonin has a certain hypoglycemic effect, and its mechanism may be related to improving insulin resistance, protecting 

pancreatic β-cells, and regulating the hypothalamus-pituitary-adrenal axis. In this paper, the hypoglycemic effects and mechanisms of 

melatonin are reviewed in order to provide reference for potential hypoglycemic agents such as melatonin, active substances that 

promote endogenous melatonin and receptor activation. 
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褪黑素是由松果体分泌的吲哚类激素，是人体

自身的一种调节激素，在哺乳动物由位于视交叉上

核的内源性昼夜节律振荡器、光检测器和褪黑素合

成机械在内的协调作用而产生的[1]，它的水平呈现

昼低夜高的节律性，从而维持着人类的正常生理功

能[2]。褪黑素大部分在松果体内合成，也有小部分

位于视网膜、胃肠道和胰腺神经内分泌细胞等部

位。褪黑素由 5-甲氧基、三位酰胺基乙基、吲哚环

母核组成（图 1），是一种高亲脂兼部分亲水性化合

物，能与羟自由基、过氧化自由基发生反应，推测

这一性质可能与其抗氧化作用有关[3]。褪黑素具有

诱导抗氧化酶的表达，清除自由基，调节细胞凋亡、

自噬途径，延缓衰老进程、调节睡眠和生殖功能、

提高机体免疫力、改善心脑血管疾病、降血糖等作

用[4-5]。Montilla 等[6]在用褪黑素 ig 糖尿病小鼠发现，

小鼠空腹血糖、糖化血红蛋白、果糖胺均有不同程

度的降低。Agil 等[7]给予年轻雄性祖克尔糖尿病脂

肪大鼠褪黑素治疗 6 周后，其空腹血糖、糖化血红

蛋白均明显降低。Shieh 等[8]用褪黑素 ig 高脂高糖

小鼠 8 周后，其胰岛素敏感性、糖耐量均有所改善。

近年来有研究发现褪黑素对降低 2 型糖尿病患者血

糖有一定的作用，通过中枢和外周受体直接和间接

调节葡萄糖摄取、胰岛素分泌和 β 细胞存活[9-10]。

本文对褪黑素的降血糖作用及其机制进行综述，以

期外源性褪黑素、促进松果体合成分泌内源性褪黑

素以及褪黑素受体激动剂等活性物质作为潜在的

降血糖药物用于糖尿病患者提供参考。 

1  褪黑素改善胰岛素抵抗作用 

1.1  褪黑素调节肝脏葡萄糖代谢 

肝脏对血糖的调节主要通过肝糖原的合成和 
                                         

收稿日期：2020-12-23 

作者简介：谢术欢（1995—），女，天津人，在读硕士研究生，研究方向为中药有效性、安全性评价。E-mail: 1074574160@qq.com 

*通信作者：冯玛莉（1963—），女，山西大同人，主任医师，硕士生导师，主要从事中药药理和内分泌疾病研究工作。E-mail: fengmali@163.com 



第 36 卷第 4 期  2021 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 36 No. 4 April 2021 

   

·853· 

分解以及糖异生作用。机体摄入过量葡萄糖后，葡

萄糖进入肝细胞后合成肝糖原并储存于肝脏内，当

机体糖分供应不足时，肝细胞通过糖异生、糖分解

维持机体血糖平衡。褪黑素能够增加肝细胞对葡萄

糖的吸收的效能，并把吸收的葡萄糖转换为肝糖

原，从而降低胰岛素抵抗[11-12]。 

 

图 1  褪黑素的分子结构 

Fig. 1  Structure of melatonin 

卢世姝等[13]在探讨褪黑素对胰岛素抵抗肝母

细胞瘤的研究中发现，采用高糖联合胰岛素建立胰

岛素抵抗模型，观测经褪黑素处理 6 h 后的模型细

胞葡萄糖摄取和糖原合成增加，p-GSK-3β、p-Akt

蛋白水平显著增高，FoxO1 磷酸化水平和细胞质含

量明显增加，推测褪黑素可能通过 Akt/GSK-3β、

Akt/FoxO1 信号通路促进肝母细胞的葡萄糖摄取能

力和糖原合成从而改善糖代谢。佘美华等[14]在研究

褪黑素改善胰岛素抵抗肝母细胞瘤细胞糖代谢中

发现，褪黑素可能通过抑制活性氧的生成而改善氧

化应激，促进肝母细胞瘤细胞葡萄糖的摄取和利

用，从而降低胰岛素抵抗，维持机体血糖平稳。 

1.2  褪黑素调节骨骼肌糖代谢 

骨骼肌由肌纤维构成，除收缩功能外利用肌糖

原是糖原代谢的重要途径，在机体摄入过多糖分

时，骨骼肌会将多余的葡萄糖摄取并储存，避免糖

分堆积引起血液含糖量升高导致胰岛素抵抗；当血

糖供应不足时，骨骼肌会释放糖分，避免低血糖反

应。2 型糖尿病严重时可能会出现肌肉萎缩，骨骼

肌受损后对葡萄糖摄取、储存能力下降，可能会引

起降低机体对胰岛素的敏感性，引起胰岛素抵抗。

现有研究表明褪黑素在体内体外能够减少骨骼肌

疾病[15-16]。 

史仍飞等[17]在研究慢性睡眠剥夺对大鼠骨骼

肌质量和肌糖原含量的影响中发现，慢性睡眠剥夺

大鼠骨骼肌质量、骨骼肌细胞 Akt、FOXO1 磷酸化

水平显著降低，慢性睡眠剥夺可能通过激活骨骼肌

蛋白质降解相关通路而引起骨骼肌质量降低，而褪

黑素具有调节睡眠的作用，推测褪黑素可能通过调

节睡眠提高骨骼肌质量，增加肌细胞含量，从而提

高肌糖原的储存，维持机体血糖平稳。Wang 等[18]

在小鼠和大鼠的肌肉损伤实验中发现，慢性褪黑素

摄入减少了肌细胞凋亡，加速了肌细胞再生；Chen

等[19]发现褪黑素可能通过调节凋亡相关信号通路，

抑制了细胞凋亡，减轻炎症反应，恢复肌肉再生，

从而改善挤压损伤后的肌肉愈合，推测其可能通过

减少肌细胞凋亡增加肌细胞数量，提高骨骼肌对葡

萄糖的摄取能力，从而维持血糖平稳。虽然大量的

研究发现褪黑素具有保护骨骼肌的作用，但关于褪

黑素对骨骼肌糖代谢的具体机制尚不明确，推测其

可能与提高机体对胰岛素的敏感性、降低胰岛素抵

抗相关。 

1.3  褪黑素调节脂肪糖代谢 

脂肪组织在机体分布广泛，主要分布在皮下、

内脏周围、腹部的大网膜，且所占比重大，成年人

占体质量的 20%～25%，脂肪细胞是改善胰岛素抵

抗的主要靶细胞，因此对于维持机体血糖平稳有着

重要作用。肥胖等代谢异常疾病机体脂肪堆积导致

脂肪细胞对胰岛素的敏感性降低，葡萄糖不能有效

的转换贮存利用而影响糖脂代谢。在褪黑素改善胰

岛素抵抗 3T3-L1 脂肪细胞摄取葡萄糖的研究中发

现，褪黑素可以干预游离脂肪酸的作用，降低胰岛

素抵抗，增加脂肪细胞对葡萄糖摄取能力，从而合

成糖原在机体内储备[20]。 

罗丹[21]在研究褪黑素调控脂肪细胞增殖的分

子机制中发现，褪黑素处理过的小鼠原代脂肪细胞

数量明显增多，钟基因 Bmal1、Clock 的表达和节

律性振幅显著提高，细胞增殖关键基因 c-Myc、

Cyclin E 节律性表达也有明显提高，同时，褪黑素

提高 Clock 结合 c-Myc 启动子区 E-box 能力，转录

调控 c-Myc，因此推测褪黑素可能通过调节生物钟

节律基因Clock/HDAC3/c-Myc信号促进脂肪细胞增

殖提高对葡萄糖的利用，降低胰岛素抵抗，从而降

低体内异常升高的血糖。Liu 等[22]在探究褪黑素与

血脂的实验中发现，经褪黑素治疗的人工 24 h 连续

光照豚鼠的 AMPKα、磷酸化 AMPKα、PPARα 和

肉碱棕榈酰辅酶 A 转移酶 1A 基因和蛋白表达都有

显著上调，且总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平

显著降低，褪黑素可能通过激活 AMPKα/PPARα 信

号通路以减轻持续人工光照对豚鼠造成的脂质代

谢紊乱，从而达到降血糖作用。 

2  褪黑素保护胰岛 β 细胞 

β 细胞受损是引起糖尿病的重要原因之一，由
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胰岛 β 细胞分泌的胰岛素是体内唯一能够降血糖的

激素，当 β 细胞受损时，胰岛素分泌减少，不能维

持机体血糖平衡导致血糖升高，若不及时治疗，易

发展为糖尿病。褪黑素能够通过降低异常升高的血

糖和血脂来减轻 β 细胞的糖脂毒性，由于褪黑素自

身具有抗氧化和抗炎症作用，同时能够减轻胰腺氧

化应激水平从而对 β 细胞起到保护作用[23-24]。 

贾延劼等[25]研究褪黑素对链脲佐菌素所致胰

岛 β 细胞损伤的保护作用显示褪黑素明显降低小鼠

空腹血糖和过氧化物、一氧化氮水平，推测褪黑素

抑制链脲佐菌素导致 NO 的合成减少，减轻链脲佐

菌素的细胞毒作用，从而对胰岛 β 细胞起到保护作

用。Lee 等[26]发现褪黑素减缓在高糖条件下培养的

Ins-1 细胞衰老加速、凋亡增加、细胞周期停滞、内

源性抗氧化防御受损和葡萄糖刺激的胰岛素分泌

受损，减少细胞凋亡和衰老相关蛋白的表达，增加

内源性抗氧化防御，改善葡萄糖刺激的胰岛素分

泌，减轻由糖毒性和糖脂毒性引起的细胞凋亡和应

激诱导的胰腺 β 细胞早衰，延长 β 细胞寿命，增加

其利用率。 

3  褪黑素调节下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴 

下丘脑促进腺垂体分泌促肾上腺皮质激素合

成和释放，促肾上腺激素作用于肾上腺刺激糖皮质

激素合成和释放，糖皮质激素反馈性抑制促肾上腺

激素的分泌，形成丘脑–垂体–肾上腺轴。糖皮质

激素具有促进糖原分解并且抑制糖原的合成、诱导

糖异生的功能，若 HPA 轴功能紊乱，则有可能导致

血糖异常升高[27-30]。褪黑素能够通过调节 HPA 轴维

持血糖稳态。 

鄞莹等[31]观察到 82 例 2 型糖尿病患者给予褪

黑素治疗 6 周后，褪黑素组促肾上腺皮质激素、促

肾上腺皮质激素释放激素、血清皮质醇均低于安慰

剂组，空腹血糖、糖化血红蛋白较治疗前下降，血

清超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶较治疗前

明显上升，丙二醛明显下降，推测其可能通过改善

机体氧化应激能力以调节 HPA 轴达到降血糖作用。

Detanico 等[32]用褪黑素干预应激小鼠，其升高的皮

质酮降低到正常水平，另外外源性褪黑素的摄入可

能对 HPA 轴起到调节作用[33]。刘文洁等[30]在研究 2

型糖尿病患者褪黑素水平与 HPA 轴激素关系研究

中发现，2 型糖尿病患者的褪黑素随着 HPA 轴的紊

乱而异常升高。在慢性应激下皮质酮分泌增加，促

进了肾上腺分泌去甲肾上腺素，从而刺激松果体分

泌褪黑素实现血液中褪黑素水平的增加。因此推测

褪黑素可能通过降低促肾上腺皮质激素、促肾上腺

皮质激素释放激素调节 HPA 轴，降低糖皮质激素，

从而抑制糖原分解、促进糖原合成，维持血糖平稳。 

4  褪黑素受体调节 

褪黑素在松果体中合成后释放到血液，分布于

靶器官或组织，与其受体结合后发挥生理作用。褪

黑素受体分为褪黑素 1、褪黑素 2 两个亚型，主要

分布于海马、视网膜、下丘脑等部位，新近发现褪

黑素 1 受体还分布在乳腺、甲状腺等部位发挥抑制

癌作用[34-37]。小鼠体内褪黑素 1 受体缺失时，其葡

萄糖代谢能力降低，推测褪黑素 1 受体被激活能够

促进葡萄糖的代谢能力，从而改善胰岛素抵抗，维

持机体血糖稳态[38]。 

褪黑素受体基因编码（褪黑素 NR1B）的遗传

变异在调节空腹血糖和影响 2 型糖尿病风险中有重

要作用，特别是由褪黑素 NR1B 调控的褪黑素 2，

经鉴定褪黑素 2 功能的丧失与 2 型糖尿病有关[39]。

褪黑素 NR1B 中两种不同的单核苷酸多态性位点

（SNPs；rs1387153 和 rs10830963）被报道与 2 型糖

尿病有关，其中以 rs10830963 更明显，rs10830963

风险等位基因的携带者患 2 型糖尿病的风险更高，

推测基因位点的改变可能影响褪黑素 2 的表达，进

而导致糖代谢紊乱[40-43]。褪黑素分泌不足时，褪黑

素受体激动剂可以模拟褪黑素激活褪黑素 1、褪黑

素 2 受体发挥其生理作用，有研究表明褪黑素受体

激动剂提高经棕榈酸处理过的脂肪细胞脂联素、脂

联素受体 1 的表达，激活 AMPK 氧化应激通路，促

进细胞内脂肪酸的氧化代谢，提高经棕榈酸处理过

的脂肪细胞糖代谢能力，从而改善胰岛素抵抗，降

低血糖[44-45]。 

5  结语 

褪黑素可能通过 Akt/GSK-3β、Akt/FoxO1、

AMPKα/PPARα 信号通路促进葡萄糖摄取改善胰岛

素抵抗、Clock/HDAC3/c-Myc 信号通路调节氧化应

激水平保护胰岛 β 细胞、维持 HPA 轴稳态、受体调

节改善机体血糖水平，然而其作用机制以及他们之

间的相互关系尚未完全明确，有待进一步探究。褪

黑素是一种在动植物、真菌、细菌体内皆可发现的

物质，许多降血糖中药如黄芩、大黄、麦冬中含有

褪黑素成分，其中如黄芩中的褪黑素质量分数高达

0.7%[46-47]。从连翘中提取的褪黑素降低 2 型糖尿病

小鼠血糖[48]。一方面褪黑素、褪黑素受体激动剂能



第 36 卷第 4 期  2021 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 36 No. 4 April 2021 

   

·855· 

够改善胰岛素抵抗、调节肝脏、骨骼肌和脂肪组织

的糖代谢、保护胰岛 β 细胞、调节 HPA 轴、受体调

节维持机体血糖平稳；另一方面促进内源性褪黑素

分泌以及含有褪黑素中药、天然活性物质具有潜在

的降血糖作用，为发现通过提高褪黑素水平降血糖

临床用药和新药研发提供参考。 
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