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褪黑激素抗缺血再灌注损伤
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［摘要］　 缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）是临床常见的病理过程，其发生发展过程涉及到
自由基、钙超载 、白细胞的呼吸爆发等损伤作用。长期以来主要围绕以上几个方面进行对ＩＲ损伤的防治。褪黑激
素（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，ＭＥＬ）是由松果体分泌的一种吲哚类激素，能够增强机体多个系统功能，近年来研究发现其通过抗氧
化以及在分子水平发挥抗器官ＩＲ损伤作用。
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　　ＩＲＩ是指机体在缺血基础上，恢复血流灌注损伤
进一步加重的现象。其主要机制包括：钙超载、自由

基（ｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌ）损伤、白细胞呼吸爆发和微血管无复
流、内环境紊乱等。ＩＲＩ能造成机体形态学的破坏和
功能的严重障碍。ＭＥＬ是主要由松果体分泌的非
肽类激素，能够调节机体的睡眠、免疫、生殖、认知和

生理节律等功能。此外，ＭＥＬ能够清除自由基，增
加机体的抗氧化能力。

１　ＭＥＬ的合成、分布及代谢
ＭＥＬ是由松果体分泌产生的吲哚类激素，其分

布与其受体的分布一致，在体内主要分布于下丘脑

结节部（ＰＴ）。在中枢其他部位如下丘脑视上核

（ＳＣＮ）以及正中隆起（ＭＥ）也有分布，在周围组织中
发现主要存在于睾丸和卵巢，脾脏也有少量分布。

ＭＥＬ主要在松果体内合成，后来发现其他部位
如视网膜、副泪腺、唾液腺、嗜镉细胞以及红细胞也

能合成ＭＥＬ。近年来又发现肥大细胞、自然杀伤细
胞（ＮＫ）、嗜酸性粒细胞、内皮细胞、胸腺上皮细胞、
ＡＰＵＤ细胞等都可以合成ＭＥＬ［１］。

ＭＥＬ的分泌受外界光线控制，其分泌对光线极
为敏感，由视网膜和松果体的多突触神经通路来完

成调节，该通路是：视网膜－视神经－视交叉－视交
叉上核－下丘脑－前脑内侧束－胸髓中间外侧柱细
胞－颈上神经节，通过去甲肾上腺素能节后纤维作
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用于松果体细胞膜上的 β１受体来调节 ＭＥＬ的
分泌。

ＭＥＬ在吲哚胺羟化酶和甲酰胺化酶的催化下
产生Ｎ－乙酰－５－甲氧基犬尿酰胺而失去活性，并
随尿液排出体外。

２　ＭＥＬ的生物学功能
ＭＥＬ主要通过与ＭＥＬ受体（ｍｅｌａｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＭＴＮＲ）经Ｇ蛋白耦联受体途径发挥生物学作用。
根据ＭＥＬ受体与２１２５ＩＭＥＬ结合的药理和动力学
特性，可将它们分为高亲和性的和低亲和性的 ＭＥＬ
受体，后来又发现了第３型受体。ＭＥＬ与 ＭＥＬ１受
体结合后，可以使 ｃＡＭＰ减少而 ｃＧＭＰ增加；ＭＥＬ２
受体活化后可以激活磷脂酶，使磷脂酸肌醇二磷酸

（ＰＩＰ２）分解，生成三磷酸肌醇（ＩＰ３）和二酰基甘油
（ＤＡＧ），通过一系列信号级联传递作用而产生生物
学效应。ＭＥＬ３受体的具体作用机制尚不清楚。

ＭＥＬ的作用具体表现在以下几个方面：ＭＥＬ通
过调整脑内单胺类神经递质的水平，启动一系列级

联反应激活睡眠；ＭＥＬ可以使垂体促性腺激素释放
激素（ＧｎＲＨ）受体数量减少，抑制下丘脑 ＧｎＲＨ的
分泌、控制下丘脑对垂体的过度兴奋、减少下丘脑－
垂体轴对靶性腺的刺激、抑制哺乳动物性腺的发育；

ＭＥＬ可以促进免疫细胞的增殖，提高机体免疫能
力；ＭＥＬ既可以发挥本身的自由基清除剂作用，直
接清除羟自由基（ＯＨ·）、超氧阴离子（Ｏ２

－）、单线

态氧、过氧亚硝酸阴离子（ＯＮＯＯ－），又可以提高具
有自由基清除作用的酶的活性，如谷胱苷肽过氧化

物酶（ＧＳＨＰｘ）、谷胱苷肽还原酶（ＧＳＨＲｄ）、超氧化
物岐化酶（ＳＯＤ）、葡萄糖６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＨ）
等，还可以抑制诱导性一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的活
性［２］和增加抗氧化酶的基因表达［３］，提高抗氧化酶

含量而清除自由基，发挥抗衰老作用［４，５］；ＭＥＬ通过
改善睡眠，抗氧化功能保护脑细胞而提高认知能

力［４，５］；ＭＥＬ通过多种途径发挥抗 ＩＲＩ方面保护作
用［２，３，６］。

３　ＭＥＬ与ＩＲＩ
３．１　心脏
３．１．１　ＭＥＬ与心肌氧化应激　　在心脏 ＩＲＩ时，氧
化应激使心肌细胞膜脂质过氧化以及蛋白质成分发

生交联，导致细胞功能障碍，使心脏收缩功能受到抑

制；同时使线粒体氧化磷酸化脱偶联，能量产生障

碍，心肌细胞发生凋亡和坏死。ＭＥＬ通过发挥自身
的自由基清除剂作用，以及增加谷胱苷肽（ＧＳＨ），减

少缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）后心肌组织
中丙二醛（ＭＤＡ）产生等抗氧化作用，减少心肌组织
细胞凋亡和坏死，从而减少 ＩＲ后心脏的梗死面积。
在缺血再灌注心脏模型中，短期或长期不连续给与

ＭＥＬ，都可以发挥心肌保护作用，减少心肌梗死面
积；而用ＭＥＬ受体拮抗剂２苯基Ｎ乙酰色胺（ｌｕｚｉｎ
ｄｏｌｅ）和 Ｎ乙酰色氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ）处理，这
种保护作用明显减少。由此可知 ＭＥＬ受体在 ＭＥＬ
的抗缺血再灌注损伤中发挥重要作用，但具体的作

用机制目前尚未阐明［６］。ＭＥＬ还可以减少由于缺
血再灌注引起的心律失常，缩短心律失常持续时间，

但同时降低心肌的收缩能力，具体的原因尚未研究

清楚［７］。

３．１．２　ＭＥＬ与心肌线粒体功能　　研究发现 ＭＥＬ
能够阻止自由基引起的线粒体膜上的电势降低，从

而抑制线粒体内外膜之间的通透性转换孔（ＰＴＰ）开
放，减少线粒体呼吸链上的细胞色素 ｃ释放，进而使
细胞凋亡大大受阻［８］。在 Ｌａｎｇｅｒｄｏｆｆ液灌注的离体
心脏模型中，缺血再灌注处理明显降低线粒体生物

能量参数，如线粒体的氧耗、电子传递链复合体 Ｉ和
ＩＩＩ活性、Ｈ２Ｏ２的产生、脂质过氧化程度、心肌磷脂含
量及其氧化等，在灌注液中给与ＭＥＬ可以显著削弱
这些指标变化。这些保护作用部分是由于通过稳定

心肌线粒体膜磷脂以及维持电子传递链复合体Ｉ、ＩＩＩ
的活性来实现的［９］。

３．２　脑
３．２．１　ＭＥＬ与脑部炎症反应　　脑部 ＩＲ，继发于
谷氨酸释放、酸中毒，以及胞内钙离子增加激活磷脂

酶Ａ２导致游离脂肪酸增加等，释放了大量的活性物
质如活性氧（ＲＯＳ）和活性氮（ＲＮＳ）等，可以使神经
元和神经胶质细胞死亡，而ＭＥＬ可以通过阻断多个
ＩＲＩ途径进而发挥抗 ＩＲＩ作用。在对阻断双侧颈动
脉进行ＩＲ处理的大鼠松果体进行切除后，４～６ｈ发
现有较大的脑梗死灶，凋亡神经元显著增加。缺血

后使用 ＭＥＬ处理可以减少额脑区的一氧化氮
（ＮＯ）、环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）、ｉＮＯＳ，同时减少微血管
中黏附因子的生成和附壁白细胞的数目，减轻ＩＲ后
组织器官微循环的无复流现象［１０］。在大脑中动脉

阻塞（ＭＣＡＯ）的脑中风模型中，用ＭＥＬ（５ｍｇ／ｋｇ）预
处理大鼠，阻断大脑中动脉后检测炎症因子，发现单

侧应用ＭＥＬ处理可以减少同侧 ｎＮＯＳ、环氧化酶２
（ＣＯＸ２）、髓过氧化物（ＭＰＯ）的生成，而不影响胶
质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）的表达，可以减少由于大脑
４６３
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中动脉栓塞（ＭＣＡＯ）引起的脑组织梗死面积。因
此，ＭＥＬ可以在一定程度上通过抑制炎症反应来发
挥抗脑ＩＲＩ的作用［１１］。用磁共振检查脑ＩＲ模型，造
模前给予ＭＥＬ同未用ＭＥＬ相比，猴脑 ＩＲ后组织水
肿程度减少达 ５０％以上，不仅对神经元有保护作
用，而且对胶质细胞亦有保护作用［１２］。

３．２．２　ＭＥＬ与线粒体功能及脑电生理　　ＭＥＬ可
以保护ＩＲ后脑细胞线粒体，限制线粒体内膜电子传
递链中电子泄漏，提高线粒体呼吸指数，这种作用呈

剂量依赖性，小于２０ｍｇ／ｋｇ不能起到显著的保护效
果［１３］。与维生素 Ｃ、Ｅ相比，ＭＥＬ可以穿透血脑屏
障，在周围用药后１０ｍｉｎ出现在脑部，在对抗ＩＲＩ方
面更为有效。此外，研究还发现ＭＥＬ可以促进一过
性局灶脑缺血后脑部神经电生理的恢复。用 ＭＥＬ
处理短暂ＭＣＡＯ（１．５ｈ）的大鼠脑部，在再灌注开始
后７２ｈ时检查脑部体感诱发电位（ＳＳＥＰ）发现，ＭＥＬ
可以明显提高脑部前、后肢分布区域的 ＳＳＥＰ幅度，
分别提高达３３％和３７％；ＭＥＬ提高感觉、运动神经
行为结果分别达４０％和２８％，减少脑皮质和文状体
梗死面积达３２％和４０％［１４］。

３．３　肾脏　　Ｋｕｎｄｕｚｏｖａ等［１５］研究发现将双侧肾

脏缺血４５ｍｉｎ，在缺血前１５ｍｉｎ给予ＭＥＬ可以显著
减少再灌注后血肌苷和血清尿素氮，提高肾功能。

进一步研究发现ＭＥＬ可以抑制ｃａｓｐａｓｅ３激活，减少
ＩＲ后的氧化应激损伤，从而保护肾小管细胞，促进
肾功能恢复。有文献报道，ＭＥＬ受体可以激活丝裂
酶原激活的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）级联反应而发挥保护
作用，因此ＭＥＬ不局限于通过自由基清除来抗氧化
应激损伤，还可以在分子水平上通过调节一系列细

胞信号转导通路发挥保护作用。然而，ＭＥＬ受体是
否参与ＭＥＬ的抗 ＩＲＩ及其机制，目前尚不清楚［１６］。

ＭＥＬ可以通过核转录因子 ＮＦκＢ活化而抑制 ｉＮＯＳ
的表达，从而减少 ＮＯ的生成，进而减少由 ＮＯ与
ＯＨ·合成氧化作用超强的自由基：ＯＮＯＯ－［１７］。
３．４　肝脏　　研究表明 ＭＥＬ可以降低 ＩＲ后肝组
织的氧化损伤程度，减少多形核白细胞（ＰＭＮ）的浸
润。应用组织化学方法标记用 ＭＥＬ再灌注的缺血
处理肝脏中的 ＲＯＳ，处理组活性氧主要分布在肝门
区，而未处理组则在肝小叶区也有大量分布，而且

ＡＴＰ水平较低。处理组的肝细胞形态受到保护，并
且肝细胞内ＲＯＳ反应较弱［１８］。对术前给予ＭＥＬ处
理实行肝切除的病人全血中白细胞进行凋亡检测，

中性粒细胞凋亡显著减少，而且呼吸爆发减弱，中性

粒细胞胞膜上 ＣＤ１８分子表达减少［１９］，而 ＣＤ１１ｂ／
ＣＤ１８分子能够与内皮细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）
结合，促进白细胞附壁和迁移，因此用 ＭＥＬ处理缓
解微循环的无复流，使微循环获得改善。ＭＥＬ可以
降低肝细胞中ｉＮＯＳ的表达进而减少 ＮＯ生成，明显
减少肝脏肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）的表达。另外 ＭＥＬ
能够减少ＰＭＮ在肝组织中浸润，抑制ＭＰＯ、ＭＤＡ以
及蛋白质氧化物（ＰＯ）减少，降低血清中转氨酶含
量，保护了肝细胞［２０］。

３．５　胃，肠　　肠道ＩＲ后肠管平滑肌收缩性下降，
给予ＭＥＬ作用后可以抗细胞膜脂质过氧化，保护肠
黏膜和平滑肌细胞，提高回肠对乙酰胆碱（Ａｃｈ）的
反应性，增加其收缩频率［２１］。研究发现 ＭＥＬ通过
发挥抗氧化作用可以保护肠黏膜，稳定肠道屏障，从

而减少肠道内一些有害菌群移位［２２］。进一步研究

表明缺血前和再灌注后分别给予 ＭＥＬ处理都可以
发挥抗氧化损伤作用，提示ＭＥＬ的保护作用与给药
处理的时间分布无关［２３］，这与其他许多抗氧化剂必

须在缺血前给药才能发挥抗 ＩＲＩ不同，其潜在机制
可能与ＭＥＬ目前尚未知的作用有关。
４　展望

研究表明ＭＥＬ也可对距缺血部位较远的器官
产生保护作用。当肾脏 ＩＲ后引起远隔器官肝脏细
胞损伤，ＭＥＬ可以对肝脏发挥保护作用［１９］。在病理

情况下，如机体 ＩＲ时 ＭＥＬ产生的主要部位并不是
松果体，而是机体周围部位，机体动员全身 ＭＥＬ生
成而抵抗损伤。抗氧化剂可以削弱缺血预处理的保

护作用，而ＭＥＬ不能抑制缺血预处理引起的抗 ＩＲＩ
作用。对ＭＥＬ的进一步研究发现，缺血预处理通过
开放ＡＴＰ依赖的钾通道（ＫＡＴＰ）而抑制自由基氧化
损伤来发挥保护作用，同时缺血预处理还可以通过

产生大量的腺苷来发挥保护作用，由于 ＭＥＬ有抗氧
化和自由基清除作用，但并没有减少产生腺苷功能，

因此ＭＥＬ并不能完全阻断缺血预处理的保护效果，
相反两者合用起到协同作用［２４］。ＭＥＬ抗 ＩＲＩ方面
诸多分子机制目前还没有完全阐明，因此随着分子

生物学技术的发展，尚需进一步研究ＭＥＬ的保护作
用，为ＭＥＬ抗ＩＲＩ的临床应用做好基础性工作。
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