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褪黑素受体及其介导的抗肿瘤机制研究进展
王雪竹  孙  铮*  

(大连医科大学中西医结合基础研究所, 大连 116044)

摘要      褪黑素(melatonin, MT)是由松果腺分泌的一类神经内分泌激素, 具有维持生理节奏、

增强免疫调节、抗氧化、保护唾液腺、增强肌肉力量等生理功能。有研究发现, 褪黑素可通过与

其受体结合发挥抗肿瘤作用, 关于这方面的研究已成为当今热点领域。该文就褪黑素抗肿瘤机制

及其受体作用的研究进展作一阐述, 通过总结有关褪黑素研究现状并进行展望, 为褪黑素临床合

理、精准用药提供理论基础。
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Advance in the Anti-Tumor Mechanism Mediated by Melatonin Receptor 
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Abstract       As a type of neuroendocrine hormones secreted by pineal gland, melatonin (MT) can maintain 
circadian rhythm, enhance immune regulation, resist oxidation, protect salivary glands, and strengthen muscle 
strength. Studies have found that MT can exert the effect of antitumor by combining with its receptor, and the 
research on this subject has become the current hotspot. In this review, the research progress of the receptor function 
of MT and its antitumor mechanism are discussed. Through summarizing the research status and future prospect of 
MT, some theoretical basis is provided for the clinical reasonable and accurate medication of MT.
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1959年, 国外学者从牛的松果体中分离得到

一种激素, 将其添加到青蛙的饲喂食料中可将蛙皮

肤背部深色褪去, 因此将这种激素命名为褪黑素

(melatonin, MT)。褪黑素是一种吲哚类激素, 化学成

分为N-乙酞-5-甲氧基色胺, 在动物和人体内均广泛

存在。该化合物的合成部位主要为松果体, 除此之

外, 在胆汁、骨髓、胃肠道及视网膜等部位均可合成。

褪黑素在机体中半衰期短, 毒性低且无法蓄积, 生理

作用范围广, 具有抗氧化、增强免疫调节、调节生

物钟、增强肌肉力量、抗癌等功效[1-2]。已有研究

发现, 褪黑素主要通过以下方式发挥生理作用: (1)
与褪黑素膜受体结合, 抑制腺苷酸环化酶(adenylyl 
cyclase, AC)活性, 降低环磷酸腺苷(cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP)水平, 对抗雌激素以发挥抗

瘤效应[3-5]; (2)与褪黑素核受体结合, 发挥免疫调节

作用并参与细胞生长和骨的分化[6]; (3)对抗钙调蛋

白, 引起肿瘤DNA断裂, 发挥抗肿瘤作用[7]; (4)抗氧

化特性, 预防由化学性和放射性物质引发的致癌作

用[8]。由于褪黑素含有亲油基团, 能够迅速通过细胞

膜、细胞核膜, 并且多种组织细胞的细胞膜中都存

在褪黑素高亲和力受体[9], 为其直接发挥作用提供

了生理基础。Tamarkin等[10]首次观察到褪黑素能够

显著抑制乳腺癌细胞增殖, 这一发现开创了褪黑素

抗肿瘤研究的先河。现代生物医学研究表明, 褪黑

素作用受体及相关信号转导通路与癌细胞的增殖、

分化、凋亡有着密切联系。近年来, 褪黑素及其受
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体与肿瘤关系的研究日益受到关注, 本文就褪黑素

及其受体参与肿瘤发生发展的最新进展进行综述, 
以期为褪黑素辅助临床化疗用药提供参考。

1   褪黑素概述
褪黑素的分子式为C13H16N2O2, 分子量是232.27, 

具有两个功能基团, 为高亲脂性兼部分亲水性的化

合物。褪黑素由眼球–视交叉上核(suprachiasmatic 
nucleus, SCN)-颈上神经节(superior cervical ganglion, 
SCG)-松果体途径在黑暗/光线循环中分泌(图1)。

褪黑素广泛地分布于人体中枢神经系统和外

周组织, 具有在体内吸收极不稳定, 首过效应明显

等特点。如肝细胞中, 褪黑素可在微粒体羟化酶

(hydroxylase)的作用下, 生成6-羟褪黑素; 褪黑素还可

通过血脑屏障, 在脑内代谢发生2位氧化作用, 将其

吡咯环打开形成N-乙酞-5-甲氧-犬尿酸[12]。褪黑素

调节细胞生物学功能时, 先与褪黑素受体结合, 激活

百日咳毒素(pertussis toxin, PTX)敏感的抑制性G蛋

白信号通路, 抑制cAMP形成或阻断Forskolin(cAMP
激活剂)刺激引起的cAMP升高。另外, 褪黑素亦可

增加某些组织中cGMP含量, 如兔的主动脉、仓鼠

的视网膜、小鼠的乳腺和人的淋巴细胞等, 发挥镇

静催眠、免疫调节等作用[13]。人们对褪黑素与癌

细胞关系的研究始于上世纪60年代。随后, 更多的

研究结果证实了褪黑素分泌水平的增加会降低人

们罹患癌症的概率[14-15]。动物实验和临床研究表

明, 褪黑素能够强化化疗疗效, 加速癌细胞的死亡, 
延长癌症患者生存时间, 尤其针对乳腺癌、前列腺

癌、结肠癌等效果更为明显[16]。并且, 褪黑素还对

顺铂(diamminedichloroplatinum, DDP)抗肿瘤活性起

到明显的增效作用, 究其机制可能与下调Bcl-2(B-
cell lymphoma-2)表达、上调Bax(Bcl-2 associated x 
protein)表达有关[17]。

2   褪黑素受体
目前普遍认可的褪黑素受体分为膜受体和

核受体[18]。褪黑素膜受体属于G蛋白偶联受体(G 
protein-coupled receptors, GPCRs)超级家族中的一

员, 即对百日咳毒素敏感的G蛋白[19-20]。该类受体

主要分为两种亚型: 高亲和力MT1受体和低亲和力

MT2受体[7,21-23]。MT1和MT2的DNA序列具有55%
的相似性, 跨膜区结构具有70%的相似性[21]。除膜

受体外, 研究人员还发现, 褪黑素存在核受体RZR/
ROR(retinoid Z receptor/retinoid acid receptor-related 
orphan receptor), 包括RORα、RORβ和RORγ三种

亚型[24]。其中, RORα普遍存在于小脑、皮肤、睾
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图1   肾上腺能神经支配的松果体刺激褪黑素的生成和释放(根据参考文献[11]修改) 
Fig.1   Generation and release of MT stimulated by pineal gland under adrenal innervation (modified from reference [11])
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丸以及人外周血白血病T细胞中[25]; 此外, 在免疫系

统中, RORα一般是在淋巴系和髓系中表达。RORβ
特定存在于大脑和视网膜, 而RORγ则优先表达

在人体骨骼肌和胃癌细胞[26]。RORα参与抗氧化

酶的表达并上调抑制炎症反应的重要标志物[如
IL-6(interleukin-6)、IL-8、TNF-α(tumor necrosis 
factor-α)、COX-2(cyclooxygenase-2)]的水平 [27]。5-
脂氧酶(5-lipoxygenase, 5-LO)是一种参与肝脏炎症

与纤维化的炎性酶, 褪黑素通过抑制RORα中的编码

5-LO的靶基因(arachidonate 5-lipoxygenase, ALOX5)
的表达, 调控肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)
的活化。以上发现为肝纤维化治疗提供了新的药物

作用靶点[28]。RORβ、RORγ的功能目前尚未阐明, 

有待进一步的研究。

3   褪黑素与褪黑素受体之间的相互作用
继Ebisawa等[13]于1994年首次在人体组织内发

现褪黑素MT1和MT2受体表达之后, 褪黑素及相关

受体发挥药理活性的机制越来越明了(图2)[29]。褪黑

素与MT1结合后促使MT1的α位亚基脱落, 降低AC
活性及cAMP水平, 导致ATP/ADP的合成减少, 抑制

肿瘤细胞的有丝分裂, 从而发挥其抗癌作用[30]。Hill
等[31]研究发现, 乳腺癌细胞中MT1受体表达水平越

高, 肿瘤细胞对褪黑素敏感性越强, 这可能是由于癌

细胞诱导致使MT1受体过表达, 抵抗雌激素作用, 以
发挥抗肿瘤作用。与MT1受体生理功能不同, MT2

(1)褪黑素表面受体与Gi蛋白的偶联引起cAMP水平下降, 依赖性或非依赖性PKA的水平随之减少, PKA和环磷酸腺苷效应元件结合蛋

白(cAMP-response element binding protein, CREB)共同调节即刻早期基因(immediate-early genes, IEG), 从而调节靶基因转录。(2)褪黑素

结合MT1/2受体可激活磷脂酶C途径, 引起Ca2+浓度升高, 可活化蛋白激酶C(protein kinase C, PKC); PKC通过两条途径: 一是活化CREB-
ATF(activating transcription factor)诱导IEG表达增加, 二是活化NF-κB和其他转录因子(transcription factor, TF), 从而调节靶基因转录。(3)
MT1/2受体被结合后通过G蛋白途径可直接活化细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein kinases, ERK)和c-Jun氨基末端激酶(c-Jun 
N-terminal kinase, JNK), ERK和JNK由胞质转移到细胞核内, 使得 ATF、NF-κB(nuclear factor-κB)、c-fos、c-jun的转录增加, 从而增加蛋白质水平。

(4)褪黑素抑制Ca2+-CaM复合物的浓度, 抑制PKC及下游分子NF-κB、ROR(核受体)和其他TF的转录和表达。

(1) Melatonin receptors binding with Gi protein inhibits adenylate cyclase and reduces expression of cAMP, PKA and cAMP. These responses modulate IEG 
(immediate-early genes) and downstream target gene transcription, which shows the anti-cancer functions. (2) Melatonin binding with MT1/2 receptors 
activates the phospholipase C pathway and then up-regulates the concentration of Ca2+. PKC, which is also activated, modulates the target gene transcription 
though two ways. Bioactive CREB-ATF induces expression of IEG, NF-κB and other transcription factors are activated. (3) MT1/2 receptors with Gi pathway 
activate protein kinases (ERK and JNK) directly. ERK and JNK transfer from cytoplasm to nucleus. It then makes an increase in the transcription of ATF, NF-κB, 
c-fos and c-jun and up-regulates the expression of the protein. (4) Melatonin inhibits the concentration of Ca2+-CaM complex. This may down-regulated PKC, 
NF-κB(nuclear factor-κB), ROR and other transcription factor transcription and expression though CaMK. Ca2+-CaM complex may also regulate PKC pathway.

图2   褪黑素作用的受体机制(根据参考文献[29]修改)
Fig.2    Receptor mechanism of MT (modified from reference [29])
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受体主要发挥调节昼夜节律、血管舒张、机体免

疫等作用[9]。Blask等[23]通过实验发现, 褪黑素也能

对MT2受体进行正负反馈, 从而有益于胃溃疡的好

转, 这种调节作用还能抑制肿瘤细胞的增殖, 进而使

得肿瘤细胞凋亡。褪黑素还可参与MT2受体介导的

RZR/RORα作用途径, 抑制结肠癌的增殖[32]。

除此之外, 褪黑素通过其核受体可以抑制5-LO 
mRNA的表达, 影响下游基因转录调节[28]。褪黑素

仅在表达RZR/ROR同分异构体的细胞内发挥其抑

制内源性5-LO mRNA的作用。有趣的是, 含有内源

性5-LO表达的细胞(如B淋巴细胞和角质细胞)具有

相当高的RZR/ROR的表达, 褪黑素对5-LO的下调

作用还揭示了该药物可能作为基因调节剂在炎症

和免疫反应中发挥重要作用。褪黑素一般通过参

与RORα基因的表达调节炎症反应、氧化应激、癌

细胞死亡和神经退化的功能[33-36]。抗炎反应中, 褪
黑素与RORα结合, 通过抑制NF-κB(nuclear factor-
κB)基因启动子的活性减少炎性细胞因子进而抑制

核转录。RORα还可增加褪黑素的抗肿瘤效应, 低氧

诱导因子-1(hypoxia-inducible factor-1, HIF-1)是在肿

瘤进展过程中至关重要的缺氧依赖性血管生成的因

素, 其表达与实体肿瘤患者的预后不良有关[26]。实验

发现, 褪黑素在肿瘤缺氧微环境可视为HIF-1的抑制

剂。HCT116细胞(人结肠癌细胞)中存在MT1受体与

RORα的表达, 褪黑素可以时间依赖性方式下调MT1
受体及上调RORα, 这可能是褪黑素抑制HCT116细胞

诱导分化的原因之一[33]。综上, 深入研究褪黑素的膜

受体与核受体之间的相互关系及机制对于全面了解

褪黑素对细胞活动影响的分子机制存在重要价值。

4   褪黑素在恶性肿瘤发生发展中的作用

及相关机制
Cohen等[33]首先提出松果体功能减退即褪黑素

分泌水平下降, 可引起雌激素分泌过多, 诱发乳腺

癌。随后, Tamarkin等[34]阐述了血清中褪黑素浓度

与乳腺癌发生的关系。科学家还发现, 褪黑素受体

(主要是MT1和MT2)也参与了肿瘤的增殖作用。我

们将褪黑素发挥抗肿瘤作用归纳了以下几个方面。

4.1   抗雌激素作用

褪黑素作为肿瘤的生理性抑制剂, 尤其对激素依

赖性的乳腺癌的预防以及治疗发挥重要作用[35], 这种

抗乳腺癌效应最初在体外化学诱导乳腺癌大鼠模型

中发现[37]。其机制为褪黑素调节雌激素水平, 首先

雌激素激活腺苷酸环化酶(adenylyl cyclase, AC), 提
高雌激素受体(estrogen receptor, ER)阳性细胞中的

cAMP浓度, 具体表现为当褪黑素和膜受体结合后, 
AC活性和cAMP水平降低, 即与雌激素相互拮抗。

然后, 一些与有丝分裂相关蛋白、抗凋亡蛋白Bcl-2
的诱导表达下调, 同时还包括生长抑制、凋亡相关

蛋白TGF-α(transforming growth factor-α)和Bax的表

达[38]。褪黑素还可以抑制人乳腺癌细胞中RORα的
转录活化。当RORα的表达水平提高时可协助ER招
募更多的β-连蛋白(ER与RORα之间的桥梁蛋白)以及

其他未知的共激活因子, 这将提高ER转录活性[39], 而
RORα表达水平降低结果则相反。除了上述作用, 褪
黑素还能够通过对蛋白质、原癌基因以及生长因子

的调节来发挥作用, 机制总结包括: (1)抑制原癌基

因c-fos的表达; (2)促进转化生长因子TGF-β、反作

用于ER; (3)防止雌激素–雌激素受体复合物与DNA
上雌激素反应元件的相互结合[40]; (4)抑制细胞增殖

和细胞浸润[41]。

4.2   对钙调蛋白的作用   
Sotovega等[42]发现, 褪黑素之所以能够实现其

生理方面的功能, 与钙调蛋白(calmodulin, CaM)有着

不可分割的联系。褪黑素对CaM发挥拮抗作用, 与
磷酸二酯酶和结构蛋白(如微管蛋白)直接作用, 也
可通过蛋白激酶间接影响Ca2+信号转导系统, 抑制

细胞增殖[43]。神经母细胞瘤中, 褪黑素通过与CaM
结合选择性激活细胞中的Ca2+依赖的PKCα的活性, 
阻断CaM微管蛋白复合物的产生, 导致微管蛋白体

积增大。钙和CaM参与癌细胞增殖中DNA的稳定性, 
由此推测, 褪黑素可经此途径引起肿瘤细胞DNA断

裂, 以此发挥抗肿瘤作用。

4.3   免疫调节

现今医学界普遍持有一个观点, 即维持褪黑素

的正常节律性和分泌水平可延年益寿, 这可能与褪

黑素增强抗体免疫功能有关[44]。褪黑素在体内促进

T细胞分泌褪黑素诱导性阿片肽发挥免疫调节作用, 
对抗固醇类激素或应激引起免疫抑制[1]。褪黑素的

免疫作用包括体液免疫和细胞免疫两种, 可通过以

下途径发挥作用: (1)褪黑素促进机体产生抗体, 提
高细胞因子数量及活性; (2)增加巨噬细胞中IL-2、
IL-12的表达, 通过核受体刺激淋巴细胞分泌细胞因

子IL-2、IL-6; (3)褪黑素及其氧化产物可抑制脂多
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糖介导的中性粒细胞中的TGF-α和IL-8的表达; (4)
增加淋巴细胞的数量, 增强NK细胞毒性作用[45]。除

此之外, 褪黑素还可以通过下丘脑–垂体–性腺轴、

肾上腺等神经内分泌系统来发挥免疫调节作用。

4.4   对细胞亚油酸代谢的影响

Blask等[46]证实, 褪黑素在体内抑制肿瘤的主要

功能成分为亚油酸(linoleic acid, LA)和ω-6多不饱和

脂肪酸, LA中的ω-6多不饱和脂肪酸在乳腺癌中作

用尤为明显。其中, LA的致癌作用主要表现在促

进ERα的表达、调控细胞周期进展、G蛋白信号转

导通路、ERK1/2途径及PI3K/Akt(protein kinase B, 
PKB)/mTOR(the mammalian target of rapamycin)的
生长级联等[38]。研究褪黑素在不同肿瘤疾病中的

作用机制时发现, 褪黑素与MT1受体结合后, MT1
受体上的α亚基脱离, 抑制AC的活性, 降低肿瘤细胞

的cAMP水平, 抑制LA的吸收及13羟基十八碳二烯

酸 [13(S)-hydroxyoctadecadienoic acid, 13-HODE]的
生成。13-HODE影响某些癌细胞的有丝分裂, 当
13-HODE减少时, 促有丝分裂的表皮生长因子途径

(EGFR、MEK和ERK1/2途径)的磷酸化活性减弱, 
DNA合成和增殖被抑制。总之, 褪黑素下调LA的

吸收和代谢, 进而抑制EGFR、MEK和ERK1/2途径

的活化, 最终抑制肿瘤的增殖与存活[47]。此外, Akt
途径也参与其中, 其与肿瘤细胞的增殖和凋亡也密

切相关[17]。

5   展望
褪黑色素最大特点是来源广泛, 在植物中有大

量合成, 并且对机体没有明显的毒副作用且具有脂

溶性, 能够穿透血脑屏障, 提示它在治疗罹难癌症

尤其是儿童期及颅内恶性肿瘤方面具有独特的药

用价值。在神经肿瘤领域, 褪黑素的作用特点和分

子机制也已见报道, 但其在细胞内的活性形式仍未

确定。一系列体内外实验研究发现, 褪黑素可以通

过CYP450酶迅速代谢成6-羟基褪黑素(6-O-Mel)、
N-乙酰基-5-羟色胺(NAS), 随后, 6-O-Mel和NAS以
硫酸盐和葡萄糖醛酸结合物形式经尿液排出体外。

结合本课题组前期研究成果, 神经母细胞瘤和胶质

母细胞瘤表现出褪黑素敏感性差异(未发表数据), 
那么导致细胞敏感性差异的机制是什么、褪黑素

在细胞中的活性代谢产物是什么、褪黑素代谢酶

是否是影响细胞敏感差异的关键因素以及褪黑素

受体是否参与其中？这方面的相关研究仍处于空

白, 而阐明这些问题是实现褪黑素的选择性用药和

肿瘤个性化治疗的关键所在。有关褪黑素抗癌效

果的研究日益增多, 反映出人们对该化合物药用前

景的期待。目前, 褪黑素的应用已拓展到中医药学、

保健学和种植等多种领域中[48]。科学家研究发现, 
褪黑素受体在许多肿瘤组织中均有表达且新的作用

机制仍在不断发现之中。此外, 褪黑素与其他化疗

药物合用, 在治疗过程中可发挥增效、降毒等作用。

本综述为褪黑素药物靶标研发、褪黑素的临床有效

应用及新抗肿瘤药物的开发埋下伏笔, 对褪黑素作

用机制的全面了解将有助于临床更多患者受益。
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