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褪黑素在骨关节炎中作用机制的研究进展

王 颖 郝 楠 谢戬芳

［摘 要］　骨关节炎（OA）是一种可累及全关节的复杂疾病，可分为原发性 OA 和继发性 OA，表现为进行性软骨破坏、软骨下重

塑和滑膜炎症，其特征是软骨细胞外基质（ECM）合成和分解代谢之间的不平衡。OA 发病机制尚不清楚，软骨下骨硬化可能是导致

OA 的主要原因之一。OA 致残率高，但目前尚无根治 OA 的方法。褪黑素作为主要来源于松果体的分泌产物，参与骨骼和软骨的健康

管理，越来越多的证据发现褪黑素具有免疫调节作用、抗氧化能力、调节自噬、抑制细胞凋亡、改善肥胖等多种生理功能，多项研究表

明，褪黑素在包括 OA 在内的多种疾病中发挥有益作用，本文综述了褪黑素在 OA 的发病机制中的潜在作用，以期为 OA 带来治疗新

思路。
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骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种与年龄相关的慢性、致

残性的全关节疾病，由滑膜关节组织和细胞变化引起，导致关节

的组织学和结构变化，最终导致关节功能障碍。原发性 OA 的

发病机制尚未明确，炎症、衰老、肥胖、性别、遗传、饮食等多种因

素可能导致关节软骨损伤，以及关节缘和软骨下骨的反应性增

生，从而导致 OA 的发生［1］。OA 不仅能引起局部关节症状，降

低患者生活质量，还会与心脏病、糖尿病、心理健康问题并存，会

显著增加髋部骨折等不良事件的发生率［2］。OA 一直是全球残

疾的主要原因，且其发病率逐年上升，为患者、家庭和社会带来

了巨大经济负担［3］。长期以来，OA 的临床治疗一直以改善关节

疼痛症状为主，目前暂无针对性和有效的药物，处于疾病末期的

骨关节炎患者最终要接受关节置换手术，然而，人工关节的寿命

有限，存在不良结果的风险。因此，迫切需要阐明 OA 的发病机

制，以开发新的有效和安全的治疗策略。褪黑素是一种神经内

分泌激素，在人体中分布广泛，目前已有多项研究表明褪黑素在

包括骨关节炎、骨质疏松、类风湿性关节炎等在内的多种自身免

疫病发挥作用，本文综述了褪黑素在 OA 中的作用，以期为 OA
治疗提供新思路。

1　褪黑素简介

褪黑素是一种主要由松果体产生的神经内分泌激素，也可

由其他组织或细胞产生，如肠道、睾丸、骨髓、视网膜、胃肠道、唾

液腺和人类淋巴细胞［4］。褪黑素的分泌有昼夜节律，褪黑素的

夜间产生主要由位于下丘脑视交叉上核的昼夜节律时钟驱动，

当视网膜感光神经节细胞受到光刺激时，褪黑素的合成和分泌

减少，直到不再分泌为止，一般来说，褪黑素主要在夜间合成，其

峰值血浆浓度在 3 点至 4 点，随后逐渐下降，而随着机体衰老，

褪黑素的产生也逐渐减少［4-5］。

褪黑素可通过受体和非受体介导的方式产生影响，在哺乳

动物中，褪黑素通过与质膜受体、钙调素或孤儿核受体结合而发

挥作用，而在动物细胞中，褪黑素主要通过膜结合的 G 蛋白偶联

受体发挥作用［5］。目前已在哺乳动物中克隆了两种 G 蛋白偶联

的褪黑素受体包括褪黑素受体 1（melatonin receptor 1， MT1）和

褪黑激素受体 2（melatonin receptor 2， MT2）［6］，MT1 受体也称为

Mell a 受体，Mell a 广泛分布于下丘脑的结节部和视交叉上核

（suprachiasmatic nucleus，SCN），褪黑素与靶细胞中 G 蛋白偶联

受体超家族的这些高亲和力受体的结合导致腺苷酸环化酶/环
磷酸腺苷活性的抑制，并增加磷脂酶 C/三磷酸肌醇的作用，参与

细胞内信号转导过程［7］。MT1 受体有两个亚群，MT1a 和 MT2b，

在血管中，表达 MT1 受体的 SCN 有助于调节昼夜节律和收缩血

管，而 MT2 受体，也称为 Mell b 受体，具有低亲和力，并参与磷

酸肌醇水解、昼夜节律调节、血管扩张和炎症反应［5］。

褪黑素的大多数活性是受体介导的，然而，也有一些是非受

体介导的，例如其自由基清除活性［5］。褪黑素是一种强大的抗

氧化剂，与其代谢产物可直接清除自由基，褪黑素高度集中在线

粒体中，可保护蛋白质、脂质，以及自由基引起的氧化损伤的

DNA，褪黑素的抗氧化作用对线粒体活动至关重要，褪黑素不仅

在调节呼吸链复合体 I 和 IV 方面发挥主要作用，还可以防止线

粒体 DNA 的突变和缺失［8］。总之，褪黑素在生物体内是一种重

要的激素，其在广泛的组织细胞中发挥多种生理功能。

2　褪黑素在 OA 中的作用

OA 是一种多因素疾病，表现为进行性软骨破坏、软骨下重

塑和滑膜炎症。关节软骨的功能取决于软骨细胞外基质（extra 
cellular matrix，ECM），OA 的特征是软骨 ECM 合成和分解代谢

之间的不平衡［9］。软骨下骨硬化可能是导致 OA 的主要原因之

· 综述 ·

作者单位：030000    山西太原    山西医科大学附属第二临床医学院风湿科

通信作者：谢戬芳，xxd2k@163.com

本文引用格式：王颖，郝楠，谢戬芳 . 褪黑素在骨关节炎中作用机制的研究进展［J］. 安徽医学，2024，45（6）：794-

797.DOI：10.3969/j.issn.1000-0399.2024.06.025

794



第 45 卷第 6 期
 2024 年 6 月

安 徽 医 学

Anhui Medical Journal

一，与成骨细胞和破骨细胞失调相关的异常骨重塑在 OA 的发

生和发展中起着关键作用［10］。然而，关节软骨和关节如何与软

骨下骨相互作用进而导致 OA 的发生、发展的机制尚不完全清

楚，需要进一步研究。另外，滑膜也是 OA 的发生和发展的重要

因素，在 OA 的早期，滑膜的组织学变化包括滑膜衬里肥大和增

生、血管生成增加、滑膜炎症水平低，和滑膜纤维化［11］。在 OA
的末期可以发现具有高水平巨噬细胞的滑膜炎［12］。目前认为滑

膜组织释放的促炎因子会诱导关节软骨的 ECM 破坏，衰老、肥

胖、氧化应激、自噬等也参与了 OA 的疾病进展。

2. 1　褪黑素通过抗衰老缓解 OA　OA 是一种与年龄相关的疾

病，目前认为细胞衰老与 OA 有关，OA 中的衰老机制复杂且尚

未明确，机械过载、衰老微环境、氧化应激、代谢异常及自噬都是

其可能的机制［13］。衰老相关分泌表型（senescence-associated se‑
cretory phenotype， SASP）因子的持续分泌是细胞衰老的特征之

一，机械过载促进体外培养软骨细胞和小鼠软骨的衰老，而衰老

和机械过载都可产生活性氧（reactive oxygen species，ROS）和氧

化应激，线粒体功能障碍和氧化应激是骨关节炎的关键因素［14］。

Martin 等［13］发现 OA 患者的软骨细胞衰老，衰老的软骨细胞在

关节软骨中随着年龄的增长而积累。除了衰老的软骨细胞外，

关节中衰老的成纤维细胞样滑膜细胞也促进 OA 的进展［15］。在

OA 中，SASP 因子被称为一组炎症因子，如细胞因子、趋化因子

和酶，SASP 因子是从衰老角度对这些炎症因子的统称，软骨细

胞、滑膜成纤维细胞、滑膜巨噬细胞、成骨细胞和脂肪细胞参与

衰老过程中 SASP 因子的产生［16］。SASP 因子的产生与核因子

激活的 B 细胞的 κ-轻链增强子（nuclear transcription factor-κB，

NF-κB）、p38 丝裂原激活的蛋白激酶（p38 mitogen-activated pro‑
tein kinase，p38MAPK）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）有关，其中 NF-κB 信号通路是刺激

SASP 因子产生的主要信号通路，p38MAPK 可促进 SASP 因子的

长期分泌，mTOR 参与稳定 SASP 成分，而基质金属蛋白酶（ma‑
trix metalloproteinase，MMP）可降解软骨 ECM，衰老细胞可以将

SASP 因子释放到周围环境中，从而对免疫细胞产生趋化作用，

免疫细胞和 SASP 因子建立的炎症微环境通过降解 ECM 来驱动

软骨退化［9］。ROS 不仅在促进 SASP 成分的产生中发挥重要作

用，而且可促进线粒体功能障碍，诱导 DNA 损伤，并导致 OA 的

早衰、基质降解和软骨下骨量损失［17］。氧化应激引起的线粒体

DNA 修复不良与 OA 发病机制有关，氧化应激还激活 NF-κB 通

路，促进 MMP 过量产生，从而触发 DNA 损伤和细胞衰老，炎症

和氧化应激相互加剧导致软骨损伤［18］。总之，与衰老相关的细

胞和分子信号改变可导致关节结构的紊乱。

褪黑素是一种强大的抗氧化剂，可通过有效清除活性氧和

自由基来发挥抗衰老作用［5］，它能刺激包括超氧化物歧化酶 2、

过氧化氢酶和谷胱甘肽还原酶在内的多种抗氧化酶，这些酶中

都参与维持线粒体氧化还原稳态，另外，褪黑素还作为糖酵解分

子发挥作用，抑制病变细胞的病理性有氧糖酵解，使其恢复正常

的线粒体氧化磷酸化［19］。褪黑素可直接清除细胞内 ROS 改善

线粒体功能障碍，并抑制 ROS 的产生和氧化应激［20］，也可通过

调节沉默信息调节因子 1（sirtuin 1，SIRT1）的表达而发挥抗衰老

作用［21］。SIRT1 可减少 ROS 的生成并抑制 ROS 引起的早衰［22］。

SIRT1 还可负调控 NF-κB，从而抑制炎症引起的早衰，在 2022

年的一项动物模型实验中发现，褪黑素治疗保护了大鼠的关节

软骨，而在 IL-1β 诱导的大鼠软骨细胞中，褪黑素可以通过上调

SIRT1 的表达来减少软骨细胞基质的降解，并通过激活 TGF-β
1/Smad2 信号通路来保护软骨细胞［21］。目前已有多项证据证实

褪黑素可通过直接清除活性氧自由基、刺激抗氧化酶、调控信号

通路减轻炎症与氧化应激恶化循环，减缓细胞衰老进而减轻骨

关节炎，需进一步明确其作用机制。

2. 2　褪黑素通过抗炎作用减轻 OA　目前研究认为炎症在 OA
的发病中占有重要地位。在疾病早期，先天免疫系统引起的炎

症反应可以通过细胞自噬迅速消除，然后进行组织修复，而当损

伤因素引起的炎症反应超过身体的修复能力时，软骨会受到持

续的损伤［23］。在滑膜关节中，软骨的破坏导致滑膜的增生和血

管生成，导致继发性炎症，表现为软组织肿胀和关节融合，另外，

在滑膜病理过程中，促炎因子和 ECM 降解酶的过量产生直接作

用于软骨细胞，破坏软骨稳态［24］。此外，ECM 的失衡导致更多

的软骨损失，上述导致基质紊乱，软骨进一步侵蚀，炎症介质的

表达增加，以及软骨的最终破坏［24］。而在上述炎症反应中，NF-
κB 信号通路占有重要地位。

NF-κB 是一组转录因子，在哺乳动物细胞的炎症、分化、增

殖和存活中起着关键作用［9］。NF-κB 信号传导通过多种模式广

泛参与 OA 病理学。促炎介质（如 TNF-α 或 IL-1β）、纤连蛋白

片段和机械应力对这些受体的激活诱导 NF-κB 信号传导，以及

与 Wnt、MMP 和其他信号级联的串扰，导致关节软骨降解［24］。

此外，许多 NF-κB 介导的细胞因子和趋化因子可上调 MMP 的

产生，减少胶原和蛋白聚糖的细胞合成，并在正反馈回路中发挥

作用，增强 NF-κB 信号传导［25］。因此，炎症影响了整个关节，并

参与了骨关节炎的发生发展。

褪黑素通过在不同病理生理条件下调节天然免疫细胞及细

胞因子来发挥抗炎作用。褪黑素可直接抑制促炎细胞因子的释

放，褪黑素可能抑制包括 IL-1β 在内的炎性介质，进而调节炎性

介质调节的节律基因的表达，并可阻断 NF-κB 信号，延缓 OA
疾病进展［7］。研究表明，褪黑素在炎症过程中的抗炎作用主要

是通过抑制 NF-κB 信号通路活化［26］。褪黑素可通过减少 NF-
κB 抑制剂的降解或磷酸化，也可通过 NF-κB 脱乙酰化方式降

低 NF-κB 的转录活性，抑制 NF-κB 的 DNA 结合活性，从而阻

断 NF-κB 信号传导，进一步降低促炎基因的表达［27］。褪黑素对

NF-κB 信号通路的显著抑制作用已在炎症相关疾病模型中得到

证实，如 IL-1β 损害人类间充质干细胞的软骨生成［28］。近期的

一项研究发现，褪黑素可促进 SIRT1 的表达并抑制信号通路以

减少内质网应激介导的软骨细胞凋亡［29］。2020 年的一项研究

提示，褪黑素-Sirt1 信号对滑膜细胞具有保护作用，可促进透明

质酸合成并阻断细胞衰老［30］。另外一项研究发现褪黑素可通过

抑制 MMP 和 JAK2/STAT3 信号通路改善骨关节炎大鼠软骨损

伤［31］。因此，褪黑素可通过多种与炎症相关的分子和途径发挥

免疫调节作用，然而，不同剂量的褪黑素在 OA 不同阶段的作用

需要广泛研究。

2. 3　褪黑素通过调节自噬对 OA 发挥作用　现代医学研究大多

认为过度自噬与触发软骨细胞凋亡有关［32］，OA 软骨细胞的细胞

死亡是通过经典的细胞凋亡和自噬的结合发生的。在 OA 的早

期阶段，自噬作为一种适应性免疫反应被激活，这导致软骨细胞
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自噬标记物的表达增加。然而，在 OA 的后期，当软骨细胞严重

受损时，自噬和细胞凋亡一起被激活，作为逃避细胞死亡和潜在

诱导衰老的替代途径［9］。这些发现表明 OA 的严重程度、细胞凋

亡和自噬之间存在潜在的相关性。自噬调节干细胞中的线粒体

活性，以提供最佳的代谢条件，从而限制 ROS 的产生，防止代谢

应激和基因组损伤［33］。近年来，线粒体自噬已成为一个研究热

点。线粒体自噬涉及通过受体介导的机制靶向受损线粒体进行

降解，并在维持线粒体稳态方面发挥关键作用，线粒体自噬因过

度分解代谢、炎症反应和软骨细胞死亡而加剧，而 OA 等疾病是

线粒体自噬紊乱的结果［34］。褪黑素在不同的病理生理情况和细

胞类型中调节自噬［35］。褪黑素可抑制过氧化氢诱导的氧化应

激，并通过维持线粒体氧化还原稳态和调节自噬对软骨细胞发

挥保护作用［36］。褪黑素还通过激活 mTOR 抑制自噬，除此之外，

由于氧化应激和内质网以及与自噬相关的炎症，褪黑素通过缓

解氧化应激、内质网应激和炎症反应对自噬发挥间接作用［35］。

褪黑素可通过调节细胞自噬对 OA 发挥作用，但其在 OA 的不同

阶段的作用机制需进一步研究。

2. 4　褪黑素通过代谢途径改善 OA　肥胖是导致骨关节炎的另

一个重要危险因素。不仅仅是因为肥胖导致膝关节机械负荷异

常增加，所致关节软骨磨损、韧带破坏，最终诱发骨关节炎［37］。

如今研究发现，在肥胖患者中，脂肪细胞释放的细胞因子，也称

为“脂肪因子”，如抵抗素、内脂蛋白、瘦素、网膜蛋白、脂联素、视

黄醇结合蛋白 4 和其他因素，参与 OA 的发生和进展［37］。有研

究发现，褪黑素水平低与肥胖有关，补充褪黑素可以减轻体重，

改善代谢状况，改善免疫反应和促炎刺激［38］。褪黑素可通过控

制昼夜节律、改善氧化应激信号传导、调节脂肪因子分泌等在肥

胖中起调节作用，而褪黑素对于肥胖相关骨关节炎是否更有意

义需进一步研究。

2. 5　褪黑素通过调节生物钟影响 OA　研究显示，OA 患者的疼

痛及僵硬有昼夜节律，软骨细胞时钟基因 Bmal1 在人类 OA 和

老年小鼠软骨中的表达紊乱，小鼠软骨细胞中的靶向 Bmal1 消

融消除了它们的昼夜节律，导致更多的软骨退化［39］。最近的研

究表明分解代谢细胞因子的表达升高和昼夜节律核心时钟基因

的破坏是合成代谢信号改变的原因，最终促进 OA 的发病机

制［40］。目前一些学者提出了针对昼夜节律时钟的新治疗策略，

也称为“时间疗法”［41］，但仍需进一步研究。2019 年的小鼠模型

发现，软骨细胞产生褪黑素，褪黑素引起 MT1、MT2 快速上调，诱

导时钟基因 Bmal1 的表达，褪黑素改变 Bmal1、MT1 和 MT2 的

周期性节律，表明褪黑素通过 MT1 和 MT2 受体调节软骨生长和

成熟，上述研究说明软骨内骨化，受昼夜节律的调节，褪黑素对

软骨细胞昼夜节律有直接影响［7］。一项荟萃分析显示，外源性

褪黑素通过调节昼夜节律和合成代谢/分解代谢的平衡来延缓

OA 的发病［42］。可进一步研究褪黑素与生物钟之间的作用机制，

更加早期地发现并减缓软骨退化，以达到延缓 OA 的疾病进展。

3　结论

目前认为炎症、氧化应激、自噬的交互作用在 OA 的发病过

程中占有重要地位，褪黑素可同时抑制 NF-κB 信号通路、清除

ROS 及调节软骨细胞昼夜节律，如前述多项动物模型实验显示

褪黑素可减轻骨关节炎进展，因关节内给药的局限性，有学者［43］

正在研究一种纳米颗粒（MT@PLGA-COLBP）可持续释放褪黑素

以提高褪黑素的利用率，降低关节内给药的频率，成为治疗 OA
的一种有前景的选择，需扩大样本量，完善不同剂量、不同给药

时间和给药方式，并进一步对人类来源的细胞或组织的研究，以

期为 OA 患者延缓病情进展、提高生活质量提供新的方法。
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