
褪黑素(melatonin, MLT)是一种由 L-色氨酸
酶促形成的吲哚类激素, 不仅在松果体内, 而且
在无脊椎动物和脊椎动物的胃肠道中产生, 且普
遍存在。作为强有力的抗氧化剂,褪黑素可通过调
节前列腺素刺激十二指肠和胰腺分泌碳酸氢根[1~2],
最终抑制胃蛋白酶和胃酸的分泌, 增加胃黏膜血
流。Morais等[3]在一项小鼠实验中发现, 低浓度褪
黑素可以显著缩短实验组小鼠回肠排除玻璃珠的

时间, 增强肠道蠕动。此外, 褪黑素可促进消化道
溃疡愈合, 对胃有保护作用, 其不足会影响细胞
增殖并损伤肠道黏膜[4~5]。因此, 研究褪黑素对胃

肠道消化和吸收, 以及胃肠道健康都有着重要意
义。本文主要综述了消化道褪黑素的来源与分布、

受体表达及其对肠道上皮细胞吸收的调控, 以期
为褪黑素在调控营养吸收和肠道健康中的应用提

供参考。

1 消化道组织中褪黑素的来源与分布

褪黑素最早于 1958年在牛的松果体中被发
现, 1974年其首次在人的阑尾中被发现[6]。除松果
体外, 胃肠道也是产生褪黑素的重要组织器官。
褪黑素在人胃肠道组织中的含量大概是松果体中
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and Metabolism by Melatonin in Animal Digestive Tract

Epithelium
PEI Jiang-lan, XI Zan-na, OUYANG Jia-liang, WANG Meng-zhi*

(College of Animal Science and Technology, Yangzhou University, Yangzhou 225009, Jiangsu, China)
Abstract: Melatonin (MLT), as a class of indole-like hormones mainly synthesized in pinecones, has antioxi-
dant function. It is also synthesized in the intestinal tract and participates in regulating physiological func-
tions of the digestive tract. Herein, the sources and metabolism of melatonin in the digestive tract, and its
regulation on the absorption and metabolism of fat, carbohydrate and amino acid were reviewed, which would
provide reference for research on melatonin in regulating nutrient absorption and metabolism in the digestive
tract epithelium.
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的 400倍, 主要由位于肠上皮的肠嗜铬细胞合成,
且其含量和细胞密度呈正相关, 这些褪黑素涉及
胃肠道炎症、动力等过程 [7]。相关研究在鹌鹑[8]和
小鼠[9]的肠道组织中发现了参与合成褪黑素关键
酶的基因表达, 说明胃肠道组织可能通过自身合
成并分泌褪黑素, 从而维持胃肠道组织内褪黑素
的浓度。

放射性标记 2-[125I]褪黑素可以在鸭的肠道中
使用, 用来表征和定位褪黑素的结合位点。基于
该项技术有研究发现, 在鸭肠的不同区域, 2-[125I]
褪黑素结合位点的密度由低到高依次为: 盲肠与
食道、结肠、空肠与十二指肠、回肠, 这表明褪黑
素在鸭肠不同部位分布不均; 同时, 2-[125I]褪黑素
在鸭肠中的位点分布没有日节律性[10]。在哺乳动
物的肠道中, 褪黑素的分布也存在区域差异性。
褪黑素在空肠和回肠中的含量最低, 而在直肠和
结肠中的含量则相反,这些差异已在人类、兔和小
鼠中得到证实[11]。另外, Bubenik等[12]测定了不同
物种(牛和猪)消化道组织中褪黑素的含量, 结果
表明: 与牛相比, 猪的胃和回肠组织中的褪黑素
含量要低得多, 而猪的盲肠和结肠组织中的褪黑
素含量要高得多; 牛的黏膜肌层与黏膜层中的褪
黑素含量相差不大。

有研究报道, 切除大鼠的松果体后, 消化系
统不同区域的褪黑素水平没有发生变化, 而在门
静脉部分结扎后, 褪黑素水平有减少[13], 表明褪黑
素可独立于松果体在消化系统中存在。另有研究

显示, 与老年小鼠相比, 幼年小鼠结肠远端黏膜
和回肠的褪黑素含量低 126%[14]; 大鼠胃肠道组织
中的褪黑素含量在出生时达到峰值, 在 21 d时下
降至稳定水平[15], 其中空肠、回肠和结肠组织中的
褪黑素含量下降更为明显[16],但在后期胃肠道褪黑
素含量增加。这表明, 年龄对肠道褪黑素含量有
一定的影响。此外, 褪黑素的分泌与进食也有一
定的关系。Bubenik等[17]将猪作为研究对象, 让其
禁食 30 h后进食,并在进食 0 h、l h、2 h、5 h、10 h、
20 h时测定胃肠道组织和血清的褪黑素水平, 结
果显示, 进食后, 除直肠褪黑素水平无明显变化
以外, 各消化道组织和血清中的褪黑素水平均显
著升高。

2 消化道组织中褪黑素受体的分布与表

达规律

褪黑素的受体在胃肠道组织中也广泛存在[18],

胃肠系统中的褪黑素受体与位于中枢神经系统中

的受体显示出非常相似的特征, 具有相似的药理
学特异性,因此它们被认为具有相同的性质。褪黑
素受体 1 (melatonin receptor 1, MT1)、MT2和 MT3
都可在胃肠道表达, 其中, 作为 G蛋白偶联受体
家族成员的 MT1和 MT2, 具有 7次跨膜结构, 在
纳摩尔范围内具有高亲和力[19~20]。有研究发现, 褪
黑素还可与细胞核中类视黄醇 X受体(retinoid X
receptor, RXR)或类视黄醇孤儿核受体 a (retinoid
orphan receptor a, RORa)结合 [21~22], 外周血单个核
细胞中 ROR/RZR基因表达减少伴随着MT1受体
mRNA表达的减少, 这体现出褪黑素的膜受体和
核受体之间存在相互作用。

褪黑素受体的表达在组织和细胞中呈现差异

性。刘文举等[23]采用实时荧光定量 PCR和免疫组
织化学技术, 研究了鸭不同组织中 MT1b (mela-
tonin receptor 1b) mRNA和蛋白质的表达分布, 发
现 MT1b mRNA在心脏、肾脏、大脑、卵巢、胸肌、
脾脏、肺、肝脏、胰脏中均有表达, 且 MT1b 蛋白也
存在于大脑、肺、肝脏、胸肌、肾脏、心脏、胰脏。此

外, 尽管人的胃肠道血管、黏膜下层、肌间神经丛
和肠上皮都有 MT1和 MT2的表达, 但是它们在
大肠上皮中的表达量最高,肠嗜铬细胞也存在MT2
高表达。褪黑素还可以直接与钙调蛋白、钙网蛋白

或微管蛋白等细胞内蛋白质相互作用, 这扩展了
褪黑素结合和作用的潜在位点 [24]。5-羟色胺(5-
hydroxytryptamine, 5-HT)受体也可能是褪黑素的
作用位点。Kasimay等[25]研究表明, 先注射 5-HT3
受体 (ramosetrone, 50 g/kg)或胆囊收缩素 (CCK2,
1 mg/kg)阻断剂 15 min, 再添加褪黑素, 可消除褪
黑素引起的胃排空延迟。这一效应中, 褪黑素可
能通过阻断烟碱乙酰胆碱受体, 或调节细胞膜的
Ca2+通道发挥作用。

3 胃肠道组织中褪黑素的代谢规律

内源性褪黑素(血浆中游离褪黑素)在血清中
的半衰期是 30~60 min, 外源性褪黑素(静脉注射)
的半衰期更短, 只有 12~48 min[26]。研究显示, 褪
黑素静脉注射小鼠后会快速分布到机体的各个器

官, 其中肝脏和肾脏的含量最高, 脂肪和皮肤的
含量最低; 30 min后, 褪黑素在血浆和肝脏的分
布量为原来的 10%~20%, 而在脑肾上腺中的含量
为原来的 66.7%[27~28]。
在肠道组织中, 褪黑素的前体物质 L-色氨
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酸, 经色氨酸羟化酶(tryptophan hydroxylase, TPH)
催化生成 5-羟基色氨酸,后者经芳香族 L-氨基酸
脱羧酶(aromatic L-aminoacid decarboxylase, AA-
DC)、5-羟色胺-N-乙酰转移酶(serotonin N-acetyl-
transferase, SNAT)催化依次生成 5-羟色胺(5-HT)
和乙酰 5-羟色胺, 最后乙酰 5-羟色胺在乙酰血
清素甲基转移酶(acetyl-serotonin-O-methyltrans原
ferase, ASMT)催化下合成褪黑素[29]。此外, 褪黑素
经羟基化代谢生成 6-羟基褪黑素(6-hydroxymela-
tion, 6-HMT), 后者的血液浓度比褪黑素高 37倍,
这一代谢途径由细胞色素 P450 1A1、1A2、1B1及
2C9介导[30~31]。

4 褪黑素对消化道养分吸收代谢的调控

褪黑素作为生理激素, 和其他激素相比, 具
有更高的亲脂性, 其发挥作用的方式是多渠道的,
既可以通过结合细胞膜表面的膜受体向细胞内释

放第二信号分子, 也可直接进入细胞膜, 与细胞
核内的受体结合, 还可经黏膜层与黏膜下层进入
到更深层, 然后在肌间神经丛和肌层黏膜发挥作
用[32]。大鼠结肠、胃、十二指肠肌肉层和肌肉黏膜
均有褪黑素参与调节胃肠道运动[33], 但具体的调控
机制尚不清楚。褪黑素对胃肠道分泌的调节主要

在于影响十二指肠的分泌反应, 首先苯肾上腺素
刺激中枢神经系统, 引起肠黏膜释放褪黑素, 随
后褪黑素通过旁分泌作用于十二指肠细胞, 进而
活化促分泌神经元, 使得碳酸氢盐分泌量升高;
褪黑素也可以通过增加十二指肠细胞内钙离子的

浓度, 激发碳酸氢离子与氯离子的交换[34]。鸟类中
的研究也发现, 褪黑素能够直接调控鸟类胃肠的
功能: 肠道褪黑素释放进入全身循环后, 可使胃
腺黏膜和上皮钠的吸收减少, 从而抑制空肠上皮
的增殖[35]。
4.1 褪黑素对脂肪代谢的调控

在营养分配和代谢方面, 褪黑素可以降低动
物采食量, 影响能量代谢和动物生长。研究证明,
褪黑素既可以通过受体介导机制降低细胞内甘油

三酯的合成和沉积, 又可以降低机体胆固醇的合
成, 从而减少血脂的含量[36]。闫灵敏等[37~38]研究了
褪黑素对大鼠脂肪代谢相关酶表达量的影响, 结
果表明, 褪黑素处理后, 脂肪分解有关的酶肉毒
碱棕榈酰转移酶 1 (carnitine palmitoyltransferase 1,
CPT1)以及转录因子 ALDH3A2 (aldehyde dehydro-
genase 3 family member A2)的表达量升高, 而脂肪

合成相关的酶长链脂酰辅酶 A 合成酶 3 (long-
chain acyl-CoA synthetase 3, ACSL3)、脂肪酸合成
酶(fatty acid synthase, FAS)的 mRNA表达量降低。
不仅如此, 近年来, 越来越多的研究发现, 褪黑素
能够调控肠道微生物的脂质代谢过程。Yin等[39]报
道, 褪黑素可通过影响饲喂高脂食物小鼠的肠道
微生物区系, 促进短链脂肪酸的代谢。Xu等[40]也
发现, 小鼠体内的褪黑素可以通过改变肠胃微生
物区系结构抑制肥胖。

相关研究报道, 褪黑素注射液可显著增加蟹
肝胰腺中脂肪酶的活性, 加速脂质代谢, 促进肠道
消化[41]。此外, 有研究证明, 褪黑素通过抑制 Notch
信号通路, 在调节鸡肠黏膜结构的完整性以及消
化吸收功能中起着关键作用[42]。综上可知, 褪黑素
对脂肪代谢有重要意义。

4.2 褪黑素对糖吸收代谢的调控

褪黑素被认为是葡萄糖代谢的重要调节剂。

正常情况下, 下丘脑下部前端的视交叉上核调节
褪黑素的分泌模式, 使其呈现昼伏夜出的节律性
变化, 而胰岛素呈现出和褪黑素相反的昼高夜低
的脉冲式分泌模式[43]。胰岛素通过调节血糖水平,
在机体的糖代谢中起着决定性的作用。视网膜上

的光传感器受到光线刺激, 控制位于下丘脑前部
的视交叉上核的昼夜节律。白天, 去甲肾上腺素
发挥效应, 降低颈上神经节到松果体的传入冲动,
阻碍肾上腺素受体与兴奋性 G蛋白偶联, 降低腺
苷酸环化酶(adenylyl cyclase, AC)和环磷酸腺苷
(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)的水平, 抑
制 cAMP依赖蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA)
激活, 最终激活泛素蛋白酶体系统, 加速 5-羟色
胺-N-乙酰转移酶(SNAT)的降解, 使得褪黑素的
合成减少, 同时胰腺 茁细胞分泌胰岛素增加[44], 激
素水平的变化刺激组织细胞对血液中葡萄糖的吸

收, 并使机体将吸收的葡萄糖合成肌糖原或转化
为脂肪, 从而降低血糖水平。有研究显示, 褪黑素
可以显著促进葡萄糖转运蛋白 5 (glucose transpor-
ter, GLUT5)的 mRNA在十二指肠的表达[45]。胰腺
茁细胞中表达的 G蛋白偶联受体为褪黑素受体
MT1及 MT2, 它们与抑制性 G蛋白(Gi)相偶联来
介导对胰腺 茁细胞功能和胰岛素分泌发挥作用的
3个平行信号通路[46]。MT1与 G蛋白(Gq)偶联即可
活化磷酯酶 C (phospholipase C, PLC),使得位于细
胞膜上的 4,5-二磷脂酰肌醇(phosphatidylinositol-
4,5-bisphosphate, PIP2)分解成三磷酸肌醇(inositol
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trisphosphate, IP3)与二酰甘油 (diacylglycerol, D-
AG)[47], IP3进一步促进内质网释放出 Ca2+作用于
致密核心大囊泡(large dense core vesicle, LDCV),
引起胰岛素分泌水平升高[48]。MT2与 Gq偶联的最
终效果与MT1相反,其通过降低环磷酸鸟苷(cyclic
guanosine monophosphate, cGMP)水平导致胰岛素
分泌减少。此外, MT1和 MT2可与 Gi分别偶联,
偶联的结果是胞内 cAMP水平降低, PKA活性被
抑制, 同时胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like pep-
tide-1, GLP-1)和胃抑制肽(gastric inhibitory pep-
tide, GIP)[49]的分泌水平降低, 引起胰岛素分泌减
少[50~51]。
关于褪黑素对小鸡肠道影响的研究表明, 褪

黑素处理不仅增加了十二指肠的麦芽糖酶和蔗糖

酶活性, 而且还提高了空肠的蔗糖酶和乳糖酶活
性[52], 提示褪黑素可以增强小鸡肠道消化吸收功
能。需要指出的是, 目前有关褪黑素对反刍动物
消化和吸收功能的研究尚未见报道, 值得进一步
关注。

4.3 褪黑素对蛋白质和氨基酸吸收代谢的调控

褪黑素影响蛋白质消化以及转运蛋白的表

达。有研究使用 qRT-PCR方法检测褪黑素处理
后鸡肠道中营养转运蛋白基因的表达, 结果显示,
褪黑素不仅可显著促进 GLUT5 mRNA在十二指
肠的表达, 而且还促进了中性氨基酸转运体 LAT
(L-type amino acid transporter) mRNA在十二指肠
的表达, 另外 LAT和阴离子氨基酸转运蛋白 EA-
AT3 (excitatory amino acid transporter 3)的 mRNA
在雏鸡空肠中的表达也显著增加[53]。这表明, 褪黑
素能够促进十二指肠中性氨基酸的吸收。但唐春

祥等[54]通过研究褪黑素对生长猪粗蛋白质消化率
的影响发现, 高褪黑素组的粗蛋白质表观消化率
差异显著并呈现降低的趋势, 低褪黑素组粗蛋白
质表观消化率提高。Konturek等[55]的研究结果提
示, 褪黑素对蛋白质的消化调控主要是通过减少
胃酸分泌量来实现的。

褪黑素促进氨基酸的吸收。在一定程度上,
动物吸收氨基酸的量可以由血浆游离氨基酸直接

体现,且两者呈现正相关, 即饲粮中的氨基酸在动
物小肠被吸收后,血浆游离氨基酸含量会上升[56~57]。
Ma等[58]按 4 g/d的剂量在辽宁绒山羊饲粮中添加
过瘤胃色氨酸(L-色氨酸含量 33%), 结果显示血浆
色氨酸含量呈现显著升高的趋势。Kollmann等[59]

按 500 g/d的剂量在奶牛饲粮中添加过瘤胃色氨

酸(L-色氨酸含量 25%),结果显示白天与夜晚的血
浆色氨酸含量都呈现显著升高的趋势, 但夜间增
加更为显著, 具有明显的昼夜节律性。另外, 杨春
合等[60~61]通过给母羔羊埋植褪黑素(2 mg/kg)发现,
母羊血清中褪黑素含量显著增加, 而催乳素含量
则显著降低, 母羊的产奶量也显著降低。

综上所述, 褪黑素可能通过影响胃酸分泌降
低蛋白质的消化, 通过包被或其他保护技术可在
一定程度上利用褪黑素调控产奶量。

5 结语

褪黑素作为重要的生理激素, 可调控消化道
上皮的糖脂代谢。虽然褪黑素可通过影响胰脂肪

酶、肠道菌群来调控脂肪的吸收与代谢, 但褪黑素
对脂肪组织本身是否产生影响及其调节脂肪代谢

的具体通路还不清楚; 同样, 虽然有研究表明褪
黑素可通过调节胰岛素分泌以及麦芽糖酶、蔗糖

酶和乳糖酶的活性来调节糖的吸收和代谢, 但需
要指出的是, 目前有关褪黑素对反刍动物糖代谢
的研究尚未见报道, 值得进一步关注。当前, 针对
褪黑素的研究主要集中在基于大鼠模型的抗氧化

等生理功能探究; 对于消化道上皮的吸收作用只
停留在生物钟这一层面, 利用褪黑素研究消化道
上皮吸收的报道比较少。总的来讲, 褪黑素调控
肠上皮细胞和组织受体的信号通路, 促进糖类、
脂肪、氨基酸的吸收代谢机制有待进一步阐明, 在
消化道内如何靶向调控褪黑素受体发挥生物学效

应将是该领域研究的重点。
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