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【摘要】　 ５ －羟色胺（５ － ＨＴ）是神经精神相关领域的研究热点和难点，本文阐述了其生理特点，并对脑内 ５ － ＨＴ 的检测
途径进行了分析和综述，以利于相关临床研究参考。
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　 　 ５ －羟色胺（５ － ＨＴ）又名血清素（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ），是
一种吲哚衍生物，最早在血清中被发现，是一种强血

管收缩剂和平滑肌收缩刺激剂，能促进血管平滑肌细

胞的增生、迁移，参与血压的调节，活化血小板，诱导

血小板的聚集，刺激有丝分裂的发生，活化 Ｔ、Ｂ、ＮＫ
和吞噬细胞。因 ５ － ＨＴ参与多种中枢神经系统功能
活动，特别是情绪的调节过程［１］，成为脑科学研究的

热点，然而外周组织中 ５ － ＨＴ相关研究相对少，迄今
仍有许多问题待解答。本文通过检索近年来国内外

相关文献，回顾 ５ － ＨＴ 的生理学特点，总结脑内
５ －ＨＴ的检测途径，以利于找寻更好的切入点，进一
步研究 ５ －ＨＴ的功能，助力临床工作的开展。

１　 ５ － ＨＴ的生理特点

１． １　 ５ － ＨＴ的合成、分布与释放

　 　 ５ － ＨＴ 合成的前体是色氨酸（ＴＰ），ＴＰ 是一种
人体必需氨基酸，必须从食物蛋白中获得。ＴＰ 经色
氨酸羟化酶（ＴＰＨ）转化为 ５ －羟色氨酸（５ － ＴＰＨ），
再经 ５ － ＴＰＨ脱羧酶脱羧成为 ５ － ＨＴ。外周血中 ＴＰ
以游离和结合两种形式存在。其中 ８０％ ～ ９０％与
血浆蛋白结合，不能穿透血脑屏障；１０％ ～２０％为游
离形式，与血液中的中分子支链氨基酸竞争性穿过

血脑屏障。血浆中的 ５ － ＨＴ不能通过血脑屏障，那
么中枢神经系统中的 ５ － ＨＴ只能在脑内进行合成。

血液中的 ＴＰ需先经载体转运穿过血脑屏障进入脑
内，再通过细胞膜进入 ５ － ＨＴ 能神经元内，经 ＴＰＨ
转化为 ５ － ＴＰＨ，再经 ５ － ＴＰＨ 脱羧酶脱羧成为
５ － ＨＴ，脑内 ５ － ＨＴ储存于 ５ － ＨＴ能神经末梢囊泡
里。人体内约 ９９％的 ５ － ＨＴ存在于外周组织中，其
中约 ９０％由肠嗜铬细胞合成与储存，８％ ～ ９％的
５ － ＨＴ释放、弥散到血液，并被血小板摄取储存于致
密体中，还有少量分布在各种组织的肥大细胞中，仅

１％左右存在于中枢神经细胞内［１］。

外周组织中，当肠道受到刺激后，可使肠嗜铬细

胞释放 ５ －ＨＴ，并与分布于肠道神经元、肠平滑肌细
胞和嗜铬细胞的受体结合，参与肠道运动、内脏感觉

及上皮分泌等多种生理过程［２］。中枢神经系统中

５ －ＨＴ能神经接收到信号刺激后，末梢囊泡释放
５ －ＨＴ进入突触间隙，与受体结合又迅速解离，大部
分通过５ －ＨＴ泵被突触前末梢再摄取。低浓度时，部
分５ －ＨＴ被 ５ －ＨＴ神经末梢所摄取，大部分进入囊泡
贮存，小部分被降解；高浓度时，其他神经末梢也能摄

取 ５ －ＨＴ，小部分被降解。因而 ５ － ＨＴ 在突触间隙
的消除过程主要包括再摄取和酶解失活两种方式。

１． ２　 ５ － ＨＴ合成与释放的调节

１． ２． １　 ＴＰ的含量影响 ５ － ＨＴ的浓度

　 　 长时间运动交感神经兴奋、脂肪分解加速可使
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外周血支链氨基酸浓度降低、血液中游离脂肪酸增

多，游离脂肪酸与 ＴＰ 竞争血浆蛋白结合位点，可使
一部分结合型 ＴＰ转为游离型，血液中游离 ＴＰ 与其
他支链氨基酸比率升高也会提高 ＴＰ入脑的速度［３］。

１． ２． ２　 ５ － ＨＴ的合成是反馈式的自我调节

神经元突触前 ５ － ＨＴ 受体是自身受体，监测
５ － ＨＴ的出现，抑制进一步的释放，并终止 ５ － ＨＴ神
经元冲动下传。当轴突终端的突触前 ５ － ＨＴ１Ｂ／ Ｄ自
身受体发现突触间隙存在 ５ － ＨＴ 时，就能与其结
合，抑制 ５ － ＨＴ 的释放。５ － ＨＴ１Ａ受体是位于神经
元胞体和树突的自身受体，当其与 ５ － ＨＴ 结合后，
导致 ５ － ＨＴ神经冲动关闭。当脑内 ５ － ＨＴ 更新率
增加，对 ５ － ＨＴ的需求量增大时，５ － ＨＴ 合成加速；
当脑内 ５ － ＨＴ 含量增加时，合成速度减慢。另外，
５ －ＨＴ的合成还受神经冲动等因素的影响，神经冲动
的到来可以增加 ＴＰＨ的活性而加速 ５ －ＨＴ的合成。

１． ２． ３　 去甲肾上腺素（ＮＥ）对 ５ －ＨＴ释放的双向调节

ＮＥ可通过作用于神经元轴突末端的 α２ 受体来

对 ５ － ＨＴ的释放进行负反馈抑制，也可以同作用于
胞体和树突区域里的 α１ 受体对 ５ － ＨＴ的释放进行
正反馈调节作用，取决于与轴突末端的 α２ 受体结合
占优势还是与胞体树突上的 α１ 受体结合占优势。
当位于 ５ － ＨＴ能神经元轴突末端的 α２ 受体没有被
ＮＥ占领时，５ － ＨＴ从神经元中释放出来；当 α２ 受体
与 ＮＥ结合时，分子通道被关闭，从而阻止 ５ － ＨＴ的
释放。α１ 肾上腺素能受体位于 ５ － ＨＴ 能神经元胞
体和树突区域，当该受体没有被 ＮＥ 占领时，５ － ＨＴ
从神经元中分泌出来；当 α１ 受体与 ＮＥ 结合时，将

刺激 ５ － ＨＴ能神经元释放 ５ － ＨＴ的增加［４］。

２　 ５ － ＨＴ受体的分类与功能

５ － ＨＴ 受体家族分为 ５ － ＨＴ１ 受体家族、

５ －ＨＴ２受体家族、５ － ＨＴ３ 受体、５ － ＨＴ４ 受体、５ － ＨＴ５
受体、５ － ＨＴ６ 受体、５ － ＨＴ７ 受体 ７ 大类，包括天然

受体和重组受体［４ － ７］。５ － ＨＴ通过与特异的 ５ － ＨＴ
受体结合，实现复杂的生物学特性。其中 ５ － ＨＴ 细
胞体上的 ５ － ＨＴ１Ａ自身受体对 ５ － ＨＴ能神经元有抑
制作用，可减少中缝神经元的激活及 ５ － ＨＴ 的释
放；突触后 ５ － ＨＴ１Ａ受体抑制皮质锥体神经元，调节
激素水平、认知、焦虑和抑郁；选择性 ５ － ＨＴ１Ａ受体

激动剂具有抗焦虑和抗抑郁作用，可能具有抗攻击

性行为和抗成瘾效应。５ － ＨＴ１Ｂ受体为突触前自身
受体，调节 ５ － ＨＴ 的合成与释放；可能与酒精的敏
感性和其伴发的行为冲动有关；其激动剂能导致焦

虑样行为增加。５ － ＨＴ２Ａ受体兴奋皮质锥体神经元，
增加谷氨酸（Ｇｌｕ）的释放，抑制多巴胺（ＤＡ）释放，
对睡眠及幻觉具有调节作用；刺激啮齿类动物的该

受体引起甩头，介导致幻的作用，其拮抗剂被证实有

抗焦虑的作用。５ － ＨＴ２Ｂ受体调节 ＤＡ 和 ＮＥ 释放，
在肥胖、情绪和认知方面具有一定调节作用；刺激啮

齿动物该受体引起中度焦虑，减少理毛行为。

３　 脑内 ５ － ＨＴ检测途径

３． １　 脑涨落图（ＥＦＧ）５ － ＨＴ检测

　 　 大脑活动时，脑内神经递质与对应的受体结合
产生突触后电位，大量神经元同步发生突触后电位

的总和形成脑电波［８ － ９］。超慢波（Ｓ 系统）是从脑电
波中分离出，梅磊［１０］认为其信息与脑活动密切相关

的代表神经递质浓度变化的化学振荡的周期范围一

致，且存在化学振荡通向生物电振荡的实际途径，神

经介质与突触后电位之间存在十分精确的定量关

系。ＥＦＧ基于“脑电涨落理论”，是一种检测脑内多
种神经递质功能的无创电生理技术，通过采集

１０ ｍｉｎ的脑电信号，提取分析其中的超慢波，根据不
同的对应关系，得到包括 ５ － ＨＴ、ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ、ＮＥ、
ＤＡ、Ａｃｈ在内的多种神经递质功能的定量信息，分
析各自或者共有的亢进、正常和低下率来了解其功

能变化［１１］。不少研究显示，ＥＦＧ检测神经递质变化
的有效性和可信度。徐建兰等［１２］通过比较 ＥＦＧ 与
高效液相色谱（ＨＰＬＣ）检测脑组织内神经递质浓
度，发现二者检测结果高度相关，说明 ＥＦＧ 检测值
可以反映脑内神经递质浓度变化。陈卉等［１３ － １４］研

究表明同一天中不同检测时间及第二天上午相同时

间的 ＥＦＧ检测结果差异无统计学意义，认为其结果
稳定可信。该检测方法因其无创、直接测量、方便、

快捷等优点，近年来已初步用于脑梗死、帕金森、精

神分裂症、抑郁症、老年痴呆等神经精神疾病的临床

研究，但 ＥＦＧ检测值能否真实反映被检查者的神经
递质功能、检测结果的稳定性以及影响因素是什么，

尚待进一步研究。

３． ２　 脑组织 ５ － ＨＴ检测

通过制作抑郁症、急慢性应激、攻击行为等不同
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类型的动物模型，取出实验动物脑组织，分离不同的

脑组织功能区，使用 ＨＰＬＣ 直接检测脑组织中
５ － ＨＴ及其代谢产物，达到研究中枢神经系统不同
脑功能区的神经递质含量及功能的目的。这是目前

脑组织神经生理研究中最广泛使用的方法。周建松

等［１５］通过该方法研究显示，５ － ＨＴ耗竭大鼠应激时
更容易产生抑郁和焦虑症状，并易导致学习、记忆等

认知功能受损，对应激适应能力下降。突触后

５ － ＨＴ１Ａ的激活能够缓解 ５ － ＨＴ耗竭及 ５ － ＨＴ耗竭
应激大鼠的焦虑和抑郁症状，促进对慢性应激的适

应，但其对大鼠的学习记忆等认知功能无明显影响。

对脑组织中神经递质的检测方法包括放射免疫

法、放射酶法、荧光光度法、色谱质谱串联法及高效

液相 －酶联免疫吸附试验法（ＨＰＬＣ － ＥＬＩＳＡ）、高效
液相色谱 －荧光检测法（ＨＰＬＣ － ＦＬＤ）等。其中色
谱法是利用混合物中各组分在两相中分配系数的不

同，当流动相推动样品中的组分通过固定相时，在两

相中进行连续反复多次分配，从而形成差速移动，达

到分离的方法。根据流动相的状态可分为气相色谱

法和液相色谱法。在液相色谱中，采用颗粒十分细

的高效固定相并采用高压泵输送流动相，全部工作

通过仪器来完成。这种色谱称为 ＨＰＬＣ，根据分离
机制不同，ＨＰＬＣ 可分四大基础类型：分配色谱、吸
附色谱、离子交换色谱和凝胶色谱，四者在应用时相

互补充［１６］。ＨＰＬＣ法是测定单胺类递质主要的方法
之一，与气相色谱相比，它免去了进样前所做的衍生

处理，它将分离、测定集于一体，配合荧光检测器或

酶联免疫吸附试验的高灵敏度，是其他方法很难比

拟的。该检测途径的优点是定位精准、结果准确度

高，使得研究可更加深入细致。但缺点显而易见，从

动物模型制作、取脑组织到实验室检测，对实验技术

的要求较高，花费较大，且动物研究的结论在人类身

上是否等同，还需进一步研究。

３． ３　 脑脊液 ５ － ＨＴ含量检测

通过腰椎穿刺取受试者腰池脑脊液，多采用

ＨＰＬＣ测定受试者脑脊液中 ５ － ＨＴ的浓度。此检测
途径在抑郁症、脑器质性疾病合并抑郁症的患者研

究中使用较多［１７］。候彩兰等［１８］对重性抑郁症患者

脑脊液神经递质检测结果显示，有自杀行为和强烈

自杀意念的患者 ５ － ＨＴ含量低于无自杀意念者，王
颖等［１９］对脑脊液单胺代谢产物水平的研究显示，脑

脊液 ５ － ＨＩＡＡ水平低下既与抑郁症患者近期自杀
行为有关，也可能是预测抑郁症患者远期自杀行为

的有效指标。也有研究表明，经文拉法辛治疗后，随

着抑郁症状的好转，脑脊液 ５ － ＨＴ 和 ＮＥ 含量均显
著升高，且与 ＨＡＭＤ评分减分率呈高度正相关［２０］。

此途径可探索人类中枢神经系统 ５ － ＨＴ 含量；但由
于血脑屏障的存在，脑脊液中神经递质检测能否准

确反映脑内神经递质的情况，需要更多的研究加以

说明。脑脊液检测无法实现脑区的定位研究，且脑

脊液抽取过程是有创的，获取有一定的难度。

３． ４　 中枢 ５ － ＨＴ的外周指标：外周血 ５ － ＨＴ检测

抽取受试者静脉血，经抗凝、离心后，仍多使用

ＨＰＬＣ对其中 ５ － ＨＴ 含量进行检测。青春期后，外
周血中 ５ － ＨＴ 含量基本稳定，很少受到饮食、年龄
或昼夜节律等因素的影响，是较少受干扰的间接指

标［２１］。血液中的 ５ － ＨＴ 主要储存于血小板的致密
颗粒中，游离于血浆中的 ５ － ＨＴ 较低；当血小板接
受刺激大量释放 ５ － ＨＴ时，血浆５ － ＨＴ含量增高，引
发一系列生理病理反应。研究中可选择血小板、血

浆或血清进行 ５ － ＨＴ 浓度检测。需注意冰冻复苏
后机采血小板计数变化不大，但平均体积和体积分

布宽度增加，血小板制品血浆 ５ － ＨＴ 含量显著增
高；不同诱导剂作用下，新鲜血小板释放 ５ － ＨＴ 的
量均高于冰冻保存的血小板［２２］。

血小板与 ５ － ＨＴ神经元在 ５ － ＨＴ 释放、５ － ＨＴ
受体、５ － ＨＴ转运体编码及药理学特性等方面有许
多共同特性，血小板常作为评价抑郁症中枢 ５ － ＨＴ
代谢和 ５ － ＨＴ 转运体功能的外周指标［２３］。Ｃａｍａｃｈｏ
等［２４］在 ２０世纪 ７０ 年代提出血小板 ５ － ＨＴ２Ａ受体是
中枢神经元 ５ － ＨＴ２Ａ受体的有效外周模型。血小板
的致密体和脑神经元的突触囊泡均为储存单胺物质

的亚细胞器；血小板膜表面也富有 α２ 受体、５ － ＨＴ２
受体、５ － ＨＴ再摄取部位以及（３Ｈ）－丙咪嗪结合部
位；血小板以与中枢神经元相似的机理摄取 ５ － ＨＴ；
抗抑郁药物会使血小板 ５ － ＨＴ的摄取能力降低；高
浓度的钾离子不仅能促使突触体释放５ － ＨＴ，也能
使血小板释放 ５ － ＨＴ；大剂量利血平会使血小板的
单胺物质排空［２５］。５ － ＨＴ 可能是一种血小板的激
活剂，抑郁症患者的心血管疾病增加，且大量的研

究均认为躯体疾病与抑郁症共病的患者血小板

５ － ＨＴ水平较高［２６］，与正常对照组相比，５ － ＨＴ刺激
８９１
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会引起抑郁症患者更加广泛的血小板聚集和更强烈

的信号反应［２７ － ２８］。但也有研究显示，抑郁症患者治

疗前后血小板 ５ － ＨＴ 水平差异无统计学意义［２９］，

李霞等［３０］对血小板 ５ － ＨＴ 水平降低与中枢的关联
性研究表明，抗抑郁药物治疗后血小板５ － ＨＴ水平
明显降低，血小板 ５ － ＨＴ水平可作为抗抑郁药的服
药依从性指标，但与脑组织 ５ － ＨＴ水平不相关。

也有大量研究认为，血浆 ５ － ＨＴ 浓度与中枢
５ － ＨＴ浓度呈负相关［２１］。中枢 ５ － ＨＴ 系统功能不
稳定是攻击行为的首要生物学特征，尤其是脑内

５ － ＨＴ功能低下是攻击行为的生物学基础［３１ － ３２］。

蒋少艾等［３３］将血浆 ５ － ＨＴ 水平与青年男性的暴力
行为进行相关性研究，结果提示血浆 ５ － ＨＴ 浓度的
升高导致攻击性增强，也有研究显示暴力犯罪的男

性血清 ５ － ＨＴ浓度低于正常对照组，女性暴力犯罪
与正常对照组血清 ５ － ＨＴ 浓度差异无统计学
意义［３４］。

４　 小　 　 结

５ － ＨＴ作为机体的一种重要神经递质，主要储
存在肠嗜铬细胞、血小板的致密体以及脑内 ５ － ＨＴ
能神经末梢囊泡里，受到相应刺激后被释放出，与分

布在不同部位的特异性受体结合产生多种生理和病

理效应。目前对中枢神经系统 ５ － ＨＴ 进行研究时，
多通过脑涨落图、脑组织、脑脊液、外周血 ４ 个途径，
除脑涨落图为无创检测外，另外三类均多采用

ＨＰＬＣ 法进行 ５ － ＨＴ 含量检测。对于测量中枢
５ － ＨＴ含量而言，四者皆有利弊。脑组织检测的准
确度最高，但难获取；脑脊液的获取亦有一定的难

度，且因血脑屏障的影响，准确性受质疑；脑涨落图

检测无创、方便，但干扰因素不明，结果是否准确尚

存在争议。外周血的 ５ － ＨＴ检测，虽然一些研究结
果不一致，但它常被认为是反映中枢 ５ － ＨＴ 功能的
外周指标，且外周血获取相对容易，值得进行更深入

的研究。
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Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１１，１２９（２）：２２０ － ２３８．

［２７］Ｚｉｅｇｅｌｓｔｅｉｎ ＲＣ，Ｐａｒａｋｈ Ｋ，Ｓａｋｈｕｊａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ Ｊ，２００９，３９（１）：

３８ － ４３．

［２８］Ｓｈｉｍｂｏ Ｄ，Ｃｈｉｌｄ Ｊ，Ｄａｖｉｄｓｏｎ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘａｇｇｅｒａｔｅｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ －

ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ａｓ ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｌｉｎｋ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ，２００２，８９（３）：

３３１ － ３３３．

［２９］ Ｆｒａｎｋｅ Ｌ，Ｓｃｈｅｗｅ ＨＪ，Ｍｕｌｌｅｒ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ｐｌａｔｅｌｅｔ

ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｉｎ ｕｎｍｅｄｉｃａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｆｏｒｍ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ：ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ５ － ＨＴ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ

５ － ＨＴ ｕｐｔａｋｅ［Ｊ］． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０００，６７（３）：３０１ － ３０５．

［３０］李霞，房圆，肖世富，等． 血小板五羟色胺水平降低与中枢的

关联性研究［Ｃ］． 中华医学会第十三次全国精神医学学术会

议论文汇编，２０１５：１１８．

［３１］周建松，王小平，李凌江． 五羟色胺系统与攻击行为［Ｊ］． 国

际精神病学杂，２００５，３２（３）：１７４ － １７７．

［３２］ＭｏｏｒｅＴＭ，Ｓｃａｒｐａ Ａ，Ｒａｉｎｅ Ａ． Ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ５ － ＨＩＡＡ ａｎｄ ａｎｔｉｓｏｃｉａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］． Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ

Ｂｅｈａｖ，２００２，２８（４）：２９９ － ３１６．

［３３］蒋少艾，方冰，王小平，等． 青年男性暴力犯罪高危因素与血

浆 ５ － ＨＴ水平相关性研究［Ｊ］． 中国临床心理学杂志，２００６，

１４（３）：２５０ － ２５１．

［３４］陈建梅，况利． 外周血 ５ － ＨＴ浓度对犯罪性质的影响［Ｊ］． 重

庆医科大学学报，２００７，３２（２）：１５７ － １５９，１８１．

（收稿日期：２０１７ － ０１ － ０６）

（本文编辑：陈　 霞）
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