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摘 要: 褪黑素(MT)是松果体分泌的一种吲哚类神经内分泌激素,生理作用广泛。研究发现,褪黑素对治疗抑郁症

有一定作用。本文结合有关研究,对褪黑素治疗抑郁症及其主要机制进行了概述。
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  褪黑素(melatonin,MT)是以色氨酸为原料,经
羟化、脱羧乙酰化等过程合成,在松果体分泌的一种内

源性生物活性物质。其生理活性广泛,与中枢神经系

统、免疫系统等多系统的功能存在密切联系;在机体的

体温调节、神经-内分泌-免疫调节及激素分泌等方面发

挥重要作用[1]。抑郁症目前已成为一种常见疾病,其
发病机制复杂,近年来,MT与抑郁症发病之间的联系

受到广泛关注。关于 MT与抑郁症发病之间的关系,
目前较为一致的观点是,抑郁症发病期间患者的 MT
分泌下降,而缓解后 MT的分泌再度上升[1-2]。由此推

测,MT在抑郁症的发病机制中起一定作用。而随着

从神经内分泌角度治疗抑郁症的发展,发现 MT有一

定改善抑郁症行为的作用,但 MT治疗抑郁症机制尚

不明确。因此,本文基于前人的研究,结合当前最新研

究结果,探讨 MT的抗抑郁作用及其机制,为 MT治

疗抑郁症深入研究提供借鉴。

1 MT与抑郁症

MT的合成与分泌主要受去甲肾上腺素(norepi-
nephrine,NE)的调节,因此 MT水平的高低可反映中

枢神 经 系 统 中 NE 的 活 性。同 时,5-羟 色 胺 (5-
hydroxytryptamine,5-HT)是 MT合成的前体,因此

抑郁症患者脑内5-HT含量的降低并可导致 MT合成

减少[3]。MT是调节情绪性行为的一个重要因子,其
昼夜和季节分泌节律的变化与个体的季节性情感紊乱

和多种内源性抑郁症有关系[4-5];夜间 MT浓度的降低

可以作为判定下丘脑-垂体-肾上腺(hypothamo-pitui-
tary-drenocorticalaxis,HPA)轴异常病人抑郁或抑郁

状态的标志之一[6]。

Boer等证实,MT可作为一种新型抗抑郁药应用

于临床,用于治疗各种抑郁症,尤其在针对重症抑郁症

的疗效方面得到充分肯定[7]。也有研究认为 MT水平

的改变可能是导致抑郁症发病的因素之一,但外源性

MT对抑郁症的疗效却不明显[8]。而继此之后,姚海

江等的研究再次证实,外源性 MT可以改善慢性应激

抑郁症模型大鼠的抑郁行为,且提示两者之间可能存

在一定的量效关系[9]。另一方面,MT联合其他抗抑

郁药及 MT受体激动剂能有效调节机体各系统的生

理,从而在抑郁症的治疗中发挥重要作用[10-11]。

2 MT治疗抑郁症的主要机制

2.1 MT调节生物节律 睡眠障碍是抑郁症的常见

症状之一。MT作为一种节律信号,有助于调整时差、
调节情绪和睡眠,能调节、稳定生物钟和重建生理节

律,其改善睡眠的作用已得到证实[12-14]。MT调节睡

眠的作用机制可能是通过影响脑内 NE、乙酰胆碱

(acetylcholine,Ach)、5-HT的含量,同时作用于下丘

脑的视交叉上核(SCN),从而影响慢波睡眠(slow
wavesleep,SWS)和快速动眼睡眠(rapideyemove-
mentsleep,REMS)出现的频率[15]。陈魁等[16]也认

为,哺乳动物调控生物节律的“司令部”位于下丘脑的

SCN,MT不仅能缩短入睡时间,改善睡眠质量,更能

通过γ-氨基丁酸(gammaaminobutyricacid,GABA)
受体直接调控SCN生物节律,尤其是睡眠觉醒节律。
也有人认为,MT与细胞膜上的特异性受体结合后,将
其携带的信息传递到细胞内,抑制腺苷酸环化酶(ade-
nylatecyclase,AC)的活性,使环-磷酸腺苷(cyclica-
denosinemonophosphate,cAMP)的形成减少,继而
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引起蛋白激酶A酸(PKA)活性降低,阻止细胞核内第

三信使cAMP反应元件结合蛋白(cAMP-responseel-
ementbindingprotein,CREB)转化为磷酸化的CREB
(p-CREP),使 脑 源 性 神 经 营 养 因 子(brain-derived
neurotrophicfactor,BDNF)的表达水平下调,最终抑

制了神经细胞的活性,促进睡眠的开始[17-18]。总的来

说,MT能通过神经内分泌等多种途径调节睡眠,进而

达到一定的治疗抑郁作用。

2.2 MT对神经内分泌的调节 单胺假说认为抑郁

症的发生主要是中枢神经系统中5-HT、多巴胺(dopa-
mine,DA)或 NE释放减少,突触间含量下降所致。
在中枢神经系统,5-HT能神经和DA能神经、NE能

神经存在复杂的纤维联系。而 MT在神经内分泌方面

有一定生理功能,由此,不难推测 MT可能通过神经内

分泌途径发挥抗抑郁作用。早有研究提示,松果体-垂
体之间存在抑制性联系。姚海江等[9]采用外源性 MT
对慢性应激抑郁症模型大鼠进行干预,发现 MT可以

改善抑郁行为,同时,MT可提高慢性应激抑郁模型大

鼠的5-HT含量,显著降低促肾上腺皮质激素释放激

素(corticotropinreleasinghormone,CRH)、促肾上腺

皮质激素(adrenocorticotropichormone,ACTH)和氢

化可的松(cortisol,CORT)的含量,且存在一定的量

效关系,因此提示5-HT以及HPA轴相关激素的改变

是外源性 MT抗抑郁作用的机制之一。陈淑玲等[19]

的研究也提示抑郁症患者的 MT水平对 HPA轴有一

定影响,认为 MT在下丘脑与其受体结合后,通过抑制

性G蛋白信号通路,进而抑制cAMP的形成,增加磷

酸肌醇的合成;MT也可与机体其他第二信使系统相

偶联,通过增加环-磷酸鸟苷(cyclicguanosinemono-
phosphate,cGMP)的水平而发挥作用。上述细胞信

号转导通路的改变,都可使下丘脑CRH 分泌的节律

改变,从而影响其对皮质醇的应答反应。此外,抑郁症

患者BDNF的表达降低,可能引起神经细胞可塑性下

降、细胞凋亡与再生平衡失调,进而导致局部性结构与

功能障碍,从而改变其认知、情感等。MT则能有效促

进前脑皮质细胞表达BDNF、BDNF受体酪氨酸激酶

B(TrkB),推测可能BDNF与TrkB特异性结合,激活

神经细胞内的保护信号通路,从而减轻应激对细胞造

成的损伤,起到抗抑郁的作用[20]。

2.3 MT的神经免疫调节 对抑郁症患者免疫功能

的研究,早期的研究注重免疫抑制,近期的研究则强调

免疫激活,即免疫激活产生的细胞因子从外周进入脑

内,通过一系列的途径和通路影响中枢神经系统的多

个方面,包括递质代谢、神经内分泌功能、神经可塑性

以及与抑郁性行为改变有关的信息加工处理过程,从

而导致抑郁症的发生[21]。洪敏等[22]发现在小鼠慢性

抑郁症模型形成过程中,小鼠巨噬细胞分泌IL-1、IL-6
能力在造模的中后期显著提高。吴斌等[23]的研究显

示,抑郁症患者抗抑郁治疗前抑郁组的IL-2、IL-6水平

显著高于对照组,抗抑郁治疗后则较治疗前明显下降。
同为抑郁症的发病机制之一,MT与神经免疫是相互

独立还是有一定联系,有关学者开展了相关研究。薛

延军等[24]的研究表明,抑郁症大鼠海马区和脑脊液中

的TNF-α和IL-6含量增加,说明慢性轻度应激可使

海马区组织细胞发生炎症反应,而以外源性 MT干预

后,TNF-α和IL-6的含量下降;推测 MT通过与其特

异性受体结合后而发挥效应,降低 TNF-α和IL-6的

表达,抑制炎性因子的分泌,从而起到抑制抑郁症发生

和治疗抑郁症的作用。相关研究也显示,MT能抑制

促炎因子TNF-α的表达[25-26]。总的来说,MT的免疫

调节可能是通过对细胞免疫因子表达的影响从而影响

中枢神经系统的多个方面而发挥抗抑郁作用,这与抑

郁症的发病机制相吻合。

3 小结与展望

MT与抑郁症关系复杂,目前,关于 MT在治疗抑

郁症方面的研究取得重大进展,在临床应用中也取得

了显著疗效,而 MT治疗抑郁症的机制尚未完全揭示。
当前研究揭示,MT通过调节生物节律改善睡眠、调节

神经内分泌及免疫相互交织的几个方面来发挥抗抑郁

作用。进一步探讨 MT治疗抑郁症机制,开发更多有

关抗抑郁药物,将进一步推进从神经内分泌角度治疗

抑郁症的发展。
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