
Vol.42 No.5 May 2022
上海交通大学学报（医学版）

JOURNAL OF SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY (MEDICAL SCIENCE)

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版），2022，42（5）

褪黑素在哮喘发病和病程中的作用机制研究进展
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［摘要］褪黑素（melatonin）是由松果体分泌的激素之一，其调控昼夜节律和改善睡眠的功效已被广泛研究和证实。已有

研究认为褪黑素过量或分泌紊乱能导致不良的健康效应。近年来，不断积累的证据显示褪黑素在抗炎、抗癌、免疫调节等

方面发挥重要作用。加之褪黑素不仅可以在人体合成，且易于通过外源性途径获取，因此，其对人体健康的影响备受关

注。该文以褪黑素参与气道炎症和气道重塑调控为切入点，系统检索、筛选了截至 2022年 2月的相关文献 37篇，分析了褪

黑素对哮喘的影响及相关机制。结果显示，褪黑素一方面可以通过抑制磷酸化信号通路影响基因转录、翻译，阻断核因子

κB （nuclear factor-κB，NF-κB）的激活，进而改变呼吸道细胞因子和炎症细胞的表达，减少嗜酸性粒细胞等炎症细胞的生

成和募集，抑制白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-4、IL-6、胱天蛋白酶-1 （caspase-1）等细胞因子和酶，减少黏

液的产生，发挥抑制气道炎症的作用，并可以拮抗哮喘的外源性加重和特应性进程。另一方面，褪黑素能够通过作用于基

质金属蛋白酶 9 （matrix metalloproteinase-9，MMP-9），减少胶原沉积，抑制杯状细胞增生，改善平滑肌细胞表型而实现抑

制气道重塑。上述结论均提示褪黑素具有通过气道炎症和气道重塑调控哮喘发病进程的潜力，围绕褪黑素的免疫调节功能

开展深入探索有望为哮喘防治提供新思路。
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[Abstract] Melatonin is one of the hormones secreted by the pineal gland. The efficacy of melatonin in regulating circadian rhythm

and improving sleep has been widely explored and confirmed. Studies have shown that excessive secretion or disordered melatonin

can lead to adverse health effects. In recent years, accumulated evidence shows that melatonin plays an important role in anti-

inflammatory, anti-cancer, immune regulation, and so on. In addition, melatonin can not only be synthesized in the human body, but

also be easily obtained through external sources. Therefore, its impact on human body has attracted much attention. Based on the

involvement of melatonin in airway inflammation and airway remodeling, this study systematically searched and screened 37

relevant literatures up to February 2022 and analyzed the effect of melatonin on asthma and its related mechanisms. The results

showed that, on one hand, melatonin could affect gene transcription and translation by inhibiting phosphorylation signaling pathway

and blocking the activation of nuclear factor- κB (NF- κB), thereby changing the expression of respiratory cytokines and

inflammatory cells, reducing the generation and recruitment of eosinophils and other inflammatory cells, inhibiting cytokines and

enzymes such as interleukin-1β (IL-1β), IL-4, IL-6 and caspase-1, reducing the production of mucus, playing a role in inhibiting

airway inflammation, and also antagonizing the exogenous exacerbation and atopic process of asthma. On the other hand, melatonin

can inhibit airway remodeling by acting on matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), reducing collagen deposition, inhibiting goblet cell

proliferation and improving smooth muscle cell phenotype. All these findings suggest that melatonin has the potential to regulate the

pathogenesis of asthma by inhibiting airway inflammation and remodeling. Further exploration on the immunomodulatory function

of melatonin is expected to provide new ideas for the prevention and treatment of asthma.
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支气管哮喘是一种常见的呼吸系统疾病，世界卫

生组织 （World Health Organization，WHO） 发布的

全球疾病负担研究［1］显示其为全球流行且疾病负担

较重的慢性疾病。哮喘在儿童期较为常见。我国儿科

哮喘协作组 3 次全国大规模流行病学调查［2］ 显示，

我国儿童哮喘的患病率呈显著上升趋势，1/3~1/2 的

中、重症儿童哮喘可迁延至成人，对健康造成终生影

响。2019年最新数据［3］显示，我国成人哮喘的总体

患病率为 4.2%，约 4 570万成人患有哮喘。因此，哮

喘是危害全人群健康的重大公共卫生问题。

哮喘是由多种细胞和细胞组分共同参与的气道慢

性炎症性疾病，发病受环境和遗传因素的共同影响，

具体机制尚未完全阐明；现阶段哮喘尚无法彻底治

愈，只能实现症状缓解或稳定控制［4］，因此进行哮

喘的发病和病程进展的机制探索对于寻找潜在干预靶

点具有重要意义。

早在 1990 年就有研究［5］ 发现，白细胞介素

（interleukin，IL） 和 γ干扰素 （interferon-γ，IFN-γ）
的分泌与褪黑素（melatonin）的合成和释放有关，提

示褪黑素和免疫系统之间可能存在调节作用，进而引

发了将褪黑素作为哮喘治疗手段的思考和探索。目前

越来越多的研究关注褪黑素的抗氧化、抗炎、免疫调

节等作用［6］，大多认为褪黑素会通过抗氧化应激等

机制参与气道炎症和气道重塑的调控。

我们在PubMed、中国知网、万方等数据库中，以

“melatonin”“asthma”“airway inflammation”“airway

remodeling”等为主题词，以“褪黑素”“哮喘”“气道

炎症”“气道重塑”等为关键词进行系统检索，截至

2022年 2月，共筛选到探讨褪黑素与哮喘相关性的文

章37篇。通过全面梳理、归纳这些文献，综述分析了

褪黑素在哮喘发生与发展中作用机制的最新进展。

1 褪黑素的基本生理特性

褪黑素是一种吲哚胺 （n-乙酰-5-甲氧基色胺），

由 5-羟色胺 （5-hydroxytryptamine， 5-HT） 转化而

来，主要产生并储存于松果体，大脑、视网膜、胸

腺、气道上皮、性腺、胃肠道也被确认有合成，兼具

高脂溶性和一定的水溶性［7］，可穿过血脑屏障、胎

盘屏障等各类屏障系统，循环到达身体各部位，亦存

在于各种组织液中［8］。

随着褪黑素研究的不断深入，其被低估的健康效

应得到越来越多的关注。褪黑素受体广泛分布于全

身，对人体正常生理功能发挥重要调节作用。现有研

究［9-10］已经揭示，褪黑素及其代谢物是高效的自由

基清除剂和广谱抗氧化剂，在视觉、生殖、脑血管、

内分泌，甚至在免疫调节及神经−免疫调节效应中都

扮演着关键的角色。

2 褪黑素水平与哮喘的相关性

截至目前，共有 10项研究分析了唾液和/或血浆

褪黑素水平与哮喘症状发作和疾病严重程度的相关

性；其中，9 项为临床观察，1 项是采用致敏哮喘动

物模型的研究。

2002年，1项在 20例受试者（健康者 5例，急性

发作期哮喘患者 8例，缓解期哮喘患者 7例）中进行

的分析［11］显示，哮喘患者唾液中褪黑素分泌的基线

值、峰值和振幅均显著降低；此外，在急性发作期患

者中还伴有分泌峰值相位的明显后移。该研究团队

2年内 2次扩大样本量（均为健康者 15例、哮喘患者

20 例）的研究［12-13］都验证了上述发现。另 1 项采用

年龄匹配的病例对照研究［14］（总样本量 60例，其中

病例组、对照组各30例）也获得类似结果。

除与哮喘患病相关外，褪黑素水平与哮喘严重程

度间也存在相关性［12-13］。与哮喘稳定期患者相比，

哮喘加重期患者体内褪黑素水平较低，氧化应激指标

较高［15］；哮喘患者的免疫指标与体内褪黑激素水平

的相关性降低，但在治疗后则增强［16］。此外，另有

1 项研究［17］发现对阿司匹林敏感的哮喘患者表现为

血小板褪黑素合成减少。迄今为止，仅有 1 项研

究［18］关注儿童群体，该研究发现哮喘患儿血清褪黑

素水平随病情加重而趋于降低，且不同病情程度组间

差异具有统计学意义。动物实验研究［19］获得上述类

似发现，卵清蛋白 （ovalbumin，OVA） 致敏哮喘小

鼠模型（n=40）相比健康对照组（n=20），外周血褪

黑素水平较低。

上述研究比较一致地认为哮喘与较低水平的褪黑

素表达、分泌相位后移相关，且该相关性或随哮喘严

重程度进展而存在一定的剂量-效应关系；但1项早期

研究［20］获得了略有矛盾的发现，该研究观察了夜间

哮喘患者（n=7）和非夜间哮喘患者（n=13）的血清

褪黑素分泌相位，结果显示，相对于健康受试者（n=

11），其他 2 组哮喘患者的血清褪黑素分泌相位均延

迟，但分泌峰值上升。尽管需要更多的研究明确哮喘

与褪黑素表达、分泌的相关性，但可以初步确认的是，
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褪黑素和哮喘关系密切，维持褪黑素动态水平的稳定

可能是抑制哮喘发病和缓解哮喘症状的有效治疗策略。

3 褪黑素在哮喘的发病机制中的作用

气道炎症和气道重塑是哮喘的主要病理改变。现

有研究总体发现褪黑素能够参与气道炎症的调控，并

与维持上皮稳态、抑制气道重塑相关。

3.1 褪黑素与气道炎症

气道炎症是气道黏膜内大量炎症细胞浸润、聚

集，炎症细胞合成并释放出炎性介质及细胞因子引起

的病理过程。

本研究共检索到 20 篇文献探讨了褪黑素与气道

炎症的相关性。其中 16 篇文献认为，褪黑素能够抑

制炎症细胞的产生和募集，有助于抑制气道炎症的发

生，减轻炎症程度。在 OVA 致敏小鼠哮喘模型中发

现，相比对照组，外加褪黑素处理组的小鼠支气管灌

洗液淋巴细胞数、嗜酸性粒细胞数、中性粒细胞数及

血清总免疫球蛋白 E （immunoglobulin E，IgE）水平

降低［21-23］，外周血嗜酸性粒细胞及其肺部募集以剂

量依赖方式被抑制，CD4+CD25+T细胞比例降低，其

中小剂量组最为显著［24］。褪黑素能够抑制氧化应激和

相关酶的水平。在动力学及生化实验中发现，血浆溴

化物（Br－）存在时褪黑素可灭活嗜酸性粒细胞过氧

化物酶［25］；动物模型中外加褪黑素处理组相比哮喘组

一氧化氮（nitric oxide，NO）、羟自由基浓度、诱导

型NO合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、硝基

酪 氨 酸 、 髓 过 氧 化 物 酶 （myeloperoxidase，

MPO）［21，26］、丙二醛 （malondialdehyde，MDA）、8-

羟 基 -2'- 脱 氧 鸟 嘌 呤 核 苷 （8-hydroxy-2'-

deoxyguanosine， 8-OH-dG） 水平降低，谷胱甘肽

（glutathione，GSH） 水平升高［22］，证明了褪黑素的

抗炎作用。褪黑素还可降低细胞因子如 IL-1β、IL-

18、胱天蛋白酶-1 （caspase-1）［27］、IL-4、IL-5、IL-

13［22-23］、IL-17A［22］、IL-12［28］、IL-8［29］、IL-6［30］的

表达，且其中部分结果存在剂量依赖性。此外，还有

证据［21］显示，褪黑素能部分阻断哮喘模型大鼠肺组

织核因子 κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 的激活，

发挥类似于使用糖皮质激素进行哮喘治疗时，阻断

NF-κB 抑制蛋白（inhibitor protein of NF-κB，I-κBα）
磷酸化的上游信号转导而抑制 NF-κB 活化的作用，

从而下调肺组织 iNOS 的活性，减少 NO 产生，降低

气道高反应性和气道炎症。此外，共检索到 3篇文献

表明，褪黑素能拮抗外源性物质加重的哮喘。1项暴

露于邻苯二甲酸二丁酯（dibutyl phthalate，DBP）的

哮喘小鼠研究［22］发现，褪黑素可有效降低炎症细胞

浸润程度甚至缓解气道重塑；另 2项研究也得到了类

似的结果，并认为褪黑素是通过改善氧化应激和神经

递 质 降 钙 素 基 因 相 关 肽 （calcitonin gene-related

peptide， CGRP） 的 水 平 ， 抑 制 辅 助 性 T 细 胞 2

（helper T cell 2，Th2） 和 Th17 相关细胞因子水平的

升高［31］；或通过核转录因子红系 2 相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）信号

通路发挥哮喘调控作用［32］。褪黑素同样能够在特应

性疾病向哮喘发展的进程中抑制哮喘的发生；在该进

程中，胸腺基质淋巴细胞生成素 （thymic stromal

lymphopoietin，TSLP）的释放触发Th2反应并直接作

用于 CD4+T 细胞，引发气道炎症。有研究［32］发现，

褪黑素通过抑制 NF-κB 的活化、引起 GSH 降低和

MDA升高，抑制其对TSLP的作用。此外，还有 1篇

文献［30］研究了体外实验和小鼠模型中褪黑素对气道

黏液的影响。气道黏液过量能限制哮喘患者气道气

流，进而引起气道阻塞、肺功能下降［33］，而褪黑素

则可降低黏蛋白 5ac （mucin 5ac，Muc5ac；是气道分

泌的黏液蛋白的主要成分）的表达而改善哮喘症状，

其主要机制是通过抑制 Muc5ac表达的重要转导因子

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein

kinase，MAPK） 的表达，降低胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）、c-Jun 氨

基端激酶 （c-Jun N-terminal kinase，JNK） 和 p-39 通

路的磷酸化水平，即通过抑制相关基因的转录表达过

程来抑制黏液的产生［30］。儿童研究方面有 2 篇文献

主要关注内源性褪黑素与炎症指标的相关性。其中 1

篇发现，血清褪黑素与环氧化酶-2 （cyclooxygenase-

2，COX-2）呈显著负相关，提示褪黑素可能通过影

响 COX-2 参与儿童哮喘的气道炎症［34］；另 1 篇认为

哮喘儿童处于氧化应激状态时，机体可通过刺激褪黑

素的分泌而减轻气道炎症、改善肺弹性［35］。

在上述研究中，有 6篇探索了褪黑素抑制气道炎

症的信号转导机制和靶点，主要的发现集中于以下几

个方面：①褪黑素参与哮喘发生过程中信号转导及转

录 激 活 蛋 白 4 （signal transducer and activator of

transcription 4，STAT4） 基因转录、翻译的抑制调

控［28］ ， 抑 制 ERK1/2 和 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶
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（phosphoinositide 3-kinase，PI3K） /丝氨酸苏氨酸蛋

白激酶（serine/threonine kinase，Akt）信号通路的磷

酸化［29-30］；该途径主要在细胞因子的表达调控中发挥

作用。②褪黑素可激活Nrf2和抗氧化反应元件途径，

诱导Ⅱ相解毒酶（如氧化分子醌氧化还原酶-1和血红

素加氧酶-1）的增加，影响NF-κB表达［23，36］，产生抗

炎效果。③Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）对

褪黑素合成有抑制作用，JNK-TLR9受体通路通过调

控TLR而参与气道炎症的调控；JNK是TLR9的上游

信号分子，该通路抑制褪黑素的合成进而介导哮喘的

发生发展［37］；TLR2能启动核苷酸结合寡聚化结构域

样 受 体 蛋 白 3 （nucleotide binding oligomerization

domain-like receptor protein 3，NLRP3） 炎症小体的

活化，存在TLR2-褪黑素反馈环，褪黑素对气道炎症

和 NLRP3 炎症小体活性的影响需要 TLR2 信号，受

TLR2信号反馈调节的褪黑素也会调控TLR2信号，进

而调控 NLRP3 炎症小体影响炎症发生发展［38］；而

CpG 寡核苷酸（CpG oligonucleotide，CpG-ODN）可

以通过恢复体内褪黑素水平产生拮抗哮喘的作用，其

关键也是炎症小体NLRP3［27］。

与上述研究有所不同，有 4项研究认为褪黑素有

促炎作用。2002年1项病例对照研究［39］（哮喘患者17

例，健康者 5例）观察到褪黑素与 IL-1、IL-6和TNF-

α高表达相关，但未表现剂量反应趋势。哮喘小鼠模

型和细胞实验中发现褪黑素可以恢复细胞从骨髓迁移

到支气管肺泡液的能力［40］，其与TNF-α共同刺激可以

使肺上皮细胞释放嗜酸细胞活化趋化因子且呈剂量依

赖性增加、黏附分子表达上调、趋化因子产生增加，

进而强化了气道炎症［41］。另有研究［42］在细胞培养中

发现褪黑素能够增加 IFN-γ的产生，刺激白细胞产生

NO。上述研究结果提示，外源性褪黑素有促进哮喘的

效果，其中的关键可能是应用褪黑素的剂量，超过一

定剂量时可使Th1细胞因子 IFN-γ产生增加，从而表

现出一系列促进炎症的作用，值得今后深入探索。

综上，虽然研究结论尚未完全达成一致，但总体

上大多数研究支持褪黑素能够通过多种通路减少炎症

细胞的生成和募集，抑制细胞因子和酶的作用，减少

黏液的产生，还可以拮抗哮喘的外源性加重和特应性

进程。

3.2 褪黑素与气道重塑

气道重塑的主要表现为气道平滑肌细胞（airway

smooth muscle cells，ASMCs） 被损害，发生增殖作

用，炎症因子［如血小板衍生生长因子BB （platelet-

derived growth factor-BB，PDGF-BB）］使ASMCs向

上皮转化［33］。相比于气道炎症，褪黑素和气道重塑

相关的研究较少，共检索到6篇相关文献。

有 4篇文献围绕小鼠模型实验支持褪黑素抑制气

道重塑。哮喘小鼠模型给予褪黑素后杯状细胞增生受

抑制、上皮下胶原沉积减少，气道重构指标低于哮喘

组、高于对照组；该结果表明，早期应用褪黑素虽然

不能预防但是可以部分抑制气道重构，其作用与地塞

米松类似［43］。还有研究［44］发现结缔组织生长因子

的表达差异参与了作用，但具体影响还在探索中。有

研究［23，45］认为褪黑素可以作用于基质金属蛋白酶 9

（matrix metalloproteinase-9，MMP-9），影响 MMP-9

和基质金属蛋白酶组织抑制剂 1 （tissue inhibitor of

matrix metalloproteinase 1，TIMP-1）的比率，使气道

胶原沉积受到抑制；哮喘小鼠出现MMP-9的高表达，

褪黑素可能通过褪黑素受体 2 以外的其他受体调节

TIMP-1 的蛋白水平，对 MMP-9 产生内源性抑制作

用，抑制胶原Ⅲ、Ⅳ的表达沉积。此外，1项室内尘

螨（house dust mite，HDM）诱导小鼠模型的研究［46］

首次发现，褪黑素通过平衡 ASMCs表型比例抑制哮

喘气道重塑；褪黑素通过靶向抑制 STAT3 信号通路

的磷酸化抑制了 PDGF 诱导的 ASMCs 增殖，阻断了

PDGF 刺激引起的 ASMCs 的迁移；通过抑制 TGF-β
刺激引起的 Akt 和糖原合成酶 3β（glycogen synthase

kinase-3β，GSK-3β）信号通路磷酸化水平的上调来

抑制收缩蛋白的表达，从而抑制 ASMCs的收缩。褪

黑素处理组相比于哮喘组显著减轻杯状细胞的增生化

生、胶原沉积和 ASMCs的增生肥大，气道重塑得以

缓解，其效果在一定程度上优于地塞米松，表现出较

好的 ASMCs 表型可塑性调节作用。与这 4 项研究发

现相反，有 2 篇离体实验文献［47-48］发现，褪黑素增

强了 5-HT和乙酰胆碱的收缩反应，引起气道平滑肌

收缩。总体上，目前关于褪黑素参与气道重塑调控的

研究有限，已有证据主要聚焦于MMP-9和ASMCs表

型转换，总体认为褪黑素能抑制胶原沉积和调节

ASMCs表型，进而抑制气道重塑。

4 思考与展望

哮喘是一种常见疾病，但其病因复杂，发病机

制仍在探索中。褪黑素具有强大的免疫调节功能，

在人体中广泛合成且易于通过外源获取，因此探索
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具潜力。已有的研究虽然有一定进展，但仍存在不

足与挑战。

本综述有如下结论和建议：①褪黑素水平与哮喘

的相关性的研究大多显示哮喘患者体内褪黑素含量较

低，但这些研究多着眼于成人，且样本量较小，没有

考虑到特殊人群不同生理特征的区别；建议开展较大

样本调查，同时重点关注儿童期两者的关系。②大部

分研究特别是动物实验认为，褪黑素能够抑制气道炎

症和气道重塑过程，进而影响哮喘发病和病程进展，

但多采用 OVA 建立动物模型，可以考虑丰富模型进

行验证。比如采用HDM建立哮喘模型，相比于传统

的 OVA 具有多种过敏原和模式识别受体配体，与人

类自然哮喘更为相似。此外，目前临床证据较为缺

乏，尚未支持褪黑素作为哮喘治疗药物，距离临床应

用还有较大距离，可以考虑对哮喘患者褪黑素和炎症

及气道重塑等指标进行观察，进一步阐明其中的联

系。③对于哮喘和褪黑素的研究多停留在环境暴露，

而哮喘受环境和遗传因素的共同影响，可以考虑从整

合遗传和表观遗传的角度进行探索，以获得更丰富的

证据来阐述褪黑素参与哮喘调控的机制。希望未来研

究的不断深入与发展，能从褪黑素角度完善哮喘的发

病机制，为哮喘治疗以及预防提供可靠、可行的靶向

性策略。
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