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揖摘要铱 结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一袁其发病率逐年上升遥结直肠癌发生尧发展过程中一直
伴随着肠道炎症的出现遥 近来褪黑素在减少结直肠癌肠道炎症方面的积极作用受到关注遥 褪黑素是
一种神经激素袁在维持昼夜节律和协调多种生理变化中起到重要作用遥 而研究发现其在结直肠疾病
的抗炎尧抗氧化尧调节肠道菌群尧参与免疫功能调节尧抗焦虑及抑郁等方面同样发挥作用袁进而减少结
直肠癌炎症的发生与发展遥 本综述旨在结合最新研究阐明褪黑素在减少炎症性肠病及结直肠癌肠道
炎症尧控制肿瘤的发生与发展方面的已知意义袁并探讨可能的临床应用遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors, and its incidence rate is
increasing year by year. The occurrence and development of colorectal cancer has been accompanied by in鄄
testinal inflammation. Recently, the positive role of melatonin in reducing intestinal inflammation in colorectal
cancer has attracted much attention. Melatonin is a kind of neurohormone, which plays an important role in
maintaining circadian rhythm and coordinating various physiological changes. However, studies have found
that it also plays a role in anti-inflammatory, antioxidant, regulating intestinal flora, participating in immune
function regulation, antianxiety, antidepression and other aspects of colorectal diseases, thereby reducing the
occurrence and development of colorectal cancer inflammation. The purpose of this review is to clarify the
known significance of melatonin in reducing inflammation bowel disease and intestinal inflammation and con鄄
trolling the occurrence and development of colorectal cancer, and to explore the possible clinical application.
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结直肠癌的发生与生活方式息息相关袁在亚洲袁由于
人们生活水平的提高袁生活方式更加西方化袁日常饮食中
各种肉食和含酒精类的饮料比例随之增多袁导致结直肠癌
的发病率逐年增加咱1暂遥其中炎症性肠病渊inflammatory bowel
disease袁IBD冤相关的结直肠癌渊colorectal cancer,CRC冤约占
结直肠癌每年总死亡率的 2豫袁IBD 患者发生 CRC 的可能
性是普通人群的 2耀6倍咱2, 3暂遥因此袁控制 IBD的进展可有效
减少 IBD-CRC的发生遥 虽然慢性炎症是 IBD-CRC 主要原
因的机制尚不清楚袁但慢性炎症会促进结直肠癌的发生与
发展咱4暂遥 IBD最常见的两种疾病是溃疡性结肠炎和克罗恩

病袁其最常见的症状包括腹泻尧腹痛尧呕吐尧体重减轻和食
欲不振咱5暂遥IBD发病机制是多因素的袁其中遗传尧环境尧免疫
失调尧肠道微生物尧精神心理状态和氧化应激的作用不容
忽视 咱5 , 6暂遥 治疗的主要目标为减轻临床症状和炎症袁并
尽可能修复受损的黏膜遥 最近袁众多研究表明褪黑素可改
善 IBD症状咱7暂遥

褪黑素渊N-乙酰基-5-甲氧基色胺冤最初是在松果体
中合成的 咱8暂遥 众所周知袁褪黑素在昼夜节律中起重要作
用袁并介导昼夜循环中所发生的生理变化咱9暂遥 但是袁该分子
在 CRC 中的作用尚未完全阐明遥 由于癌症的发生过程与
癌变的促进和发展有关袁 因此褪黑素的抗癌作用可能部
分是由于其抗氧化和抗炎作用咱10暂遥 现就以下几个方面展
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开阐述遥
1 肠道中的褪黑素

除了松果体袁褪黑素还从其他器官释放袁例如视网膜尧
骨髓尧皮肤和胃肠道咱11暂袁其在胃肠道的分泌量最大遥胃肠道
褪黑素的分泌量为松果体的 400 倍袁这为褪黑素在胃肠道
中的重要作用提供了间接证据遥 研究证实袁在患有炎症性
肠病的大鼠中使用褪黑素可以减少腹泻症状的发生咱12暂遥肠
内褪黑素的水平可能受食物摄入量的影响咱13, 14暂遥 已知的含
有褪黑素的食物包括鸡蛋尧鱼类尧坚果尧菌类和樱桃遥 食用
这些富含褪黑素的食物袁 可以提高血清褪黑素的浓度袁有
益身体健康咱15暂遥
1.1 褪黑素在肠道中的合成 褪黑素虽然具有生物多样

性袁但其合成始于其初始前体色氨酸遥 色氨酸最初在色氨
酸羟化酶的作用下被羟化为 5-羟色氨酸袁 然后通过芳香族
氨基酸脱羧酶脱羧转化为 5-羟色胺 渊5-hydroxytryptamine袁
5-HT冤咱16暂遥 中间体 5-HT利用两种潜在的酶促反应转化为
褪黑素咱17暂遥这两个连续的酶促反应是通过芳基烷基胺 N‐乙
酰基转移酶将 5-HT乙酰化为 N‐乙酰 5-羟色胺袁并且在
被羟基吲哚-O-甲基转移酶甲基化后形成 5-甲氧基色
胺咱18暂遥 然后形成的褪黑素从胃肠道中释放出来袁并通过副
内分泌机制发挥作用袁从而发挥重要的肠道保护功能咱19暂遥
1.2 褪黑素在肠道中的代谢 在哺乳动物中袁 褪黑素的
代谢可分为酶促代谢或非酶促代谢袁并且还具有与活性氧
和活性氮相互作用的特征咱20暂遥 在这个高度复杂的过程中袁
褪黑素的代谢产物重叠袁不仅在生产部位直接分泌袁而且
还通过循环释放在远端器官中遥 酶促代谢的特征体现在比
其他途径具有更高的对分泌量的要求袁并且在脊椎动物中
具有分类和部位特异性差异咱21暂遥酶促代谢过程中除主要的
细胞色素 P450酶外袁还包括吲哚胺 2,3-二加氧酶尧辣根过
氧化物酶尧 髓过氧化物酶和嗜酸性粒细胞过氧化物酶咱20暂遥
其中髓过氧化物酶和嗜酸性粒细胞过氧化物酶主要位于

炎症部位咱22暂袁在 IBD 中袁褪黑素可通过影响髓过氧化物酶
的活性从而预防和减轻组织损伤遥 除了酶促代谢袁非酶促
代谢也很重要遥 基于活性氧和活性氮与羟基的相互作用袁
褪黑素被代谢为多种代谢产物遥 值得一提的是在炎症部位
褪黑素的非酶促代谢发挥更为重要的作用咱21暂遥
2 褪黑素控制炎症性肠病结直肠癌炎症的理论基础

2.1 褪黑素控制 IBD-CRC 炎症的分子基础 IBD -CRC
的发生和发展与炎症有关袁并遵循野炎症-发育不良-癌冶
的一系列改变袁而不是偶发 CRC 中经典描述的野腺瘤序
列冶 咱23暂遥在慢性炎症与导致 IBD-CRC的某些分子介质之间
的关系中突显了 Toll 样受体渊Toll like receptors袁TLR冤和肿
瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢袁TNF-琢冤在核因子
资B渊nuclear factor kappa B袁NF-资B冤的激活中的作用遥 NF-资B
是炎症的主要调控因子袁 诱导促使肿瘤发生的基因的转
录袁包括环氧合酶-2渊cyclooxygenase-2袁COX-2冤咱24-26暂遥 IBD

患者往往具有过度的炎症细胞浸润和炎症基因的表达遥 这
种黏膜炎症会促进细胞增殖袁并最终导致 CRC 的形成咱27暂遥
癌变分为 3 个阶段院起始袁促进和进展尧受核因子和炎性调
节剂影响袁包括 NF-资B 信号通路的激活袁过氧化物酶体增
殖物激活受体反应的降低袁 活性氧的产生袁COX-2 和前列
腺素 E2的产生遥 NF-资B信号通路的刺激诱导许多基因的
表达袁包括血管内皮生长因子尧抗凋亡因子 Bcl-2 及增殖
因子 cyclin D1遥 炎症调节剂还可以在反馈回路中起作用袁
以调节包括 AMP激活的蛋白激酶 AMPK 和沉默信息调节
因子 2 相关酶 1渊sirtuin1,SIRT1冤在内的调节系统袁并削弱
p53活性遥 而 p53的突变是大肠癌发展过程中最常见的遗
传变化之一遥 最后袁炎症和癌症的恶性循环会使细胞凋亡
和自噬发生改变遥 癌症促进细胞周期进程袁造成侵袭和血
管生成遥 褪黑素的抗炎作用归因于 NF-资B 激活的减弱袁
COX-2 的抑制和诱导型一氧化氮合酶的表达以及随后产
生的前列腺素 E2 和一氧化氮袁 抑制促炎性细胞因子和黏
附分子袁 并降低基质金属蛋白酶-2与金属蛋白酶-9 的活
性和表达遥 此外袁褪黑素还通过直接和间接作用发挥其抗
氧化性能袁直接作用包括清除自由基袁例如超氧阴离子和
过氧亚硝酸盐袁而间接抗氧化作用通过调节抗氧化酶渊包
括超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶冤 的活性来实
现袁这些抗氧化酶可防止自由基的产生咱28暂遥

一些关于 IBD 的体外和动物研究显示褪黑素是一种
强大的抗氧化剂袁因为它的两亲性特征允许它跨越生理屏
障袁从而减少脂质和水细胞环境中的氧化损伤咱29暂遥 它通过
清除过氧化氢尧羟基自由基尧超氧阴离子和过氧化亚硝酸
盐来保护膜脂免于过氧化遥 因此袁该分子被认为在 IBD 等
疾病的发病初期和晚期具有保护作用 咱30暂遥 Pentney 和
Bubenik 咱31暂首次表明袁褪黑素降低了 DSS 诱导的小鼠结肠
炎的严重程度袁这是因为微循环改善袁褪黑素通过激活免
疫反应刺激肠上皮细胞更新袁调节细胞增殖以及其作为自
由基的抗氧化剂和清除剂的能力遥Cuzzocrea 等咱12暂证明褪黑
素减少了二硝基苯-苯磺酸所诱导的实验性结肠炎大鼠结
肠黏膜中亚硝基酪氨酸的出现遥

褪黑素除了具有直接清除自由基的作用外袁还具有通
过调节抗氧化酶渊包括超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化
物酶冤的活性而具有间接抗氧化性能袁这些抗氧化酶可防
止自由基的产生咱32暂遥
2.2 褪黑素控制 IBD-CRC 炎症的免疫基础 褪黑素除了

具有直接和间接的抗氧化特性外袁 还调节肠道的免疫系
统遥 褪黑素作为肠黏膜免疫细胞的主要信号袁其受体广泛
分布在免疫系统的多个器官和细胞上袁包括外周血单核细
胞尧T淋巴细胞尧B淋巴细胞尧单核细胞和脾脏等遥在基础免
疫条件下褪黑素可以增加这些细胞的数量袁可能有助于防
止恶性细胞在其早期出现激增遥 而与基础免疫相反的是褪
黑素在慢性免疫疾病和病理性过度刺激免疫系统的条件

下能够减弱免疫反应袁例如在炎症性肠病中具有大量治疗
肠道疾病的潜力遥 然而袁其机制仍不十分清楚咱33暂遥
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2.2.1 褪黑素和 T 细胞 T 细胞在人体的免疫系统中起
着至关重要的作用袁因此了解 T细胞介导的免疫反应中的
褪黑素信号至关重要遥 根据功能和表面标记袁T 细胞能够
分化成多种细胞类型遥 辅助性 T 细胞渊Th 细胞冤通过与褪
黑素受体结合来调节免疫反应咱34暂遥 Th 细胞的主要表面标
志是 CD4+T 细胞受体 琢 和 茁遥 Th 细胞通过调节或辅助其
他淋巴细胞袁 例如人类免疫缺陷病毒靶细胞发挥其功能遥
Th 细胞介导的蛋白抗原依赖于 CD4+幼稚 T 细胞的活化袁
然后分化为Th1和 Th2细胞曰这种偏差是产生淋巴因子的基
础遥 IFN-酌尧IL-2 和肿瘤坏死因子渊TNF冤-茁 是 Th1 细胞分
泌的主要因子袁它们负责激活细胞介导的免疫反应遥但是袁
Th2细胞主要分泌 IL-4尧IL-10尧IL-13和 IL-5袁参与体液免
疫遥其中 IL-4属于自分泌因子袁是 Th2细胞分化的关键细胞
因子遥 同时袁另一类 Th2 样免疫调节细胞因子 IL-10 参与
其抗炎作用咱35暂遥

褪黑素可促进 CD4+幼稚 T细胞分化为 Th细胞遥褪黑素
还可以减少 IFN-酌 的产生并抑制 Th1 杂交瘤分泌 IL-2袁
但在丝裂霉素 C处理的脾细胞存在的情况下袁褪黑素处理
可增强 IL-4 和 IL-10 的分泌袁从而刺激 Th 细胞的抗 CD3
抗体遥 在 Th2细胞中 IgG2琢 亚型减少后袁褪黑素还诱导免
疫球蛋白 G1渊IgG1冤抗体的分泌咱36暂遥 这些结果表明褪黑素
可能促进 Th2细胞的分化并增加 Th2 样细胞因子的产生遥
但是在 Th1 细胞中袁这种作用是相反的遥 褪黑素可以通过
传递信号分子袁 例如 IL-1尧IL-2尧IL-6尧IL-7尧TNF-琢 等来
增强 Th细胞的扩增咱36暂遥 这些发现表明褪黑素可通过降低
Th1细胞活性和增强 Th2细胞性能来帮助克服炎症和自身
免疫性疾病遥

Th17细胞参与免疫防御袁添加褪黑素会导致淋巴结中
Th17 细胞的数量减少袁并且减少的程度取决于褪黑素的剂
量遥 同时伴随着 IL-1茁尧IL-6 和 TGF-茁 等炎症因子的减
少遥 这表明褪黑素促进了 Th17 细胞的分化从而有发挥抗
炎作用咱37暂遥 总之袁通过影响免疫活性细胞中细胞因子的产
生袁褪黑素在多种炎症性疾病的过程中抑制了 Th1 和Th17
的应答袁但激活了 Th2的应答以促进 Th细胞分化咱38暂遥 因此袁
褪黑素可以用作影响免疫系统的细胞因子调节剂遥
2.2.2 B 细胞中的褪黑素信号传导 B 淋巴细胞具有褪
黑素的质膜受体 MT1遥 据报道袁褪黑素增加了 B 细胞对各
种抗原的反应遥细胞因子袁例如 IL-4可促进 B细胞分化为
浆细胞袁并诱导抗体转变并生成 IgG1 和 IgE咱35暂遥 褪黑素可
增加 IL-4的产生袁从而诱导 Th2 细胞分化袁从而产生更多
的抗体遥 研究表明袁褪黑素不是简单地影响 B 细胞的免疫
学行为袁并且它不能诱导脂多糖处理的 B 细胞发生任何变
化袁实质上褪黑素抑制了 IL-2 和 IFN-酌的分泌袁并改善了
细胞因子 IL-4和 IL-10的产生咱36暂遥因此袁Th细胞产生的细
胞因子 IL-4 是影响 B 细胞产生 IgG1 抗体的主要兴奋分
子遥 褪黑素通过升高 B细胞的活性介导其增强效应袁在没
有 T 细胞的情况下袁IL-4 的产生不会对 B 细胞产生直接
影响遥

2.2.3 褪黑素和肥大细胞 肥大细胞是暴露于肠道的免

疫细胞袁在肠道中发挥宿主的免疫功能袁即肠道防御咱39暂遥肥
大细胞干预先天性和适应性免疫袁其功能是通过表达多种
受体实现的袁如 TLR尧哺乳动物的膜受体 Mel1a渊melatonin
receptor 1a,MT1冤和 Mel1b渊melatonin receptor 1b,MT2冤 咱40暂遥
在免疫和非免疫条件下袁这些细胞可以被激活并有助于刺
激内部信号传导途径袁例如 NF-资B途径遥 肥大细胞产生促
炎性细胞因子袁包括 TNF-琢和 IL-6遥这些分子负责肥大细
胞的许多细胞周期过程袁例如细胞存活尧生长尧分化和防御
性免疫反应咱41暂遥 在炎症反应期间袁NF-资B途径通过激活的
肥大细胞刺激内源性褪黑素合成咱42暂遥内源性合成的褪黑素
具有自分泌尧旁分泌和修正作用遥 肥大细胞分泌内源性褪
黑素袁内源性褪黑素可以用作免疫调节分子袁它有助于维
持细胞抗氧化剂的体内稳态袁控制促炎和消炎时间并使细
胞恢复到正常的生理状态咱43暂遥
2.2.4 褪黑素和巨噬细胞 巨噬细胞存在于所有组织中袁
可以分化为多个功能细胞遥 除吞噬作用外袁巨噬细胞还对
非特异性防御渊先天免疫冤发挥关键作用袁褪黑素信号传导
可通过巨噬细胞的作用影响某些炎症介质的产生遥 因此袁褪
黑素通过影响巨噬细胞特征来抑制先天免疫系统咱44暂遥具体
地说袁褪黑素对 TLR4信号通路具有抑制作用袁褪黑素可以
改变编码 TNF-琢和 IL-6的基因的表达袁从而阻断 NF-资B咱45暂遥
尽管褪黑素能抑制炎症袁但其分子机制仍然未知遥最近袁有
研究指出褪黑素优先下调与信号传导相关的信号转导子尧
转录激活子和干扰素调节因子遥 此外袁褪黑素下调了缺氧
诱导因子的结合能力袁表明褪黑素的干预可抑制巨噬细胞
的吞噬作用咱46暂遥 总之袁巨噬细胞中的褪黑素信号传导对炎
症反应具有广泛的抑制作用遥
3 褪黑素在 CRC 和 IBD 所导致的精神心理问题方面的
抗炎表现

抑郁和焦虑在 CRC 和 IBD 患者中很常见袁 并且即使
在 CRC 和 IBD 治疗完成后焦虑与抑郁症状仍可持续存
在遥 这不仅导致 IBD-CRC患者的死亡率显著提高袁而且还
会影响他们在癌症治疗期间的生活质量遥 Yu 等咱47暂对 1967
年 6月至 2018年 6月发表的 15项研究进行了回顾研究袁纳
入了 93 805例 CRC患者袁 结果是诊断为 CRC的患者中抑郁
症患病率为 1.6豫耀57豫袁焦虑症患者患病率为 1.0豫耀47.2豫遥

许多研究表明袁炎症在抑郁症和焦虑症的病因中起重
要作用遥 Duivis等咱48暂的研究表明与健康对照组相比抑郁症
患者的促炎细胞因子水平升高遥 同时袁纵向研究报告分析
得知高水平的促炎细胞因子预示着未来的抑郁风险咱49暂遥而
抗炎药进一步提高了抑郁症患者的康复水平咱50暂遥 因此袁炎
症状态与抑郁情绪之间的联系得到了证据的支持袁并且影
响炎症可以间接影响心理健康遥 除抑郁症外袁炎症还与焦
虑症有关遥同样 Duivis等咱48暂研究也表明临床上诊断为焦虑
症患者与健康个体相比袁促炎细胞因子水平升高遥此外袁研
究显示激活免疫反应可增加大鼠 咱51暂和人类受试者咱52暂的焦
虑行为遥 尽管还需要进行更多的研究袁但是观察性和实验
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性研究支持了炎症与焦虑有关的总体观点遥
褪黑素不仅与肠道免疫系统之间存在着复杂的相互

作用袁还在衰老和神经退行性疾病中被观察到袁并且与情
绪障碍也有相关性遥尽管我们知道 IBD患者患有精神病合
并症渊主要是抑郁症和焦虑症冤的患病率很高袁但尚不完全
了解 IBD 的病理生理遥 胃肠道产生的褪黑素会影响肠蠕
动袁 精神疾病与周围褪黑素水平的昼夜节律紊乱有关遥
S觟derquist 等咱53暂研究了年龄在 18耀25 岁的 96 例患者渊86豫
为女性冤袁 他们主要寻求焦虑症和/或情感障碍的精神治
疗遥 结果显示在年轻的精神病患者中袁午餐后唾液中褪黑
素水平与胃肠道症状有关袁这与胃肠道褪黑素水平升高对
肠道运动的影响有关遥 另一个来自 Sundberg 等咱54暂 的研究
是对门诊就诊的 108例年轻的情感障碍患者遥 通过酶联免
疫吸附测定渊ELISA冤分析 72 种炎性标志物的标准化血清
表达水平袁分析了唾液中褪黑素的水平遥 结果是在患有精
神病的年轻成年人中袁白天唾液中褪黑素的水平与几种炎
症标志物有关袁例如血管内皮生长因子-A尧单核细胞趋化
蛋白-1和趋化蛋白单核细胞炎性蛋白 1琢遥

不少研究得出褪黑素在治疗人类精神疾病中有所作

用遥 在 Maria 等咱55暂的研究中他们假设褪黑素在精神障碍中
作为辅助疗法发挥重要作用归因于其抗炎尧抗伤害尧抗焦
虑尧药物解毒特性和对骨质疏松的保护作用等遥 他们讨论
了褪黑素与其他药物共同治疗 3 种主要精神疾病的优势院
抑郁症尧 躁狂-抑郁性精神病和精神分裂症遥 除此之外
Shamir 等人咱56暂在一份双盲对照交叉研究中详尽地记录了
褪黑素对氟哌啶醇的保护作用遥 该小组发现褪黑素渊每天
10 mg冤 对于因抗精神病药物治疗而出现迟发性运动障碍的
患者袁仅用了6周的时间袁通过异常非自愿运动量表渊abnormal
involuntary movement scale,AIMS冤评估了运动障碍的明显减
少遥相对于安慰剂治疗的对照组袁差异具有统计学意义袁并
且未发现褪黑素治疗的不良作用遥 有证据表明褪黑素的治
疗作用可能部分是由于它们的抗炎作用袁使抗炎活性与促
炎活性之比向有利的方向倾斜遥 尽管就褪黑素而言袁仍需
要进一步研究以确定最佳推荐剂量 渊就寝前服用 3耀12 mg
褪黑素冤袁但精神科医生可以根据先前和当前的有效研究
来推荐褪黑素的剂量袁 然后根据治疗结果调整剂量获
得咱57, 58暂遥 未来的挑战是决定如何以及何时将其单独或与其
他有效药物联合使用以改善精神病患者的治疗效果遥
4 褪黑素尧昼夜节律和肠道菌群

微生物群影响肠道的代谢尧 生理功能和免疫功能袁微
生物群落中的任何轻微紊乱都可能导致肠道免疫紊乱并

增加对 IBD 的敏感性袁这对于肠道健康至关重要袁肠道菌
群失调在 IBD-CRC 的发展中同样占据一席之地咱59暂遥 例如
大肠埃希菌是 IBD 期间诱导慢性炎症并将 IBD 转化为
CRC的主要因素袁其数量在 IBD 中急剧增加遥 革兰氏阴性
细菌的脂多糖会增加 TLR4 的表达袁这是 IBD-CRC 肿瘤发
生过程中的常见事件咱60暂遥 大肠埃希菌还激活 NF-资B表达袁

这在诱导炎症和 CRC 的发展中发挥作用遥 其他在肿瘤微
环境中过度表达的生物体也可能作为促炎因子袁例如牛链
球菌和核梭杆菌袁进而导致 IBD-CRC 的发生咱61暂遥

昼夜节律在人体中建立并影响着多种基因表达的节

律遥 这些与昼夜节律有关的基因已被证明可以调节多种肠
道功能袁例如肠道运动尧肠道菌群等遥 同时袁昼夜节律的破
坏也会导致肠道易感性和肠道损害咱62暂遥

经由 NF-资B 信号传导的褪黑素不仅协同参与抗炎作
用遥 它还影响微生物代谢的生物钟咱63暂遥 昼夜节律在保持体
内平衡和健康方面起着关键作用遥 研究显示袁肌肉 Arnt 样
蛋白 1渊BMAL1冤和生物钟是中央转录激活因子袁以正反馈
方式控制生物钟的蛋白质遥 同时袁BMAL1或生物钟诱导了
反馈回路阻遏基因的表达袁例如周期基因渊per1-3冤和隐色
基因咱64暂遥 在肠上皮细胞中袁NF-资B介导的转录表明昼夜节
律是由微生物群驱动的咱65暂遥 此外袁NF-资B成分还调节神经
免疫反应遥 NF-资B 信号在周围细胞的昼夜节律中至关重
要袁 这表明 NF-资B 在调节中枢神经系统的昼夜节律过程
中发挥作用袁并参与脑肠轴的通讯咱63暂遥 微生物节律的这种
反应刺激了免疫系统袁提供了强有力的证据来支持这样的
观点袁即褪黑素和微生物信号之间通过调节宿主的昼夜节
律系统在维持胃肠道功能的稳定性中起着重要作用咱66暂遥

最近发现产气肠杆菌能感知到褪黑素的存在并对其

调节作用作出反应袁包括群集活动咱67暂遥 产气肠杆菌通过群
集活动表现其昼夜节律遥 在体外袁与产气肠杆菌 NF-资B依
赖性荧光素酶活性的昼夜节律变化有关袁产气肠杆菌通过
其大量的节律变化体现出对褪黑素的敏感遥

产气肠杆菌菌群增多的同步模式和褪黑素的存在可

以解释宿主的生物钟通过包裹细菌生理系统调节其微生

物群的机制遥 此外袁这可能是褪黑素是影响肠道菌群并介
导宿主适应性免疫活性的宿主信号的线索咱68暂遥肠道免疫系
统的活性和微生物都具有其固有的节律袁对维持宿主体内
稳态尧减少肠道炎症尧抑癌等方面至关重要袁而褪黑素在其
中的作用不容忽视遥
5 褪黑素在控制 IBD-CRC炎症方面的临床应用

目前研究得知褪黑素在结直肠癌临床治疗方面的作

用很广袁例如它可以促进肿瘤细胞衰老尧凋亡和自噬袁控制
肿瘤细胞增长袁预防肿瘤细胞的侵袭和转移等遥 在此我们
主要阐述一下褪黑素在控制炎症方面有哪些临床应用遥
5.1 褪黑素作为抗炎药对 CRC的影响 褪黑素作为 CRC
抗炎药的使用目前存在争议遥在 Lissoni等咱69暂的研究中袁晚
期胃肠道癌症患者每天服用 20 mg 褪黑素 2 个月后袁血清
TNF降低约 50豫遥但是袁在 Persson等咱70暂的研究中使用相同
剂量的褪黑素后袁炎症标志物没有变化遥但这些研究表明袁
患有晚期胃肠道癌症患者可以很好地耐受体外补充褪黑

素咱69,70暂遥 它可以提高常规标准抗癌化学疗法方案的疗效并
降低其毒性遥 它的抗氧化作用可能在自由基产生中起重要
作用袁以防止化学疗法的毒性和淋巴细胞损伤咱71暂遥
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在晚期癌症的治疗过程中袁最主要的不良事件是由毒
素和炎症引起的咱72暂遥 除了分泌量外袁分泌时间还可能对癌
变产生影响遥 在 Kos-Kudla等咱73暂进行的病例对照研究中比
较了健康人和结直肠癌患者一天中不同时间褪黑素的分

泌量遥 在病例组的女性和男性中发现褪黑素的夜间分泌量
显著减少遥 从类似的研究得出的结论是袁夜间褪黑素分泌
的升高可以显著抑制肿瘤的生长袁而白天褪黑素的分泌则
具有不良影响咱73暂遥

不同的研究将褪黑素作为多种癌症 渊例如乳腺癌尧前
列腺癌尧非小细胞肺癌和皮肤癌冤的辅助疗法咱74, 75暂遥 但是袁
关于这种药物在结直肠癌中的作用的数据有限遥 众所周
知袁褪黑素在胃肠道黏膜和黏膜下层具有受体袁尽管褪黑
素在胃肠道相关癌中的作用仍存在争议遥 Khoory 等咱76暂进行
的有关褪黑素血浆水平与结直肠癌发生风险之间关系的

研究是主要研究之一遥 1987年袁这项研究将 9 例结直肠癌
患者纳入病例组袁将 34例健康患者纳入对照组遥 在白天和
晚上分别收集样品进行对照袁结果为对照组的褪黑素水平
明显高于病例组遥此外袁这项研究得出的结论是袁与正常癌
胚抗原渊CEA冤水平的患者相比袁CEA 水平升高的患者的血
浆褪黑素水平较低遥 动物研究也支持褪黑素在大肠癌发病
过程中的作用咱76暂遥 Frajacomo 等咱77暂设计了一项对 100只小
鼠的研究遥 病例组中的小鼠松果体被人为损伤袁并向两组
分别注射 125 mg/kg 的副肿瘤旁肿瘤诱导剂 渊1,2-二甲基
肼冤遥 他们认为松果体损伤引起的褪黑素分泌异常可诱

发肿瘤形成遥 根据相关研究袁褪黑素的有效剂量被认为是
20 mg/d袁而用于时差反应的低剂量的褪黑素并不能降低癌
症治疗的不良反应遥 同样袁高剂量和低剂量的褪黑素之间
的不良事件差异无统计学意义咱78暂遥
5.2 褪黑素在减少放尧化疗引起的炎症方面的临床作用 放

疗和化疗被广泛用于包括结直肠癌在内的多种癌症袁既是
姑息疗法袁又是与外科手术相结合的治愈性疗法遥但是袁这
些疗法的副作用之一就是炎症遥 炎症的急性期会引起疼
痛尧红斑尧溃疡尧水肿或肺炎遥而且袁炎症可能发展成为慢性
形式遥 慢性炎症是结直肠癌患者疲劳尧黏膜炎尧皮肤反应尧
动脉粥样硬化尧糖尿病尧肠炎袁尤其是第二癌的潜在危险
因素咱79暂遥
5.2.1 褪黑素在放疗中的作用 在一篇的系统回顾和荟

萃分析中袁采用 8 项随机对照研究袁探讨褪黑素在实体瘤
患者放疗不良反应中的作用遥 在这些研究中袁褪黑素的剂
量均为 20 mg/d遥结果表明袁褪黑素作为辅助治疗可以完全
改善和部分缓解 1 年生存率以及与放疗相关的不良事件袁
如血小板减少症尧神经毒性和疲劳咱80暂遥 除此之外许多研究
学者试图解释肿瘤细胞是如何获得对放射疗法的抵抗力

的袁并且做出了重要的假设袁例如突变在 DNA损伤反应基因
中的作用袁在癌症干细胞的作用袁在活性氧的作用等咱81暂遥 由
于褪黑素可以对肿瘤微环境尧DNA 损伤反应级联和细胞的
氧化状态产生有意义的影响袁因此被认为是增加对放射敏
感性的关键分子咱82暂遥

5.2.2 褪黑素在化疗中的作用 在 Cerea 等 咱83暂的一项随
机临床研究中袁 将 30 例诊断为大肠癌的患者随机分配至
伊立替康组渊每周 125 mg/m2,连续 9周冤或伊利替康联合褪
黑素组渊每天 20 mg/m2袁夜间给药冤遥 研究结果为褪黑素作
为辅助治疗可以提高转移性结直肠癌患者低剂量伊立替

康的疗效遥 此外袁褪黑素能够通过一些新颖的方法降低对
化疗的抵抗力遥 Sakatani 等 咱84暂 发现褪黑素通过下调各种
CRC 细胞系中的胸苷酸合酶来帮助克服对 5-氟尿嘧啶的
抗性遥 Fic等咱85暂发现褪黑素可通过增加 P-糖蛋白的表达来
提高肿瘤对多柔比星的敏感性遥该蛋白质由 AABCB1 基因
编码袁负责毒素尧药物和其他物质的跨膜运输遥褪黑素能够
增加这种蛋白质的表达袁并增强多柔比星的作用遥 还有一
些研究调查褪黑素对晚期结直肠癌患者食欲尧 恶病质尧疲
劳和虚弱的影响遥 综合结果支持这一观点袁即与单独接受
支持治疗相比袁联合褪黑素治疗可以减轻上述症状遥
6 结语

褪黑素作为一种多功能分子袁不仅仅是一种强大的抗
氧化剂袁减少肠道炎症的发生袁还能通过调节多种免疫细
胞来维持生理稳定性和细胞生理功能的完整性遥 另外袁褪
黑素在调节各种细胞类型和组织的代谢袁维持稳定的昼夜
节律袁调节精神心理状态和调节微生物活性方面也至关重
要遥 褪黑素在各种剂量范围内都是安全的并且具有良好的
耐受性袁 可以被认为是治疗结直肠癌的一种可能的新药遥
尽管已经阐述了褪黑素在减少 CRC 炎症中的多种作用机
制袁但鉴定该药物在结肠癌患者中的疗效和更好的应用还
有必要进行大样本量的前瞻性随机对照试验袁以阐明褪黑
素在结直肠癌治疗中的临床应用遥 通过探索尚不清楚的褪
黑素在肠道的作用袁褪黑素能够被更合理尧更安全的运用
在预防和治疗炎症性肠病中袁从而为减少结直肠癌做出更
大的贡献遥
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