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摘要：脑梗死是危及生命的一种脑血管病，具有高致残率和高致死率的特点。氧化应激、炎症、钙超载和凋亡在脑梗死的二次损伤

中发挥重要作用。近年来，随着医疗技术和理论的发展，人类对脑梗死的二次损伤引起的损害有了更多的认识。褪黑素主要是由

是大脑松果体腺合成分泌的一种吲哚类神经内分泌激素，具有抗氧化应激、抗炎症、减轻钙离子超载和抗凋亡作用。近年来，越来

越多的证据表明褪黑素可以提高脑梗死后预后，其对脑梗死后的保护作用日益引起越来越多人的关注。本文就褪黑素的生理功

能和其对脑梗死后保护作用及其可能机制进行综述。
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Research Process of Melatonin on the Protective Effects of Cerebral
Infarction*

Cerebral infraction is a life-threatening disease associated with significant morbidity and mortality in cerebrovascular

diseases. Oxidative stress, inflammation, calcium overload and apoptosis play key roles in the second injury of cerebral infarction. How-

ever, increased interest in stroke over the past decade has improved our knowledge of the underlying mechanisms of the brain injury in

cerebral infarction. Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine), an indoleamine that is endogenously produced in the pineal gland, has

the characteristic of antioxidant, anti-inflammatory, anti-apoptotic effects and reducing the overload of calcium in cells that can protect

against damage following cerebral ischemic. Increasing evidence has showed that melatonin treatment improves the clinical outcome of

cerebral infraction and it also attracts more and more researchers 'attention in recent years. This review will further discuss the physiologi-

cal functions of melatonin and provide evidence regarding the advantages of melatonin treatment for cerebral infarction.
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前言

脑血管疾病是危害人类生命与健康的常见病和多发病，随

着当今社会的老龄化，脑梗死的发病率有逐年升高的趋势，约

占全部脑血管病的 85 %[1]，具有高患病率、高致残率、高病死

率、高复发率特点，给社会经济效益和社会效益带来沉重负担
[2,3]，因此，对于缺血性脑血管病治疗的研究具有重要意义。近年

来越来越多的证据表明证明脑缺血后损伤与氧化应激[4]、炎症

反应[5]、钙离子超载[6]和凋亡[7]等有密切关系，并且这些损伤因

素可以相互协同，相互促进加快疾病进展。因而以这些环节作

为治疗靶点，寻找理想的神经保护剂就成为临床和科研的研究

热点。1958年，科研人员首先从牛的松果体中分离得到一种物

质。并发现该物质能使两栖类动物的皮肤变白，因此被命名为

褪黑激素，是生物体内最强的抗氧化物质。自此，科研人员就对

这种物质了极大兴趣。近年来，随着科技进步和医疗的发展，褪

黑素在实验室和临床领域均有了许多突破性的研究进展，尤其

对于褪黑素的理化特性的认识和其在抗氧化应激、抗炎、减轻

钙超载和抗凋亡方面的认知有了极大提高。

在脑梗死的二次损伤中，大量活性氧的积累、各种炎症因

子的产生、钙离子超载和神经细胞凋亡均对脑组织产生损伤，

促进脑梗死的进一步发展。褪黑素在对抗以上方面具有独到的

优势，本文将围绕褪黑素的生理特性、对抗氧化应激、抗炎症、

减轻钙离子超载和抗凋亡方面进行综述，讨论褪黑素对于梗死

后脑保护作用。

1 褪黑素生理研究

褪黑素在动物和植物体内均可产生，它是 L-色胺酸的代

谢产物，化学名为 N-乙酰 -5-甲氧基 -色胺，在哺乳动物体内
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由松果体、视网膜和胃肠道等器官分泌产生[8,9]。虽然褪黑素主

要由松果腺细胞合成，但并不储存在松果体，其分泌主要受光 -

暗转换的控制[10]，分泌呈现日低夜高的昼夜节律。褪黑素合成

后不久便进入血管系统，与血浆蛋白疏松结合，它的血浆半衰

期极短，代谢产物 6-羟基硫酸褪黑素主要经肾脏从尿道排除，

部分经胃肠道随粪便排出。褪黑素对于改善情绪、睡眠、生殖能

力和免疫调节具有重要意义[11,12]。此外，随着哺乳动物年龄增

大，器官老化，松果体钙化程度也明显增加，导致褪黑素合成分

泌降低。近年来研究相继证实了褪黑素在肺、肝脏、肾脏、肠道、

膀胱、骨骼肌和脊髓的缺血再灌住损伤中均具有重要保护作用
[13-19]。此外作为脂溶性物质，褪黑素可轻易通过血脑屏障和任何

亚细胞结构。褪黑素可以通过其受体发挥生理调节作用。褪黑

素受体有 2种亚型，分为 MT1和 MT2型，这两种受体均属于

G蛋白耦联受体，在中枢神经系统广泛分布。在梗死动物模型

中，有研究明证实，褪黑素主要通过MT2在脑梗死动物模型中

发挥神经保护作用[20]；同时也有研究证实褪黑素可以通过激活

海马区MT2减少脑梗死带来的损害[21]。然而，最近有研究报道

认为褪黑素在脑梗死小鼠的动物模型中的作用是与受体 MT1

和MT2无明显关系[22]。

2 褪黑素水平和脑梗死的关系

实验室和临床研究均表明在脑梗死的动物和人体内均存

在褪黑素水平的改变。有研究报道指出在缺血性脑血管病早

期，患者血液中褪黑素浓度明显低于健康对照组，并且尿中褪

黑素代谢产物 6-羟基硫酸褪黑素，也明显低于健康对照组，这

项实验结果提示血液中褪黑素含量降低，可能是由于褪黑素合

成释放减少所致，与代谢加速无关。研究发现急性脑梗死患者

褪黑素受体表达呈明显下降，导致褪黑素与相应受体结合发挥

作用进一步降低，间接促进脑梗死的发生、发展。褪黑素可以减

轻脑梗死动物的血脑屏障破坏，减轻脑水肿的形成[23,24]，从而发

挥其脑保护作用。有研究报道松果体切除后的老鼠在局灶性脑

缺血后较未切除松果体的老鼠表现出梗死体积明显增加[25]，但

是如果预先给予适量的外源性褪黑素可以明显降低松果体切

除组和未切除组老鼠的脑梗死组织的体积[26]。这项结果表明褪

黑素可以降低脑梗死体积，为受损的脑组织提供保护作用。对

于脑梗死的实验动物模型中，通过给予梗死的动物模型行松果

体移植，可以观察到老鼠梗死体积减小[27]，进一步证实褪黑素

对降低脑梗死面积，改善脑梗预后具有重要意义。

3 褪黑素改善脑梗死预后的可能机制

近年来关于脑梗死的发病机制已经引起广泛的关注，其在

氧化应激、炎症反应、钙离子超载、细胞凋亡等方面取得了重大

进步。研究表明褪黑素在抗氧化应激、抗炎、减轻钙离子超载、

抗凋亡方面具有独到的优势，可以通过多种途径保护脑组织，

减轻脑梗死带来的损伤。

3.1 抗氧化应激作用

氧化应激是指机体自由基的产生与清除失衡，氧自由基大

量积累积造成机体氧化损伤是脑卒中后继发性损伤的重要机

制之一。自由基对细胞的损伤包括多方面，从细胞膜的破坏到

DNA的损伤，甚至细胞的凋亡，这些环节中均已证实富含自由

基的参与。脑组织中富含脂质，因此，脑对氧自由基损伤尤为敏

感，自由基引起损伤的主要机制是通过引发脂质过氧化反应，

降解磷脂等作用，导致脑实质损伤。此外，自由基可通过改变血

管的通透性，损伤血管内皮细胞，破坏血脑屏障[28]；SOD超氧化

物歧化酶，广泛分布在人体多种脏器中，是机体清除氧自由基

的首要物质；作为机体内广泛存在的一种重要过氧化物分解

酶，GSH-Px是机体抗氧化能力重要指标；MDA是脂质过氧化

的终末代谢产物，具有细胞毒性。当细胞发生氧化应激反应

(oxidative stress)时，可引起脂质氧化，其间接反映了机体氧化

应激的水平。研究表明褪黑素不仅其自身，其在代谢产物 AFK

和 AFMK也具有极强大的的抗氧化作用[29]。一方面，褪黑素可

以直接清除自由基，发挥抗氧化作用，保护梗死的脑组织；另一

方面，褪黑素可以通过增加超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）活性，降低丙二醛（MDA）含量间接发挥

清除自由基，抗氧化损伤的作用，为受损脑组织提供保护用[30]。

3.2 抗炎作用

越来越多证据表明脑梗死后相关炎症反应加重了脑缺血

缺氧引起的神经功能损伤，并且炎症长期以来都是脑梗死后损

伤相关机制的研究的热点。多项研究证据表明，脑梗死后的炎

症反应对于脑梗死临床症状的恶化有密切关系[31]。在神经系统

的炎症反应中，小胶质细胞被激活，其对于炎症介质和炎症因

子的释放具有重要意义。脑梗死发生后，多种细胞因子参与梗

死后相关炎症反应过程，现已发现脑梗死后相关促炎症细胞因

子包括 NO、MPO、COX-2、IL-18、IL-1茁、IL-6、TNF-琢等[32,33]。实

验证实，褪黑素可以通过降低脑梗死动物模型中MPO、COX-2

的表达，来保护受损的脑组织[34]；通过降低脑梗死动物模型中

炎症因子 IL-1茁和 IL-18和 NO的分泌，从而启动一系列免疫

和炎症反应，进而减轻脑水肿和脑梗死体积，对梗死的脑组织

起到保护作用[35]。尽管褪黑素在对抗炎症方面显著有效，但是

褪黑素具体是通过哪些途径降低炎症反应还有待进一步研究。

3.3 减轻钙离子超载

中枢神经系统中钙离子主要储存在线粒体和肌浆网中，胞

浆中游离钙浓度极低。近来研究表明，脑梗死时，Ca2+主要通过

以下途径进入脑细胞：缺氧环境下，神经细胞内外存在 Na+/

Ca2+交换异常；兴奋性氨基酸和 N-甲基 -D-天门冬氨酸(NM-

DA)受体发生结合，引起脑细胞钙离子通道开放；过量的自由

基生成致使生物膜损伤，膜通透性增加，储存 Ca2+大量释放入

胞浆中，使钙分布发生紊乱。当细胞内 Ca2+浓度过高，超出脑细

胞调节能力时,则发生钙超载[36]。发生钙超载后，一方面从胞浆

内转向线粒体的钙离子可以干扰线粒体的呼吸作用，使氧化磷

酸化产生的能量减少，同时大量 Ca2+也可引起线粒体膜损伤、

功能失调，最终引起脑细胞死亡或凋亡[37]；另一方面，钙超载可

激活多种钙依赖性的酶促蛋白，促进细胞骨架降解和自由基生

成，引起细胞死亡或凋亡[38,39]。此外，神经细胞内 Ca2+超载能够

激活 NO合酶，产生大量 NO，使脑细胞受损。研究表明褪黑素

可以防止脑梗死损伤诱导钙结合蛋白的下降，降低脑梗死引起

的小白蛋白和海马钙结合蛋白减少，从而降低损伤细胞内钙含

量，减少神经细胞死亡，保护受损的脑组织[40]。另外，褪黑素可

以减少钙超载导致的 NO生成,从而保护脑细胞。Ca2+超载是脑

细胞缺氧损伤的关键环节，褪黑素可以通过对抗上述途径来对
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抗细胞外 Ca2+内流，减轻 Ca2+超载，从而降低钙超载引起脑水

肿，改善其预后[41]。

3.4 抗细胞细胞凋亡

脑缺血使大脑组织形成梗塞灶，灶内脑细胞处于不可逆转

的坏死状态。目前大多学者认为在脑梗死病灶中心区，由于脑

细胞极其缺氧，致使其处于不可逆的坏死状态；而在缺血中心

区周围的神经细胞处于能量衰竭的休眠状态，其后续的转归形

式以凋亡为主[42]，但是若在合适的时间内，恢复血氧供应，缺血

中心区周边的休眠与半休眠脑细胞就会被重新激活，逐渐恢复

正常的功能。因而针对挽救脑梗死组织周边的缺血半暗带以及

抗凋亡的研究具有重要意义，目前褪黑素的抗凋亡的功能已经

引起广泛关注。线粒体膜电位是维护细胞生物能量稳态的关键

因素，膜电位过分降低常导致线粒体通透性转换孔（mPTP）开

放，并出现细胞凋亡。已有研究显示褪黑素可以通过抑制

mPTP开放，从而减少细胞色素 C和 Caspase-3的表达并减小

梗死体积[43]。褪黑素可通过影响线粒体凋亡途径，干预细胞凋

亡过程，影响凋亡相关蛋白，从而抑制细胞亡的发生[44]。此外，

有报道指出，在脑缺血再灌注动物模型中，褪黑素可以通过增

强 SIRT1的表达来调控相关凋亡蛋白：增加抗凋亡蛋白 BcI-2

并且减少促凋亡蛋白 Bax在缺血损害的脑组织中的表达，从而

减少脑细胞凋亡[45]。

4 展望

褪黑素作为一种极强的抗氧化剂，其在中枢神经系统的保

护作用引起人们广泛重视。氧化应激、炎症反应、Ca2+超载、细

胞凋亡在脑梗死疾病的发展过程中具有重要作用，它们相互促

进，协同作用，共同促进疾病的发展。褪黑素在对抗氧化应激、

炎症反应、Ca2+超载、细胞凋亡方面，展示出巨大的潜力。目前

关于褪黑素对于脑缺血研究大多来自实验室，今后仍需开展大

量的临床和实验室研究，但是随着科技进步和医疗发展，人类

对脑梗死的病理生理机制和褪黑素对脑缺血保护作用认识的

不断加深，褪黑素将来有望为脑梗死疾病的防治提供实际应用

价值。
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