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摘要：褪黑素（melatonin）在哺乳动物中是主要由松果体分泌的一种多功能吲哚激素，具有抗氧化、

调节睡眠、调节昼夜节律、增强免疫力、抑制肿瘤等作用，在哺乳动物的复杂衰老进程中发挥重要作

用。本文从氧化应激和能量代谢两个方面综述了褪黑素在哺乳动物中延缓衰老的作用机制。褪黑素通

过清除自由基、激发抗氧化作用以及保护线粒体功能从而减缓氧化应激；通过调节代谢感知、重建昼

夜节律以及促进能量消耗调节能量代谢。最后对该领域今后可能的发展方向进行了展望。 
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Abstract: Melatonin is a multifunctional indole hormone mainly secreted by the pineal gland in mammals. It 

has been known that melatonin, as an antioxidant, regulates sleep and circadian rhythms, enhances immunity, 

suppresses tumors, and delays aging process of mammals. This review summarized the mechanisms by which 

melatonin plays its function in delaying aging in mammals from two aspects of oxidative stress and energy 

metabolism, including retarding oxidative stress by scavenging free radicals, stimulating antioxidation and 

protecting mitochondrial function, and regulating energy metabolism by modulating metabolic sensing, 

re-establishing circadian rhythm and promoting energy expenditure. Finally, the future development of this 

field is prospected. 
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褪黑素（melatonin）化学名称为 N-乙酰基- 
5-甲氧基色胺（N-acetyl-5-methoxytryptamine），
分子式为 C13N2H16O2，有两个重要的官能团，

5-甲氧基和 N-乙酰基侧链，分别决定其特异性

和两亲性。在哺乳动物中褪黑素是主要由松果

体分泌的一种多功能吲哚激素，可以扩散并轻

松穿越胎盘和血脑屏障等形态生理屏障，因此可

以进入所有细胞，影响各种组织的功能（Carloni 
et al. 2018，Motta-Teixeira et al. 2018）。松果体褪

黑素的分泌受光周期调控（Reiter et al. 2014），
在血液和脑脊液中释放，可驱动光周期敏感哺

乳动物的季节性生殖和代谢活动的昼夜节律性

（Barrett et al. 2012）。褪黑素的产生并不局限

于松果体，也可在线粒体内合成（Suofu et al. 
2017）。褪黑素的合成以色氨酸为前体物质，经

色氨酸羟化酶（tryptophan hydroxylase，TPH）

和芳香族氨基酸脱羧酶（aromatic amino acid 
decarboxylase，AADC）的羟化脱羧作用生成

5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT），再经

芳香烷基胺-N-乙酰基转移酶（arylalkylamine 
N-acetyltransferase，AANAT）和羟基吲哚-O-
甲基转移酶（hydroxyindole-O-methyltransferase，
HIOMT）的乙酰化和甲基化作用合成褪黑素

（图 1）。褪黑素通过与细胞膜上的 G 蛋白偶联

受体 MT1 和 MT2 结合，或与细胞核内的视黄

酸相关孤核受体/视黄酸Z受体（nuclear retinoid 
orphan/retinoid Z receptors, ROR/RZR）及胞质

中 MT3 受体（醌还原酶 2，quinone reductase 2，
QR2）结合发挥调节睡眠、调节昼夜节律、增

强免疫力、抑制肿瘤等作用。线粒体外的褪黑

素可能经寡肽转运蛋白 1/2（peptide transporters 
l and 2，PEPT1/2）逆浓度梯度转运进线粒体，

通过受体非依赖性作用清除活性氧（reactive 
oxygen species，ROS），维持氧化还原稳态。

褪黑素通过 AMPK/SIRT1/PGC-1α 信号通路和

AMPK/SIRT1/FoxO 信号通路，促进线粒体合

成（图 1）。 
生物衰老通常伴随着细胞功能和器官系统

生理完整性的逐渐丧失，从而导致生物体的脆

弱性、衰老和死亡（Kubben et al. 2017）。衰老

诱导视交叉上核（suprachiasmatic nucleus，
SCN）功能的破坏，进一步导致松果体中褪黑

素分泌的大量减少（Majidinia et al. 2018）。褪

黑素的缺失又会减弱其稳定昼夜节律及清除自

由基的能力，加速衰老动物的氧化损伤（Vriend 
et al. 2015）。维持褪黑素水平可以减缓氧化应

激，调节代谢，延缓哺乳动物（包括人类）的

衰老（Acuña-Castroviejo et al. 2017，Majidinia 
et al. 2018）。本文综述了褪黑素通过调控氧化

应激和能量代谢延缓衰老的研究进展。 

1  褪黑素与氧化应激 

衰老的自由基理论认为，自由基清除能力

的破坏，以及生物体防御系统中任何抵御自由

基损伤的失败，都可能导致衰老进程（Harman 
1956）。正常能量代谢过程中伴随着活性氧的产

生，这些氧自由基会对生物大分子造成氧化损

伤。当生物体活性氧的产生速率超过抗氧化系

统的防御和修复能力时会产生氧化应激反应

（Monaghan et al. 2009）。随年龄增长，生物体

内自由基逐渐积累，体内抗氧化物质减少，抗

氧化防御系统功能逐渐减弱（Xu et al. 2014）。
一般认为氧化应激是导致自然衰老过程和多种

疾病状态的直接机制（Finkel et al. 2000）。褪黑

素是一种强抗氧化剂，能够直接清除活性氧，

或 通 过 间 接 作 用 激 发 超 氧 化 物 歧 化 酶

（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、过

氧化氢酶（catalase，CAT）等抗氧化酶的合成，

提高细胞抗氧化能力，而且褪黑素能够调节线

粒体稳态，即通过多种途径降低生物体的氧化

应激水平。 
1.1  褪黑素可直接清除自由基 

褪黑素是一种直接的自由基清除剂，因其

富电子的芳香吲哚环，成为能显著减少氧化应

激的有效电子供体（Tan et al. 2015），其代谢产

物 包 括 环 3- 羟 基 褪 黑 素 （ cyclic-3- 
hydroxymelatonin，c3OHM）、N1-乙酰-N2-甲酰-  
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图 1  褪黑素在线粒体内的合成及减缓氧化应激、促进线粒体合成的信号通路 

（改自 Majidinia et al. 2018，Tarocco et al. 2019，Zhao et al. 2019） 

Fig. 1  Synthesis of melatonin in mitochondria and the signaling pathway retarding oxidative stress and 

promoting mitochondrial biogenesis（Adapted from Majidinia et al. 2018，Tarocco et al. 2019，Zhao et al. 2019） 

AADC. 芳香族氨基酸脱羧酶；AANAT. 芳香烷基胺-N-乙酰基转移酶；AMPK. 腺苷酸活化蛋白激酶；FoxO. 叉头转录因子 O 亚家族；

HIOMT. 羟基吲哚-O-甲基转移酶；Melatonin. 褪黑素；MT1. 褪黑素受体 1；MT2. 褪黑素受体 2；MT3. 褪黑素受体 3； NAS. N-乙酰-

羟色胺；PEPT1/2. 寡肽转运蛋白 1/2；PGC-1α. 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子-1α；QR2. 醌还原酶 2；ROR/RZR. 视黄酸

相关孤核受体/视黄酸 Z 受体；SIRT1. 沉默信息调节因子 1；TPH. 色氨酸羟化酶；Tryp. 色氨酸；5-HT. 5-羟色胺；5HTryp. 5-羟色氨酸。  

AADC. Aromatic amino acid decarboxylase; AANAT. Arylalkylamine N-acetyltransferase; AMPK. AMP-dependent protein kinase; FoxO. 

Forkhead box O; HIOMT. Hydroxyindole-O-methyltransferase; MT1. Melatonin receptor 1; MT2. Melatonin receptor 2; MT3. Melatonin receptor 

3; NAS. N-acetylserotonin; PEPT1/2. Peptide transporters l and 2; PGC-1α. Peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α; QR2. 

Quinone reductase 2; ROR/RZR. Nuclear retinoid orphan/retinoid Z receptors; SIRT1. Sirtuins 1; TPH. Tryptophan hydroxylase; Tryp. 

Tryptophan; 5-HT. 5-hydroxytryptamine; 5HTryp. 5-hydroxytryptophan. 

 
5- 甲 氧 犬 脲 酰 胺 （ N1-acetyl-N2-formyl-5- 
methoxykynuramine，AFMK）、N1-乙酰-5-甲氧

犬脲酰胺（N1-acetyl-5-methoxykynuramine，
AMK）等，同样具备清除羟基自由基（•OH）

及过氧羟基自由基（•OOH）等自由基的能力

（Reiter et al. 2014）。研究表明，褪黑素及其代

谢产物能高效修复鸟嘌呤中心自由基阳离子及

2′-脱氧鸟苷（2dG）糖基中的 C-中心自由基，

防止 DNA 损伤，代谢产物 6-羟基褪黑素

（6-hydroxymelatonin，6OHM）和 4-羟基褪黑

素（4-hydroxymelatonin，4OHM）还具备修复

咪唑环中的 OH 加合物的能力（Pérez-González 
et al. 2019）。总之，褪黑素及其代谢产物可清

除多种自由基，具备较强的清除自由基能力，

是抗氧化应激的关键因子之一。 

1.2  褪黑素激发抗氧化反应 
除直接清除自由基的能力外，褪黑素能够

通过间接的受体介导作用，即通过作用于受体

MT1、MT2 提高 SOD 和 GSH-Px 等抗氧化酶

的活性，限制氧化应激水平（Moniruzzaman et al. 
2018）。通过直接清除和间接的抗氧化作用，褪

黑素限制了细胞的氧化应激，并保护 DNA 免

受损伤。研究表明，褪黑素缺乏会破坏大鼠

（Rattus norvegicus）的抗氧化稳态，改变抗氧

化防御水平并促进氧化过程的发展（Verma 
et al. 2019）。在小鼠（Mus musculus）中发现，

补充褪黑素可以减缓氧化应激，逆转睡眠剥夺

诱导的肠道屏障功能障碍（Gao et al. 2019）。
褪黑素及其代谢产物通过自由基清除以及螯合

级联（“chelating cascade”）的能力（Galano et al. 
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2015），成为常规抗氧化剂（如维生素 C 和 E、
甘露醇和谷胱甘肽）无可比拟的优势抗氧化剂，

是氧化应激的有效抑制剂。 
1.3  褪黑素维持线粒体功能 

线粒体是自由基产生的主要部位，因此也

是氧化损伤的主要部位。线粒体是动态、可塑

的 细 胞 器 ， 通 过 氧 化 磷 酸 化 （ oxidative 
phosphorylation，OXPHOS）产生生物体所需的

大部分三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，
ATP）（McBride et al. 2006），是连接氧化应激

和能量代谢的关键。衰老会降低呼吸链的功效、

增强电子泄漏、减少 ATP 产生，最终导致线粒

体功能障碍（Green et al. 2011），这反过来又会

增加活性氧的产生、损害呼吸系统复合物 I 和
IV 的蛋白质亚基、破坏线粒体膜，从而进一步

促进线粒体功能障碍和细胞损伤，导致年龄相

关的疾病表型和衰老（Carrasco et al. 2015，
Kauppila et al. 2017）。 

有研究表明，褪黑素可以在线粒体内合成

（He et al. 2016，Suofu et al. 2017），线粒体外

的褪黑素可能通过 PEPT1/2 逆浓度梯度向线粒

体内转运（Huo et al. 2017）。褪黑素可以通过

以下途径保护线粒体功能：（1）通过抑制线粒

体通透性转换孔（mitochondrial permeability 
transition pore，mtPTP）的开放及刺激线粒体

基质中 SOD1 和 Mn-SOD（SOD2）的表达和活

性，调节线粒体电子通量，减少线粒体电子漏；

（2）通过增加解偶联蛋白（uncoupling proteins，
UCPs）活性，减少 ATP 产生，抑制活性氧生

成；（3）促进线粒体生物合成，保护线粒体形

态和功能（Tan et al. 2016，Baburina et al. 2017，
Reiter et al. 2020）。研究表明，褪黑素能够控制

线粒体内的 2′,3′-环核苷酸 3′-磷酸二酯酶

（2′,3′-cyclic nucleotide 3′-phosphodiesterase，
CNPase）水平，消除衰老过程中 2′,3′-cAMP 对

蛋白质的有害影响（Baburina et al. 2017）；能

够保持脓毒症及衰老进程中线粒体的功能完整

性（Acuña-Castroviejo et al. 2017，Proietti et al. 
2017）。总之，褪黑素处理可有效预防衰老引起

的多种组织和细胞的氧化损伤以及线粒体功能

障碍，调节线粒体稳态，进而保护线粒体功能。

这种保护作用又可以减缓衰老进程，尤其是减

缓衰老相关疾病的发展。 

2  褪黑素与能量代谢 

能量代谢贯穿生物体的整个生命过程，对

其生长、存活和繁殖具有重要的调控作用

（Roberts et al. 2006）。褪黑素可以促进动物的

能量平衡、同步昼夜节律和季节节律，是调节

能量代谢的关键因子。褪黑素通过以下途径调

节能量代谢：在代谢感知中激活腺苷酸活化蛋

白激酶（ adenosine monophosphate-activated 
protein kinase，AMPK）信号，上调沉默信息

调节因子 1（silence information regulator 1，
SIRT1）表达；激活褐色脂肪组织（brown adipose 
tissue，BAT）产热，促进白色脂肪组织（white 
adipose tissue，WAT）的褐色化（browning），
进而促进能量消耗；重建昼夜节律，恢复胰岛

素信号传导（Gutierrez-Cuesta et al. 2008，
Cipolla-Neto et al. 2018，Majidinia et al. 2018）。 
2.1  褪黑素调节代谢感知 

细胞内的代谢物水平可以经不同机制被生

物体所感知，即代谢感知（metabolic sensing）。
代谢感知对生物体的老化过程产生极大影响，

通过 AMPK、Sirtuins、FoxO、PGC-1α 等信号

通路发挥作用。AMPK 是细胞和生物体能量代

谢的关键因子，其自身通过细胞能量水平下降

而启动，促进长寿，也可作为药物作用靶点

（Burkewitz et al. 2014，Vara-Ciruelos et al. 
2019）。AMPK 可通过抑制代谢中多种合成途

径减少 ATP 消耗、刺激大分子代谢补充 ATP
（宋康等 2019）。研究表明，补充褪黑素可以

通过 AMPK 信号的激活减轻脂多糖引起的衰

老小鼠血脑屏障损伤（Wang et al. 2017）。同样

可以减缓急性阿霉素引起的心毒性中的细胞氧

化损伤，保护线粒体（Liu et al. 2018）。褪黑素

激活 AMPK 信号通路，调节线粒体能量代谢，

从而调控衰老进程（Majidinia et al. 2018）。 
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沉默信息调节因子（silence information 
regulator，Sirtuins）家族是一类 NAD+依赖的

组蛋白去乙酰化酶，通过与组蛋白、转录因子

和代谢酶等多种底物进行去乙酰化作用（去除

包括乙酰基、琥珀酰和丙二酰基在内的酰基），

调节转录过程、DNA 损伤和修复、细胞存活以

及寿命等多种生物学过程（North et al. 2004）。
在老年哺乳动物中，褪黑素可以上调 SIRT1 的

蛋白表达水平或增强酶活性。例如，补充褪黑

素能够促进衰老 SAMP8 小鼠中 SIRT1 的表达

（Gutierrez-Cuesta et al. 2008）；促进睡眠剥夺

大鼠海马中 SIRT1 的表达（Chang et al. 2009）；
刺激老年大鼠的神经元，并上调 SIRT1 的表达，

增强 PGC-1α、FoxO1、核因子 κB（nuclear factor 
kappa-B）和 p53 等 SIRT1 底物的去乙酰化作用

（Tajes et al. 2009）。但也有一些相反的结果，

褪黑素会下调 SIRT1 的表达，这些研究多数在

癌细胞中进行（Jung-Hynes et al. 2011，Proietti 
et al. 2014）。此外，有证据表明，SIRT1 可以

通过 Gpr50 基因调节褪黑素的水平（Leheste et 
al. 2015）。这表明褪黑素与 SIRT1 之间具有相

互作用，但具体机制还有待进一步阐明。同时，

AMPK 和 SIRT1 具有协同作用，AMPK 可以增

强烟酰胺磷酸核糖转移酶的表达，增加胞内

NAD+浓度，进而激活 SIRT1，SIRT1 也可以通

过负反馈激活 AMPK（Cantó et al. 2010，Price 
et al. 2012）。总之，褪黑素通过对 AMPK 信号

通路的激活作用及 SIRT1 的上调，结合 AMPK
和 SIRT1 的协同作用，促进生物体能量平衡，

延缓衰老进程。 
2.2  褪黑素调节代谢过程的昼夜节律 

昼夜节律系统存在于绝大部分生物体内，

使生物能够预测环境的日变化，并调整生理和

行为过程，更好地适应环境（Grubisic et al. 
2019）。哺乳动物的生理主时钟视交叉上核

（SCN）控制外周时钟，从而控制所有生理和

行为的昼夜节律过程。大部分小型哺乳动物面

对季节性环境或在不同的光周期条件下表现出

能量平衡的适应性变化（姚蔚等 2017）。有研

究提出了“与年龄相关的时间生物学假说”

（“age-related chronobiological hypothesis”），强
调昼夜节律系统的重要性（Hardeland 2017）。
衰老伴随着代谢和生理衰退，并具有昼夜节律

失调的特点（Nohara et al. 2019），进而引起葡

萄 糖 不 耐 受 和 高 脂 血 症 等 代 谢 综 合 征

（Roenneberg et al. 2012）。 
在哺乳动物中，褪黑素的昼夜节律反馈到

主生物钟 SCN，通过受体结合作用同步生物体

内外节律，使日能量代谢和季节性能量代谢与

环境光周期同步（Cipolla-Neto et al. 2018）。褪

黑素还可调节中枢以及外周代谢组织对其他节

律性激素（如糖皮质激素、生长激素、儿茶酚

胺）作出反应（Alonso-Vale et al. 2006，
Cipolla-Neto et al. 2014）。适当补充褪黑素可能

重建能量代谢的昼夜节律，恢复胰岛素信号传

导，消除胰岛素抵抗和葡萄糖不耐症，达到能

量平衡的效果（Cipolla-Neto et al. 2014）。褪黑

素通过向 SCN 的反馈，同步生物体内外节律，

增强昼夜节律信号，从而改善代谢过程的昼夜

节律。增加昼夜节律振幅会促进能量消耗从而

调节能量代谢、缓解老年动物的能量失衡，是

当今代谢疾病和衰老等疾病重要的药理学干预

策略。 
2.3  褪黑素调节能量消耗 

生物体的所有生理和行为过程都是为了平

衡能量摄入、储存和消耗，能量平衡保证了个

体的生存、生长和繁殖（Cipolla-Neto et al. 
2014）。褪黑素参与调节能量平衡的三个主要步

骤：能量摄入、储存和消耗，并在调节能量消

耗方面起重要作用。能量消耗与人类的死亡和

大多数物种的衰老密切相关，可能是衰老的“生

物标志物”。在衰老进程中，静止代谢率（resting 
metabolic rate，RMR）降低，能量消耗降低，

导致能量失衡（Manini 2010）。非颤抖性产热

（nonshivering thermogenesis，NST）是动物能

量消耗的重要组成部分，在小型哺乳动物的能

量代谢调节中起重要作用（Zhao et al. 2009），
其随年龄增加而降低或呈现出下降的趋势
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（Mattson 2010，刘新宇等 2014）。BAT 在体

内具有高代谢活性，是产生 NST 的主要器官

（Cannon et al. 2004），易被冷暴露激活，对低

温和高温能够做出可塑性反应（Guo et al. 
2019）。动物受到冷暴露时，支配 BAT 的交感

神经末梢释放去甲肾上腺素，通过与 β3 肾上

腺素受体相结合，激活 AC-cAMP- PKA 信号通

路，使多种酶和蛋白质磷酸化，最终激活

PGC-1α 等转录因子，促进线粒体内膜 UCP1
的表达，提高 NST（Cannon et al. 2004）。同时，

BAT 产热过程中消耗葡萄糖和脂肪酸并限制

了脂肪的积累，在调节能量消耗方面至关重要。 
褪黑素对 BAT 有直接激活作用，可能通过

诱导细胞增殖，增加肩胛间 BAT 数量和线粒体

质量及功能，促进前脂肪细胞向热原性脂肪细

胞的分化（Fernández-Vázquez et al. 2018，
Halpern et al. 2019）。褪黑素也可以通过受体作

用直接促进 WAT 褐色化，使脂肪细胞对其他

生热刺激（例如寒冷）敏感（Jiménez-Aranda et al. 
2013）。研究表明，补充褪黑素可以增加大鼠能

量消耗，升高体核温度（core body temperature，

Tcore）（Jiménez-Aranda et al. 2013）；减轻体重

并改善大鼠代谢状况（Agil et al. 2013）；恢复

老年大鼠下丘脑和外周组织肝、脂肪和骨骼肌

组织的胰岛素信号（Zanuto et al. 2013）；增加

褪黑素缺乏患者的 BAT 体积和活性，改善血脂

水平（Halpern et al. 2019）。这些研究表明，褪

黑素调节能量摄入和能量储存，并通过对 BAT
和 WAT 的激活作用直接调节能量消耗，维持

生物体的能量平衡。维持能量代谢稳定有益于

抵御衰老进程导致的能量失衡，但褪黑素参与

衰老进程的具体机制还需要进一步探究。 
总之，褪黑素在清除活性氧的过程中生成

c3OHM、AFMK、AMK 等代谢产物，这些代

谢产物具有继续清除活性氧的能力，促进氧化

还原平衡，抵御氧化应激。同时，褪黑素通过

调节代谢感知 AMPK 信号通路并上调 Sirtuins
的表达，维持线粒体稳态；通过激活 BAT 产热

促进能量消耗；通过重建昼夜节律恢复胰岛素

信号传导，调节能量代谢。线粒体稳态与能量

代谢相互促进作用。褪黑素通过减缓氧化应激

和调节能量代谢延缓衰老进程（图 2）。 
 

 
 

图 2  褪黑素通过氧化应激和能量代谢延缓衰老的作用机制 

Fig. 2  The role of melatonin in delaying aging through oxidative stress and energy metabolism 

AFMK. N1-乙酰-N2-甲酰-5-甲氧犬脲酰胺；AMK. N1-乙酰-5-甲氧犬脲酰胺；AMPK. 腺苷酸活化蛋白激酶；BAT. 褐色脂肪组织；c3OHM. 

环 3-羟基褪黑素；ROS. 活性氧；Sirtuins. 沉默信息调节因子。 

AFMK. N1-acetyl-N2-formyl-5-methoxykynuramine; AMK. N1-acetyl-5-methoxykynuramine; AMPK. Adenosine monophosphate-activated 

protein kinase; BAT. Brown adipose tissue; c3OHM. Cyclic-3-hydroxymelatonin; ROS. Reactive oxygen species. 
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3  总结与展望 

褪黑素通过清除自由基、促进抗氧化作用

以及对线粒体的保护功能减缓氧化应激，并通

过调节代谢感知、调节昼夜节律以及促进能量

消耗等，调节和影响动物的衰老。这些研究进

展主要基于对实验动物的研究，褪黑素在人类

代谢过程和抗氧化损伤中的确切机制还需要进

一步深入研究。另外，褪黑素随年龄增长表达

降低的机制，是否有个体差异，褪黑素对不同

年龄的动物或人类的剂量效应和作用效果是否

不同，褪黑素是否与其他激素协同作用，是否

与食物限制协同作用有更好的效果，是否能够

改善肠道微生态进而调控肠道功能和能量代谢

等机制都需要进一步的深入研究。未来对褪黑

素的研究，一方面要加深对其作用效果和机制

的精准研究，也要扩大对野生动物模型的研究，

通过理解褪黑素在野生动物环境适应中的作用

及调控机制，将对于理解人类衰老、延长健康

寿命等，有所裨益。 
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