
褪黑素(melatonin, MT)是一种吲哚胺, 可由包
括松果体在内的许多器官产生, 具有抗炎、抗凋亡

以及调节机体正常睡眠周期的功能[1]。在动物体
内, 褪黑素主要是松果体在黑暗条件下合成的,
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摘 要:褪黑素(melatonin, MT)是机体释放的一种神经激素,具有抗感染、抗炎和抗氧化作用,调节机体的正常
睡眠周期等生理功能。它可以作为一种有效的自由基清除剂或免疫增强剂,作用于全身各个系统与组织,对机
体正常生理功能的维持有重要作用。细胞焦亡是细胞的一种程序性死亡模式,炎症小体与 GSDMD (gasdermin
D)家族是其重要的组成成分。当机体受到外界损伤后,炎症小体和 GSDMD蛋白先后发生活化,导致细胞膜产
生膜孔,大量胞液以及胞内物质释放,引发一系列炎症级联反应,造成细胞的继发性损伤。细胞焦亡与机体多
种疾病的发生有密切的关系。作为一种抗炎和抗氧化的神经激素,褪黑素通过抑制细胞焦亡的发生,在心肌损
伤、糖尿病、中枢神经系统疾病、肥胖、退行性变性疾病的发生发展与治疗中发挥重要作用。本文就褪黑素在机

体不同疾病细胞焦亡中的影响和作用机制进行概述。
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Research Progress of Effects of Melatonin on Pyroptosis in
Different Diseases
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Abstract: Melatonin (MT) is a neurohormone released by the body. It has anti-infection, anti-inflammatory
and antioxidant effects, and regulates the body’s normal sleep cycle. As an effective free radical scavenger
and immune enhancer, it plays an important role in maintaining the normal physiological functions by acting
on all systems and tissues of the body. Pyroptosis is a type of programmed cell death, in which the inflam-
masomes and GSDMD (gasdermin D) family are the most important components. When the inflammasomes and
the GSDMD protein are activated, membrane pores in the cell surface are generated, and a large amount of
cellular fluid and intracellular substances are released, leading to a series of inflammatory cascade reactions,
followed by secondary cell damage. Pyroptosis is closely related to the occurrence of many diseases. Mela-
tonin, as an antioxidant and anti-inflammatory neurohormone, can cope with occurrence and development of
myocardial damage, diabetes, central nervous system disease, obesity and degenerative disease by inhibiting
pyroptosis. Herein, the effects of melatonin on pyroptosis in different diseases are reviewed.
Key words: melatonin (MT); pyroptosis; myocardial damage; diabetes; central nervous system disease; dege-
nerative disease

（Life Science Research，2023，27（5）：399-407）
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皮肤、骨髓、视网膜和胃肠道[2]等也可以合成褪黑
素, 褪黑素的合成和分泌主要受下丘脑视交叉上
核(suprachiasmatic nucleus, SCN)的“主生物钟”
调节[3]。然而, 最大数量的褪黑素不是由松果体产
生的, 而是在肠道和皮肤中产生的[4], 其产量大约
是松果体中的 400倍[5]。褪黑素一旦形成, 就会释
放到毛细血管中,并以较高浓度释放到脑脊液中[6],
然后迅速分布到身体各个部位, 参与机体正常的
生理功能。

细胞焦亡是一种发生在细胞中的程序性死亡

模式, 与多种疾病的发生、进展有关。炎症小体与
GSDMD (gasdermin D)蛋白是细胞焦亡发生过程
中的重要组分, 介导炎症的发生, 引起组织的继
发性损伤。许多疾病都伴随着细胞焦亡的发生,
其诱导机体出现炎症反应, 而炎症具有双重作用:
一方面, 免疫细胞被招募到损伤部位, 清除细胞
碎片, 这对存活的细胞有负面影响; 另一方面, 免
疫细胞释放促炎细胞因子、自由基和金属蛋白酶,
增加组织损伤[7]。因此, 抑制细胞焦亡的发生, 减
轻炎症, 对于组织损伤的遏制有一定作用。
由于许多疾病的发生、发展过程大都伴随有

细胞焦亡的发生, 而褪黑素具有显著的抗炎、抗
氧化作用, 对于细胞焦亡的发生有一定的抑制作
用。因此, 本文就褪黑素在发生细胞焦亡的疾病
中的作用机制进行综述。

1 褪黑素功能简介

1.1 褪黑素的生理功能

褪黑素既是一种重要的神经内分泌激素, 也
是一种内源性暗信号, 是人体内部计时系统的重
要组成部分, 其调节的生理过程主要包括: 睡眠-
觉醒周期、青春期发育和季节性适应。褪黑素昼夜

节律的紊乱会导致许多疾病的发生, 包括神经退
行性疾病、心脏病、高血压和癌症。研究报道, 褪
黑素在心肌缺血再灌注[8]、青少年脊柱侧弯[9]、血管
内皮损伤[10]、高血压[11]、心力衰竭[12]、癌症[13]中发挥
有益作用。迄今为止, 褪黑素已被证明对抗缺血
性脑损伤有多种药理作用[14], 包括昼夜节律调节、
抗氧化、抗炎和抗凋亡等。不同物种以及同一物种

的年龄不同、性别不同, 其褪黑素的含量不同 [15]。
褪黑素的释放与人体的年龄变化也有很大关系,
在松果体来源的血液(可能还有脑脊液)中, 褪黑
素浓度通常随着个体年龄的增长而下降, 从而导
致褪黑素稳定昼夜节律的能力降低, 同时降低的

还有其自由基猝灭能力[16]。因此,随着年龄的增长,
褪黑素的含量会不断下降, 其清除机体活性氧
(reactive oxygen species, ROS)的功能也会不断下
降, 这可能与老年人易出现中枢神经系统退行性
变性有一定关系。此外, 褪黑素的水平不断下降,
也会进一步促进细胞以及器官的衰老。研究表

明, 褪黑素在体外促进骨髓间充质干细胞成骨,
并减轻衰老小鼠的骨质疏松症进展; 在临床上,
老年性骨质疏松症的严重程度与骨髓中的褪黑素

水平呈负相关[17]。因此, 提高机体内褪黑素的含
量, 可能会抑制衰老的速度并减少疾病的产生。
1.2 褪黑素的抗氧化作用

褪黑素具有抗氧化保护作用, 这种保护作用
可能涉及多种途径(图 1), 包括自由基的清除[18], 也
包括其他氧化剂的失活和金属诱导的脂质过氧化

的抑制[19]。褪黑素可上调抗氧化防御系统, 包括增
加过氧化物酶(peroxidase, POD)、超氧化物歧化酶
(superoxide dismutase, SOD)和谷胱甘肽(glutathio-
ne, GSH)的活性。褪黑素也可以下调促氧化酶, 如
诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide syntha-
se, iNOS)、脂氧合酶(lipoxygenase, LOX)[20-22]等。褪
黑素限制氧化应激的能力有时也依赖于它与褪黑

素受体的相互作用。褪黑素受体存在于多种细

胞 [23-24], 褪黑素通过与受体结合, 激活下游的一系
列反应, 从而参与抗氧化过程。褪黑素的抗氧化
机制是复杂的,主要与抑制炎症的发生相关,例如:
NO释放; 环氧合酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2)
激活; 沉默信息调节因子 1 (sirtuin 1, SIRT1)激活;
核因子 E2相关因子 2 (nuclear factor-erythroid 2-
related factor 2, Nrf2)上调;核因子 资B (nuclear fac-
tor-资B, NF-资B)下调; 抗炎细胞因子白介素(inter-
leukin, IL)-4和 IL-10的释放; 炎症小体 NLR 家
族 pyrin域蛋白 3 (NLR family pyrin domain con-
taining 3, NLRP3)、GSDMD、Toll 样受体 4 (Toll-
like receptor 4, TLR4)和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
(mammalian target of rapamycin, mTOR)信号以及
衰老相关分泌表型(senescence-associated secretory
phenotype, SASP)释放细胞因子的抑制[25]。因此, 当
机体受到外界病原体损伤时, 补充褪黑素, 提高
机体褪黑素的水平, 在一定程度上可以提高机体
的抵抗力, 减轻炎症反应。
作为一种有效的抗氧化剂,褪黑素的级联反应

使其区别于其他经典抗氧化剂(如 SOD、GSH等)。
褪黑素及其次级和三级代谢产物能够中和许多有
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毒的氧衍生物, 这被称为其级联反应[26]。通过这种
方式, 1个褪黑素分子可以清除多达 10个 ROS,而
传统的抗氧化剂只能清除 1个或更少的 ROS。研
究表明, 褪黑素能够螯合多种金属离子, 包括铁、
铜、铝、铅、镍、镉和锌[27]。目前, 已经有多项研究报
道, 褪黑素在金属离子对机体造成损害时有一定
的保护作用,例如:镍引起的肝纤维化[28],铅引起的
肠上皮细胞损伤[29],都可以通过给予褪黑素得到一
定的减轻。通过结合这些金属离子, 褪黑素可以
延缓芬顿反应, 抑制羟基自由基(·OH)产生。褪黑
素因抗氧化作用和结合过渡金属的能力[30], 成为氧
化应激的有效抑制剂。此外, 机体内产生的多种
褪黑素类似物也具有抗氧化作用[31]。褪黑素代谢
涉及多种酶, 它们是类似于细胞色素 c (cytoch-
rome c, CYC)的血红素蛋白质。这些酶包括细胞色
素 P450 (cytochrome P450, CYP450)、吲哚胺 2,3-
双加氧酶(indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO)、辣根
过氧化物酶(horseradish peroxidase, HRP)、髓过氧
化物酶(myeloperoxidase, MPO)和嗜酸性粒细胞过
氧化物酶(eosinophil peroxidase, EPO)。每一种酶
都能切割褪黑素形成 N1-乙酰基-N2-甲酰基-5-
甲氧基犬尿胺(N1-acetyl-N2-formyl-5-methoxzyky-
nurenamine, AFMK)[32]。AFMK可以被相应酶进行
再次切割, 形成 N1-乙酰基-5-甲氧基犬尿胺(N1-
acetyl-5-methoxzykynurenamine, AMK)。褪黑素及

其次级和三级代谢物(AFMK 和 AMK)都具有显
著的抗氧化作用, 它们在体内参与清除 ROS 或
iNOS。这不仅提高了褪黑素的抗氧化效率, 而且
扩大了其清除谱, 对于维持机体正常生理功能以
及清除其他氧化物有重要作用。

2 细胞焦亡概述

细胞焦亡是一种通过激活炎症小体 NLRP3,
最终使胱天蛋白酶(caspase)-1或 caspase-11激活
的程序性细胞死亡, 主要表现为细胞持续扩张直
至细胞膜破裂, 是导致强烈炎症反应激活 [33]的一
种免疫反应。细胞焦亡与细胞凋亡不同, 细胞凋
亡不会产生炎症反应, 而细胞焦亡会引起强烈的
炎症反应, 进而损伤细胞。研究发现, 细胞焦亡可
由 caspase-1介导的经典炎症体途径和 caspase-
4/5/11介导的非经典炎症体途径触发[34](图 2)。

在经典细胞焦亡途径中, 机体受到外界病原
体、物理因素以及化学因素直接或者间接损伤后,
大量细胞死亡, 细胞内容物释放, 最终使机体内
ROS释放增多、组织损伤和代谢异常[35-36]。上述变
化又会刺激相邻细胞胞质内发生 NLRP3炎症小
体的组装。然后, 炎症小体在 pyrin结构域(pyrin
domain, PYD)与凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-
associated speck-like protein containing a caspase
recruitment domain, ASC)相互作用下招募前胱天蛋

图 1 褪黑素的主要抗氧化作用
Fig.1 The main antioxidant actions of melatonin
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白酶-1 (pro-caspase-1)[37], pro-caspase-1经切割形
成 caspase-1, caspase-1一边切割前 IL-1茁 与前
IL-18, 形成 IL-1茁与 IL-18, 一边切割 GSDMD蛋
白, 使之释放 N端结构域, N端结构域识别并在
细胞膜上穿孔, 形成许多直径为 10~15 nm 的蜂
窝状孔[38]。由于 GSDMD N端结构域(GSDMD-NT)
前体富含负电位, 因此其通过静电依赖的方式[39]

优先释放带正电的成熟 IL-1茁, 但不释放带负电
的前 IL-1茁。炎症因子 IL-1茁与 IL-18的释放会引
起一系列级联反应, 最终导致机体出现剧烈的炎
症反应。

在细胞焦亡的非经典途径中, caspase-4/5/11
(人的 caspase-4和 caspase-5以及小鼠的 caspase-
11)通过其 caspase招募域(caspase recruitment do-
main, CARD)直接与革兰氏阴性菌的脂多糖(lipo-
polysaccharide, LPS)结合, 促进 caspase-4/5/11寡

聚和激活[40-41]。活化的 caspase-4/5/11切割泛连接
蛋白 1 (pannexin 1, Panx1), 导致 ATP释放以诱导
嘌呤能受体 P2X7活化, P2X7直接介导 K+外流以
激活 NLRP3炎症小体[42]。Swanson等[43]证明, 干扰
素诱导的鸟苷酸结合蛋白(guanylate binding pro-
tein, GBP)是 LPS诱导的非经典炎症小体激活和细
胞焦亡的重要胞浆调节因子。

无论是经典途径还是非经典途径, 它们最终
的结果都是促进 GSDMD蛋白发生结构变化,释放
N端结构域, N端结构域在细胞膜上形成孔隙, 使
细胞内容物释放出来,引起一系列炎症免疫反应。
3 褪黑素在多种疾病细胞焦亡中的作用

褪黑素具有强的抗氧化性, 在生物体内有多
种作用, 分布于全身各个部位, 影响广泛。研究报
道, 褪黑素可在体外阻止 LPS和 ATP诱导的小鼠

图 2 细胞焦亡的经典途径与非经典途径
Fig.2 Classical and non-classical pathways of pyroptosis
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小胶质细胞 NLRP3炎症小体激活, 这可通过抑制
NLRP3表达、ASC 形成、caspase-1 裂解以及 IL-
1茁成熟和分泌来证明[44]。在动物研究中给予外源
性褪黑素[45], 研究人员发现, 炎症反应降低, IL-1茁
和肿瘤坏死因子-琢 (tumor necrosis factor-琢, TNF-
琢)减少, 血清中抗炎细胞因子 IL-4水平升高, 同
时高浓度前列腺素和白三烯的产生减少, 炎症过
程的其他介质(如趋化因子和黏附分子)[46]也不断
减少。上述研究在体外和体内证明了褪黑素具有

强大的抗炎、抗焦亡作用。

3.1 褪黑素在心肌损伤中的作用

多项研究表明, 褪黑素可以通过调节细胞焦
亡、细胞凋亡、自噬以及改善线粒体功能来预防心

肌损伤[47-51]。心肌细胞损伤以后, 机体会产生大量
的炎性介质, 其中 NLRP3、caspase-1 和 GSDMD
的表达增加, 并且 ROS的产生也增多, 高水平的
ROS可以触发心肌细胞发生细胞焦亡, 进一步加
重心肌细胞损伤。褪黑素预处理可以减少 ROS的
产生, 从而导致 NLRP3、caspase-1 和 GSDMD 的
表达减少, 同时 IL-1茁的释放也减少[52], 进而减轻
心肌损伤。

心肌组织的血管损伤与堵塞会造成心肌细胞

的缺血, 加重心肌损伤。研究报道, 褪黑素可能通
过 Nrf2/ROS/NLRP3信号通路有效地减轻吸烟诱
导的血管损伤和动脉粥样硬化[53],褪黑素的应用可
促进 Nrf2激活, 降低 ROS水平, 抑制 NLRP3 炎
症小体的激活, 减轻细胞焦亡。此外, 动脉粥样硬
化经常造成血管内皮损伤, 损伤的内皮细胞释放
大量炎症物质, 导致损伤加重, 而褪黑素的应用
可减轻内皮细胞焦亡和细胞间黏附分子-1 (inter原
cellular adhesion molecule-1, ICAM-1)的表达, 并
增加内皮细胞中 NO的生成 [54], 最终减轻心肌损
伤(图 3)。因此,褪黑素通过减少机体 ROS的释放,
可以减轻心肌细胞焦亡的发生, 这对于心肌功能
的保护有重要作用。

3.2 褪黑素在中枢神经系统疾病中的作用

细胞焦亡现象在中枢神经系统的多种细胞中

已被报道[55]。人类小胶质细胞、神经元和星形胶质
细胞都表现出强烈的 NRLP3炎症小体相关反应。
在大鼠卒中模型中 , 蛋白质 GSDMD 在缺血后
24~48 h迅速增加, 然后攀升至峰值, 表明脑缺血
损伤期间机体发生了细胞焦亡[56]。Wang等[57]研究
发现, 血浆外泌体治疗会抑制由缺血和炎症小体
介导的细胞焦亡引起的炎症反应, 而褪黑素可增

加血浆外泌体的治疗效果 , 其通过调节 TLR4/
NF-资B信号通路降低脑梗塞并促进其恢复(图 3)。
小鼠和大鼠脑损伤模型的研究表明, 褪黑素可以
通过抑制 NLR 家族的 NLRP3 炎症小体的激活,
降低 NLRP3炎症小体和促炎性细胞因子的表达,
减轻脑损伤后的炎症和炎症依赖性细胞焦亡反

应 [58]。在神经性疼痛方面, 褪黑素也有重要作用,
研究表明, 褪黑素通过抑制 NF-资B/NLRP3 依赖
性信号来调节细胞焦亡, 减轻神经性疼痛[59](图 3)。
综上可知, 褪黑素在中枢神经系统疾病的细胞焦
亡中有重要调控作用。

3.3 褪黑素在糖尿病中的作用

糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢紊乱的

慢性疾病。糖尿病和糖尿病相关并发症是人们常

见的疾病之一。糖尿病与心脏、眼睛和肾脏等多器

官的损害有关。相关研究报道, 炎症反应相关的
程序性细胞死亡形式———细胞焦亡, 与糖尿病心
肌病的发病机制有关, 糖尿病动脉粥样硬化、糖
尿病肾病、糖尿病相关的心肌缺血再灌注损伤以

及糖尿病相关的脑损伤也和细胞焦亡有很大关

系[60]。褪黑素水平降低以及褪黑素和胰岛素之间
的功能联系与 2型糖尿病的发病机制有关, 细胞
系、啮齿动物模型和糖尿病患者的外源性褪黑素

治疗在减轻糖尿病及其相关并发症方面显示出强

大的作用[61]。研究发现, 褪黑素的应用可上调糖尿
病脑损伤小鼠神经元中的 miR-214-3p水平; 随
着 miR-214-3p水平的升高, caspase-1和下游细
胞因子 IL-1茁的水平降低, 表明褪黑素通过调节
miR-214-3p/caspase-1轴改善糖尿病引起的脑损
伤后的神经元细胞焦亡[62](图 3), 进而减轻糖尿病
引起的脑部损伤, 具有神经保护作用。
3.4 褪黑素在肥胖中的作用

肥胖是由热量摄入和能量消耗过程之间的持

续不平衡造成的。机体摄入的剩余能量通常会存

储在脂肪组织中, 期间白色脂肪组织起重要作用,
然而, 当脂肪组织的扩大不能够缓冲过量的营养
物质时, 大量相互关联的细胞和组织异常就会出
现, 且主要发生在内脏组织中[63]。脂肪细胞增生和
肥大会改变脂肪组织结构, 由增生和肥大引起的
脂肪细胞功能受损会导致脂肪分解加剧, 释放脂
肪酸(如棕榈酸和月桂酸), 并触发神经酰胺和胆固
醇晶体的形成[64]。增生性脂肪细胞中的线粒体分
解代谢增加会导致氧化应激反应和大量自由基的

产生[65]。自由基的大量释放会破坏正常细胞功能,
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引起炎症反应, 造成脂肪细胞死亡。光学显微镜
的观察结果显示, 脂肪细胞发生死亡的时候, 大
量巨噬细胞浸润肥胖脂肪组织的部位是脂肪细胞

发生坏死的部位, 它们形成了独特的结构, 称之
为冠状结构(crown-like structure, CLS)[66]。在电子
显微镜下, CLS是由巨噬细胞环绕死亡或垂死的
脂肪细胞所形成的。基于这个发现, Giordano等[67]

认为肥胖小鼠和人的肥胖脂肪的细胞死亡可能是

巨噬细胞招募和脂肪组织炎症的触发器, 在肥胖
小鼠(ob/ob和 db/db)和肥胖人类中, NLRP3炎症小
体在内脏和皮下脂肪中都被激活 , 并驱动局部
IL-1茁的产生。有研究表明, 在缺乏 NLRP3、ASC
或 caspase-1的小鼠中[68], NLRP3依赖的caspase-1
激活和炎性细胞因子的产生在代谢综合征中发挥

重要作用, 这些小鼠可抵抗高脂饮食诱导的肥胖
和胰岛素抵抗的发展。肥大脂肪细胞的超微结构

和生化改变显示, 胆固醇结晶在细胞质中大量存
在,这可能是一种“危险信号”,它能够激活 NLRP3

炎症小体[69], 可引起脂肪细胞焦亡的发生。有研究
表明, 褪黑素可减轻小鼠脂肪组织中 LPS诱导的
炎症和 NLRP3炎症小体的形成[70], 而且 NLRP3炎
症小体介导的细胞焦亡也被脂肪细胞中的褪黑素

抑制。

3.5 褪黑素在退行性变性疾病中的作用

褪黑素减轻细胞焦亡反应在退行性变性疾病

中也有重要作用。褪黑素具有的两亲性(亲水亲脂
性)使得其能够轻易地跨越生理障碍 [71-72], 如血脑
屏障, 作用于神经系统, 从而减少神经系统炎症、
ROS、活性氮(reactive nitrogen species, RNS)和脂
质过氧化, 发挥很高的神经保护能力[73]。有报道显
示, 褪黑素可以有效抑制 茁淀粉样蛋白合成和 tau
丝形成[74], 这对于阿尔茨海默病的发生有一定的
抑制作用。研究表明, 各种神经病理学疾病的产
生或恶化伴随着低度炎症和血脑屏障损伤, 这些
疾病可能与睡眠和褪黑素分泌的改变有关[75]。几
项动物模型的研究表明, 褪黑素治疗可降低局灶

图 3 褪黑素在多种疾病中的作用
Fig.3 The role of melatonin in a variety of diseases
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Attenuates cytochrome c and caspase-1

Inhibits NF-资B signaling pathway
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Regulates TLR4/NF-资B signaling pathway
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性脑缺血时谷氨酸触发的细胞内钙增加引起的毒

性[76](钙离子浓度的升高会引起细胞焦亡的发生),
提高存活率, 并减少神经退行性变和缺血后神经
元丢失[77]; 褪黑素也可通过减少细胞色素 c的释放
和 caspase-1的激活, 减轻神经细胞焦亡反应, 减
少促炎细胞因子的激活, 从而减轻神经退行性变,
显示出神经保护作用[78]。在脊柱退行性变疾病中,
褪黑素也有很重要的作用。在椎间盘退变中, 经
过褪黑素治疗后髓核细胞 p-p65表达降低, 线粒
体内超氧化物歧化酶表达增加, 椎间盘中的炎症
反应减轻, 表明褪黑素在椎间盘退变中可以发挥
抗炎作用[79]。此外, 褪黑素也可以抑制 NF-资B信
号激活, 减少线粒体 ROS的产生, 从而抑制 NL原
RP3炎症小体激活和 IL-1茁的表达[80],减轻细胞焦
亡反应, 减轻椎间盘的退变(图 3)。
4 总结与展望

综上可知,多种疾病的发生、发展与细胞焦亡
的发生有密切关系。外部原因与机体自身原因等

因素均可导致疾病的发生, 这些因素可以通过多
种途径, 诱导细胞内的炎性小体激活, 进而激活
多种信号通路(NF-资B、ROS/NLRP3等), 造成细胞
和组织损伤, 最终使机体的正常功能受到影响。
褪黑素作为一种机体释放的神经激素, 通过其显
著的抗感染、抗炎、抗氧化作用, 不仅在机体正常
生理功能的维持中发挥重要作用, 也在多种疾病
的治疗中起重要作用。褪黑素的多种功能对于细

胞焦亡的发生和发展有显著的抑制作用, 因此,
合理运用褪黑素, 可以有效地减轻机体功能受到
的损伤。这对今后运用褪黑素治疗多种疾病, 改
善人们的生活质量, 有很大的帮助。然而, 褪黑素
抑制细胞焦亡后对其他组织的影响仍然不明确,
这有待今后进一步研究。
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