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褪黑素在热打击诱导细胞凋亡中可能的保护作用
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【摘要】 在中暑发病过程中，热是最根本的致伤原因。多项动物和细胞实验证实，高热可直接诱导组织损

伤和细胞死亡，根据遭受热打击的程度不同，细胞可激活凋亡信号或直接坏死。一般高热打击大多是激活了细

胞凋亡信号，诱导细胞凋亡。因此，对于中暑发病过程中组织细胞的损伤形式，目前一般认为以凋亡为主。近

年来针对热应激分子生物学研究表明，热在广阔的范围内调节着细胞各项生理活动，参与细胞内信号转导过

程。褪黑素及其代谢物是广谱抗氧化剂和自由基清除剂，它们在不同病理生理情况下调节多种分子途径，例如

炎症、增殖、凋亡和转移。本文总结褪黑素及热打击对细胞凋亡影响的相关研究，评估了褪黑素对中暑发病机

制的可能保护作用，以期为临床提供新的治疗思路。
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【Abstract】 During the onset of heat stroke, heat is the most fundamental cause of injury. It has been 
demonstrated in a number of animal and cell experiments that hyperthermia can directly induce tissue damage and 
cell death, and cells can activate apoptotic signals or direct necrosis depending on the extent of heat stress. In general, 
high heat stress activates apoptotic signals and induce apoptosis. Therefore, the form of damage of tissue cells during 
the onset of heat stroke is currently considered to be mainly apoptosis. In recent years, it has been found that the heat 
stress molecular biology research regulates the physiological activities of cells in a wide range and participates in the 
intracellular signal transduction process. Melatonin and its metabolites are broad-spectrum antioxidants and free radical 
scavengers that regulate a variety of molecular pathways, such as inflammation, proliferation, apoptosis, and metastasis, 
under different pathophysiological conditions. This article summarized the research on the effects of melatonin and heat 
shock on apoptosis, and evaluated the possible protective effects of melatonin on the pathogenesis of heat stroke, and 
provided new therapeutic ideas for the clinic.
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 中暑病理过程中，热是外界环境中最为常见而重要的刺

激因子之一，对机体细胞的许多功能和结构都会产生重要的

影响。越来越多的证据表明，凋亡可能在中暑病理过程中扮

演了重要的角色。进一步深入研究表明，热对组织细胞的影

响除了热暴露的直接损伤外，在热打击过程中产生的各种氧

代谢产物、蛋白酶类、细胞因子等可以作为信号分子激活或

抑制多条信号转导通路［1-2］，介导细胞存活或死亡。

 褪黑素（N- 乙酰 5- 甲氧基色胺）主要是由松果体分泌

的激素。然而，它也存在于其他器官和组织中，如胃肠道、

视网膜、晶状体、皮肤、睾丸、淋巴细胞和造血细胞［3］。早期

研究表明，褪黑素有调节昼夜节律、减轻失眠和调整飞行时

差的作用［4］。随着研究的深入，褪黑素更多重要的生理功能
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被发现，包括抗氧化、自由基清除、抗炎、抗癌等［5］。褪黑素

在免疫功能、能量代谢、心血管系统、生殖系统和神经精神

系统等多方面均表现出一定的调节作用［6］。作为一种著名

的抗氧化剂和自由基清除剂，褪黑素在包括心脏、肾脏、肝

脏和脑部在内的若干组织中均显示出对抗氧化损伤的保护

作用［7］。也有证据表明，使用高浓度褪黑素时，其在体外模

型中也具有促氧化能力［8］。例如在癌细胞中，褪黑素可促凋

亡，而在正常细胞中，它通常可抗凋亡［9］。

 细胞凋亡是生物个体发育及组织形态构建中出现的不

同于细胞坏死的一种细胞死亡方式，由于多种刺激因素触发

了细胞内预存的死亡程序，进而引发细胞的自杀过程，是由

特定基因控制的细胞有序、自主的死亡，亦称为程序性细胞

死亡（PCD）［10］。目前认为，细胞凋亡的信号转导通路主要

包括 3 条，即内源性途径（又称线粒体凋亡途径）、外源性途

径（又称死亡受体凋亡途径）以及内质网凋亡途径［11］。无

论内源性、外源性还是内质网途径，都可以引起天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶（caspases）激活［12］。在凋亡进程中，以

上 3 条凋亡途径相互作用、彼此协调，共同调控细胞凋亡。

1 热打击对细胞凋亡的作用机制

1.1 热打击与线粒体 ：强烈的热打击可以通过激活线粒体

途径以及线粒体膜电位（ΔΨm）的改变、细胞色素 C 的释

放和 caspase-9、caspase-3 的激活来诱导人脐静脉内皮细胞

（HUVEC）的早期凋亡。转录非依赖性线粒体 p53 途径对

氧化应激诱导的 HUVEC 细胞早期凋亡起着关键作用。用

PFT（一种 p53 线粒体移位抑制剂）预处理后，热打击诱导的

线粒体 p53 移位受到显著抑制，伴随着ΔΨm 释放，细胞色

素 C 释放的显著缓解和 caspase-9 激活［13］。进一步研究表

明，热打击可通过活性氧簇（ROS）依赖性线粒体 p53 移位和

随后 Bax 线粒体移位而诱导凋亡。抗氧化剂锰苯甲酸卟啉

（MnTBAP）可显著降低热打击诱导的 p53 线粒体移位和经

信号介导的线粒体通透性转换孔（MPTP）开放，以及随后的

Bax 线粒体移位和 caspase 级联的活化。热打击激活后 Bax

线粒体移位在线粒体信号转导途径的启动中起着重要作用。

p53 线粒体移位和经信号介导的 MPTP 开放可激活 Bax 线

粒体移位［14］。

 线粒体通过融合和裂变响应环境刺激而不断改变其形

态来调节细胞存活。轻度热适应和中等热休克似乎对骨骼

肌细胞中线粒体动力相关蛋白 Drp1 具有不同的影响。线粒

体完整性在热打击下的细胞存活中起关键作用。线粒体形

态的调节与应激过程中的细胞存活密切相关。研究表明，小

鼠 C2C12 肌肉细胞暴露于热休克可导致凋亡性死亡，其特

征在于 caspase-3 与 caspase-7 激活、细胞色素 C 释放和细

胞膜完整性丧失［15］。该研究者通过检测小鼠 C2C12 骨骼

肌细胞线粒体形态的变化发现，热休克导致 C2C12 细胞线

粒体过度分裂、ΔΨm 丧失和 ROS 产生。蛋白质免疫印迹

试验（Western Blot）和免疫荧光图像分析显示 Drp1 移位至

暴露于热休克的 C2C12 细胞的线粒体。线粒体分裂抑制因

子 1 或 Drp1 基因沉默子在热休克期间可减少线粒体碎裂和

增加的细胞生存力。这些结果说明，Drp1 依赖的线粒体分

裂可能调节对肌肉细胞中热诱导凋亡的易感性，并且 Drp1

可以作为预防热相关损伤的靶标［15］。热诱导骨骼肌损伤与

Drp1 介导的线粒体分裂增加和线粒体融合无变化有关。热

暴露引起线粒体破碎和线粒体裂变蛋白 Drp1 表达增加，而

对小鼠腓肠肌中线粒体融合蛋白 1、2（Mfn1、Mfn2）和视神

经萎缩相关蛋白 1（OPA1）没有影响，说明 Drp1 介导的线粒

体分裂在骨骼肌热诱导的氧化应激中起作用［16］。

 核转录因子-κB（NF-κB）信号转导在预防炎症应激诱导

的早期凋亡中起着至关重要的作用。同样，NF-κB 信号转导

是抵抗热打击诱导的 HUVEC 细胞早期凋亡所必需的。当

抑制热打击后的 HUVEC 细胞中 NF-κB 信号或靶向 p65 的

小干扰 RNA（siRNA）时，可观察到细胞凋亡和 caspase-3 活

性显著增加，热休克蛋白 27（HSP27）向核内的表达和移位

减少，ROS 的积累及丝裂素活化蛋白激酶（MAPKs）的磷酸

化。说明 NF-κB 信号转导途径涉及 HSP27、ROS 和 MAPKs，

其对热打击诱导的细胞凋亡有保护作用［17］。高迁移率族蛋

白 B1（HMGB1）是激活 NF-κB 通路的重要信号分子，热打击

早期即可使血液内 HMGB1 迅速增高并持续达 6 d，促使炎

性因子大量表达，导致组织损伤［18］。

1.2 热打击与内质网应激（ERS）：强烈的热打击可诱导

HUVEC 细胞中 ERS 相关的未折叠蛋白应答（UPR）保护细胞

抵抗 ERS，其激活 3 种 UPR 转导通路 ：双链 RNA 依赖性蛋

白激酶样内质网激酶 - 真核翻译起始的磷酸化因子 2α- 激

活转录因子 4（PERK-eIF2a-ATF4）、肌醇需要酶 1- 剪接的

X 盒结合蛋白-1S（IRE1-XBP-1S）和 ATF6 ； 然而，经受热打

击的细胞中生长抑制 DNA 损伤基因 153（GADD153）表达

或 caspase-4 活性没有明显增加，表明高强度热打击不能诱

导 HUVEC 细胞中的细胞凋亡 ERS 反应途径［19］。

 有研究表明，热打击诱导的小鼠心肌细胞凋亡主要由

PERK-eIF2α-CCAAT/ 增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）未

折叠的蛋白质反应的活化介导，其活化可上调 p53 及凋亡调

控因子（PUMA）表达，以及调节细胞氧化还原状态 ；熊果酸

通过重建细胞内氧化还原状态和诱导抗凋亡蛋白髓细胞白

血病基因 1（MCL-1）的表达，进而使 CHOP 诱导的 PUMA 上

调失活［20］。

1.3 热打击与自由基 ：ROS 产生在热打击的细胞中起重要

作用，热打击主要引起超氧阴离子（O2
-）和过氧化氢（H2O2）

两种自由基持续增加，但一氧化氮（NO）没有显著变化［19］。

ROS 活性增加对热应激诱导的 HUVEC 细胞凋亡有重要作

用，其机制可能与 Bcl-2 和 Bax 的表达有关。有实验证明，

随着高达 41 ℃和 43 ℃的热应激温度的增加，细胞活性呈

现 下 降 趋 势，ROS 增 加，Bax 的 mRNA 和 蛋 白 表 达 增 加，

caspase-3 蛋白表达显著增加，Bcl-2 的 mRNA 和蛋白表达呈

温度依赖性下降［21］。

 ROS（特别是超氧化物）是由强烈热打击诱导并导致细

胞死亡的主要氧化性物质。热打击通过在细胞中过量表达锰

超氧化物歧化酶（MnSOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）
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诱导 HUVEC 细胞线粒体凋亡途径。超氧化物调节热打击

的凋亡效应的机制是通过泛素 - 蛋白酶体降解，其中涉及

Bcl-2 的下调。超氧化物的产生还通过 MAPK 激酶、细胞外

信号调节激酶 1/2 （ERK1/2）的失活导致 Bcl-2 去磷酸化，促

进 Bcl-2 泛素化［22］。

 有研究表明，在热打击诱导的细胞损伤中，丙泊酚的保

护作用与其抗氧化性密切相关［23］。该实验表明，热打击可

显著降低 MnSOD、铜超氧化物歧化酶（CuSOD）和锌超氧化

物歧化酶（ZnSOD）的水平，丙泊酚可抑制 MnSOD 的还原。

用 MnSOD siRNA 转染 HUVEC 细胞可显著降低 MnSOD 的

表达，丙泊酚对 MnSOD siRNA 克隆的保护作用显著降低。

丙泊酚可以通过上调 MnSOD 表达，有效减少氧化应激引起

的直接或间接的细胞损伤［23］。

2 褪黑素对抗细胞凋亡的作用机制

2.1 褪黑素受体依赖性作用

2.1.1 褪黑素与线粒体 ：研究表明，褪黑素及其代谢物通过

影响基础信号转导途径的激活来保护线粒体。在压力应激

诱导的小鼠睾丸细胞中，褪黑素可降低诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）、NF-κB 抑制蛋白α（IκBα）的磷酸化和 p65 的核移

位，减轻由压力应激诱导的核转录因子 E2 相关因子 2（Nrf 2）

和血红素加氧酶 -1（HO-1）的表达下调。提示褪黑素通过

NF-κB-iNOS 和 Nrf 2-HO-1 信号通路来改善氧化应激及凋

亡［24］。褪黑素还可增加细胞内环磷酸鸟苷（cGMP）水平和

cGMP 依赖性蛋白激酶 Iα（PKGIα）表达，通过磷酸化血管

扩张刺激磷蛋白（p-VASP）与血管扩张刺激磷蛋白（VASP）

的比值进一步调节心肌 Nrf 2-HO-1 和 MAPK 信号转导，从

而减少糖尿病缺血 / 再灌注（MI/R）损伤心肌细胞凋亡和氧

化应激以及保存心脏功能。重要的是，褪黑素膜受体（MT），

特别是 MT2 依赖性 cGMP-PKGIα信号转导在这一过程中

发挥了关键作用［25］。

 褪黑素可将 Bcl-2 定位于线粒体，使 Bax 以无活性形式

进入线粒体以防止细胞凋亡［26］。在铁超负荷诱导的骨髓

间充质干细胞（BMSC）凋亡中，褪黑素处理后抑制了抗凋亡

蛋白 Bcl-2 的减少以及促凋亡蛋白 Bax 和剪切的 caspase-3

的增加，同时抑制了坏死相关蛋白受体相互作用蛋白 1、3

（RIP1、RIP3）的表达。褪黑素通过调节 Bcl-2、Bax、剪切的

caspase-3、RIP1 和 RIP3 途径来保护 BMSC 细胞免于铁超载

诱导的细胞凋亡［27］。

 褪黑素还可通过抑制 Drp1 介导的线粒体裂变来防止糖

尿病引起的心脏功能障碍。在糖尿病引起心脏功能障碍的

小鼠中，褪黑素能增加烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）依赖

性去乙酰化酶 - 沉默信息调节因子 1（SIRT1）和过氧化物酶

增殖物激活受体 γ 辅助激活因子 -1α（PGC-1α）的表达，减

少 Drp1 表达，从而抑制 Drp1 介导的线粒体分裂和线粒体衍

生的超氧化物的产生［28］。

2.1.2 褪黑素与 ERS ：褪黑素是 ERS 的抑制剂并可减弱

ERS 标志物的激活。长期糖尿病导致的心肌病大鼠的心肌

细胞凋亡研究表明，褪黑素降低了心脏组织中 ERS 标志物

的表达，包括 CHOP、葡萄糖调节蛋白 78 （GRP78）、PERK 和

ATF6α。褪黑素通过抑制 ERS 来改善心肌细胞凋亡［29］。在

脑梗死大鼠模型中，褪黑素可以减少磷酸化 PERK（p-PERK）、

p-eIF2α，还可抑制 ATF4 和 CHOP 的表达，通过减弱 ERS

来保护大脑免受 MI/R 损伤［30］。

 Tungkum 等［31］研究表明，褪黑素以浓度依赖性方式降

低 ERS 反应基因和蛋白的表达，包括 p-PERK、ATF6、磷酸

化 IRE1（p-IRE1）、结合免疫球蛋白（Bip）、CHOP、caspase-12、

p-eIF2α和 XBP-1 mRNA ；褪 黑 素 能 降 低 由 甲 基 苯 丙 胺

（METH）毒性诱导的 ERS ；此外，褪黑素以浓度依赖性方式

促进 Bip 伴侣蛋白的表达。

 褪黑素可以通过减少钙超载进一步抑制三磷酸肌醇受

体（IP3R）表达，并通过 ERK1 通路促进心肌细胞肌浆网钙

ATP 酶（SERCA2a）表达，减少心肌细胞 MI/R 损伤［32］。褪黑

素还可通过抑制钙超载和钙依赖性黄嘌呤氧化酶（XO）介导

的 ROS“爆发”来减少脂多糖（LPS）诱导的内皮细胞凋亡 ［33］。

2.1.3 褪黑素与自由基 ：由于线粒体可产生 ROS 和活性氮

（RNS），它们被认为是清除自由基的主要目标。在磷化铝急

性中毒导致心肌细胞死亡的研究中，褪黑素充当有效的 ROS

清除剂，不但可以缓解呼吸链的抑制复合物，而且可增加

ATP 产生 ；同时，它可以直接抑制 MPTP 开放，从而预防细

胞凋亡［34］。近年来研究表明，褪黑素可上调线粒体解耦联

蛋白 2（UCP2）的表达，保护脓毒性心肌病小鼠细胞免受形

态学改变，并抑制ΔΨm 损失、线粒体钙超载、MPTP 的开放，

以及随后的 ROS 生成和 ATP 减少［35］。

2.2 褪黑素受体非依赖性作用 ：褪黑素受体非依赖性功能

的特点是清除自由基和抗氧化活性，及其与胞质蛋白和亚细

胞器的相互作用［36］。褪黑素及其代谢物是直接和强大的自

由基清除剂及间接抗氧化剂，作为一种直接的 ROS 清除剂，

褪黑素可中和过氧亚硝基阴离子（ONOO-）、H2O2、O2
-、单线

态氧（1O2）、羟自由基（•OH）和 NO 以及其他毒性反应物［37］。 

 褪黑素间接抗氧化活性是通过增加抗氧化酶〔过氧化

氢酶（CAT）、超氧化物歧化酶（SOD）、硒依赖性 GSH-Px〕的

活性实现的。在地塞米松引起的睾丸氧化应激中，褪黑素预

处理增强了 SOD、CAT、GSH-Px 的酶活性［38］。缺血 / 再灌

注引起的肺损伤小鼠模型中，褪黑素使抗氧化剂 GSH-Px 和

谷胱甘肽还原酶（GSH-Rd）增加［39］。

3 结 语

 本综述总结了热打击所致细胞凋亡病理生理学中涉及

的途径。氧化应激、线粒体功能障碍和 ERS 在热打击所致

细胞凋亡中起重要作用。由于褪黑素的抗氧化及其调节线

粒体和内质网功能的能力，对热打击所致细胞凋亡病理生理

学具有有益作用。然而，有关褪黑素在热打击所致细胞凋亡

中保护作用的研究很少见，并且需要进一步研究来确定褪黑

素在热打击所致细胞凋亡中潜在保护作用的分子途径。 
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