
生物节律是机体适应外环境的基本特征之一袁 生物节律紊乱是脑老化过程最早发生的事件之一．
松果体素水平降低及昼夜节律紊乱与阿尔茨海默病早期病理密切相关袁 给阿尔茨海默病患者补充松果
体素结合光治疗可延缓阿尔茨海默病认知功能的损伤．唾液松果体素的节律变化水平可能成为检测衰

老和阿尔茨海默病的生物学标记物之一．
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摘要 阿尔茨海默病( Alzheimer's disease，AD)患者常伴有生物节律的紊乱，且紊乱的昼夜节律与患者的认知功能损伤显著
相关．松果体素水平降低及昼夜节律紊乱发生在 AD早期，并与早期病理改变相关．基于松果体素的神经保护作用，给 AD
患者补充松果体素结合光治疗可以延缓 AD认知功能的损伤，至少与已知的抗痴呆药物具有类似的效应．本文系统综述松果
体素的节律失调与阿尔茨海默病的关系．
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关于阿尔茨海默病( Alzheimer's disease，AD)
的病因和发病机制有很多假说，其中 A茁假说、Tau
蛋白异常磷酸化假说主导了该研究领域 10余年[1].
但是，基于该假说研发的药物至今尚不能应用于临

床．反之，基于最传统的胆碱能假说的胆碱酯酶抑

制剂，仍然是治疗 AD的一线药物．如此尴尬的局
面，促使人们重新思考什么是 AD的真正病因和发
病机制．符合逻辑的思路是，我们应该从学习和记

忆的生理机制入手，探讨 AD记忆损伤的病因和
机制．AD发病的突触可塑性损伤假说于是应运而
生[2]，并成为近期 AD研究领域的热点课题[3-5]．

在人的一生当中，生物节律扮演了重要角色．

内源性节律使机体参与环境节律改变并适应环境变

化．昼夜节律是物种与外界同步、适应自然进化的

结果．生物节律是衰老过程中最先受累的生理功

能，在 AD中表现尤为明显[6-7]．研究表明，AD患
者常常伴有生物节律的紊乱，如睡眠 -觉醒节律的
紊乱[8-9]．严重的昼夜节律紊乱，加剧了 AD的进

展，严重影响患者的生活质量．更为重要的是，紊

乱的昼夜节律与 AD患者的认知功能下降明显相关.
人体昼夜节律调节系统主要由视交叉上核

(suprachiasmatic nucleus， SCN)和松果体组成．
SCN 是内源性节律产生和调节的主要结构，而松
果体则在 SCN 支配下以松果体素(melatonin)的形
式将时间信息传递至全身其他部位．本文就松果体

素的节律与阿尔茨海默病的关系进行系统的综述．

1 松果体

1958年，美国耶鲁大学的 Lerner 教授首次从
牛的松果体提取物中分离纯化出一种能够使青蛙皮

肤褪色的物质，并确定了该物质的结构，将其命名
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的作用转化为 5-羟色胺(5-HT)．5-羟色胺在 N-乙
酰基转移酶(serotonin N-acetyltransferase，NAT)的
作用下经过 N- 乙酰化形成 N- 乙酰基 -5- 羟色胺
(NAS)，这一步是松果体素合成的关键步骤．最后
通过氧甲基化将 N-乙酰基 -5-羟色胺(NAS)在羟基
吲哚甲基化转移酶(hydroxyindole-O-methyltransferase,
HIOMT) 的 作 用 下 迅 速 转 化 为 松 果 体 素
(N-acetyl-5-methoxyptamine)[18]．合成以后的松果体

素并不储存在松果体，而是随即被动地进入血液循

环[19]．尽管人们对 N- 乙酰基转移酶(NAT)是否是
松果体素合成的限速酶有争议，但是，大多数研究

者认为在松果体素合成的过程中 N-乙酰基转移酶
(NAT)是必需的[20]．

松果体素的分解代谢主要在肝脏和脑进行，其

中肝脏是松果体素的主要降解途径．在肝细胞中，

松果体素在微粒体羟化酶作用下生成 6-羟松果体
素(6-OH-melatonin)，丧失生物活性．6- 羟松果体
素与硫酸(70%～80%)或葡萄糖醛酸(5%)结合排出

为 melatonin ,即松果体素．松果体素是主要由松果
体合成和分泌的一种脂溶性的神经内分泌激素，合

成后直接分泌入血．循环中松果体素和松果体内松

果体素浓度平行，松果体切除后血液中几乎测不到

松果体素．松果体素在很多生理活动和病理过程中

都起到重要的调节作用，其中主要包括调节生物

钟[10-11]，抗氧化的保护作用[12-13]，改善学习记忆[14-15]

和免疫调节功能[16-17]．

人类松果体由第三脑室上丘脑区室管膜细胞衍

变而来，属于室周分泌器官．低等动物(鱼类和两
栖类)的松果体能直接接受光并产生电活动，被称
为“第三只眼睛”．哺乳类动物的松果体不能直接

感受光，但可通过眼睛接受光周期调节．松果体是

神经内分泌器官，接受交感神经传来的冲动并转换

成松果体素的分泌活动，通过松果体素调节体内多

种组织器官功能及新陈代谢．松果体的生理活动受

环境光周期影响．松果体还含有一些神经肽，如血

管活性肠肽、血管加压素、生长抑素、神经肽 Y、
促甲状腺素释放激素以及乙酰胆碱．

2 松果体素的合成与代谢

松果体素是 5-羟色氨酸的衍生物，它的化学
名 称 为 N- 乙 酰 -5- 甲 氧 色 胺 (N-acetyl-5-
methoxytryptamine)．松果体素的合成过程如图 1
所示，它以色氨酸(tryptaphan，Trp)为原料，经过
羟化、脱羧、N-乙酰化和氧甲基化，最终形成松
果体素．其具体过程如下：色氨酸在色氨酸羟化酶

(tryptophan hydroxylase, TPH)的作用下羟化为 5-羟
色氨酸(5-hydroxytryptophan)．5- 羟色氨酸经过芳
香氨基酸脱羧酶(aromatic amino acid decarboxylase)

Fig. 1 The biosynthesis of melatonin
图 1 松果体素的生物合成过程
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体外[21]．在肝脏中也存在少量的松果体素的去乙酰

基和去甲基代谢途径．松果体素的脑代谢主要是氧

化作用，松果体素的吡咯核环打开形成 N-乙酰 -5-
甲氧 -犬尿胺[22]．

松果体素的代谢产物主要由尿液排出．大鼠给

予 14C- 松果体素后 24 h，尿中排泄 70%，粪便中
排泄 20%．尿中松果体素的代谢产物主要为：硫
酸结合的 6-羟松果体素(70%～80%)，葡萄糖醛酸
结合的 6-羟松果体素(5%)，犬尿胺(15%)．在尿中
的其他排泄方式还有：松果体素原形(<1%)和 5-甲
氧吲哚类(0.5%)[21]．

3 非松果体分泌的松果体素

循环中的松果体素主要来源于松果体，然而，

一段时间以来，其他部位来源的松果体素也相继被

发现．这些其他可以产生松果体素的部位主要包括

视网膜[23]、卵巢 [24-25]、睾丸 [26]、哈德氏腺 [27]、胃肠

道[28]、皮肤[29]等，另外，骨髓干细胞[30-31]、淋巴细

胞[32]、血小板[33]，甚至胆汁中[34]也有很高的松果体

素含量．并且，据报道，松果体素受体在视网

膜[35-36]、卵巢[37]、淋巴细胞[38]、皮肤[29]、血小板[39]和

星形胶质细胞[40]中都有表达．松果体素受体的广泛

表达暗示了松果体素对这些组织和细胞的局部保护

作用[41]．

我们在研究中发现，体外培养的大鼠原代星形

胶质细胞和星形胶质瘤细胞系 C6可以合成和分泌
一定量的松果体素[42]，并且，ApoE不同的基因型
通过影响松果体素合成通路上的关键酶 NAT和代
谢旁路上的关键酶 MAOA，从而对星形胶质细胞
来源的松果体素有不同的调节作用[43]，但其具体的

分子机制还不十分清楚．Jimenez-Jorge等[44]报道，

在发育不同阶段去除松果体后的大鼠脑中也有松果

体素的存在．他们的研究结果在一定程度上支持了

我们的发现：大脑中松果体素可能不局限在松果

体内，皮层星形胶质细胞也可以合成和分泌一定量

的松果体素，具体的生理功能将成为未来研究的

主题．

据报道，第三脑室脑脊液中的松果体素水平要

远远高于血液中的松果体素水平[45]．一般认为，在

中枢神经系统中，松果体是主要的松果体素来源．

虽然在同样的培养条件下，大鼠原代皮层星形胶质

细胞培养上清液中的松果体素水平大约只有松果体

细胞培养上清液中的 2/5，但是，考虑到脑中大量
星形胶质细胞的存在，皮层星形胶质细胞松果体素

的分泌将有利于体内脑脊液中高水平的松果体素的

形成．另一方面，N-乙酰基转移酶和羟基吲哚甲
基化转移酶 mRNA在大鼠松果体组织外的广泛表
达，也暗示了松果体外的组织和细胞中松果体素产

生的重要性[46]．目前，大鼠原代皮层星形胶质细胞

局部产生的松果体素的具体功能还不清楚．我们推

测，皮层的星形胶质细胞合成的松果体素或许通过

自分泌或旁分泌的机制发挥局部保护作用[47].

4 松果体素的昼夜节律

在所有的哺乳动物中，松果体素的分泌都呈现

24 h节律性波动，白天分泌减少而在夜间达到最高
水平．在人类，松果体和唾液中的松果体素呈高度

相关[48]．在成人血浆松果体素的最高浓度平均为

60～70 mg/L，最低浓度常在 10 mg/L以下．松果
体素分泌一般于 21∶00～22∶00开始升高，高峰
在 2∶00～4∶00之间，于 7∶00～9∶00下降．夜
间松果体素释放的增加是受肾上腺素能神经系统调

控的：夜间释放的去甲肾上腺素激活 茁1-肾上腺素
能受体，导致 cAMP的增加，继之以 N-乙酰基转
移酶的激活，它将 5-羟色胺转变为松果体素．哺
乳动物的松果体素周期是由视交叉上核(SCN)产生
的，并受光 -暗周期的影响[49]．SCN投射到下丘脑
室旁核神经元通过多突触通路到达松果体[50]．松果

体素分泌节律还受行为、社交、营养、暗示、温

度变化、时间概念、某些药物以及松果体素本身的

影响．

血浆松果体素浓度随年龄而变化，出生后短期

内即出现少量松果体素，以后迅速增加，3～5岁
时达到最高峰，然后逐步下降到成人水平．青春发

育前有大幅度下降，有人推测此时松果体素分泌减

少与下丘脑 -垂体 -性腺轴发育成熟有关．30～40
岁松果体素水平比较稳定，老年期水平继续下降并

失去节律．老年人松果体素水平进行性下降的机制

不十分清楚，可能与老年人松果体内一些松果体素

合成酶基因的活性减弱，以及支配松果体的肾上腺

素能纤维支配减少有关．

松果体素是昼夜节律的同步因素，在季节性生

殖哺乳动物松果体素能传递光周期长度的信息．在

人类，松果体素主要提供夜晚信息，随着年龄的增

长松果体素的分泌逐渐发生改变，节律逐渐衰减并

有时相延迟趋势．我们的研究结果表明，唾液中的

松果体素水平昼夜节律的改变起自于中年，老年后
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仍可维持明显的昼夜节律[51]．已发现人类 SCN有
松果体素受体[52]，提示松果体素可能直接作用于

SCN以影响昼夜节律．并且,与正常对照组比较,老
年人和 AD患者 SCN部位的松果体素膜受体(MT1)
表达是下降的[53]．

不同季节由于光照长短不同松果体素节律也不

同，主要表现在松果体素的高峰持续时间在短日照

季节长，而长日照季节短．因此光周期现象是由松

果体素的不同周期造成的，不仅松果体素的周期、

强度和频率有季节性变化，不同组织对松果体素的

敏感性在一年中也有变化．给予松果体素可以使松

果体素节律与组织敏感性同步，诱导季节性反应，

说明松果体素在光周期的季节性功能中起决定性作

用[54]．人类松果体素分泌周期也随黑夜周期变化，

冬季 24 h的松果体素分泌大于夏季．

5 松果体素的节律紊乱与阿尔茨海默病

Reiter [55]早在 1992 年发现老年人合成分泌松
果体素的功能减退．很多证据表明松果体素水平降

低和生理节律紊乱与认知功能破坏明显相关．

Ohashi 等[56]测定一组 AD 患者的血清松果体素发
现，AD患者血清松果体素较对照组分泌降低并且
生理节律出现紊乱．我们的研究发现，AD患者脑
室脑脊液松果体素水平明显降低[57]，仅为年龄匹配

对照组成员水平的 1/5．并且，具有 APOE着4/4基
因型患者的脑脊液松果体素水平明显低于基因型

为 APOE着3/4 的患者 [57]．由于 APOE着4 基因型是
AD的风险因子并且似乎在某种程度上反映了该病
的神经病理与神经化学变化，结果再次提示松果体

素水平与 AD的体征与症状相关．脑脊液松果体素
水平下降与 AD患者昼夜节律总体紊乱一致，如睡
眠 -觉醒节律紊乱、体温节律紊乱以及休息 -活动
节律紊乱，并且与衰老和 AD 中 SCN 的退化一
致．AD 患者比健康人更倾向于较少暴露于环境
光．有报道说，亮光治疗假设的直接刺激 SCN干
预疗法对 AD 患者的睡眠与行为紊乱有效，提示
AD中 SCN退化是这些变化的中心环节．
近年来，我们的研究小组报道了 AD患者松果

体素水平下降的分子机制[19]．AD患者松果体素水
平下降的原因在于松果体素合成通路上的前体物质

合成下降，而旁路代谢增加．在松果体素合成及代

谢的通路上，由于色氨酸羟化酶(TPH) mRNA水平
下降，导致松果体素合成的前体物质(5-羟色胺)合
成下降，由于单胺氧化酶 A(MAOA) mRNA 水平

升高，5-羟色胺主要向代谢旁路———合成 5-HIAA
(5- 羟吲哚乙酸)的方向发展，导致主要通路———
5-羟色胺到松果体素合成的水平下降．实验中还
发现，AD患者由于松果体素水平的下降而引起松
果体素的节律消失．并且 AD患者 茁-肾上腺素受
体mRNA水平的节律也消失了．

6 松果体素水平的下降可能是 AD的早期
事件

我们首次报道，AD患者脑脊液(CSF)中的松
果体素水平在发病的初期就有很显著的降低，并

且，在伴随有病理改变的 AD患者脑脊液中的松果
体素水平降低更加明显[51, 57]．我们的实验结果还表

明松果体素膜受体(MT1)的表达在正常老年人和
AD患者中都有降低[53]．松果体中松果体素水平的

降低被认为是正常老年人和 AD患者脑脊液中松果
体素水平降低的主要原因．我们推测，既然松果体

素可以在其他部位产生，局部产生的松果体素水平

的降低也可能是正常的老年人和 AD患者脑脊液中
松果体素水平降低的原因[45]．

众所周知，Braak等[58]分期对 AD 神经病理在
脑内的发展阶段进行了较为全面的描述．根据该指

标，AD病程起始于颞叶．我们最近研究了脑脊液
松果体素水平与不同皮层部位神经病理改变之间的

关系，以期定量评估 AD患者颞叶皮层神经病理严
重程度．结果发现：Braak分期与松果体素的水平
呈负相关．重要的是，在老年对照组的颞叶皮层

中，一旦出现神经原纤维缠结和(/ 或)神经炎斑，
就伴有 CSF松果体素水平的显著下降．老年对照
组的额叶、顶叶和枕叶皮层均未见到上述相关[51]．

该结果提示衰老和 AD患者的松果体素水平降低，
可能使脑内某些易感部位在自由基、茁-淀粉样蛋
白和其他毒性物质作用下产生的神经病理学改变，

脑脊液松果体素水平降低可能是 AD发病过程的早
期事件，可以发生于任何临床症状表现之前．

7 松果体素的临床应用前景

目前认为，氧化应激参与了 AD的发病机制．
研究发现，松果体素不仅在调节昼夜节律方面具有

重要作用，而且具有神经元保护功能，是抗氧化防

御系统的一个组成部分．松果体素的神经保护作用

一直是研究的热点[59-61]．Pappolla 等[62]观察到，松

果体素可以保护神经元免受 A茁的神经毒性，这种
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保护作用不需要松果体素膜受体的介导，而可能是

松果体素抗氧化作用的结果．在 AD的转基因小鼠
模型中，松果体素在一定程度上抑制 A茁的增多，
降低一些蛋白质的异常硝化，提高转基因小鼠的存

活率 [63]．A茁 的沉积和 ApoE 有关，并且，携带
ApoE着4/4 的散发性 AD 患者血管和老年斑中 A茁
的沉积要比携带 ApoE着3/3 的明显增多 [64]．

Poeggeler 等 [65]报道，在一定的实验条件下，将

ApoE4或 ApoE3加入到 A茁中，可以出现两种结
果：抑制 A茁聚积和促进 A茁更快地形成 茁折叠结
构和淀粉样纤维．到底出现哪一种结果，取决于实

验中 A茁的浓度．有趣的是，在一定的实验条件
下，抑制作用或促进作用与 ApoE基因型有关．与
单独的松果体素相比，ApoE4或 ApoE3存在的情
况下，这种抑制作用更加明显．上述研究结果提

示，松果体素在 AD发病过程中具有明显的神经保
护作用，并且这种神经保护作用可能与 ApoE的不
同基因型有关．松果体素这种明显的神经保护作用

或许能对 AD 患者新的治疗策略提供一种理论
基础．

研究表明，松果体素易于透过血脑屏障进入脑

组织，对多种神经退行性病变以及脑损伤具有保护

作用[61]，它通过阻止体内过度的自由基反应，降低

大脑炎症细胞因子水平和升高抗炎性分子的稳定

性．松果体素对神经细胞多种损伤模型的保护作

用，在国内外已得到广泛的研究和证实．因此，外

源性应用松果体素可以延长寿命、推迟衰老、降低

老年性疾病的发生[66]．

据报道，松果体素对调节睡眠有一定的作用，

外源性给予松果体素可以帮助改善睡眠，提高睡眠

质量．虽然剥夺睡眠并不消除松果体素节律，但剥

夺睡眠引起的疲劳周期节律与血浆中松果体素水平

密切相关．在人体中松果体素对日节律性的影响已

被用来治疗时差和日周期基础上的睡眠障碍．

Geoffriau等[67]发现，外源性松果体素能按时相 -反
应曲线影响内源松果体素分泌，因此可利用外源松

果体素治疗生物节律紊乱，如时差综合症、延迟睡

眠综合症、老年人失眠等．另有报道，松果体素可

以通过产生正确的节律相移来调节睡眠[68]．松果体

素可以在盲人(不能同步光 -暗周期)与睡眠时相延
迟的失眠病人诱导正常的松果体素昼夜节律[69-71]．

实验结果表明，基于松果体素的神经保护功能，外

源性给予松果体素可以改善 AD患者的记忆和认知
能力[72-73]．

自 2003年以来, 美国食品和药品管理局(FDA)
没有批准任何能对抗 AD的新药．最近，只有很少
的药物能改善认知能力受损症状，但这些药物并不

能延迟或改变这一疾病的进展，作用时间也很有

限．根据 2010年 AD国际会议报告，目前对 AD
的研究仍然停留在一个基本的问题上，我们仍然不

知道 AD的两大标志———茁- 淀粉样蛋白和过度磷
酸化的 Tau蛋白，是这种疾病的原因还是副产物．
我们需要对 AD这种疾病进行重新思考．当前 AD
的三个阶段是：症状出现之前的潜伏期、轻度认知

障碍期(MCI)和痴呆期．一些研究者认为，最近测
试的药物之所以会失败，因为这些药物是在 AD晚
期阶段的患者中进行评估的．在此阶段不可逆转的

损伤已经发生，去除 茁-淀粉样蛋白将不再有益．
为了缓解疾病恶化，治疗需要应用于更早阶段．因

此，我们需要利用生物标记物(比如测定唾液或血
液松果体素)来评价从正常的认知老龄化到 MCI、
从 MCI到轻度痴呆期的进展，以及在合适的时间
帮助目标药物作用于正确的病理过程．

AD 的发病因素和机制十分复杂，如基因变
异[74-75]、表观遗传学[76]、内外环境因素[77-78]、蛋白质

异常修饰[79]及在脑内的沉积[80]、神经营养及可塑性

改变[81-82]、氧化应激[83-84]、离子通道[85]、金属离子代

谢[86]及能量代谢紊乱[87]等等．松果体素水平下降及

其昼夜节律紊乱是 AD的早期事件，且与 AD早期
病理改变相关．我们已经建立无创性的唾液检测松

果体素的方法[51]．若干横向比较的实验结果证明，

给 AD患者补充松果体素结合光治疗可以延缓 AD
认知功能的损伤，至少与已知的抗痴呆药物具有类

似的效应[88]．根据目前对生物学标记物的定义，唾

液松果体素的节律变化水平可能是目前符合该标准

的、临床上易检测的、AD 候选生物学标记物
之一．
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