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褪黑激素的生理活性研究概况

肖建辉* ,梁宗琦* * ,刘爱英⒇

(贵州大学 真菌资源研究室 ,贵州 贵阳　 550025)

摘　要 :介绍褪黑激素 ( mela tonin, ML T)的作用及其作用机制的研究进展 ,展示了 M LT在药品和功能食品研究
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　　数百年前 ,早期的解剖学家就发现了在哺乳动物大脑半

球之间、丘脑上方的松果体 ( Pineal gland, PG) ,但一直认为

它是机体的退化器官 ,对其生理功能知之甚少。 1958年美国

皮肤病科医生 Lerner从牛 PG提取物中分离到一种能使青

蛙皮肤褪色的生物活性物质 ,命名为褪黑激素 ( ML T) ,并确

定了其结构为 N -乙酰 -5-甲氧基色胺。 这一发现揭开了

M LT研究的序幕 ,此后 40多年来 ,有关 M LT的研究呈指

数增加。

M LT在生物中广为分布 ,有极其广泛而重要的生物学

功能。笔者拟结合近年来 ML T生物活性及作用机制的研究

进展就其实际应用前景作一综述。

1　褪黑激素受体及其激动剂、拮抗剂

1. 1　褪黑激素受体 ( mela tonin receptor , M R): M LT是内

源性同步因子 ( synch ronizer ) ,起重要的调节作用 ,了解 M R

分布对阐明 M LT作用机制极其重要。 M R广泛而选择性地

分布于神经组织和外周组织 ,且主要存在于细胞膜和细胞核

上 ,与碘标 MLT( 2-125 I-M LT )放射配体结合具可逆性、饱和

性、特异性等受体特性。 此外 ,免疫系统 、生殖系统、消化系

统、循环系统等外周组织也存在 M R[1]。 MR的分布与组织

器官及其发育阶段密切相关 ,不同的组织器官、组织器官的

不同发育阶段以及组织器官的不同部位 M R呈不均一分

布 [2, 3]。

由于 M R与 2-125 I-M LT配体结合的亲和力和药理学特

性不同 ,将 M R分为高亲和力受体 ( ML T-1)和低亲和力受

体 ( M LT-2)两种亚型。 目前 , M R已在不同器官和脑组织中

得到定位 ,有些已经克隆出来。如 Mella、Mellb和 Mellc 3种

MR亚型。

1. 2　 M R的激动剂和拮抗剂: MR的活性与 M LT及其类似

物吲哚环 5位碳原子的取代基有关 ,而 M R结合的亲和力则

与吲哚环 3位碳原子的取代基有关。 含 5-甲氧基的 N -乙酰

色胺的类似物均为 M R的激动剂。 Hewa rd等推测并证实缺

5-甲氧基的 N -乙酰色胺酸是 M R的拮抗剂。在 N -乙酰色胺

的类似物中 , N -乙酰基、吲哚环的 2位和 5位取代基的变

化 ,均可能成为 M R的激动剂 ,如 2-碘 -M LT、 6, 7-二氯 -2-甲

基 M LT;进一步研究表明吲哚环的 5-溴或 2, 5-二溴取代物

是 M R的强激动剂 ,溴能替代 5-甲氧基而并不减弱 M R的

亲和力 ,且 2, 5-二溴 -N -乙酰色胺类似物对 MR是第一个在

缺 5-甲氧基的 N -乙酰色胺类似物中比 M LT自身具有更强

的亲和力 [4 ]。

2　生理活性和药理作用

2. 1　生理节律性: M LT的合成分泌表现为昼夜性节律、季

节性节律和生命周期性变化。 M LT的合成分泌与光密切相
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关呈昼夜交替变化 ,多数生物暗相时内源性 M LT的浓度

高 ,在凌晨 1～ 2点达到高峰 ,而明相则减少。M LT的分泌量

与年龄倒置。此外 ,女性作为一个整体比男性 M LT分泌多 ,

M LT的分泌呈双峰分布 ( bimodal dist ribution) [5 ] ,由此可

见 , MLT的合成与分泌还与性别相关。

Axelr od等还观察到不但 M LT的合成分泌具有节律

性 ,而且合成 M LT的多种酶类及其前体物也具节律性 ,如

N -乙酰转移酶 ( NAT )、羟基吲哚 -O-甲基转移酶 ( HIOM T )、

5-羟色胺等等。其中 N AT、 HIOM T的变化与 M LT相同 ,而

5-羟色胺恰好相反。 如夜间白色兔 ( albino rabbit)晶状体中

M LT水平和 NAT活性明显比白天高 ,不过 HIOM T的活

性无变化 [6]。

2. 2　与睡眠、镇静和镇痛的关系: 睡眠中真正有价值的睡眠

组成是慢波睡眠 ( SWS)和快动眼睡眠 ( REM S) ,可通过某些

药物来调节脑内 NE、乙酰胆碱、 5-羟色胺的含量 ,借以调节

SWS和 REM S的出现率。 M LT能影响 NE、乙酰胆碱、 5-羟

色胺的脑内水平 ,同时对视交叉上核 ( SCN )有直接作用 ,而

我们知道 SCN是人和哺乳类的生物钟 ,因此 ML T有助眠

作用。 外源 M LT对动物和人均具有快速催眠作用 [7 ] ,让受

试者服用 M LT后 ,睡前觉醒时间、睡眠潜伏时间缩短 ,睡眠

中醒来次数减少 ,睡眠质量大大提高 ,而且调整了睡眠结构 ,

使浅睡阶段缩短 ,深睡阶段明显延长 ,次日的唤醒阈值下

降 [8]。此外 , MLT能调节、稳定和重建生理节律 ,对调节颠倒

睡眠—觉醒的晚班工人及时差反应综合征有显著效果 [2]。

M LT的催眠、镇静作用机制可能与 M LT调节体温有关 ,因

为 M LT对慢波睡眠的影响与其降低体温有关 [9 ]。

M LT也有促进阿片类药物镇痛 ,且无依赖性和毒副作

用。另外其自身也有镇痛效应 ,只是显效缓慢。 M LT不仅加

强吗啡或哌替定镇痛效应 ,且有恢复老龄小鼠下降痛阈的直

接作用 ; M LT能阻止吗啡抑制淋巴细胞的功能和维持血浆

中的脑啡肽接近正常对照水平 ; Mar telleti等观察到 M LT

还能明显控制丛集性头痛患者的症状 ,提高外周血 NK细胞

活性。

2. 3　与抗衰老的关系: 衰老的主要原因之一是体内自由基

增多 ,对机体的损伤不断积累所致 ,而 MLT是一种理想的

自由基清除剂。 首先 M LT不仅存在膜受体 ,而且存在核受

体 ;其次它具有较强的亲脂性和部分亲水性 ,从而能够顺利

地进入细胞膜和细胞核 ,清除胞内自由基 ;更重要的是它具

有高效清除自由基和抗氧化的能力 ,是维生素 E的 2倍。 而

且 M LT能清除胞内外大多数高毒力的自由基 ,如过氧亚硝

酸 ( ONOO- )、 NO、· OH、 O2
- 、 ROO· 等 ,能促进体内 SOD、

谷光甘肽还原酶等抗氧化酶的活性 ,还能螯合跃迁的金属离

子使细胞膜避免受损 [10]。 ML T能显著降低与衰老有关的脂

质过氧化产物丙二醛 ( M DA )和提高与抗衰老有关的产物谷

光甘肽 ( GS H)的量 [11]。 它还可抑制环磷酰胺 ( cy lopho spha-

mide)诱导染色体损害 (染色体畸变和姊妹染色单体交换 )和

H2O2诱导染色体畸变 ,从而保护 DNA[12]。 M LT的抗氧化、

抗自由基作用已有综合报道 [13]。 M LT抗氧化构效关系的研

究表明 ,吲哚环上的 5-甲氧基是清除自由基的必需基团 ,其

侧链上的 N -乙酰基起协同作用 [14, 15 ]。

衰老的另一个主要原因是生物钟功能衰退、免疫能力下

降、内分泌失调 ,进而内环境紊乱呈衰老症状。而 M LT能使

生物体内节律与环境周期保持同步 ,有效地改善生物钟运

转。 此外 M LT还是一种免疫调节剂。

2. 4　与内分泌生殖系统的关系: M LT与生殖系统的关系非

常密切 , PG通过 MLT的分泌周期控制着下丘脑-垂体 -性腺

轴的周期性活动。 ML T能使垂体促性腺激素释放激素受体

数减少 ,抑制下丘脑促性腺激素释放激素分泌 ,减少下丘脑 -

垂体轴对靶性腺的刺激 ; M LT能抑制哺乳动物性腺发育 ,如

切除雌鼠的 PG后 ,卵巢肥大 ,注射 M LT则使卵巢重量减

轻。 特别在幼年它可能有抑制性成熟的作用 ,幼年时 PG特

别发达 , M LT分泌量多而不表现第二性征。 PG分泌 ML T

不仅调控性激素分泌 ,还能调控甲状腺素分泌 ,使它们维持

正常水平 ,若 M LT分泌不足会使它们分泌下降 ,从而导致

性功能衰退和性器官萎缩 [16 ]。此外 , M LT与人、动物的性周

期、月经周期有明显关系 ,妇女血浆中 M LT的周期性波动

恰好与月经周期同步 ,在月经来潮前或行经期 ,夜间的 ML T

水平为排卵前的 4. 5倍。 M LT能抑制男性 LH和 FSH的产

生 ,导致精子缺乏 ,并能通过下丘脑 -垂体 -性腺轴调节生殖

系统 ,抑制排卵 ,因此 M LT可和雌激素 (孕酮等 )、黄体酮等

分别配伍制成男性、女性避孕药。

2. 5　与免疫系统的关系: MLT是 PG神经内分泌激素 ,参

与神经 -内分泌 -免疫网络的调控 ,从整体水平到分子水平 ,

对胸腺、脾脏等免疫器官、体液免疫及细胞分子免疫等不同

层次的免疫应答均有调节作用 ;增加免疫器官的重量 ,促进

免疫系统产生抗体 ,促进 T , B淋巴细胞增殖反应 ,增加 NK

细胞对γ-干扰素的应答效应 ,显著增强 NK细胞毒性和促进

IL-2合成。

炎症和免疫是一个过程的两个方面 , PG是炎症免疫反

应的高位调节点 , PG通过 ML T直接作用炎症免疫细胞 ,并

能通过下丘脑 -垂体 -肾上腺轴系统影响炎症免疫反应。ML T

对免疫细胞 PMΥ有增强作用 ,能通过抑制前列腺素 E2发

挥炎症免疫调节作用 ,并对急、慢性炎症均有拮抗作用 ;

MLT能降低正常大鼠致炎后 4 h的最大肿胀度 ,并使切除

PG的大鼠增大的肿胀恢复正常 ; MLT对免疫性肝损伤也有

一定的保护作用。

2. 6　其它作用: MLT与心血管系统、胃肠道、肾脏等等密切

相关。M LT能预防去除 PG的大鼠高血压形成 ,对正常大鼠

也能降低其动脉血压和心率。它还通过清除自由基保护胃免

受损害 ,从而抑制急性胃粘膜病变。此外 ,低剂量的 M LT能

抑制水浸引起的小鼠胃损伤 ,这种潜在的抗胃溃疡作用至少

部分是由于其通过中枢神经系统调节胃酸和胃蛋白酶的分

泌 [17]。有些文献报道 , M LT具有保护肾脏 [18]、抑制肿瘤之功

效 [19, 20]。

3　结束语

ML T具有广泛的生理、药理活性 ,并与一些疾病密切相
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关。 但有些学者认为对 ML T及其替代品应持谨慎态度。

M LT不是人们想象中的万能药 ,安全性也不能完全保证 ,其

有效性和预防疾病的效果不少仅是推测 [16]。而且 M LT是中

脑动脉的血管收缩剂 ,有脑血管病变的人应慎重。诚然 M LT

的多数生理、药理作用及毒理实验是建立在动物实验的基础

上 ,一些毒副作用有待进一步考证 ,以及这些实验大多数是

在药理剂量的基础上 ,而生理剂量范围是否有此功效也有待

确证 ,因此这与临床应用还有一定距离。 但是 ,小剂量 M LT

就能达到理想效果 ,且其本身是一种内源性物质 ,有自身的

代谢途径 ,且半衰期短 ,不会造成母药和代谢物在体内蓄积。

此外 ,一些实验表明 , M LT的代谢物及某些类似物的生物活

性比其自身强。 因此 ,当前对 M LT的研究在进一步加强临

床实验的基础上 ,应在分子水平研究其对临床疾病的作用机

制及应用途径 ,同时加快对 M LT及其类似物药品或功能食

品的研究与开发。
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