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褪黑素在阿尔茨海默病病理损害机制中的作用

姜佳凤 赵莲花 赵伟

【摘要】 褪黑素是调节睡眠⁃觉醒周期的重要激素，可通过减少 β⁃淀粉样蛋白沉积、抑制 tau蛋白过

磷酸化、减轻氧化应激损伤和炎症反应、改善胆碱能系统功能、调节神经元自噬等多种机制延缓阿尔茨

海默病进展。本文综述褪黑素在阿尔茨海默病病理损害机制中的作用及其研究进展，以探究褪黑素在

阿尔茨海默病治疗中的应用前景。
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阿尔茨海默病是一种以 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉

积、神经原纤维缠结（NFTs）和神经元丢失为主要病

理特征的进行性神经系统变性疾病。褪黑素作为

一种主要由松果体分泌的调节昼夜节律的重要激

素，其表达下调、分泌节律改变与衰老和神经系统

变性疾病密切相关。褪黑素可改善阿尔茨海默病

患者睡眠质量和认知功能，并缓解日落现象和昼夜

节律紊乱［1］。阿尔茨海默病患者褪黑素水平和松果

体功能改变［2］，导致认知功能障碍如记忆力和学习

能力减退、精神行为障碍等［3］，且褪黑素水平与疾病

严重程度呈显著负相关［4］。本文拟综述褪黑素在阿

尔茨海默病发生发展中的生物学机制，以探究褪黑

素在阿尔茨海默病治疗中的临床应用前景。

一、褪黑素合成及分泌

松果体、皮肤、眼、胃肠道、骨骼等组织和器官

均可以合成和分泌褪黑素，但是仅松果体分泌的褪

黑素参与调节昼夜节律［5］。色氨酸在色氨酸羟化酶

作用下生成 5⁃羟色氨酸，经脱羧酶脱羧为 5⁃羟色胺

（5⁃HT），在芳香烷基胺 ⁃N⁃乙酰基转移酶（AANAT）
作用下生成 N⁃乙酰基血清素，再在乙酰血清素甲基

转移酶（ASMT）作用下转化为褪黑素。AANAT是褪

黑素合成限速酶［6］，受下丘脑视交叉上核（SCN）调

控，后者将光信号转化为化学信号，日间光照可以

抑制 AANAT活性，使其夜间活性较日间增强 7 ~
150倍［5，7］，故绝大多数（80%）褪黑素在夜间合成。

研究显示，夜间血清褪黑素水平为 80 ~ 120 pg/ml，
日间仅为 10 ~ 20 pg/ml［8］。褪黑素通过受体激活环

磷酸腺苷（cAMP）/蛋白激酶 A（PKA）/磷酸化 cAMP
反应元件结合蛋白（pCREB）通路、钙离子通路、丝

裂原激活蛋白激酶（MAPK）通路、磷脂酰肌醇 ⁃3激
酶（PI3K）/丝氨酸/苏氨酸激酶（AKT）通路等，发挥

生物学作用。

二、褪黑素在阿尔茨海默病发生发展中的作用

1.减少 β⁃淀粉样蛋白生成和沉积 Aβ是造成
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阿尔茨海默病患者突触损伤和神经元功能障碍的

主要原因，褪黑素可通过减少皮质 Aβ40和 Aβ42沉积

缓 解 临 床 症 状 ［9］。 Aβ 系 由 β ⁃淀 粉 样 前 体 蛋 白

（APP）经淀粉样前体蛋白 β位点剪切酶⁃1（BACE⁃1）
和 γ⁃分泌酶水解产生的含 39 ~ 43 个氨基酸的多肽。

APP分解途径分为 α⁃分泌酶和 γ⁃分泌酶介导的非

淀粉样水解途径以及 β⁃分泌酶和 γ⁃分泌酶介导的

淀粉样水解途径，两种途径存在竞争关系，Aβ经淀

粉样水解途径生成。褪黑素可通过多种途径抑制

Aβ生成，上调组蛋白去乙酰化酶（HDACs）沉默信

息调节因子 1（SIRT1），上调 α⁃分泌酶解整合素 ⁃金
属蛋白酶（ADAM）家族成员 ADAM10的表达，促进

非淀粉样水解途径，阻止 Aβ生成［10］；与褪黑素受体

结合，触发多种转录因子，增强 α⁃分泌酶活性，促进

非淀粉样水解，阻止 Aβ 生成 ［11］；或者通过靶向

Janus 激酶 2（JAK2）/信号转导与转录激活因子 1
（STAT1）通路、抑制钙调蛋白/钙调神经磷酸酶、增

多 BACE⁃1抑制因子等途径下调 BACE⁃1和早老素 1
（PS⁃1）表达，抑制淀粉样水解途径，从而减少 Aβ生

成［10，12］；通过调节 Aβ生成关键通路腺苷酸活化蛋白

激酶（AMPK）通路，减少 Aβ生成。褪黑素还可以通

过抑制 Aβ生成关键调节因子糖原合成酶激酶 ⁃3
（GSK⁃3），抑制 Aβ沉积［12］。此外，脑组织类淋巴系

统是一种依赖星形胶质细胞水通道蛋白 4（AQP4）
的淋巴通路，具有清除代谢产物的作用，其功能异

常可导致阿尔茨海默病、帕金森病等神经系统变性

疾病，褪黑素通过促进脑组织类淋巴系统对 Aβ的

清除作用，维持血脑屏障完整性，延缓阿尔茨海默

病进展［13⁃15］。

2.减轻 tau蛋白过磷酸化 Tau蛋白是一种微

管相关蛋白（MAP），参与微管组装过程并维持微管

稳定。Tau蛋白过磷酸化可丧失其生物学功能，形

成的神经原纤维缠结沉积于神经细胞是导致阿尔

茨海默病发生发展的主要机制。Tau蛋白磷酸化状

态主要是由细胞周期蛋白依赖性激酶 5（CDK5）、

GSK⁃3、cAMP依赖性 PKA等蛋白激酶以及蛋白磷酸

酶 2A（PP2A）等磷酸酶调节。研究显示，轻度认知

损害（MCI）患者予以低剂量（0.15 mg/d）褪黑素治疗

6 个月后，其脑脊液总 tau蛋白水平下降，筛状板厚

度增厚，海马体积增大，简易智能状态检查量表

（MMSE）评分增加，提示褪黑素可能通过减少 tau蛋
白水平以延缓阿尔茨海默病进展［16］。褪黑素通过

激活 PP2A阻止 GSK⁃3表达上调，减弱 Ser396/404、

tau⁃1和双螺旋丝蛋白 1（PHF1）位点的 tau蛋白过磷

酸化［3］。此外，褪黑素还通过降低死亡相关蛋白激

酶 1（DAPK1）稳定性抑制 CDK5活性，使 tau蛋白过

磷酸化减弱［6，17］，或者通过 AQP4促进脑组织类淋巴

系统对 tau蛋白的清除作用［18⁃19］。

3.减轻氧化应激损伤 阿尔茨海默病的发病机

制目前有多种假说，氧化应激是各种假说之间相互

联系的纽带。尽管流行病学调查显示，饮食摄入抗

氧化剂可降低阿尔茨海默病发病风险，但相关临床

试验尚无法证实该结论，可能与体内氧化还原系统

的复杂性有关［20］。一项基于阿尔茨海默病动物模

型研究的 Meta分析显示，褪黑素具有抗氧化作用，

可显著降低脂质过氧化水平，减弱内质网应激和一

氧化氮合酶（NOS）活性，同时还可降低其他氧化应

激标志物水平［3］，缺乏褪黑素的小鼠线粒体氧化应

激损伤加重［21］。临床研究显示，阿尔茨海默病患者

氧化应激损伤程度显著增加，可能与褪黑素水平降

低有关［10］。褪黑素通过寡肽转运体逆浓度梯度进

入线粒体［22］，一方面，褪黑素直接清除活性氧；另一

方面，褪黑素代谢产物 N1⁃乙酰基 ⁃N2⁃甲酰 ⁃5⁃甲氧

基犬尿胺（AFMK）和 N1⁃乙酰基 ⁃5 ⁃甲氧基犬尿胺

（AMK）同样具有自由基清除作用，该反应称为褪黑

素自由基清除级联反应。褪黑素可通过增强抗氧

化酶如谷胱甘肽过氧化物酶（GSH⁃Px）、超氧化物歧

化酶（SOD）活性，抑制氧化酶活性，减少自由基生

成 ［23］；还 可 以 通 过 抑 制 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔

（MPTP）减少线粒体去极化和细胞色素 C释放，增强

解耦联蛋白（UCP）活性，以维持膜电位稳定、加速电

子传输，从而减少活性氧生成、降低细胞氧化应激

损伤［22，24］。

4.减轻炎症反应 神经炎症是阿尔茨海默病的

重要病理学特征之一，与阿尔茨海默病的发生发展

密切相关。炎症反应可以促进 Aβ和 tau蛋白生成，

褪黑素则可抑制缺血 ⁃再灌注损伤、蛛网膜下腔出

血、小胶质细胞活化，减轻脑组织炎症反应［25］；可以

通过抑制神经元 NOS、环氧合酶 ⁃2（COX⁃2）、Toll样
受 体 4（TLR4）以 及 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）激活等，抑制促炎因子的表达［26］；还可通过

激活 AMPK，抑制核因子 ⁃κB（NF⁃κB）通路，上调核

因子 E2相关因子（Nrf2）和抗炎因子白细胞介素 ⁃4
（IL⁃4）、IL⁃10、IL⁃2表达，抑制促炎因子 IL⁃1、IL⁃6、肿
瘤坏死因子 ⁃α（TNF⁃α）生成和释放［6，26⁃27］。动物实

验显示，APP/PS1转基因小鼠脑脊液、脑组织和外周
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血 IL⁃1β水平急剧升高，褪黑素可降低核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体活

性，下调 IL⁃1β、IL⁃18表达［28］。

5.改善胆碱能系统功能 中枢胆碱能系统功能

障碍在阿尔茨海默病认知损害中发挥重要作用。

Aβ沉积和神经原纤维缠结可抑制乙酰胆碱（ACh）
及其合成酶胆碱乙酰转移酶（ChAT）释放，促进水解

酶乙酰胆碱酯酶（AChE）过度释放，导致乙酰胆碱和

ChAT水平降低，引起胆碱能系统功能障碍。基底

前脑是中枢神经系统乙酰胆碱的主要来源，阿尔茨

海默病患者基底前脑神经元功能严重退化。动物

实验显示，褪黑素可升高阿尔茨海默病模型小鼠乙

酰胆碱水平，减少钙离子过量内流和镁离子外流，

从而改善胆碱能系统功能［14，29］。褪黑素还可促进胆

碱 转 运 ，减 弱 ChAT 亚 硝 基 化 和 氧 化 作 用 ，防 止

ChAT活性降低并减弱 AChE活性［30］。阿尔茨海默

病患者大脑皮质 ChAT水平显著降低，且 ChAT水平

与认知功能障碍程度呈负相关［31］。予轻度认知损

害患者褪黑素 5 mg/d治疗 3 个月后，ChAT活性增

强，认知功能改善［32］。

6.调节神经元自噬 自噬是溶酶体清除受损细

胞器、错误折叠蛋白和细胞内病原体，并重新利用

细胞成分以维持细胞稳定性和获取能量的过程。

神经元自噬异常可导致衰老相关错误折叠蛋白沉

积，引起神经退行性变［33］。动物实验证实，褪黑素

可改善阿尔茨海默病模型小鼠自噬体和溶酶体功

能，并恢复其线粒体功能［34⁃35］。mTOR作为一种调

节细胞生长、增殖和自噬的重要蛋白激酶，其功能

异常可促进 Aβ沉积和 tau蛋白过磷酸化。阿尔茨

海默病患者神经元自噬基因 Beclin⁃1表达下调可使

神经元自噬程度降低，导致 Aβ沉积增加［33］。褪黑

素介导的 mTOR依赖性自噬可使自噬基因 Beclin⁃1

表达上调。线粒体自噬受损可加剧阿尔茨海默病

进展［32］，褪黑素通过黏脂蛋白 1（MCOLN1）改善线

粒体 ⁃自噬体 ⁃溶酶体融合过程以恢复自噬，减少 Aβ
沉积［35］。褪黑素促进线粒体自噬的机制可能是通

过褪黑素受体激活 AMPK以介导，AMPK激活可通

过抑制 mTOR通路，诱发自噬［22］。近年研究显示，

褪黑素可抑制神经元自噬，神经元暴露于活性氧或

有毒物质时，过高的神经元自噬可导致神经元变

性，此时褪黑素可显示出抑制过度自噬的神经保护

作用［33］。

7.改善神经元突触功能 神经元突触功能障碍

是阿尔茨海默病发病机制之一，突触可塑性在神经

信号传导过程中具有重要作用，并可辅助信息编码

和存储。Aβ沉积可抑制海马和新皮质长时程增强

（LTP），阿尔茨海默病患者突触总数减少，褪黑素可

显著提高其长时程增强，促进突触传递，改善突触

前蛋白突触素活性，增加突触数量，从而改善认知

功能［10］。夜间脑脊液高水平褪黑素可增加树突数

量，发挥认知功能改善作用［31］。褪黑素还可增强突

触可塑性、上调海马脑源性神经营养因子（BDNF）
表达［36］，BDNF对学习、记忆等认识功能具有重要作

用，早期阿尔茨海默病患者 BDNF水平显著降低，而

褪黑素可上调大脑皮质 BDNF表达［29］。此外，褪黑

素刺激中脑和海马神经干细胞增殖和存活的作用

同样有利于改善神经元突触功能［37］。

8.抑制钙离子超载和抗兴奋性毒性 兴奋性氨

基酸毒性是阿尔茨海默病发病机制之一，大量谷氨

酸释放可使 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）活性

增强，导致神经元内钙离子超载，引起神经元凋亡。

阿尔茨海默病患者 Aβ沉积可使谷氨酸能神经元功

能损伤，导致 NMDAR持续异常激活，引起突触损伤

和神经元凋亡，加重认知损害［14］。褪黑素通过抑制

电压门控性钙离子通道（VGCC）活性，减少钙离子

超载，抑制 NMDAR活性，其机制可能是通过抑制瞬

时感受器电位阳离子通道 A1（TRPA1）并下调钙/钙
调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）表达以减少细

胞内钙离子含量［38］。CaMKⅡ是广泛存在于神经组

织的多功能蛋白激酶，其活性增强可使长时程增强

及学习能力损伤，与阿尔茨海默病的发生发展密切

相关［39］。CaMKⅡ磷酸化后与钙调蛋白结合，后者

使 NMDAR调控的钙离子通道开放，导致钙离子超

载和神经元凋亡。褪黑素可抑制 CaMKⅡ活性，下

调凋亡蛋白 Caspase⁃3表达和阻止钙离子超载，具有

一定神经保护作用［10］。动物实验显示，褪黑素可使

成年雄性Wistar大鼠神经元钙离子内流减少，产生

抗兴奋性毒性作用［14］。

9.表观遗传学改变调节 Aβ和 tau蛋白表达 褪

黑素具有调节昼夜节律的作用，昼夜节律紊乱可导

致生物钟基因表观遗传学改变，在阿尔茨海默病进

展中发挥关键作用［40］。表观遗传学改变系 DNA序

列不变情况下，DNA甲基化或组蛋白修饰等导致的

基因表达变化，DNA甲基化和组蛋白修饰与 Aβ和

tau蛋白水平呈正相关。将小鼠短暂暴露于光照条

件下，可改变下丘脑视交叉上核的基因转录，大多
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数 DNA甲基化因子表达于下丘脑视交叉上核并参

与调节睡眠 ⁃觉醒节律［34，41］。昼夜节律紊乱是阿尔

茨海默病的常见临床症状，且在明确诊断前可能已

持续数年［42］。昼夜节律紊乱的老年女性患者轻度

认知损害和痴呆发生风险显著增加［43］。昼夜节律

紊乱可加快阿尔茨海默病患者的认知损害速度，且

昼夜节律紊乱程度与阿尔茨海默病严重程度呈正

相关［44⁃45］。脑组织类淋巴系统受昼夜节律影响，夜

间褪黑素水平较高，脑脊液对 Aβ等代谢产物的清

除速度加快；日间褪黑素水平较低，导致 Aβ和过磷

酸化 tau蛋白沉积［46］，故 Aβ、tau蛋白水平随睡眠⁃觉
醒周期变化，呈现清醒时升高、睡眠时降低［47］。昼

夜节律可以调节阿尔茨海默病和慢性睡眠剥夺

（SD）患者间质液和脑脊液 Aβ水平，野生型小鼠清

醒时间质液 tau蛋白较睡眠时增加 90%，睡眠剥夺后

较睡眠剥夺前增加 1倍，且慢性睡眠剥夺可增加 tau
蛋白播种和扩散模型小鼠 tau蛋白病理性扩散；予

以睡眠剥夺的成人脑脊液 tau蛋白水平亦增加 >
50%［40］。褪黑素可通过调节内源性褪黑素和皮质

醇水平恢复昼夜节律，有助于失明患者重新形成睡

眠⁃觉醒节律［48］。

10.调节胆固醇稳态和改善胰岛素抵抗 研究

显示，血脂异常可增加 Aβ异常沉积，提示脂质代谢

异常与阿尔茨海默病发生发展密切相关［49⁃50］。Aβ
沉积受胆固醇水平调控，高胆固醇水平可增强 β⁃分
泌酶和 γ⁃分泌酶活性。褪黑素通过抑制内脏脂肪

生成、增强胰岛素敏感性、增强脂蛋白脂肪酶（LPL）
和低密度脂蛋白受体（LDLR）活性、促进脂质溶解、

阻止胆固醇吸收和合成等多种途径调节胆固醇稳

态，防止神经细胞脂质过氧化［51］。此外，褪黑素还

可通过调节脂质代谢关键酶，抑制载脂蛋白 Eε4
（ApoEε4）脂化，促进 Aβ清除［12］。胰岛素在维持蛋

白稳态、突触形成、Aβ清除和 tau磷酸化过程中具有

重要作用［6］，褪黑素通过抑制 cAMP、环磷酸鸟苷

（cGMP）和三磷酰肌醇（Ip3）3种信号转导通路减少

胰岛素释放［52］，并增强胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）
活性和胰岛素受体敏感性，改善胰岛素抵抗［53］。

三、小结与展望

阿尔茨海默病的发病机制存在多种假说，其中

最具代表性的是 Aβ沉积和 tau蛋白过磷酸化。褪

黑素通过多种途径减少 Aβ生成和沉积以及 tau蛋
白过磷酸化，发挥神经保护作用。抗氧化剂预防阿

尔茨海默病尚存争议，疗效欠佳的原因可能是由于

传统抗氧化剂无法作用于线粒体，而氧化应激损伤

则主要发生于线粒体，且线粒体功能障碍与衰老、

神经系统变性疾病密切相关［54］。线粒体电子呼吸

链通过电子漏直接产生自由基，引起氧化应激；此

外，失去电子的线粒体呼吸链可导致细胞凋亡，加

剧自由基生成，形成恶性循环［24］。褪黑素进入线粒

体后发挥其强大的自由基清除级联反应，故其对阿

尔茨海默病的延缓作用可能是其他药物无法替代

的。上述病理生理学机制十分复杂且相互影响，如

炎症反应与氧化应激损伤之间相互诱导。阿尔茨

海默病患者痴呆前阶段可能即已存在昼夜节律紊

乱，因此，出现痴呆症状前早期识别并及时予以褪

黑素治疗，有可能延缓阿尔茨海默病进展，但治疗

时间、最佳治疗剂量和长期应用的安全性尚待进一

步研究。
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