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褪黑素减轻新生儿肺损伤的抗氧化机制研究进展
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【摘要】 新生儿肺损伤病因复杂，可由多种原因引起，且新生儿肺发育不成熟，处于囊泡和肺泡期，容易受

到各种不利因素的损害。在临床上，新生儿肺损伤主要表现为顽固性低氧血症、呼吸窘迫、肺顺应性下降等。

近年来，新生儿救治技术得到了飞速发展，但新生儿肺损伤的发病率仍居高不下，受到了医学界的广泛关注。

氧化应激是指机体氧化与抗氧化失衡的一种状态。新生儿从羊水环境过渡到空气中后，在出生后最初几周内

氧化应激相对较高，而在不利因素的刺激下，会进一步加重氧化应激损伤。褪黑素作为人体重要的抗氧化因子，

参与了许多至关重要的生理、病理过程，可直接清除氧自由基、增强抗氧化酶活性、抑制细胞凋亡。研究表明，

褪黑素的抗氧化特性可能在新生儿肺损伤中起重要作用，但具体机制尚未完全明确。本文旨在综述褪黑素在

新生儿肺损伤中的抗氧化作用，以期为新生儿肺损伤的治疗提供新的思路。
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【Abstract】 The etiology of neonatal lung injury is complicated. Because neonatal lungs are immature in the 
vesicles and alveolar period, they are easy to be injured by various factors. Clinically, the main manifestations of neonatal 
lung injury are refractory hypoxemia, respiratory distress, and decreased lung compliance, etc. In recent years, newborn 
treatment technology has been rapidly developed, but the incidence of neonatal lung injury is still very high, so more 
attention has been paid by the medical community. Oxidative stress refers to a state of imbalance between oxidation and 
antioxidant in the body. After newborns transition from amniotic fluid to the air, oxidative stress is relatively higher in 
the first few weeks of life, and oxidative stress injury will be further aggravated under the stimulation of adverse factors. 
Melatonin, as an important antioxidant factor in the human body, participates in many vital physiological and pathological 
processes, and can directly scavenge oxygen free radicals, enhance the activity of antioxidant enzymes, inhibit cell 
apoptosis. Researches have showed that the antioxidant properties of melatonin played an important role in neonatal 
lung injury, however, the specific mechanism has not yet been fully clarified. The aim of this article is to review the 
antioxidant effects of melatonin in neonatal lung injury and provide new ideas for the treatment of neonatal lung injury.

【Key words】 Melatonin; Neonatal; Lung injury; Oxidative stress
Fund program: Scientific Research Project of Sichuan Health and Family Planning Commission of China 

(16PJ388); Sichuan Medical Association Scientific Research Project Plan of China (S16062)
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20210521-00757

 新生儿肺损伤在临床上十分常见，可由多种因素共同引

起，是影响新生儿生存质量及导致新生儿死亡的重要原因之

一。氧化应激是指机体在高浓度氧、窒息、感染等不利因素

的刺激下氧代谢产生的氧化产物超过机体正常的清除能力，

氧化系统与抗氧化系统之间出现失衡，使得氧化产物在体内

大量蓄积，引起组织细胞损伤的过程。近年来，氧化应激与

新生儿肺损伤的关系受到业内学者越来越多的关注。新生

儿肺发育不成熟，在各种不利因素下容易受到氧化损伤，且

与足月儿相比，早产儿由于抗氧化防御机制不完善，更容易

受到氧化应激损伤［1］。尽管研究者们已经尝试了许多方法

试图改善这种情况，但到目前为止这些尝试并没有起到让人

满意的效果。

 活性氧（reactive oxygen species，ROS）泛指代氧来源的

自由基和非自由基，作为机体正常代谢的产物，在介导生理

和病理生理信号转导中均起重要作用。在能量代谢中，1 个

氧分子接受 4 个电子，并与氢离子作用生成水，这一过程伴

随着 ROS 的产生。细胞内 ROS 的来源主要包括还原型辅 

酶Ⅱ（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）氧 

化酶和线粒体电子传递链［2］，虽然 ROS 是正常氧代谢的产

物之一，但它们也被认为是对机体有害的活性物质，在机体

氧化与抗氧化作用失衡时，可与核酸、蛋白质和脂质发生反

应并引起细胞和组织损伤［3］。

 新生儿肺损伤病因复杂，长时间高浓度氧暴露是其中

较为常见的病因之一，高氧暴露不仅可以破坏氧化 / 抗氧化
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系统，还对肺泡上皮细胞尤其是肺泡Ⅱ型上皮细胞（alveolar  

type Ⅱ epithelium cell, AECⅡ）产生直接毒性作用，使肺细胞

内 ROS 生成增加，破坏氧化 / 抗氧化系统，最终导致肺组织

细胞大量凋亡［4］。在许多模拟新生儿肺疾病的动物模型如

新生儿持续性肺动脉高压（persistent pulmonary hypertension  

of the newborn， PPHN）、支气管肺发育不良（bronchopulmonary 

dysplasia， BPD）等均可观察到过度的氧化应激［5］。有研究

显示，重度窒息新生儿血浆褪黑素浓度明显低于轻度窒息患

儿和对照组患儿，而急、慢性缺氧同样也可以导致氧化应激

的发生，提示褪黑素可能在调节氧化与抗氧化方面发挥重

要作用［6］。在生物钟学说里，松果体奥秘的揭示是 20 世纪 

90 年代生命科学的一项重大突破，而褪黑素主要由松果体

产生。自褪黑素问世以来，随着对褪黑素研究的不断深入，

发现其不仅具有改善睡眠的作用，还具有较强的抗氧化作

用，可以清除自由基，促进抗氧化酶及非酶抗氧化剂的合成，

但具体的作用机制尚不完全明确，现就近年来有关褪黑素在

新生儿肺疾病中的抗氧化作用机制进行综述。

1 褪黑素 

 褪黑素的化学名称为 N- 乙酰基 -5- 羟色胺，属于吲哚

类化合物，分子式为 C13H16N2O2。褪黑素是一种神经激素，

属于 G 蛋白耦联受体超家族成员之一，具有高细胞渗透性、

易于穿过血脑屏障和胎盘屏障的能力，可以通过质膜上的特

定细胞受体或通过受体非依赖性机制发挥作用［7］。在脊椎

动物中，褪黑素主要由松果体产生，其分泌具有明显的昼夜

节律。褪黑素存在两个重要的基团，即 5- 甲氧基和 N- 乙酰

基，这两个基团是褪黑素清除 ROS 的必需基团，其中 5- 甲

氧基可以在生理状态下极大地增强褪黑素清除自由基的能

力，而 N- 乙酰基可以保护褪黑素不被氧化酶降解。在人体

细胞中主要存在两种褪黑素受体亚型，即褪黑素受体 1 和褪

黑素受体 2，这两种受体广泛分布于人体的大脑、视网膜、肝

脏、肾脏、呼吸道、消化道、皮肤和免疫细胞中，这表明褪黑

素在各个系统中均发挥着一定作用。

 大量体内外研究表明，褪黑素的保护作用或许与其抗氧

化特性相关［8-10］。众所周知，褪黑素在调节睡眠节律中起着

非常重要的作用［11］，目前广泛用于改善睡眠障碍 ；同时，作

为一种重要的内源性抗氧化剂，褪黑素的抗氧化特性近年来

也受到越来越多的关注。褪黑素是高亲脂性和部分亲水性

的化合物，可穿过多种生理屏障，能直接与氧自由基发生反

应，发挥抗氧化作用，除了具有直接清除氧自由基的能力外，

还能增强抗氧化物酶的合成及非酶抗氧化剂的合成［12］，抑

制细胞凋亡，其代谢产物也同样具有一定的保护作用。

2 氧化应激与新生儿肺损伤 

 氧化应激是指机体氧化与抗氧化作用失衡的一种状态。

当机体内 ROS 的生成明显增加，机体抗氧化系统不足以清

除多余的 ROS，就会破坏机体氧化与抗氧化之间的平衡，导

致氧化应激，使细胞、组织受到损害，而 ROS 引起的氧化损

伤本身也可成为氧化应激的来源，加剧氧化损伤［13-14］。在

能量代谢中，氧作为呼吸链中的电子受体发挥作用，这一

过程伴随着 ROS〔包括超氧阴离子自由基（·O2
-）、过氧化

氢（H2O2）和羟基自由基（·OH）等〕的产生，大多数情况下，

ROS 是正常氧代谢的产物，在生理和病理生理学信号转导中

起着重要的作用，但是在高氧或者急、慢性缺氧时，特别是

当细胞的抗氧化防御机制受到限制时，高浓度的 ROS 与蛋

白质、脂质和 DNA 发生反应，对机体产生不可逆的损伤。

 新生儿肺发育不成熟，抗氧化能力差，且新生儿从子宫

低氧环境过渡到空气中后，在出生后的前几周内有较高的

氧化应激，与足月儿相比，由于早产儿对氧的依赖更多，肺部

发育及抗氧化机制更不成熟，肺表面活性物质生成不足等因

素，使其更容易受到氧化应激损伤［15］。近年来，随着氧疗在

新生儿科不可替代的作用，由此引发的一系列疾病如 BPD、

新生儿坏死性小肠结肠炎、早产儿视网膜病等使新生儿科

医生及研究者们对新生儿氧合产生了更深入的探讨，引发了

各种关于氧疗的研究，同时也对抗氧化应激的药物产生了浓

厚的兴趣。

 在健康的生物体内，ROS 的产生与抗氧化防御系统大

致平衡。当新生儿发生慢性缺氧或暴露于高氧状态下时，

肺氧化还原失衡，ROS 的生成增加和（或）抗氧化能力受损，

导致一系列严重的后果。ROS 与新生儿肺损伤的相关性已

在 PPHN 动物模型和高氧肺损伤模型中得到了证实［5，16-17］。 

PPHN 又称持续胎儿循环，是指出生后肺血管阻力持续性增

高、肺循环压力持续高于体循环压力、回流到心脏的静脉血

难以进入肺循环进行氧合、临床出现严重低氧血症等症状，

这是一种多因素综合征，慢性缺氧和氧化应激为主要病因驱

动因素。褪黑素通过诱导抗氧化酶的合成和减少促氧化物

质的来源减轻肺氧化应激，调节氧化 / 抗氧化平衡以改善新

生儿肺动脉高压［11，18］。BPD 是新生儿特别是早产儿致死和

致残的重要原因，发病率高，目前尚无有效的防治方法。Pan 

等 ［19］ 通过建立 BPD 动物模型，研究褪黑素在 BPD 中的作用， 

结果显示，给予褪黑素后可提高暴露于高氧状态下小鼠抗氧

化物酶，如超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷

胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）和过氧

化氢酶（catalase，CAT）的活性，而氧化应激产物，如髓过氧

化物酶（myeloperoxidase，MPO）、亚硝酸盐 / 硝酸盐和丙二醛

（malondialdehyde，MDA）的水平显著降低。由此可见，氧化

应激在新生儿肺损伤中起着重要作用。

3 褪黑素减轻新生儿肺损伤的抗氧化作用机制 

 褪黑素作为一种内源性抗氧化剂，可通过化学反应直

接清除氧自由基，也可增强上述抗氧化酶的活性，提高总抗

氧化能力，上调抗凋亡基因 Bcl-2 的表达及下调促凋亡蛋白

Bax 和天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（cysteine-containing 

aspartate-specific proteases 3，caspase-3）的表达［20］。此外，褪

黑素还可通过修复自由基，减轻氧化应激诱导的 DNA 损伤， 

其代谢产物也同样具有一定的保护作用［21］。目前研究表明，

褪黑素主要通过以下信号通路发挥其抗氧化作用。

3.1 Janus 激酶 / 信号转导与转录激活因子（Janus kinase/signal  

transducers and activators of transcription，JAK/STAT）信号通
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路 ：JAK/STAT 信号通路是众多细胞因子转导的共同途径，

主要由胞外信号因子、受体、JAK 激酶、STAT 等组成。JAK

蛋白家族与不同的细胞因子受体细胞内部分相互作用，通过

共同的细胞内信号通路启动转录反应，在多种细胞因子的转

导过程中发挥重要作用。生理情况下，细胞因子与其特定的

细胞表面受体结合，引起受体构象变化，导致 JAK 激酶的活

化，活化的 JAK 激酶可磷酸化细胞因子胞内受体结构域上

的特定残基（相关 STAT 蛋白的锚定位点），使 STAT 被磷酸

化，进而从受体上解离，相互之间形成二聚体并转移至细胞

核内参与基因转录［22］。生理量的 ROS 可激活细胞因子诱

导的 JAK/STAT 信号通路，通过增加 JAK 磷酸化，随后促进

STAT 形成二聚体，进入细胞核，促进抗氧化基因表达，减少

氧化应激［23］，而过量的 ROS 蓄积则会抑制该信号通路［24］。

3.2 沉默信息调节因子3/超氧化物歧化酶2（silent information  

regulator 3/superoxide dismutase 2，SIRT3/SOD2）信 号 通 路 ：

SIRT3 主要存在于线粒体，是线粒体内最主要的去乙酰化

酶，也是机体内抗凋亡、抗氧化应激损伤的重要分子。线粒

体中 ROS 的清除主要依靠 SOD2。SOD2 是线粒体内一种关

键的抗氧化酶，其活性主要受到乙酰化水平的影响，SIRT3

可对乙酰化的 SOD2 发挥去乙酰基作用，激活 SOD2，促进

ROS 的清除，抑制 ROS 的产生［25］。褪黑素可明显增加线粒

体 SIRT3 的表达，还可通过降低 H2O2 诱导的氧化应激起到

抗氧化作用。通过抑制 SIRT3，抵消了褪黑素对氧化应激的

保护作用，因此褪黑素或许可以通过调控 SIRT3/SOD2 信号

通路改善线粒体的氧化应激［26］。

3.3 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 -1/ 核因子 E2 相关因子 2 

（Kelch-like ECH-associated protein 1/nuclear factor erythroid 

2-related factor 2，Keap1/Nrf 2）信号通路 ：氧化应激产生的

ROS 可直接或间接损伤细胞内大分子物质，如蛋白质、脂

质、核酸等的生理功能，当机体发生氧化应激时可诱导一系

列保护性机制来缓解细胞损伤，主要由保护性基因上游区的

抗氧化反应元件（antioxidant response element，ARE）实现。

Nrf 2 是 ARE 的激活因子，作为转录因子之一，也具有诱导抗

氧化酶生成的作用，受 Keap1 的调控，Keap1 可以使 Nrf 2 快

速泛素化，从而抑制 Nrf 2 的转录活性［23-25］。在氧化应激下，

Keap1 的特异性半胱氨酰残基被修饰，Keap1 失去泛素化

Nrf 2 的能力，使 Nrf 2 在细胞核中聚集，诱导多个抗氧化靶基

因的表达，从而起到抗氧化应激的作用［27-29］。研究表明，褪

黑素可增加各种氧化应激模型细胞 Nrf 2 水平，褪黑素对抗

氧化酶的作用可能是由转录因子 Nrf 2 移位至细胞核后及其

与 ARE 的相互作用介导的［30-31］。

3.4 磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B（phosphoinositide 3- 

kinase/protein kinase B，PI3K/AKT）信号通路 ：各种体内外因

素导致的氧化应激均可激活细胞内 PI3K/AKT 信号转导通

路。叉头框蛋白 O3a（forkhead Box O3a，FOXO3a）属于叉头

框转录因子家族，有调节细胞周期、抗氧化应激损伤等多种

生物学作用。在 SIRT1 的作用下，FOXO3a 可以激活锰超

氧化物歧化酶（manganese superoxide dismutase，MnSOD）及

CAT，而当细胞发生氧化应激时，可通过激活 PI3K/AKT 信号

转导通路使 AKT 磷酸化来抑制 FOXO3a 的活性，进而抑制

MnSOD 及 CAT 的活化。褪黑素可以通过抑制 PI3K/AKT 信

号转导通路，使 FOXO3a 活化，激活 MnSOD 及 CAT，起到

抗氧化作用［32］。

3.5 其他途径 ：线粒体是过氧化物产生的主要场所，也是最

易受到氧化应激损伤的部分。在能量代谢中，褪黑素通过增

强复合物Ⅰ和复合物Ⅳ的电子传递链活性来维持线粒体能

量产生，这一过程也伴随着 ROS 的产生。当细胞发生氧化

应激时，线粒体呼吸链发生电子漏，导致线粒体内 ROS 的产

生增加，同时氧化应激可以抑制线粒体内 MnSOD 和 GSH 的

生成，加剧氧化应激对线粒体的损伤。褪黑素可在线粒体合

成，也可通过其他途径转运至线粒体，可能通过调节能量代

谢和炎症介质来减轻氧化应激对线粒体的损伤。在哺乳动

物中，褪黑素可与褪黑素受体结合，激活多种信号通路，抑制

氧化应激损伤和促凋亡蛋白的合成，防止细胞色素 C 渗漏和

内源性凋亡级联反应［33-34］。褪黑素还可通过抑制巨噬细胞

和中性粒细胞向肺内浸润从而减轻氧化应激损伤。此外，褪

黑素的代谢产物如 6- 羟基褪黑素、N- 乙酰基 -N-2- 甲酰 -5-

甲氧基犬尿氨酸（acetyl-N-formyl-5-methoxykynurenamine，

AFMK）等被证明可有效螯合金属离子和清除氧自由基，发

挥抗氧化作用［35］。低浓度的褪黑素还可以与其他抗氧化剂

如维生素 C、辅酶 Q10 等产生协同作用，增加总抗氧化能力。

4 结 语 

 近年来，研究者们针对新生儿肺损伤的发病机制及治

疗措施进行了大量的研究，尽管如此，新生儿肺损伤的发病

率及病死率仍居高不下，同时也严重影响存活患儿的生存质

量，给患儿家庭及整个社会带来了沉重的负担。新生儿肺疾

病仍是临床上亟待解决的难题。氧化与抗氧化失衡是新生

儿肺损伤发生发展的关键因素之一，也是近年来研究的热门

话题。研究表明氧化应激在新生儿肺损伤中起重要作用，褪

黑素强有力的抗氧化特性可能为新生儿肺损伤的治疗提供

益处，但这些改变是短暂的还是持久的还有待进一步证明，

而褪黑素干预是否会对后期生长发育产生持久的影响也是

未知的。未来仍需要进行更多的体内外研究来探讨褪黑素

改善新生儿肺损伤的潜力及具体机制，明确其毒副作用，为

褪黑素靶向治疗新生儿肺损伤提供更强有力的依据。
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