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褪黑素调控昼夜节律对认知功能的影响及机制

翁克威 1，2综述，　王改青 2审校

摘 要： 昼夜节律是调控睡眠-觉醒周期、激素分泌和代谢的重要生物过程，其稳定性对维持正常的认知功

能至关重要。褪黑素（MT）作为松果体分泌的一种关键激素，参与调节昼夜节律，进而对认知功能产生重要影响。

本文系统梳理了褪黑素通过昼夜节律调控认知功能的多重机制，包括改善睡眠质量、促进胶质淋巴系统（GS）清除

代谢废物、抗氧化和抗炎作用，以及调节神经元活动和突触可塑性的改善。此外，本文还探讨了昼夜节律紊乱与神

经系统变性疾病的关联。未来研究需进一步明确褪黑素在神经保护中的作用机制，为认知障碍的预防和治疗提供

新的思路。
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The impact and mechanism of melatonin on cognitive function by regulating circadian rhythms WENG Kewei， 

WANG Gaiqing.（Hainan Medical University， Haikou 570000， China）

Abstract： Circadian rhythm is an essential biological process that regulates the sleep-wake cycle， hormone secre⁃
tion， and metabolism， and the stability of circadian rhythm is crucial for maintaining normal cognitive function.  Melatonin 

（MT）， a key hormone secreted by the pineal gland， is involved in the regulation of circadian rhythm and thus has a signifi⁃
cant impact on cognitive function.  This article systematically reviews the multiple mechanisms by which MT regulates cog⁃
nitive function through circadian rhythm， including improving sleep quality， promoting the clearance of metabolic waste by 
the glymphatic system， exerting antioxidant and anti-inflammatory effects， and regulating neuronal activity and the im⁃
provement of synaptic plasticity.  In addition， this article also discusses the association between circadian rhythm disorders 
and neurodegenerative diseases.  Future studies are needed in the future to further clarify the neuroprotective mechanisms 
of MT， in order to provide new insights for the prevention and treatment of cognitive impairment.
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昼夜节律，也称为生物钟，是生物体内维持生理

平衡的关键调节系统。它以大约 24 h 为周期，影响

着从睡眠-觉醒周期、激素分泌到代谢等多个生理过

程，对维持正常认知功能至关重要［1］。认知功能是

指个体接收、处理、储存和应用信息的能力，包括记

忆、注意力、语言能力、执行功能等多个方面。认知

功能的正常发挥对于个体的日常生活、学习和工作

都具有极其重要的意义。

近年来，随着生活节奏的加快和社会压力的增

加，昼夜节律紊乱的现象日益普遍。例如，夜班工

作、时差、睡眠障碍等情况都会导致昼夜节律的紊

乱。这些紊乱不仅影响个体的生活质量，还与多种

疾病的发生发展密切相关，如神经系统变性疾病、心

血管疾病、代谢综合征等。在神经系统变性疾病中，

认知功能障碍是其核心症状之一，给患者及其家庭

带来了沉重的负担。

褪黑素，作为 5-羟色胺的衍生物，是由松果体分

泌的一种激素，不仅在调控昼夜节律、免疫、抗氧化

和维持内分泌激素平衡方面发挥着多种生理作用，

而且越来越多地被认为可能参与了精神疾病的发生

和发展，特别是在认知功能方面有着深远的影响。

昼夜节律紊乱，尤其是褪黑素分泌减少，与认知功能

障碍、神经退行性疾病的发生密切相关［2］。然而，褪

黑素调控昼夜节律对认知功能影响的具体机制尚未

完全明确。

因此，深入研究褪黑素调控昼夜节律对认知功

能的影响及其机制，对于理解昼夜节律紊乱与认知

功能障碍之间的关系，以及开发预防和治疗认知障

碍的新方法具有重要的科学意义和临床价值。
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1　昼夜节律与褪黑素

1.1　昼夜节律控制的生理机制　昼夜节律是

生物体内各种生理、生化和行为活动表现出的大约

24 h 周期的振荡规律现象，这一节律的形成机制是

由生物钟基因驱动的结果［3］。生物钟基因核心分子

机制由 BMAL1 和 CLOCK 及其靶基因 PER1、PER2、

CRY1、CRY2 和 CRY3 组成，其中转录因子 BMAL1 在

整 个 转 录 翻 译 过 程 中 至 关 重 要 。 在 白 天 ，编 码

BMAL1 蛋白与时钟 CLOCK 形成异二聚体，成为反馈

环中的核心调节因子，通过识别与 E-box 结合上从而

增强 PER 和 CRY 等基因的转录活性，进一步促进

CRY 和 PER 蛋白在细胞质中的表达水平升高，从而

调控生物体的节律。夜间，PER 和 CRY 蛋白在细胞

质中累积并形成 PER-CRY 复合物，随后该复合体进

入细胞核，通过负反馈机制抑制 BMAL1-CLOCK 异

二聚体的功能，使 PER、CRY 基因转录停止。继而，

PER-CRY 复合物被泛素化并降解，PER-CRY 复合物

浓度降低解除了对 BMAL1-CLOCK 异二聚体的抑

制 ，又 开 始 新 一 轮 的 转 录 。 此 外 ，靶 基 因 REV- 
ERBα/β 也参与生物钟的调节，被激活的转录因子

REV-ERBα/β 与 RORα/β/γ 竞争结合到 BMAL1 启动

子上的 ROR 反应元件，负向调控 BMAL1 的表达，确

保了 BMAL1 的节律性表达。除上述主要通路外，D-

盒 结 合 PAR-bZIP 转 录 因 子（D-box binding PAR-

bZIP transcription factor， DBP）和 E4 启动子结合蛋白

4（E4 promoter-binding protein 4，E4BP4，也称 NFIL3）
也参与了昼夜节律的调节。DBP 作为正调节因子结

合 D-box 元件促进 PER 的表达，而 NFIL3 作为负调节

因子结合 D-box 元件抑制 PER 的表达［4，5］（见图 1）。

在生物昼夜节律中，BMAL1 基因的缺失会破坏核心

时钟振荡转录与翻译功能，引起昼夜节律紊乱，导致

大脑中广泛的胶质细胞激活、神经炎症和氧化应激

等病理生理变化［1］。可见，时钟基因在维持昼夜节

律中起关键作用。

1.2　褪黑素调控 BMAL1 与 CLOCK 基因的昼

夜表达　褪黑素分泌主要来源于松果体，其合成与

光周期密切相关，其分泌主要集中在夜晚，可调控下

丘脑视交叉上核（suprachiasmatic nucleus，SCN））的

电活动，影响生物钟基因的表达来维持内稳态。生

物基因如 BMAL1 和 CLOCK 的昼夜表达是生物钟调

节昼夜节律的基础，它们的表达模式受到复杂的分

子机制和环境因素的调控。褪黑素作为一种与生理

时钟有关的激素，可通过与自身受体 MT1 和 MT2 作

用 影 响 时 钟 基 因 如 PER1、PER2、CRY1、CRY2、

BMAL1 和 CLOCK 的表达，还可抑制蛋白酶体的活

性，稳定在暗期（夜间）转录的 SCN 中的蛋白质，如

BMAL1，维护生物钟的正常运转［6］。研究表明，褪黑

素可通过上调 BMAL1，减轻炎症、缓解氧化应激，一

定程度上改善了大鼠的认知行为［7］。然而，褪黑素

除了参与生物钟基因的正向调控之外，还参与负向

调控过程。研究发现，经暗处理后的小鼠 CLOCK 基

因的表达水平升高，在此基础上加以褪黑素干预后

发现 CLOCK 基因的表达降低，同时 PER 基因的表达

升高［8］。这提示了褪黑素可能参与生物节律的转录-

翻译反馈回路的调控。

综上所述，褪黑素通过多种机制调节时钟基因

的昼夜表达，这些机制包括直接和间接影响基因转

录、蛋白稳定性、信号传导途径以及与其他转录因子

的相互作用，调节大脑的昼夜节律，减少认知功能障

碍的发生。

2　褪黑素对认知功能的影响

2.1　改善睡眠质量　褪黑素作为昼夜节律的

调控因子，通过 MT1 和 MT2 受体，不仅可能影响睡

眠的昼夜节律方面，而且还可能调节睡眠的稳态过

程和睡眠结构，作为连接睡眠的稳态和昼夜节律调

节的分子，对睡眠质量有显著影响，尤其是深度睡眠

和快速眼动睡眠（rapid eye movement sleep，REM）的

维持。

①BMAL1-CLOCK 复合物结合下游基因 E-box 位点诱导阻遏物

PER、CRY 表达，PER-CRY 复合物转移到细胞核中负反馈 BMAL1、

CLOCK 的表达。②BMAL1-CLOCK 复合物结合下游基因 E-box 位点

诱 导 阻 遏 物 REV-ERB 表 达 ，进 入 细 胞 核 后 结 合 RORE 元 件 抑 制

BMAL1 表达。③BMAL-CLOCK 复合物结合下游基因 E-box 位点诱导

阻遏物 RORa 表达，进入细胞核结合 RORE 元件促进 NFIL3 表达，之

后 NFIL3 进入细胞核与 D-box 位点结合抑制 PER 的表达。④DBP 进

入细胞核结合 D-box 位点促进 PER 的表达。

图 1　生物钟分子机制
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在正常情况下，觉醒周期通过维持非快速眼动

睡眠（NREM）和 REM 的适当时间分布，以及脑代谢

的稳态，加强并维持新生树突棘的形成，有助于海马

依赖性记忆的巩固，从而保留学习和记忆的能力［9］。

然而，在 REM 阶段缺乏时，会影响大脑中下丘脑的

黑 色 素 浓 缩 激 素（melanin-concentrating hormone，

MCH）神经元的激活，减少了它们的发射频率，从而

导致记忆力和注意力下降，反应时间延长，出现认知

功能障碍［10］。在褪黑素研究中，褪黑素补充剂可以

帮助改善睡眠结构，缩短入睡时间，提高睡眠质量。

对于存在时差、夜班工作或睡眠-觉醒周期紊乱的情

况下，褪黑素补充剂可以通过模拟身体自然分泌的

褪黑素，帮助调整昼夜节律。研究证明，褪黑素通过

调整睡眠-觉醒节律，有助于缓解因高海拔引起的睡

眠障碍，从而提升军事人员的认知功能，包括警觉性

和记忆力［11］。因此，褪黑素可通过调整昼夜节律，提

高睡眠质量，从而改善认知功能。

2.2　调节水通道蛋白-4 极性分布与胶质淋巴

系统　GS 是大脑清除代谢废物的关键系统 ，Iliff
等［12］通过双光子激光扫描显微镜实时观察，揭示了

脑脊液流入脑实质的路径。他们发现，脑脊液通过

星形胶质细胞间隙或星形胶质细胞终足部位上的水

通道蛋白-4 （aquaporin-4，AQP4），将脑组织内代谢

废物转至脑脊液后清除。进一步的研究发现，AQP4
基因敲除的动物模型中，大脑间质中液体和溶质的

清除速度明显减慢，这表明 AQP4 对于 GS 的功能至

关重要。研究发现，褪黑素对星形胶质细胞终足部

位上的 AQP4 表达具有调节作用。在褪黑素处理的

胆红素脑病乳鼠脑皮质中，AQP4 的表达明显下降，

特别是在血管周围的 AQP4 表达量明显低于胆红素

脑病组，这显著降低了胆红素脑病模型大鼠的脑水

肿程度。这一发现表明，褪黑素可能通过影响 AQP4
的分布降低胆红素脑病模型大鼠的脑水肿程度。姚

笛［13］在 2023 年的研究亦发现，使用 TGN020 这种新

型的 AQP4 蛋白抑制剂抑制极化的 AQP4 后的小鼠，

褪黑素对其 GS 功能及认知障碍的改善作用被部分

减 弱 。 同 时 ，实 验 证 明 ，在 昼 夜 节 律 蛋 白 PER2、

CRY2、BMAL1、CLOCK 和 PER1 表达异常的小鼠中，

经褪黑激素治疗后一定程度上恢复了 GS 功能和

AQP4 的极化，改善睡眠结构，并纠正这些蛋白的异

常表达。此外，进一步研究表明，PER2 可通过与星

形细胞中 AQP4 的 α-dystrobrevin（Dtna）亚基的相互

作用来指导 AQP4 的极性分布。可见，褪黑素通过

调节昼夜蛋白 PER2 的表达，保持星形细胞足突上

AQP4 的极化，并恢复 GS 功能来改善抑郁症和认知

障碍的结果［14］。

综上所述，GS 通过其独特的结构和功能，特别

是 AQP4 的极化分布，对维持脑部健康具有关键性

的影响。

2.3　抗氧化与抗炎作用　褪黑素作为一种强

有力的自由基清除剂可以通过直接和间接方式清除

自由基，保护线粒体功能、抑制电子逃逸及 NADPH
氧化酶的活性来减少自由基产生，还能够与时钟基

因核受体 RORα 结合，抑制 NF-κB 其与 DNA 的结合

和激活，减少 iNOS 和促炎细胞因子（如 TNF-α、IL-6）
的表达，发挥抗氧化、抗炎作用［15］；并且褪黑激素还

通过降低 Aβ 水平和调节分泌酶活性，减少 Aβ 的形

成和促炎作用；除此之外，褪黑素与 SIRT1 的关系密

切，能够上调 SIRT1，而 SIRT1 不仅介导褪黑激素的

保护作用，还通过抑制 NF-κB 激活和促进 Nrf2 上调

来抑制炎症反应，并可能通过抑制 TLR4 信号通路进

一步减少炎症［16］。然而，时钟基因 CRY 表达的丧失

会 导 致 TNF-α 和 炎 症 因 子（IL-1β、IL-6）的 明 显 上

调［17］。由此可见，褪黑素通过抗氧化和抗炎机制发

挥神经保护作用。相对而言，长期的神经炎症和氧

化应激被认为是导致认知功能下降的主要原因之

一，尤其在老年人和阿尔茨海默病患者中。研究表

明，褪黑素可通过阻止高脂诱导的海马 Aβ 积累和

TAU 磷酸化增加，减轻海马神经炎症及高脂大鼠氧

化应激，并恢复海马中的环磷酸腺苷反应元件结合

蛋白（cAMP response element-binding protein，CREB）

和脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 
factor，BDNF）水平以及神经元活动。同时与烟酰胺

单核苷酸共同调节额叶皮质和海马中的线粒体功能

及凋亡速率来减轻衰老引起的认知障碍，显著降低

前额皮质和海马的活性氧（reactive oxygen species，

ROS）水平，提高其线粒体膜功能和 ATP 水平［18］。可

见，褪黑素通过其抗氧化及抗炎的作用，发挥神经保

护机制，改善认知功能。

2.4　促进突触可塑性　褪黑素的作用除了调

节昼夜节律和睡眠-觉醒周期外，还对神经系统的突

触可塑性具有促进作用。突触可塑性是指神经系统

中突触连接的强度和效率可随经验和环境的变化而

改变的特性，这与学习和记忆过程密切相关。研究表

明，褪黑素可通过其受体MT1和MT2影响海马体中的

长期增强（long-term potentiation， LTP），LTP 是学习和

记忆形成的一个关键机制。在野生型（WT）小鼠中，

LTP 的大小随昼夜变化而变化，而在褪黑素受体敲除
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（MT1/2）小鼠中，这种昼夜差异消失，表明褪黑素通过

其 受 体 影 响 LTP。 此 外 ，褪 黑 素 还 影 响 海 马 体 中

CREB 的磷酸化，CREB 是一种与记忆形成密切相关

的转录因子，其磷酸化的节律性峰值与褪黑素夜间激

增的时间相吻合，进一步揭示了褪黑素在调节记忆相

关过程中的作用［19］。在某些情况下，褪黑素能够促进

神经发生，即新的神经元的生成，这可能间接影响突

触可塑性。研究发现，褪黑素可作为一种连接钙信号

和神经元发育的分子，促进了年轻小鼠海马齿状回区

域钙化性神经元的再生和突触成熟。此外，褪黑素可

能通过促进BDNF的表达，减轻突触可塑性的损害，从

而改善小鼠的认知功能［20］。
可见，褪黑素能够通过其受体 MT1 和 MT2 调节

相关基因的表达，这些基因可能参与突触的形成、维

持和突触后电位的改变，从而影响突触可塑性，导致

认知障碍的发生。

3　昼夜节律紊乱与认知功能障碍

3.1　昼夜节律紊乱的病理机制　昼夜节律通

过调控氧化应激、神经炎症、蛋白质稳态等许多关键

生理过程来维持细胞、组织和系统的稳定状态。昼

夜节律的紊乱不仅会出现细胞代谢异常，包括糖酵

解、氧化磷酸化以及脂肪酸和氨基酸的代谢异常，而

且还会激活大脑中的小胶质细胞和星形细胞，使细

胞更趋向促炎的状态，从而诱导慢性神经炎症，导致

神经退行性疾病的发生［21］。研究发现，在大鼠大脑

中，慢性神经炎症显著损害了废物清除功能，并导致

海马体内 Aβ 水平显著升高。同时，AQP4 的密度在

多个大脑区域也出现表达降低，使脑内代谢废物的

清除效率减弱，导致认知功能障碍的发生［22］。正常

情况下，昼夜节律时钟可能有助于在时间上协调氧

化还原防御基因的表达与大脑代谢活动的昼夜变

化。然而，在神经系统疾病环境中，ROS 是大脑神经

元活动增加难以代偿的副产品，正常的昼夜节律中

断可能更容易使大脑受到氧化损伤，从而促进神经

退化［23］。在时钟基因层面，昼夜节律由转录和翻译

反馈环路调节，生物钟调控机制的破坏也可出现昼

夜节律紊乱。尤其是 Bmal1 节律基因，将其敲除后

可出现明显昼夜节律的消失［24］。可见，Bmal1 的缺

失会破坏核心时钟振荡转录与翻译功能，引发昼夜

节律紊乱，出现大脑各种病理生理失调引起中枢神

经系统功能紊乱，导致认知功能障碍。

3.2　阿尔茨海默病中的昼夜节律失调　昼夜

节律失调是生物体内的自然节律与外部环境的光照

周期不同步，导致睡眠-觉醒周期、生理功能和行为

模式的紊乱的现象。昼夜节律失调可能与多种疾病

的发生发展有关，包括睡眠障碍、代谢紊乱、心血管

疾病、精神疾病和神经系统变性等。如患有阿尔茨

海默病的病人一般会出现严重的昼夜节律紊乱，而

这一现象与褪黑素分泌减少密切相关［25］。研究表

明，即使在患者没有表现出认知障碍的临床前阶段

（Braak-1 阶段），脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）褪

黑激素水平也会下降，这说明脑脊液中褪黑激素的

减少可能是即将到来的 AD 的早期标志物［26］。褪黑

素作为调节睡眠-觉醒周期的重要激素，其作用是通

过减少 Aβ 沉积、抑制 tau 蛋白过磷酸化、减轻氧化应

激损伤和炎症反应、调节神经元自噬等多种机制延

缓阿尔茨海默病进展［27］。然而，SCN 中褪黑素受体

的减少和功能障碍可能是导致阿尔茨海默病早期认

知功能下降的原因之一［28］。此外，大脑中的 Aβ 和

tau 蛋白可因昼夜节律紊乱沉积加快，进一步加剧疾

病进展。在正常昼夜节律时，脑内神经元的放电会

减少，可帮助减缓或抑制 Aβ 的生成，并且大脑的清

除系统可以完全代偿清除这类代谢废物。相反，在

清醒时，神经元活动增加，频繁的放电会促进 Aβ 的

产生和沉积，导致脑中的淀粉样斑块加速形成，这不

仅会进一步破坏睡眠-觉醒功能和昼夜节律，还会增

加 AD 疾病的进展［29］。由此可见，昼夜节律的紊乱

可能影响大分子物质（如 tau 蛋白及 Aβ）在 GS 中的

清 除 率 ，增 加 局 部 脑 氧 化 应 激 ，最 终 影 响 认 知

功能［30，31］。

目前，褪黑素已被证实具有显著的神经保护作

用。在衰老和阿尔茨海默病（AD）动物模型中，通过

褪黑素的干预，减少了 Aβ 和高磷酸化 tau 蛋白的积

累，从而改善了神经可塑性和神经元的生存能力，预

防了学习和记忆障碍的发生，进而起到了改善认知

功能的作用［26］。

4　结论与展望

褪黑素作为昼夜节律的调控因子，通过其抗氧

化、抗炎以及增强胶质淋巴系统功能等多重机制，对

认知功能产生显著影响。未来研究应集中于以下几

个方向：（1）进一步探索褪黑素在神经系统变性疾病

中的作用，尤其是如何通过调控 AQP4 和昼夜节律

基因，来延缓或预防认知功能下降。（2）临床应用的

拓展，尤其是在老年人群和睡眠障碍患者中，褪黑素

补充剂是否能长期有效地改善认知功能。（3）分子机

制的深入研究，以便为基于褪黑素的认知障碍干预

提供更科学的依据。
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