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褪黑素抑制炎症小体NLRP3的研究进展

萧文泽*，张佳敏*

作者单位

复旦附属浦东医院

风湿免疫科

上海 200433

收稿日期

2018-11-09

通讯作者

萧文泽

wenzexiao@yahoo.

com

*为共同第一作者

摘要 最近的研究表明，不同炎性疾病的发病机理涉及炎性小体NLRP3的激活。 褪黑激素是一种内源性

吲哚胺，被认为是具有重要临床应用的重要多功能分子。它参与情绪调节、性行为、血管舒缩控制和调节，

并影响能量代谢。此外，它既是重要的抗氧化剂，又是广泛的抗炎分子。本文概述褪黑素在炎症介导的疾

病中日益重要的地位，然后重点研究褪黑素对炎症小体（尤其是NLRP3炎性小体）活化的抑制作用。
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褪黑素（N-乙酰-5-甲氧基色胺）是一种广泛分

布于植物、单细胞生物、藻类、细菌、无脊椎动物[1]和

脊椎动物中的内源性吲哚胺。在脊椎动物中，循环

中的褪黑素主要来源于松果体，此外还有其他器

官，如胃肠道、上皮毛囊、皮肤、视网膜、唾液腺、血

小板和产生褪黑素的淋巴细胞[2]。视网膜中专门的

感光细胞检测到可见光，将信息直接投射到负责昼

夜 节 律 起 搏 器 的 视 交 叉 上 核（suprachiasmatic

nucleus，SCN），触发松果体在黑暗中生成褪黑素。

褪黑素的最大血浆浓度通常在黑暗发生后3~5 h发

生，在日常光照期间其浓度很低或甚至检测不到[3]。

内源性褪黑素的合成是一个多步骤的过程，血

液中色氨酸经色氨酸羟化酶羟化生成 5-羟胺

（5-hydroxytryptophan，5-HTP）。通过芳族氨基酸脱

羧酶将5-HTP转化为5-羟色胺（serotonin，5-HT），然

后通过芳基烷基胺N-乙酰转移酶将5-HT转化为N-

乙酰基丝氨酸（N-acetylserine，NAS）。褪黑素合成的

最后一步是通过羟基吲哚-O-甲基转移酶将NAS转化

为褪黑素[3]。松果体褪黑素以昼夜节律的形式立即释

放到血流中，以响应上述通过视网膜通路收到的光

周期信息。有趣的是，正常生理情况下除了松果体，

大多数的松果体外细胞不能以昼夜节律的方式产生

褪黑素，并且通常不以任何显著的量释放到血流中[4]。

已知有三种主要的褪黑素降解途径：经典的经

肝分解代谢途径，产生 6-羟基褪黑素，然后作为硫

酸盐结合物经肾排出[3,5]；产生5-甲氧基吲哚乙酸或

5-甲氧基色氨醇的替代吲哚途径；产生 N(1)-乙酰

基-N(2)-甲酰基-5-甲氧基尿嘧啶[N(1)-acetyl-N(2)-

formyl-5-methoxykynuramine，AFMK]的犬尿氨酸路

径。 除了褪黑素具有抗氧化特性，褪黑素的两种重

要代谢物 AFMK 和 N1-乙酰基-5-甲氧基犬尿嘧啶

（N1-acetyl-5-methoxykynuramine，AMK）也具有强

大的自由基清除活性。

褪黑素是具有许多功能的多任务分子，包括参

与睡眠开始、情绪调节、性行为、血管舒缩控制和免

疫调节。此外，褪黑素具有抗炎和抗氧化作用，影

响能量代谢[5]。褪黑素的作用可能是通过与特定的

膜结合受体相互作用介导的，或者它们可能与受体

无关；也可能通过其直接的自由基清除功能。褪黑

素受体包括膜和核结合位点。两种膜结合的褪黑

素受体是G蛋白偶联的七种跨膜受体。MT1受体

在视网膜、卵巢、睾丸、乳腺、胆囊、肝脏、肾脏、免疫

细胞、外分泌胰腺和心血管系统中表达，而MT2受

体在十二指肠肠上皮细胞、免疫系统、下丘脑、

SCN、视网膜、垂体、血管、睾丸、肾、胃肠道、乳腺、

脂肪组织和皮肤中表达[5]。此外，MT1褪黑素受体

主要与生殖、代谢和血管收缩功能有关，而MT2受

体参与控制昼夜节律、视网膜多巴胺释放和血管舒

张。此外，褪黑素还可与MT3受体（醌还原酶Ⅱ）结

合，然而其不符合传统的褪黑素受体的标准；它被

认为是抗疟药物的分子靶点，似乎参与调节眼内

压。尽管MT3受体尚未在人体中发现，但其在仓鼠

的心脏、脂肪组织和脑中表达。

褪黑素的核结合位点也被确定，褪黑素也可能

通 过 类 视 黄 醇 孤 儿 受 体 α（the retinoid-related

orphan nuclear receptor-α，RORα）和类视黄醇Z受体

家族的孤儿受体起作用。RORα受体在所有哺乳动

物组织中普遍表达，并且在淋巴细胞、嗜中性粒细

胞和单核细胞中检测到高水平，而RORβ亚型在脑、

松果体、视网膜和脾中表达。褪黑素也可能与细胞

质蛋白相互作用，包括钙调蛋白和钙网蛋白，它们

分别参与细胞骨架调控和核受体调控。

褪黑素昼夜变化失调与多种病理过程有关。

在乳腺癌、肺癌和前列腺癌患者中观察到的内源性

褪黑素显著降低，其夜间褪黑素水平低于健康人[6]；

在患有代谢综合征、糖尿病或睡眠障碍的患者中，

褪黑素的昼夜节律也存在失调[6]。此外，近几十年

来，由于夜间光线增加，人们将大部分时间花在室

内，改变了自然的明暗周期；这些生活方式因素诱导

昼夜节律系统紊乱，引起褪黑素节律的紊乱。流行

病学研究表明，昼夜节律丧失与心血管疾病、糖尿

病、肥胖、认知和情感障碍、早衰和某些类型的癌症

的发病率增加有关[7]。在整个生命中，褪黑素水平

也逐渐降低，幼儿的夜间褪黑素水平最高。在老化
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过程中，尽管存在很大的个体差异，褪黑素峰值和总褪黑素产量

的幅度显著降低。同时，褪黑素也是一种非常安全的分子，通过

任何途径给药时，它很容易被吸收，容易穿过胎盘或血脑屏障。

1 褪黑素和炎症

实验表明，褪黑素通过在不同病理生理条件下调节天然免

疫细胞以及生成抗炎细胞因子来发挥其抗炎作用[8]。Carrillo

等[8,9]研究表明，肥大细胞系中褪黑素通过作用于褪黑素受体抑

制肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）释放来抗

炎。褪黑素及其代谢物AFMK和AMK的抗炎作用是抑制前列

腺素合成，粘附分子的产生及下调巨噬细胞中环氧合酶 2的表

达，抑制中性粒细胞在内皮粘附，以及白细胞跨内皮细胞迁移，

同时减少多形核细胞募集到炎症部位 [10]。此外，活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的过量产生对炎症有显著的促进

作用，褪黑素还通过清除自由基和激活内源性抗氧化剂防御反

应炎症过程，这是由于其重要且众所周知的抗氧化性质[11]。

NF-κB是一种普遍存在的氧化应激敏感性转录因子，在调

控细胞反应（包括炎症、先天免疫、细胞生长和死亡）等多种重要

基因中发挥重要作用。NF-κB主要位于细胞浆，活化后，易位至

细胞核并与调节促炎基因转录的特定元件结合。抑制NF-κB

活性的手段主要有以下几方面：①抗氧化剂；②抑制蛋白酶小体

的活性：蛋白酶小体是一种具有多种催化功能的蛋白酶复合物，

已磷酸化并泛素化的 IκB可以被蛋白酶小体降解；③抑制 IκB

激酶（the inhibitor of NF-κB alpha kinase，IκK）活性；④调节 IκB

的含量；⑤抑制p65的生成：用生物技术设计长度为21nt的反义

寡核苷酸抑制NF-κB中p65亚基的生成；⑥抑制NF-κB与DNA

结合（封闭NF-κB的DNA结合域；封闭顺式元件上的κB位点）；

⑦抑制 p65的转录活化域[12]。研究表明，褪黑素在炎症过程中

的抗炎作用主要是通过抑制NF-κB信号通路活化[13]，其具体作

用机制与RORα核受体的基因组效应有关[14]。利用RORα核受

体的基因缺陷小鼠，建立脓毒症模型，并加用褪黑素干预，结果表

明褪黑素给药在脓毒症小鼠中通过SIRT1脱乙酰化使NF-κB活

化减弱。褪黑素也抵消了NF-κB相关基因表达，将诱导型一氧

化氮合成酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）和炎性细胞因

子（包括TNFα和 IL-1β）的水平降至正常值。褪黑素还恢复脓毒

症小鼠的氧化还原平衡。因为NF-κB也能诱导抗氧化酶的表

达，所以褪黑素对NF-κB的作用可通过与RORα的结合来介导。

2 褪黑素与NLRP3炎症小体

存在于多种细胞中的炎症小体是介导炎性半胱天冬酶活

化的细胞内多蛋白复合物，并且继而诱导促炎性细胞因子 IL-1β

和 IL-18的分泌。迄今为止，已经清楚鉴定五种不同的炎症小

体 ，包 含 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 芘 结 构 域

（nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat

and pyrin domain containing，NLRP）1-3、NLRP1、NLRP2、

NLRP3、AIM2和 IPAF/NLRC4。其中，NLRP3是最经典的也是

研究最多的炎症小体[15]。

NLRP3炎症小体对多种信号有反应，包括环境刺激物、内

源性危险信号、病原体、线粒体衍生的ROS和受损线粒体释放

到细胞质中的DNA。NLRP3炎症小体的激活需要两个信号：微

生物分子或内源性细胞因子，其通过 NF-κB 途径的活化上调

NLRP3和pro-IL-1β的表达。因此，NLRP3炎症小体相关免疫通

路的激活放大了NF-κB介导的炎症反应[15]。第二个信号由各种

损伤相关的分子模式（damage associated molecular patterns，

DAMPs）诱导，导致炎性多蛋白复合物的组装。一旦炎症小体

被激活，Caspase-1 将 pro-IL-1β和 pro-IL-18 进入其成熟的活性

过程并诱导其随后的分泌。NLRP3炎症小体的激活可以帮助

宿主防御侵入的细菌和病原体。然而，炎症小体的过度激活会

导致炎症相关的组织损伤。近 2年研究发现，褪黑素在多个炎

症模型中起到抑制NLRP3小体的作用。

细胞外组蛋白在急性肺损伤过程中产生，激活NLRP3炎症

小体，促进嗜中性粒细胞的募集，是急性肺损伤恶化的主要原

因。最近研究表明气管内给予褪黑素通过抑制NLRP3炎症小

体的组装来减少急性肺损伤中的肺部炎症。这种抑制作用不仅

通过减少肺中细胞外组蛋白的释放来介导，而且通过直接阻断

细胞外组蛋白诱导的NLRP3炎症小体的激活来介导。然而，作

者报道，TNF-α表达水平没有改变，表明褪黑素仅选择性影响地

NLRP3炎症小体的活化，可能未涉及NF-κB通路[16]。

此外，最近报道褪黑素对NLRP3复合物相关的粘膜炎、脓

毒症和衰老等疾病中的治疗作用。Ortiz等[17]报道，在舌头放射

照射后的粘膜炎发展过程中，线粒体氧化应激和生物能障碍通

过组装 NLRP3 炎症小体来促进炎症，从而导致半胱氨酸蛋白

酶-1活化并切割成成熟形式的促炎细胞因子 IL-1β，有趣的是，

应用褪黑素凝胶防止粘膜破裂和溃疡形成，保护线粒体免受辐

射损伤，并且抑制舌粘膜细胞中的NF-κB/NLRP3炎症小体信号

传导激活。进一步研究发现褪黑素凝胶对口腔粘膜炎的治疗益

处与其对NF-κB/NLRP3信号传导的抑制作用有关；此外，也可

能是由于褪黑素能保护上皮细胞中的线粒体及干细胞免受辐

射。Ortiz 及其同事也首次表明，褪黑素是在大鼠舌头中合成

的，它通过与MT1、MT2和RORγ受体结合而以自分泌/旁分泌

信号作用于舌粘膜上皮细胞[17]。

除粘膜表面的上皮细胞中的NLRP3功能外，炎症小体还与

促成肥胖相关的慢性炎症状态的促炎性细胞因子有关。肥胖可

诱导NLRP3依赖性Caspase-1激活，从而诱导脂肪细胞中的促

炎细胞因子和促炎反应。最近，一项关于脂肪炎症的研究证明：

外源性褪黑素通过抑制包括NLRP3在内的炎症小体基因的表

达来抑制脂肪组织的炎症，所述炎性基因包括含有半胱天冬酶

募集域的凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-like

protein containing CARD，ASC）、半胱天冬酶-1和 IL-1β。此外，

脂肪组织中的褪黑素降低 NF-κB 的磷酸化并抑制下游的

NLRP3途径。这些发现表明褪黑素是一种潜在的抗肥胖剂，也

可能逆转肥胖相关的全身性炎症反应[14]。

为了阐明褪黑素在调控NLRP3炎症小体中的作用机制，有

实验组利用脓毒症小鼠模型，证实褪黑素在脓毒症中抑制
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NLRP3 炎性体激活独立于其抑制 NF-κB 的机制。Rahim 及其

同事发现脓毒症诱导的NF-κB活化依赖于RORα表达的下调和

REV-ERBα的表达上调，从而削弱SIRT1的抗炎作用，即不能使

p65 脱乙酰化，导致其与细胞核 DNA 的结合和随后的基因转

录。这些实验也解释褪黑素在RORα+/+小鼠中能阻断NF-κB活

化，但对 RORα基因缺失小鼠没有效果。然而，褪黑素均可使

RORα+/+和RORα基因缺失小鼠中NLRP3炎性体的激活受到抑

制。进一步的实验证实，褪黑素抵抗脓毒症小鼠线粒体的氧化

损伤，降低ROS的细胞质水平和阻止线粒体释放mtDNA的作

用是降低NLRP3炎性体活性的机制[14]，因为ROS和mtDNA通

常是激活NLRP3炎症小体的第2信号。

此外为进一步评估褪黑素-NLRP3炎性体相互作用，有研究

发现NLRP3基因缺乏的小鼠比野生型具有更低的败血症炎症反

应。比较这些小鼠的败血症反应，结果显示NLRP3基因敲除小

鼠经褪黑素处理后，发生的脓毒症反应明显好转。然而，NLRP3

基因敲除的小鼠的时间节律相关基因如CLOCK、BMAL1的表

达被破坏，当用褪黑素处理时，这些基因被恢复[18]。

为了测试褪黑素的抗炎有益作用，Rahim及其同事在脓毒

症患者（Eudract编号 2008-006782-83）中进行Ⅱ期临床试验，这

些患者接受新专利的褪黑素注射剂（PCT/ES2015070236）的治

疗。与该临床试验有关的初步数据表明褪黑素在人体中具有与

实验动物模型中观察到的相同的抗炎效果，且无明显毒副作用[19]。

由于抑制NLRP3炎症小体，褪黑素的有益作用受到越来越

多的关注，因为它与许多炎症性疾病的改善有关。Cao等[20]研

究显示镉暴露显著增加肝脏中 NLRP3 和活性半胱氨酸蛋白

酶-1（p20）的表达，表明NLRP3参与镉诱导的肝细胞死亡，并且

这种类型的肝细胞死亡是半胱天冬酶-1依赖性。有趣的是，作

者发现，褪黑素治疗通过降低血清丙氨酸转氨酶/天冬氨酸转氨

酶水平，抑制促炎性细胞因子 IL-1β、INF-α和 IL-6 的产生及

NLRP3的诱导而显著减轻镉诱导的肝损伤mRNA和蛋白质表

达 。 褪 黑 素 的 保 护 作 用 由 硫 氧 还 蛋 白 相 互 作 用 蛋 白

（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）-NLRP3 炎症小体通路

介导[19,20]。因此，TXNIP是细胞氧化还原平衡的重要内源调节

因子，在急性肝衰竭的发病机制中发挥重要作用，并在氧化应激

条件下直接激活NLRP3炎症小体[21]。靶向TXNIP-NLRP3途径

可代表治疗肝病的治疗方法[22]。

NLRP3炎症小体还与中枢神经系统疾病的发生和发展有

关，包括脑出血[23]、缺血性卒中[24]、脑膜炎[25]、帕金森病、谷氨酸相

关脑损伤[26]和蛛网膜下腔出血[27]。最近Dong等[28,29]证明，褪黑

素通过其抗凋亡作用发挥神经保护作用，这与NLRP3炎症小体

相关。总之，观察到褪黑素具有抗蛛网膜下出血的神经保护特

性，诱导存活率增加，以及神经学评分和脑抗氧化剂含量升高，

脑水肿、凋亡比率和血脑屏障破坏减少。这些作用涉及抑制

NLRP3炎症小体激活及随后的 IL-1β和 IL-18的产生[30]。

最近从脱乙酰褪黑素合成一种新的褪黑素衍生物5-羟基-2'-

异丁基-链霉素（5-hydroxy-2'-isobutyl-streptomycin，HIS）。Shim

等[31]指出，低浓度的HIS通过干扰NLRP3炎性小体形成复合体

而不伴有对线粒体ROS的抑制，因此不会降低机体免疫力同时

避免过度炎症损伤。

3 结论

越来越多的实验和临床研究展现出褪黑素在急性炎症和

慢性炎症治疗中的巨大潜力，褪黑素的抗炎作用与调节NF-κB

信号通路及抑制NLRP3炎症小体活化有关，其抗炎的具体机制

涉及与核受体RORα的结合；对时间节律基因CLOCK、BMAL1

等的调节；以及对线粒体的抗氧化保护作用等。但目前仍存在

不少问题：如褪黑素的最佳应用时间和服用途径需进一步研究；

褪黑素在急性炎症慢性化的过程中起何种作用尚不清楚，未来

的研究将进一步阐明这些机制。
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内动脉瘤患者预后的独立危险因素（均P＜0.05）[16]。

本研究＞50岁患者预后不良人数显著高于≤50岁患者，同

时多因素分析显示＞50岁为预后不良的独立危险因素。分析

原因，随着年龄的不断增长，患者对手术的耐受能力相应减退，

因此年龄较大患者术后疗效相对较差。而术前Fisher分级与术

前Hunt-Hess分级是临床上用以评估颅内动脉瘤患者病情严重

程度的临床指标，本研究结果显示术前Fisher分级Ⅲ～Ⅳ级及

Hunt-Hess 分级Ⅳ～Ⅴ级患者预后不良比例均显著高于 Fisher

分级Ⅰ～Ⅱ级与 Hunt-Hess 分级Ⅰ～Ⅲ级患者，说明术前病情

越严重手术治疗预后越差。其原因在于随着上述两项指标分级

的不断升高，患者发生脑血管痉挛、动脉瘤再出血及脑积水的风

险逐渐增加，进一步导致预后不良。动脉瘤部位不同部位出血

导致的神经功能损伤程度及不同部位动脉瘤的破裂趋向性高低

均存在一定差异，本研究中动脉瘤位于大脑中部预后不良人数

比例最高，位于大脑中部的动脉瘤不仅破裂趋向性更高，同时手

术治疗难度也更大，这可能是导致不同部位动脉瘤患者预后不

同的主要因素。因此，对于动脉瘤患者而言，术前予以准确的评

估有利于临床治疗方案的制定，从而改善患者预后。
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