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　　褪黑素（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，Ｍｅｌ）是松果腺分泌的神经
内分泌激素，其分泌呈昼夜节律，而松果腺是生物钟
的重要组成部分。近年发现，Ｍｅｌ生物学作用十分
广泛，有镇静、催眠、抗衰老、免疫兴奋、调节内分泌
功能等。研究显示，这些作用可能是通过抗氧化来
实现的。我们实验室验证人神经组织及脊髓、外周
器官存在褪黑素受体（ｍｅｌａｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ），为

Ｍｅｌ广泛生物学作用机制的阐明奠定了坚实的理论
基础。

１　ＭＲ的体内分布

　　我们首先应用放射配体结合法证实鸟类及鼠类
免疫器官、胸腺、脾及腔上囊存在 ＭＲ，又进一步证
实人胚胎大脑皮质、海马、下丘脑、中脑、嗅球、视交
叉等１６个脑区，脊髓及视网膜存在 ＭＲ，以视交叉
及视网膜含量最高，这与作为光感受器的功能相一
致；嗅球含量次之，提示与嗅觉功能有一定联系；下
丘脑及海马含量也较高，与 Ｍｅｌ对内分泌调节功能
相吻合。近日我们又观察了兔及大鼠相同部位的

ＭＲ，得到同样结果。ＭＲ的结合容量分泌，大鼠脑
组织含量最高，兔次之，人类最低，提示 Ｍｅｌ在低等
动物中作用更明显。刘志民等报道人胚胎外周组
织，包括心、肝、肺、肾脏、胃肠、胸腺、脾、淋巴结、肾
上腺、甲状腺、性腺等均存在 ＭＲ，胸腺及脾含量最
高，内分泌器官次之，与Ｍｅｌ主要功能为免疫及内分
泌调节相符。孙中安、陆祖谦及陈向芳等应用分子
生物学方法，证明人甲状腺、肾上腺及外周血白细胞
存在 ＭＲｍＲＮＡ表达。石勇铨等报道人皮肤及肌
肉组织存在 ＭＲｍＲＮＡ表达。ＭＲ亚细胞分布研
究证实，细胞核、细胞膜、线粒体、微粒体及胞质均存
在 ＭＲ，以细胞核含量最高，提示除膜机制外，Ｍｅｌ
尚可调节基因转录及蛋白合成过程；线粒体含量次
之，与 Ｍｅｌ的抗氧化作用相关。

２　Ｍｅｌ的抗氧化作用

　　２０世纪９０年代初，Ｔａｎ等发现 Ｍｅｌ具有抗氧

化活性，能有效地清除羟自由基、过氧烷自由基、过
氧亚硝基、超氧阴离子等，保护细胞ＤＮＡ、膜脂质、
胞浆蛋白等生物大分子免受氧化损害。由于 Ｍｅｌ具
有高亲脂性和部分亲水性，有高度弥散穿透能力，从
而在细胞膜、细胞质和细胞核中都能发挥抗氧化作
用，其清除羟自由基的能力是谷胱甘肽（ＧＳＨ）的４
倍，是甘露醇的１４倍，清除过氧烷自由基活性是维
生素Ｅ的２倍，大量的体内、体外研究证实，Ｍｅｌ主
要通过直接清除自由基和调节抗氧化酶发挥抗氧化

作用。

　　为研究 Ｍｅｌ的抗氧化作用，我们应用链脲佐菌
素（ＳＴＺ）制备糖尿病大鼠模型。糖尿病大鼠的血浆
脂质过氧化物、丙二醛（ＭＤＡ），超氧阴离子（Ｏ２－）
明显升高，表明活性氧簇（ＲＯＳ）产生增加；同时抗氧
化酶、ＳＯＤ、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨｐｘ）、总抗氧
化能力（ＴＡＯＣ）及过氧化物酶（ＣＡＴ）等明显降低，
肾及坐骨神经组织也有类似改变。Ｍｅｌ干预后，血
浆及组织 ＭＤＡ及Ｏ２－明显降低，ＳＯＤ，ＧＳＨｐｘ，Ｔ
ＡＯＣ及ＣＡＴ明显回升，表明 Ｍｅｌ能够减少ＲＯＳ的
生成，提高抗氧化酶活性。光镜及电镜结果亦显示，
受损的糖尿病大鼠肾脏及坐骨神经经 Ｍｅｌ干预后组
织损伤明显减轻，提示 Ｍｅｌ对糖尿病大鼠的组织损
伤有保护作用，这种保护作用并非血糖降低结果，很
可能是通过抗氧化作用实现的。目前发现高血糖时
诸多的代谢途径异常均与氧化应激引起的自由基损

伤有着密切的联系，被认为可能是各代谢通路的始
动和（或）共同效应通路，在糖尿病慢性并发症的发
生中处于核心地位。而且近期的研究认为，糖尿病
时机体可能存在“糖尿病记忆现象”，即使已经严格
控制了血糖，由于先前的高血糖已经对线粒体造成
损害，使基因发生变化，仍然会对机体造成损伤。如
果能够早期进行有效的抗氧化干预治疗，便可能阻
断后期的损伤，以取得最佳防治效果。尚需要进一
步深入的研究观察褪黑素对糖尿病神经病变的作



用。

３　Ｍｅｌ及 ＭＲ在病理情况下的改变

　　我们通过阻断颈内动脉制成大鼠脑缺血模型，
发现大鼠血浆皮质酮及 Ｍｅｌ均升高，并与应激程度
相关；大脑及外周血白细胞 ＭＲ明显降低，说明 Ｍｅｌ
也是应激激素，应激状态时 ＭＲ 降低。给予 Ｍｅｌ
后，血皮质酮及 Ｍｅｌ升高幅度降低，ＭＲ降低幅度减
少，提示Ｍｅｌ有抗应激作用。邹俊杰等报道，实验性
溃疡性结肠炎及出血性休克鼠 ＭＲ明显降低，预先
给予 Ｍｅｌ可使 ＭＲ回升、鼠生存率提高，进一步证
明 Ｍｅｌ有抗应激作用。张立斌等报告用 Ｍｅｌ喂食
糖尿病大鼠后，鼠的尿白蛋白排泄量明显减少，并能
改善肾小球酸化及细胞增殖。刘颖等报道应用高糖
膳食胰岛素抵抗（ＩＲ）鼠，透射电镜观察到胰岛Ｂ细
胞凋亡及胞质内脂质沉积等病理改变，给予 Ｍｅｌ后
的病理改变明显减轻，提示对糖尿病大鼠Ｂ细胞有

明显保护作用。

４　Ｍｅｌ对失眠的疗效及安全性

　　已知 Ｍｅｌ有镇痛及催眠作用，且已作为保健药
广泛应用。我们观察了 Ｍｅｌ对失眠的疗效及安全
性。实验选择了４０例长期失眠患者，随机分为４个
剂量组，每组１０例。每次睡前３０ｍｉｎ分别服 Ｍｅｌ
３、６、１２、３０ｍｇ，治疗１２周各组有效率分别为５０％、

８０％、１００％、１００％，服药后肝肾功能、血尿常规均无
改变，起床后精神良好，无疲倦乏力等现象，工作效
率提高，表明 Ｍｅｌ对于镇静、催眠作用安全有效。

　　目前国内外广泛应用 Ｍｅｌ对抗衰老，但目前尚
无双盲、多中心研究报道，所以其作用疗效及安全性
目前尚无法评价。
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