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α-黑素细胞刺激素的药理作用研究进展 
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摘要：α黑素细胞刺激素(αMSH)是来源于阿黑皮素原的一种神经内分泌免疫调节肽，在中枢神经和外周器官都有分布，

具有广泛的生理活性，近年来对其开展了大量的研究，取得了良好的进展。本文综述了其抗炎、抗黑色素瘤、退热、保护

皮肤、抑制肥胖、抗艾滋病等方面的药理作用研究进展，旨在为相关新药的研发提供参考。 
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ABSTRACT: Alpha-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH) is a neuroendocrine immunoregulatory peptide derived from 
pro-opiomelanocortin, which is distributed in the central nervous system and peripheral organs and has a wide range of 
physiological activities and has been developed in recent years. A lot of research has made good progress. This paper reviews the 
progress of its pharmacological effects in anti-inflammatory, anti-melanoma, fever, skin protection, obesity and anti-AIDS, and 
aims to provide reference for the development of new drugs. 
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α-黑素细胞刺激素 (α-melanocyte-stimulating 

hormone，α-MSH)来源于阿黑皮素原，是一种由

13 个氨基酸残基构成的神经内分泌激素，是黑素

细胞刺激素中的一种，氨基酸序列为 Ser-Tyr-Ser- 

Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val。阿黑皮

素原是一种肤激素前体，存在于垂体、脑以及外

周，经翻译后加工可产生一系列有生物学活性而

又功能各异的激素，称为黑皮质激素。黑皮质激

素家族包括 α、β、γ 3 种黑素细胞刺激素(α-、β-、

γ-MSH)以及 β-趋脂素和 β-内啡肽。目前黑皮质激

素受体共发现 5 种亚型(MC1R~MC5R)，属于 I 型

G 蛋白偶联受体家族，它们对黑皮质激素家族成

员具有不同的亲和力，其中 MC1R 与 α-MSH 亲和

力 强。近来研究发现，α-MSH 除能刺激黑素细

胞增殖、分化及促进黑素形成，使皮肤和毛发颜

色变深外，在退热、抗炎、神经营养、调节内分

泌和心血管功能、影响动物行为及维持免疫功能

相对平衡等许多方面都起到了重要作用。 

近几年来对于 α-MSH 的研究主要集中在以下

4 方面：①从畜牧兽医的角度利用 α-MSH 对皮肤

色素的调控作用，优化品种或治疗疾病，研究对

象主要是乌鸡和绵羊。②利用 α-MSH 对黑色素瘤

的高亲和度，将其作为靶向分子，研究靶向杀灭

黑色素瘤的药物。③利用 α-MSH 可以显著抑制

NF-κB 介导的炎症反应，开发一些应对自身免疫

病引起的炎症与机体损伤引起的全身炎症反应综

合征或局部的炎症二次损伤的药物。④利用

α-MSH 对黑色素的调控，开发抵抗辐射和缓解各

种光线性皮肤病的药物。本文将对 α-MSH 在人体

内可以产生的几个重要方面的药理作用研究进展

进行简要综述。 

1  α-MSH 的生理作用 

α-MSH 具有多种生理功能，其中 为明显的

是与黑色素细胞上的 MC1R 受体结合而引起的一
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系列生理作用，主要是刺激黑色素分泌、促使黑

色素细胞树突的形成和保护黑色素细胞这 3 方面

的效果。 

黑色素细胞的主要功能是合成黑色素，合成

黑色素主要是通过在黑色素细胞内以酪氨酸为原

料，经酪氨酸酶催化形成黑色素[1]。α-MSH 可以

与黑色素细胞上的 MC1R 受体结合，激活腺苷酸

环化酶(AC)，导致细胞内 cAMP 升高，升高的

cAMP 通过 PKA 激活酪氨酸酶，从而促进黑色素

生成[2]。α-MSH 还可以促使黑色素细胞树突的形

成，它能升高细胞内 cAMP 水平，cAMP 再作用

于 GTP 结合蛋白 Rac 及 Rho，提高肌动蛋白的无

序性，从而促进了黑素细胞的树突形成[3]。 

目前也有报道称相关肽能刺激体外培养的人

黑素细胞增生，但也有报道称没有观察到此现象，

α-MSH 对黑素细胞的增生影响可能像对黑素合成

的影响一样，依赖于培养的状况[4]。同时，α-MSH

可以保护表皮黑素细胞免受超氧化物的损害[5]。

α-MSH 还能保护黑素细胞免受细胞介导的细胞毒

性，还可以抑制肿瘤坏死因子在黑素细胞上诱导

细胞间黏附分子-1 的表达[6]。从这些研究可以看

出，α-MSH 可能是通过对黑色素细胞的免疫保护

作用起到促进黑色素细胞增生的作用。 

2  α-MSH 的抗炎作用 

α-MSH 作为一种内源性抗原，具有强有力的

抑制炎症作用，它在体内产生的药理作用大多是

通过抗炎机制来发挥的，它的作用主要表现为下

调炎症因子水平和上调抗炎因子水平。其主要是

通过提高细胞内 CAMP 的浓度来阻止 IKB 蛋白的

降解，从而抑制核因子 NF-κB 基因的表达，从基

因调控水平调节炎症反应[7]。 

Caruso 等[8]以大鼠星形胶质细胞，采用 LPS

与 IFN-γ 联用的方式建立体内模型考察 α-MSH 抗

炎作用，显示 α-MSH 可显著降低炎症因子的表达

水平。同时 Caruso 等[9]发现，MC4R 拮抗剂 HS024

可拮抗 α-MSH 对上述炎症因子的下调作用。以上

研究结果表明，α-MSH 可通过作用于 MC4R 抑制

炎症因子产生，从而发挥抗炎及神经保护作用。

在支气管炎发生时，肺组织中 α-MSH 自分泌增加，

α-MSH 通过激活巨噬细胞膜表面 MC1R，促进

IL-10 基因转录，使 IL-10 生成增加，从而抑制炎

症进程[10]。 

α-MSH 除了抑制天然免疫介导的炎症反应，

也对适应性免疫所介导的炎症反应有抑制作用。

α-MSH 可以抑制活化的 T 淋巴细胞分泌 IFN-γ，

抑制由抗原刺激的 T 淋巴细胞活化增殖[11]，意味

着 α-MSH 可能选择性地调节 T 细胞活动的特殊效

应阶段[12]。有研究发现 α-MSH 介导并诱生 TGF-β

产生的 T 细胞可以抑制其他炎症性 T 细胞的活

化[13]。这些研究说明 α-MSH 可以抑制 T 细胞所介

导的炎症反应和选择性的抑制 T 细胞分泌细胞

因子。 

α-MSH 还可以作用于中枢神经系统发挥抗炎

作用。局部炎症和损伤信号通过感觉上行传导通

路到达中枢神经系统，中枢神经系统接受传入信

号后产生的 α-MSH 以及由循环系统进入中枢的

α-MSH，或者中枢注射的 α-MSH，作用于神经元

上受体，神经元兴奋，神经元细胞的轴突经脊髓

背外侧束下行，激活交感神经系统发挥作用。有

实验发现，中枢系统注射 α-MSH 可以抑制炎症因

子引起的而局部水肿和后组的炎症[14]。不过它的

中枢抗炎作用相较于其他的并不显著。 

3  α-MSH 对黑色素瘤的作用 

3.1  α-MSH 对恶性黑色素细胞调控作用 

由于 α-MSH 具有抗炎与免疫调节等作用，可

以保护黑色素细胞，因此很多学者认为其可使黑

色素瘤细胞逃避免疫识别，促进肿瘤细胞的转移、

扩散[15]。而 新研究表明，α-MSH 直接作用于恶

性黑色素瘤细胞后，可以调节细胞内 NF-xB，AP-1

分子的活性，促进 Fas/FasL，Bax 的表达，而下调

ML-IAP，Bcl-2 的表达，通过线粒体和死亡受体 2

种途径共同诱导恶性黑色素瘤细胞的凋亡[16-17]。

同时，α-MSH 还能降低细胞因子 TNF-α上调黑瘤

细胞整合素的表达，而降低黑瘤细胞通过黏附纤

维结合素产生侵袭、转移的能力[18]。 

3.2  α-MSH 对黑素素瘤细胞的靶向作用 

目前己知，α-MSH 受体 MC1R 在所有黑素性

和非黑素性黑色素瘤细胞上都有表达，且 MC1R

在黑瘤细胞上的表达数目远远超过正常黑色素细

胞[19]。徐洪君等[20]以 α-MSH 为靶向分子，以铜绿

假单胞菌外毒素 PE 的衍生物为毒素分子，构建了

MSH-PE40 重组毒素。后来又有学者在 MSH-PE40

的基础上优化 MSH-PE40，构建了 MSH-PE38KDEL

重组毒素；结果显示其对人黑色素瘤细胞 A875 及

鼠黑色素瘤细胞 B16 的杀伤作用在 85%以上，而

对人正常细胞 2BS 无杀伤作用；对荷瘤小鼠进行
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治疗，结果显示其抑瘤率>90%，同时检测出了抑

制癌细胞转移和减轻机体细胞的损伤的作用；并

且未检测出明显的不良反应[21]。证明 α-MSH 有良

好的靶向前景。 

4  α-MSH 对神经系统的作用 

4.1  退热作用 

α-MSH 具有强烈的退热作用，它可抑制由热

原质及细胞因子介导的内源性发热反应，但不参

与正常的体温调节，其退热作用是目前常用退热

药扑热息痛的 25 000 倍[22]。有实验证明 α-MSH 发

挥作用的主要部位是隔区，同时下丘脑视前区也

是解热作用部位[23]。因为在大鼠参与体温调节的

腹侧前脑结构中有大量编码 MC3R 和 MC4R 的

mRNA[24]，所以研究者们倾向认为 MC3R 和 MC4R

是其调节体温的主要受体。实验发现脑室内注射

MC4R 拮抗剂能明显增强发热，这表明内源性中

枢 α-MSH 是通过中枢 MCRs 受体介导退热效应

的[25]。 

4.2  抑制肥胖 

瘦素是下丘脑感知营养状态、调节食物摄取

及能量平衡的基本信使，作用于 MC4R 的 α-MSH

信号通路是瘦素介导的抑食通路中的重要一环，

α-MSH 具有强烈的中枢性抑制摄食和促进能量消

耗作用[26]。MC4R 在摄食中作用显著，敲除 MC4R

基因的小鼠会贪食且肥胖，在人类方面也已经证

实，部分严重肥胖的患者与缺乏 MC4R 有关，而

α-MSH 作用于 MC4R 后可显现出明显的抑制摄食

作用，瘦素则可以上调 α-MSH在下丘脑的表达[27]。

有研究显示，MC4R 的激活可以抑制 c-JNK 激酶

的活性并促进胰岛素的活性，从而起到抑制摄食

的作用[28]。除了抑制摄食，α-MSH 还可刺激甲状

腺素分泌，增加能量消耗，调节胰岛素水平，这

与其抑制摄食的功能共同作用，从而起到抑制肥

胖的效果[29]。 

4.3  对颅脑损伤的保护作用 

α-MSH 具有强而有力的抑制炎症的作用，可

以对脑卒中或脑出血造成的颅脑损伤起到良好的

保护作用。有研究表明，α-MSH 可以通过抑制脑

卒中后 TNF 以及白细胞介素基因的转录，减少趋

化因子、氧自由基的产生和炎症细胞的迁移从而发

挥了阻止缺血损伤加重及逆转缺血损伤的作用[30]。

α-MSH还可以促进血红素氧化酶-1(HO-1)的产生，

后者可以通过抗氧化和调节血管张力的能力保护

脑组织[31]。α-MSH 可以调控 ZIF268 基因抑制脑缺

血性损伤中迟发性的细胞凋亡的发生[32]。α-MSH

不仅在脑卒中的早期对脑组织发挥保护作用，减

轻损伤程度，在卒中发生很长一段时间内都可以

促进受损神经的恢复，并且可以提供更好的生长

环境让新的细胞生长[33]。 

α-MSH 还可以促进神经轴突的生长，这可以

在治疗神经组织创伤的过程中起到重要的作用。

有研究用不同浓度的 α-MSH 治疗脊髓损伤的小

鼠，发现给予的 α-MSH 浓度越高，小鼠的运动功

能评分值越高，提示 α-MSH 可以促进损伤后神经

功能的恢复[34]。 

5  对皮肤的作用 

5.1  抗紫外辐射 

在人体受到紫外线照射时，角质形成细胞和

黑素细胞主要调控这一过程，角质形成细胞对紫

外线耐受能力很低，但其可以分泌 α-MSH 来刺激

黑素细胞分泌黑色素，而黑素细胞可承受低剂量

的紫外线照射，并可以将黑色素传递到角质形成

细胞，从而起到抵抗紫外辐射的作用[35]。而人为

注射 α-MSH 或其类似物来提高皮肤黑色素水平，

从而保护皮肤，抵抗辐射和缓解各种光线性皮肤病

症状，这一类型的药物已经进入临床试验阶段[36]。 

5.2  对瘢痕疙瘩的影响 

瘢痕疙瘩是皮肤组织对创伤反应所致的良性

纤维的异常增生，目前瘫痕疙瘩的病因尚不十分

清楚[37]。有研究显示 α-MSH 与 MC1R 的结合可以

促进创伤愈合[38]。而 α-MSH 对瘫痕的形成作用非

常复杂，并呈现多效性的特点，一方面可能间接

促进人成纤维细胞的增殖，另一方面在活体上还

具有抗纤维化的作用，并通过多种途径减少胶原

的含量[39]。目前有实验通过抑制成纤维细胞的增

殖，来控制瘫痕的病理性纤维化过程[40]。 

有实验显示，一定剂量的 α-MSH 可明显促进

体外培养人瘫痕疙瘩成纤维细胞的生长和增殖，

因此认为通过拮抗 α-MSH 对瘫痕疙瘩成纤维细胞

的作用，可以成为临床治疗瘫痕疙瘩提供一种新

的途径[41]。但亦有研究认为 α-MSH 能减轻 TGF-β1

介导的纤维化，从而治疗瘢痕疙瘩[42]。因此对于

α-MSH 与瘢痕疙瘩的关系还有待进一步研究。 

6  其他作用 

6.1  抗艾滋病活性 

有研究指出，宿主体内的炎症因子，特别是
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TNF-α，IL-1 及 IL-6，能显著促进 HIV 复制，从

而加重艾滋病患者的病情，而 α-MSH 显著的抗炎

能力，可以抑制炎症因子对 HIV 的促进作用；p24

抗原增加是 HIV 感染的重要标志，有实验显示

α-MSH 能显著降低 HIV 感染的前单细胞(U1 细胞)

中 p24 抗原的水平；此外，α-MSH 还可通过抑制

炎症因子的释放发挥预防艾滋病患者并发肿瘤的

作用[43]。 

6.2  α-MSH 对糖尿病视网膜血管内皮细胞保护作用 

α-MSH 天然存在于眼部，是维持眼内生理状

态的的重要成分。在糖尿病引起的免疫紊乱对视

网膜的伤害中，α-MSH 可以在早期的糖尿病视网

膜产生抗氧化应激和抗凋亡的作用。在分子水平

上，α-MSH 可以纠正糖尿病视网膜中促氧化应激

因子和促炎因子的异常，在基因水平上，α-MSH

可显著抑制 FOXO4 的上调。并且，无论是在链脲

佐菌素诱导的糖尿病大鼠视网膜晚期凋亡的

TUNEL 染色指标，还是在高糖刺激 8 h 的视网膜

血管内皮细胞的早期凋亡的 Annexin V 荧光标记

细胞计数，α-MSH 均能明显减少凋亡细胞而发挥

其保护作用[44]。 

6.3  对动脉粥样硬化性血管疾病的作用 

单核细胞对内皮细胞表面的黏附作用在动脉

粥样硬化性血管炎症反应过程中起关键作用，这

个过程是受VCAM-1和E-selectin等内皮细胞黏附

分子诱导调控完成[45]。有研究表明 α-MSH 可以显

著降低 TNF-α 诱导的单核细胞对血管内皮细胞黏

附作用，TNF-α诱导产生的 VCAM-1 和 E-selectin

可以被 α-MSH 干预所抑制，因此推论其机制可能

跟 α-MSH 可以抑制减少 NF-κB 的转录活性有关。

当 MC1R 表达被抑制后，α-MSH 对于 VCAM-1 和

E-selectin 的抑制作用也随之消失，证明了 MC1R

是这一作用的主要靶点[46]。 

7  α-MSH 的应用前景与问题 

α-MSH 在临床治疗上的应用前景主要依赖其

作用机制研究进展，目前 接近临床的是抗紫外

辐射药物，已经进入临场试验阶段。其次的如靶

向治疗黑色素细胞、抗炎的药物研发已经进入实

验室开发阶段。这些前景比较好的方向所涉及的

机制问题都研究得比较清楚，这使得它们具备走

向临床应用的条件，而像是退热、抑制食欲等药

理作用来说，虽然效果非常显著，但是机制至今

还处于探索阶段，阻碍了这些药理作用的临床应

用。因此继续探索 α-MSH 的作用机制并明确，是

将 α-MSH 推向临床的关键。 

α-MSH 用于临床的另一个问题是其受体太

多，在体内分布太广，生理活性太广泛，很难做

到与某一部位特定受体特异性结合，从而无法在

人体产生单一的药理作用，这为其临床应用提供

了阻碍。尤其是与低亲和度的受体，如 MC4R 和

MC5R 结合需要较大剂量的 α-MSH，这势必会产

生显著的其他不良反应，在治疗中产生隐患。因

此对 α-MSH 进行结构改造，获得具有较高特异性

的衍生物是接下来的研究重点。 

8  结语 

α-MSH 作为一种内源性活性物质，性质稳定，

水溶性高，且其受体广泛分布于机体内，因此不

论在中枢神经或外周器官使用 α-MSH，均能通过

其受体发挥药理效应。此外，α-MSH 安全性较高，

Ⅰ期临床研究表明其不会引发任何严重不良反

应，故而极具开发前景。目前 α-MSH 在抑制 NF-κB

介导的炎症反应，黑色素瘤和抗紫外辐射等方面均

有了长足的进展，有些已经进入了临床实验阶段。

随着研究的拓展和深入，α-MSH 的药理作用或机制

将能被不断发现，为新药的研发提供新的方向。 
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