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近年来，糖尿病与神经内分泌免疫系统的关系越来越受

到重视。下丘脑-垂体-肾上腺（Hypothalamic-pituitary-adrenal

axis，HPA）轴作为神经内分泌系统的枢纽，是重要的反馈调节

系统，不仅对维持机体内环境平衡起重要作用，而且还参与衰

老、应激等病理生理过程的调节。研究表明，2 型糖尿病

（T2DM）患者HPA轴存在一定程度的亢进，血液中胰岛素拮抗

激素如皮质醇、儿茶酚胺等水平升高，可进一步加重胰岛素抵

抗，使糖代谢紊乱进一步加重[1]。因此推测，应激导致HPA轴

功能紊乱有可能是T2DM重要的发病机制之一，而通过改善

HPA轴的功能可以抑制T2DM的发生发展。

褪黑素即 N-乙酰-5-甲氧色胺，主要在松果体合成分泌。

褪黑素的合成由下丘脑视上核控制，主要受外界光线的调节，

呈现昼低夜高的节律性。褪黑素具有广泛的生理和药理作

用，能影响多个系统（包括免疫系统、内分泌系统、神经系统），

同时也对生物的昼夜节律、性成熟及生殖、免疫反应、代谢、肿

瘤、衰老等均有调节作用。

目前，国内对褪黑素应用于T2DM的相关报道较少，故可

参考的文献有限。笔者以“2型糖尿病”“褪黑素”“HPA轴”“胰

岛素抵抗”为关键词，查阅 2000-01-01至 2013-01-31中国知

网、PubMed的相关文献，总结了褪黑素在动物模型实验和细

胞试验中的研究结果，综述了褪黑素对HPA轴的调节作用、对

胰岛素抵抗及B细胞功能的改善作用等及其机制，为褪黑素防

治T2DM的临床应用提供依据。

1 褪黑素与HPA轴
HPA轴相关激素分泌呈昼夜节律性变化，此变化与褪黑

素分泌的节律相反，提示褪黑素和HPA轴之间可能存在关联，

HPA轴很可能是褪黑素调节机体作用的一个重要通路。

1.1 褪黑素受体

褪黑素受体主要有MT1和MT2两个亚型，属于G蛋白偶

联受体超家族。下丘脑中广泛存在MT1受体，在人类和卷尾

猴垂体中存在特异性、高亲合力的褪黑素 MT1受体。Tor-

res-Farfan C 等 [2]报道，成年卷尾猴肾上腺皮质表达膜结合的

MT1受体，在离体肾上腺或散在细胞中，生理浓度褪黑素就可

作用于MT1受体，从而抑制促肾上腺皮质激素（ACTH）引起

的皮质醇增多。褪黑素受体在HPA轴的3个水平均存在，这为

褪黑素直接参与调节HPA轴提供了神经生物学基础。此外，

褪黑素可通过作用于某些生物活性物质间接调节 HPA 轴。

例如，褪黑素通过抑制 ACTH 诱导的 3β-羟基类固醇脱氢酶

（3β-HSD）mRNA表达，减少皮质醇的产生[3]。

1.2 褪黑素对HPA轴的调节作用

褪黑素可以通过下丘脑、垂体、肾上腺调节HPA轴。褪黑

素对应激和抑制状态下的下丘脑水平的HPA轴有纠正作用。

Imbesi M等[4]研究表明，连续 7 d给予褪黑素可以使因急慢性

应激刺激而升高的促肾上腺皮质激素释放激素（Corticotropin

releasing hormone，CRH）水平下降；连续给予 5 d褪黑素治疗

可明显改善由于长期使用地塞米松引起的HPA轴失调。Vi-

jay K 等 [5]研究表明，给予大鼠小剂量褪黑素即可有效抑制

ACTH刺激下的皮质酮产生。Detanico BC等[6]给予慢性应激

小鼠一定量的褪黑素治疗，可使升高的血皮质酮水平下降至

非应激组水平。

有文献报道，褪黑素可以抑制高血糖大鼠、T2DM 患者

HPA轴的功能亢进，从而降低血液中胰岛素拮抗激素，如皮质

醇的浓度，改善糖代谢与胰岛素抵抗[7-8]。此外，褪黑素还可以

通过改善葡萄糖稳态、胰岛素抵抗干预T2DM的发生发展。

2 褪黑素在葡萄糖稳态、胰岛素抵抗及T2DM中的
作用

有研究显示褪黑素对于动物和人的葡萄糖稳态和T2DM

都有调节作用[9]。

2.1 褪黑素改善葡萄糖稳态

葡萄糖稳态为人体血液中葡萄糖含量稳定在一定水平的

状态。Agil A等[10]研究发现褪黑素可以降低幼年雄性Zucker

糖尿病肥胖（Zucker diabetic fatty，ZDF）大鼠的空腹高血糖水

平、改善其高胰岛素血症和降低稳态模型胰岛素抵抗评价指
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数（HOMA-IR）。另外，褪黑素可以降低ZDF大鼠血浆游离脂

肪酸（Free fatty acids，FFAs）水平，升高脂联素水平。

2.2 褪黑素与胰岛素抵抗

2.2.1 褪黑素改善胰岛素抵抗。Shieh JM等[11]发现给予高脂

喂养的小鼠口服褪黑素 8周可以显著改善胰岛素敏感性和糖

耐量。近期已经证实长期褪黑素治疗可以改善幼年ZDF大鼠

的胰岛素敏感性[12]。褪黑素治疗可以增加血清脂联素水平，降

低瘦素、游离脂肪酸（FFAs）和肿瘤坏死因子α（Tumor necrosis

factor-α，TNF-α）的水平[13]。脂联素通过增加能量的消耗和脂

肪酸氧化作用来改善胰岛素敏感性。褪黑素可以通过减轻体

质量、增强胰岛素活性和增加脂联素水平降低ZDF大鼠体内

升高的FFAs。T2DM患者瘦素抵抗与胰岛素抵抗存在紧密的

联系[14]，胰岛素促进脂肪合成和抑制其分解，而瘦素对脂肪的

分解作用本身就造成了胰岛素抵抗。因此，褪黑素可以通过

降低瘦素改善胰岛素抵抗。Nduhirabandi F 等 [15]发现给予肥

胖大鼠高卡路里饮食的水中添加褪黑素，其血浆瘦素水平会

降低。

2.2.2 褪黑素可以改善胰岛素信号传导。胰岛素信号传导包

括胰岛素受体介导的下游复杂信号的级联放大。信号通路之

一是Akt通路，也叫蛋白激酶B通路，这个通路的主要作用是

促进葡萄糖的吸收。Akt是一个胰岛素信号级联放大的决定

性分子。在胰岛素抵抗的人和动物的骨骼肌中，Akt的磷酸化

受损，胰岛素信号不能传导；在高脂饮食导致的胰岛素抵抗小

鼠身上，褪黑素可以使胰岛素信号传导过程中 Akt 磷酸化恢

复，从而使小鼠整体的胰岛素敏感性得到恢复[16]。

2.2.3 褪黑素抑制胰岛素过量分泌。高胰岛素血症是因为机

体对胰岛素产生抵抗，机体自我调节机制使胰岛B细胞分泌较

正常多几倍甚至十几倍的胰岛素来降低血糖。有文献[17]报道，

胰岛素抵抗和高胰岛素血症是T2DM发病的基础。Peschke E

等[18]发现褪黑素可以抑制胰岛B细胞分泌过量胰岛素，从而改

善高胰岛素血症，改善T2DM。褪黑素受体在胰岛B细胞上有

3个平行的信号通路，对胰岛素分泌有不同的影响。第1条通

路是由抑制性G蛋白（抑制性鸟苷酸结合蛋白，Gi蛋白）偶联

的褪黑素受体 MT1介导的环磷酸腺苷（Cyclic adenosine mo-

nophosphate，cAMP）通路；第2条是MT2受体介导的环磷酸鸟

苷（Cyclic guanosine monophosphate，cGMP）通路 [19]。褪黑素

可以抑制 cAMP和 cGMP通路，从而持续阻止胰岛素分泌。第

3条通路是肌醇三磷酸（Inositol trisphosphate，IP3）通路，通过

调节乙酰胆碱受体磷脂酶C（Phospholipase C，PLC）和 IP3的

释放最终提升细胞内钙离子的水平[20]。褪黑素的生物活性功

能是通过Gi蛋白偶联的受体来实现的。用百日咳毒素抑制Gi

蛋白以后，褪黑素通过介导 IP3通路可增加胰岛素的分泌[19]。

总之，褪黑素主要通过抑制 cAMP通路，导致胰岛素分泌

减少；而褪黑素对 IP3通路的激活是一个瞬时效应，其综合效

应为初始时胰岛素分泌水平增加，然后逐渐减少[21]。

2.3 褪黑素与胰腺组织

研究[22]发现，胰岛B细胞抗氧化酶水平较低，很容易受到

氧自由基的损伤，从而影响胰岛素的产生及分泌。褪黑素可

直接或间接改善B细胞的功能，机制之一是褪黑素通过降低异

常升高的血糖和血脂（甘油三酯和FFAs）而消除其对B细胞的

糖脂毒性；机制之二是由于褪黑素有强大的抗氧化和抗炎症

的作用，可以通过减轻胰腺组织内氧化应激水平保护胰岛B细

胞功能的完整性。例如，在四氧嘧啶和链脲佐菌素（Streptozo-

cin，STZ）诱导的实验性糖尿病模型胰腺组织内氧化应激水平

升高，褪黑素可以通过其抗氧化能力帮助B细胞恢复功能[20]。

用褪黑素预处理，可明显降低STZ诱导的糖尿病大鼠胰腺内

丙二醛（Malondialdehyde，MDA）含量，增加谷胱甘肽（Gluta-

thione，GSH）水平和谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione peroxi-

dase，GSH-Px）活性，表明褪黑素使STZ大鼠胰腺内升高的氧

化应激水平降低，也可以使STZ诱发的糖尿病发生率降低且

明显降低高血糖[23]。

2.4 褪黑素与T2DM

2.4.1 褪黑素改善糖尿病动物的脂代谢。一项对ZDF大鼠的

褪黑素干预研究[13]发现，褪黑素可减轻大鼠体质量，降低甘油

三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平，升高高密度脂蛋白胆固醇

（High-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）水 平 ，改 善

T2DM的血脂代谢。Agil A等[10]选取ZDF大鼠为研究对象，给

予褪黑素 6 周后，发现高胰岛素血症减轻，胰岛素抵抗

（HOMA-IR）下降，胰岛B细胞功能部分恢复，血清游离脂肪酸

下降。

2.4.2 褪黑素改善糖尿病并发症。对老年T2DM患者的血液

中氧化应激参数的检测发现，补充褪黑素可明显增加超氧化

物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）活性，减少 MDA 水平

和血浆铜蓝蛋白氧化酶活性，增加抗氧化防御能力，可以改善

T2DM的并发症[24]。

2.4.3 褪黑素改善糖尿病大鼠认知功能障碍。宝轶等[25]研究

发现，高剂量褪黑素可以显著改善糖尿病大鼠认知功能障

碍。褪黑素通过抑制氧化应激水平对糖尿病大鼠海马组织起

保护作用，改善糖尿病导致的认知功能障碍。Guneli E等[26]发

现腹膜内注射褪黑素 5 d可以显著减轻糖尿病大鼠生殖细胞

的凋亡和多形性改变，且这种保护作用也是通过减轻氧化应

激实现的。

2.5 褪黑素的其他治疗作用

Kitagawa A等[13]研究发现褪黑素可以改善高果糖饮食导

致的大鼠代谢综合征，主要改善大鼠的胰岛素抵抗和高胰岛

素血症，减少肝脏质量增加，降低升高的血清尿酸。研究[27]表

明，对代谢综合征患者进行 1个月的褪黑素治疗，可以降低患

者体质量指数（Body mass index，BMI）、心脏收缩压和血浆纤

维蛋白原水平。此外，褪黑素还可以对幼年高血压大鼠产生

降压作用[28]。

3 小结与展望
综上所述，褪黑素对于糖尿病及其并发症的防治具有良

好的临床应用前景。褪黑素参与并改善了葡萄糖稳态、胰岛

素抵抗。其作为一种强效的抗氧化剂，可通过减轻氧化应激

阻止或延缓糖尿病及其并发症的发展。但目前褪黑素与

T2DM的关系研究大部分还处于基础研究和动物实验阶段，其

具体作用机制、临床使用剂量、给药剂型、使用时间尚不明

确。褪黑素通过调节HPA轴改善T2DM的发生发展的具体分

子生物学机制还有待研究。随着分子生物学的发展，如何从

分子水平进一步阐明褪黑素防治T2DM的机制将成为今后研

究的主要方向。
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