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　　［摘要］　５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）受体广泛分布于中枢和外周神经系统，参与机体多种生理功能的调控。

５ＨＴ及其类似物通过与不同亚型、不同部位的５ＨＴ受体结合，对疼痛信号产生抑制或易化作用。在中枢神经系统，下行的

５ＨＴ能神经元能够激活抑制性中间神经元而发挥镇痛作用，且镇痛作用的强弱与５ＨＴ能神经元的受体类型和分布密度有

关。在外周，５ＨＴ受体能够参与疼痛信号的传导，与痛觉过敏密切相关。本文主要综述了中枢和外周不同亚型５ＨＴ受体在

不同部位对疼痛信号的调控作用，为急慢性疼痛治疗与康复的基础理论研究和作用靶点选择提供参考。
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　　５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）又名血

清素（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ），它既是一种神经递质，也是一种血

管活性物质，同时也能作为激素调节机体的生理活

动。在神经系统中，５ＨＴ能通过与不同亚型的受

体结合发挥多种生理功能［１］。５ＨＴ受体在神经系

统的发育过程中至关重要，在胚胎时期中缝背核开

始合成５ＨＴ之前，胎盘的５ＨＴ就开始参与神经

系统的发育过程［２］；妊娠１０周后，５ＨＴ能神经元大

量增加，参与神经系统的分化发育、轴突生长和突触

形成［３］。５ＨＴ能神经元在中枢神经系统中分布广

泛，组成了复杂的网络投射系统，且受到其投射脑区

的严格调控，从而参与各种精神活动和疼痛信号的

调节。

１　５犎犜受体家族

５ＨＴ诱发的生理功能由不同的５ＨＴ受体所

介导，根据结构、功能和药理学作用的不同，５ＨＴ

受体分为７种亚型：５ＨＴ１～７受体。除５ＨＴ３ 受体

为配体门控离子通道外，其余亚型均为Ｇ蛋白偶联

受体［４］。随着放射性配基结合技术和放射性自显影

技术的发展，发挥不同功能的５ＨＴ受体的多种亚

基也陆续被发现。

·７１５１·
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１．１　５ＨＴ１受体　５ＨＴ１受体是５ＨＴ受体家族

中最庞大的一种亚型，目前已发现５种亚基：Ａ、Ｂ、

Ｄ、Ｅ、Ｆ。虽然编码５ＨＴ１ 受体５种亚基的基因序

列有４０％～６３％的同源性，但各个亚基的药理特性

和表达方式各不相同［５６］。在中枢神经系统突触前

膜中存在的５ＨＴ１Ａ和５ＨＴ１Ｂ受体能够通过抑制突

触前膜神经递质的释放来调控５ＨＴ能神经通

路［７］，而突触后膜表达的５ＨＴ１受体通过激活内向

整流钾通道或者抑制钙离子通道，引起细胞膜的超

极化而发挥调节作用［８］。５ＨＴ１受体不仅参与神经

元兴奋性的调节，在神经元的生长分化过程中也发

挥了重要作用，体内和体外实验均表明激活５ＨＴ１Ａ

受体可以增加树突棘的生长和延伸［９］。

１．２　５ＨＴ２受体　５ＨＴ２受体由Ａ、Ｂ、Ｃ３种亚基

组成，编码３种亚基的基因有将近５０％的同源序

列，并且其药理效应、分子结构和信号转导通路相

似。５ＨＴ２受体在大脑皮质、嗅球、海马齿状回、脑

干、脊髓背角等部位高表达［５］；在神经元和培养的胶

质细胞中也可检测到５ＨＴ２Ａ受体ｍＲＮＡ的表达；

５ＨＴ２Ｃ受体在侧脑室脉络丛中大量表达，主要参与

脑脊液产生的调控；５ＨＴ２受体通过Ｇ蛋白偶联受

体激活磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ），从而导致三磷酸肌醇（ＩＰ３）

的生成增加，胞内的第二信使ＩＰ３能够刺激内质网

的钙离子释放，该过程与海马和睫状神经节的保护

作用有关［５，１０］。研究表明，５ＨＴ２受体还参与突触

可塑性的改变，刺激５ＨＴ２Ｃ高表达的区域可使突触

的长时程增强作用发生率增高，但在低表达区域无

此现象，甚至反而会出现长时程抑制增多的

现象［１１］。

１．３　５ＨＴ３受体　５ＨＴ３受体是该受体家族唯一

一类非选择性配体门控离子通道受体，主要分布在

大脑皮质、海马、杏仁核以及孤束核等部位［１２］。

５ＨＴ３受体包含Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ５种亚基，但各亚基

在功能上的相关性有待研究。研究表明，Ｃ、Ｄ、Ｅ３

种亚基单独存在时不能发挥功能，当与５ＨＴ３Ａ亚基

共表达组成同源五聚体时才能有效发挥功能，而且

５ＨＴ与５ＨＴ３Ａ／Ｄ、５ＨＴ３Ａ／Ｅ受体的亲和力更强，这

也同５ＨＴ３Ａ受体表达相对较高的结论一致
［１３］。

５ＨＴ３受体主要分布在中枢神经系统，参与呕吐反

射、疼痛传导、药物成瘾、功能性胃肠功能障碍等疾

病的发生和发展。５ＨＴ３Ａ在突触前膜、后膜均有表

达，例如边缘叶神经元主要在突触前膜表达５ＨＴ３Ａ

受体，大脑皮质浅层Ⅰ～Ⅲ层中的γ氨基丁酸

（ＧＡＢＡ）能中间神经元主要在突触后膜表达５ＨＴ３Ａ

受体，激活后能够介导钙离子依赖ＧＡＢＡ的释放或

增强ＧＡＢＡ能中间神经元的微小抑制性突触后电

流，在调节神经元的兴奋性方面具有重要作用［１４］。

１．４　５ＨＴ４受体　５ＨＴ４受体由将近２００ｋｂ的基

因序列编码，至少包含１４个外显子，在中枢神经系

统的突触前膜、后膜均有表达。５ＨＴ４受体参与维

持多种正常的生理活动，如呼吸节律的控制、焦虑以

及学习和记忆的产生和强化。Ｑｕｉｅｄｅｖｉｌｌｅ等
［１５］研

究发现，５ＨＴ４受体通过Ｇ蛋白偶联受体促进环磷

酸腺苷（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）

的形成，而ｃＡＭＰ在记忆的形成、突触的可塑性、神

经元生长和轴突再生过程中发挥重要作用。因此，

５ＨＴ４受体功能失调可以引起神经元变性和神经精

神疾病，５ＨＴ４受体激动剂可以明显提高认知功能

缺陷患者的学习和记忆能力［１６］。

１．５　５ＨＴ５ 受体　５ＨＴ５ 受体由 犎犜犚５犃 和

犎犜犚５犅两个基因编码，主要分布在大脑皮质、齿状

回、海马、小脑颗粒细胞层和嗅球中，在神经系统的

星型胶质细胞中也有表达。由于缺乏合适的配体，

５ＨＴ５受体的功能研究较少，其主要参与运动协调

的调控、情绪的调节、感知能力以及神经内分泌的调

节。此外，该受体在调节昼夜节律的脑区高表达，提

示５ＨＴ５受体可能参与生理性节律的调控。同时，

５ＨＴ５Ａ受体可以调节大鼠的短时、长时记忆以及认

知行为［１７］，其具体功能和机制有待进一步研究。

１．６　５ＨＴ６受体　５ＨＴ６受体几乎仅分布在中枢

神经系统，尤以纹状体、皮质、边缘系统等脑区的分

布密度较高，这些脑区已被证实参与学习、记忆、情

感等高级智能和精神活动，并且在脑内与乙酰胆碱、

谷氨酸、ＧＡＢＡ、肾上腺素、去甲肾上腺素等多种参

与学习、记忆、情感、认知过程的神经递质均有相互

作用，因此５ＨＴ６受体作为药物靶点在神经精神类

疾病治疗的作用越来越得到重视。已有研究发现

５ＨＴ６受体拮抗剂能够显著提高前额叶和海马的谷

氨酸、乙酰胆碱和儿茶酚胺的水平，增强兴奋性神经

元的活动，而兴奋性神经元活动的增强和抑制性

ＧＡＢＡ能神经系统活动的减弱已被证实可以增强学

习和记忆能力［１８］。

·８１５１·
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１．７　５ＨＴ７受体　５ＨＴ７受体在５ＨＴ受体家族

中发现最晚，根据氨基酸碳端残基的不同，人类的

５ＨＴ７受体由Ａ、Ｂ、Ｄ３种亚基组成。在中枢神经系

统中其主要分布于前额叶、海马、下丘脑、杏仁核和

脊髓等区域，主要参与中心温度的调控、学习记忆过

程和睡眠觉醒周期的调节。在外周，５ＨＴ７受体分

布于血管平滑肌细胞和胃肠道，参与血管的收缩活

动以及胃肠道蠕动，因此其功能障碍可能参与了肠

易激综合征的发生［１９］。也有研究表明，５ＨＴ７受体

激活５ＨＴ能神经通路能够通过抑制炎性疼痛和切

割痛的信号转导而发挥镇痛作用［２０］。

２　痛觉的信号转导通路

疼痛是组织损伤或与潜在的组织损伤相关的一

种不愉快的躯体感觉和情感体验，患者可表现为痛

苦、焦虑或抑郁等，同时可伴有代谢、内分泌、呼吸、

循环功能的改变。痛觉过敏和异常性疼痛是病理性

疼痛的两个重要临床特征，研究痛觉过敏的传导、易

化和抑制通路对了解疼痛产生的机制至关重要。近

年来的研究发现，病理状态下外周伤害性感受器神

经元发生敏化，自发性放电活动增多，对自然刺激反

应敏感，电活动不断传至脊髓背角使中间神经元突

触重塑并敏化，进而产生痛觉过敏，这种伤害性感受

器和脊髓背角的敏感化交互作用可能是病理性疼痛

产生的机制之一［２１］。Ｐｌｅｎｄｅｒｌｅｉｔｈ和Ｓｎｏｗ
［２２］研究

发现，刺激中脑和脑干的一些区域可以抑制脊髓神

经元对伤害性刺激的反应，因此，这些部位很可能参

与大脑对脊髓神经元的疼痛调控过程。脊髓背角神

经元接受支配皮肤和深部组织的初级传入神经元的

感觉信息（包括伤害性和非伤害性感觉）传入，初级

传入神经元纤维末端在脊髓背角的分布由感觉的性

质、传入神经元支配的部位所决定。脊髓背角胶状

质主要分布在Ⅱ板层，接受大部分初级传入神经元，被

认为是伤害性感觉传递中的重要结构［２３］；疼痛信息在

脊髓胶状质中兴奋性和抑制性中间神经元的回路中

进行初步处理，然后再由脊髓背角的投射神经元投射

到大脑相关感觉区域。同时，脊髓胶状质回路同样接

受来自脑干的下行纤维的调控。体内多种信号分子

和神经递质都参与疼痛的传入和传出通路［２４］。

去甲肾上腺素通过激活肾上腺素能受体参与调

节中枢神经系统的多种功能，其中最重要的功能之

一是疼痛的调控［２５］。早在１９７８年就有实验证实在

蛛网膜下隙中注射去甲肾上腺素能够抑制脊髓背角

伤害性神经元的活动并减弱痛行为［２６］。选择性α２

肾上腺素能受体激动剂能够模拟去甲肾上腺素对背

角伤害性神经元的抑制作用，但α１、β受体激动剂却

无相应效果［２７］，说明去甲肾上腺素通过α２受体参与

疼痛的调控。正常人的去甲肾上腺素能通路对疼痛

的调节作用很小，但外伤和炎症会引起神经元的可

塑性发生变化，此时去甲肾上腺素能通路的作用就

较为显著。Ｎａｋａｊｉｍａ等
［２８］发现鞘内应用α２受体拮

抗剂能够显著逆转去甲肾上腺素再摄取抑制剂对神

经病理性疼痛的镇痛作用，Ｇｅｎｔｉｌｉ等
［２９］发现鞘内注

射α２受体激动剂能够减轻膝盖手术患者的术后痛，

Ｅｉｓｅｎａｃｈ等
［３０］甚至发现鞘内注射α２受体激动剂能

缓解癌症患者的顽固性疼痛。因此，将肾上腺素能

信号分子作为临床上各种类型疼痛治疗靶点的研究

已经越来越受到重视。

阿片受体信号通路同样在疼痛的调控中发挥重

要作用，其痛觉调控机制涉及脊髓和脊髓以上多个

中枢部位。在μ、κ、δ３类阿片受体中，μ受体主要介

导镇痛效应的传导。在脊髓层面，外周伤害性刺激

信号通过Ｃ类纤维传导至脊髓后角，促使突触前水

平释放Ｐ物质和神经激肽Ａ等神经肽与兴奋性氨

基酸［３１］，其与突触后膜神经激肽受体ＮＫ１、ＮＫ２受

体结合激活三磷酸鸟苷蛋白，从而产生去极化和第

二信使效应；谷氨酸等兴奋性氨基酸可作用于脊髓

后角神经元突触后膜α氨基３羟基５甲基４异

（口恶）唑丙酸（ＡＭＰＡ）和 犖甲基犇天冬 氨 酸

（ＮＭＤＡ）受体，发挥疼痛信号转导的作用。阿片类

药物能够抑制位于传入神经末梢上的阿片受体所介

导的神经递质如Ｐ物质等的释放，或促进神经元突

触后膜发生超极化，抑制多种伤害性反射而发挥镇

痛作用［３２］。在大脑层面，在延髓头端腹内侧区

（ＲＶＭ）和中脑导水管周围灰质区（ＰＡＧ）局部注射

阿片类药物可以产生很强的镇痛效果，损伤或者在

ＲＶＭ区注射阿片受体拮抗剂可以明显减弱系统性

应用吗啡的镇痛效果［３３３４］，这被认为与ＲＶＭ、ＰＡＧ

区的ＧＡＢＡ能中间神经元有关。

５ＨＴ与去甲肾上腺素以及阿片受体通路关系

密切，可通过去甲肾上腺素以及阿片受体参与疼痛

的调控。因此疼痛的传导和调控系统以及神经元对

·９１５１·
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内外环境的伤害性刺激的可塑性可能会成为潜在的

疼痛治疗靶点。

３　５犎犜受体对疼痛调控的双重效应

神经解剖及分子生物学研究发现，ＲＶＭ投射至

延髓／脊髓背角通路中存在多种神经递质（如５ＨＴ、

内啡肽、谷氨酸、ＧＡＢＡ等）和相应受体，大体可归纳

为两类具有明确双向调节痛觉的神经递质系统：起

自ＲＶＭ区的下行５ＨＴ能神经通路和起自蓝斑的

下行去甲肾上腺素能神经通路，其中５ＨＴ能神经

元是发挥下行调节痛觉的主要神经元［３５］。在生理

情况下，５ＨＴ的易化和抑制通路处于平衡状态，并

且受多种因素的调控。在受到刺激后，５ＨＴ受体

发挥易化或者抑制痛觉传递的效应与其作用的受体

亚型以及作用部位密切相关。

３．１　５ＨＴ受体抑制痛觉反应　５ＨＴ受体介导的

镇痛作用主要与其激活脊髓的下行抑制通路有关。

超过１／３的脊髓神经元为抑制性中间神经元，且在

脊髓背角分布有大量的ＧＡＢＡ能和甘氨酸能抑制

性中间神经元和相关受体，在传入神经末梢突触前

膜主要分布有 ＧＡＢＡ 受体，突触后膜则分布有

ＧＡＢＡ和甘氨酸受体，药物阻断可以产生痛觉过敏

和异常性疼痛等多种反应［３６］。刺激ＰＡＧ区能够促

进脊髓背角５ＨＴ的释放和５ＨＴ３受体的表达，使

ＧＡＢＡ能抑制性中间神经元的兴奋性增强，导致脊

髓背角神经元被抑制而影响疼痛信号的传递，产生

镇痛效应［３７］。多种因素通过中间神经元来控制疼

痛信号是否传递到大脑以及信号的强度，比如Ｃ和

Ａδ纤维传入的触压痛觉可被大量的Ａβ纤维所稀

释，从而减弱伤害性刺激的传入，这就是中间神经元

对疼痛的门控理论［３８］。ＲＶＭ区和ＰＡＧ区是连接

脊髓和大脑间信息传递的中继站，此区域内的５ＨＴ

能神经元既与脊髓丘脑束有单突触直接联系，也通

过中间神经元与脊髓丘脑束进行多突触联系，能够

对疼痛信号进行快速整合。ＲＶＭ区不仅控制疼痛

信息的传递，同时也能够调节因疼痛引起的机体内

环境的改变。刺激ＲＶＭ区可抑制脊髓背角神经元

的伤害性反应，同时也可抑制动物的疼痛行为反

应［３９］。５ＨＴ拮抗剂或神经毒素可选择性破坏

５ＨＴ能神经元，明显减弱上述抑制效应。同时，

５ＨＴ直接作用于脊髓可抑制脊髓丘脑束神经元的

活动，产生镇痛效应。在脊髓背角存在多种５ＨＴ

受体的亚型，ＲＶＭ区神经元激活后通过增加５ＨＴ

的释放而作用于脊髓背角的５ＨＴ受体，从而介导

背角神经元的抑制效应。在外周，背根神经节

（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）神经元主要表达

５ＨＴ１Ａ、５ＨＴ１Ｂ、５ＨＴ２Ａ、５ＨＴ３以及５ＨＴ７受体，

同时使用相应受体的选择性拮抗剂可以逆转５ＨＴ

介导的镇痛作用［４０］，提示这几类受体在外周主要介

导镇痛效应。ＧｒａｎａｄｏｓＳｏｔｏ等
［４１］发现将５ＨＴ１Ａ、

５ＨＴ１Ｂ、５ＨＴ１Ｄ、５ＨＴ１Ｅ和５ＨＴ１Ｆ受体的激动剂直

接注射大鼠足底能够明显抑制甲醛溶液的痛觉感

受，进一步阐明了外周发挥镇痛效应的５ＨＴ受体

类型。因此，５ＨＴ镇痛作用的强度与抑制性中间

神经元以及受体分布的密度和类型密切相关。

３．２　５ＨＴ受体易化痛觉反应　最近研究发现脊

髓下行通路不仅有抑制疼痛信号传导的作用，在某

些情况下其易化作用可占主导地位［４２］。发自背侧

网状核团的神经纤维投射至脊髓Ⅰ、Ⅴ板层，选择性

毁损背侧网状核团能够显著减弱痛觉行为以及脊髓

背角神经元激活标记物ｃＦＯＳ的表达
［４３］。刺激

ＲＶＭ区虽然具有镇痛作用，但同时也能加强伤害性

感受器的痛觉信号传入，Ｂｕｒｇｅｓｓ等
［４４］发现毁损

ＲＶＭ区的功能能够显著减轻神经病理性疼痛，表明

ＲＶＭ区参与易化神经病理性疼痛发挥的传导。

５ＨＴ主要通过激活５ＨＴ３受体引起脊髓背角神经

递质释放增加，增强脊髓背角神经元的兴奋性。神

经损伤或炎症反应所致疼痛部分是由于脊髓Ｌ４～

Ｌ５水平的５ＨＴ３受体的激活所致，通过５ＨＴ３Ａ受

体特异性拮抗剂昂丹司琼能显著减轻热痛和机械

痛［４５］。Ｏａｔｗａｙ等
［４６］证实５ＨＴ３ 受体拮抗剂昂丹

司琼能够显著减轻脊神经结扎动物的异常性疼痛，

而５ＨＴ３ 受体激动剂能够加重痛行为；此外，用

５，７双羟色胺分解内源性的５ＨＴ同样能够消除昂

丹司琼在脊神经结扎动物模型上的镇痛效果，进一

步证明了５ＨＴ通过激活５ＨＴ３受体易化疼痛信号

传导的作用。Ｎａｓｉｒｉｎｅｚｈａｄ等
［４７］从行为学方面证明

５ＨＴ３受体对伤害性的传递具有易化作用，脊髓损

伤后产生的触诱发痛可被鞘内注射５ＨＴ３ 受体抑

制剂托烷司琼所逆转，也可被５ＨＴ３受体激动剂所

加重；同时，阻断 ＧＡＢＡＡ 受体后，选择性激活

５ＨＴ３受体后出现明显的痛觉易化作用。脊髓背角

·０２５１·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第１２期．孔二亮，等．５羟色胺受体及其在疼痛调控中的研究进展

的５ＨＴ３受体不仅存在于中间神经元，也存在于初

级感觉神经纤维的中枢末梢，ＧＡＢＡ的抑制通路被

阻断后主要是初级感觉神经纤维中枢末梢的５ＨＴ３

受体发挥作用，从而产生痛觉易化。突触前的５ＨＴ

受体激活后能够通过钙离子通道调控谷氨酸盐的释

放，也参与易化伤害性信息在脊髓的传递［４８］。然而

对于炎症性疼痛，Ｒａｈｍａｎ等
［４９］发现外周以及鞘内

注射昂丹司琼并不能改变卡拉胶导致的组织炎症性

疼痛，但外周的５ＨＴ２Ａ受体拮抗剂有显著的疼痛抑

制效应，并且炎性组织部位的５ＨＴ２Ａ受体活动增

强。这对中枢敏感化的维持具有重要作用，其机制

可能是５ＨＴ２Ａ受体参与炎症时胞浆外渗、激活蛋白

激酶Ｃ信号通路等
［５０］，据此推测５ＨＴ主要通过外

周５ＨＴ２Ａ受体参与炎症性疼痛的信号调控。

４　结语与展望

５ＨＴ受体家族种类众多，参与机体情感、行

为、内分泌、呼吸、循环等众多生理功能，并且与疼痛

信号传导与调控密切相关。根据受体的种类、疼痛

的类型以及持续时间的不同，５ＨＴ受体对疼痛具

有易化和抑制双向调控作用，机体的最终疼痛反应

取决于各个通路的平衡。在正常生理状态下，易化

和抑制通路保持在平衡状态并且能够对一定范围内

的疼痛刺激发挥缓冲作用，这对机体的生理功能意

义重大。但在病理状态下两种功能的平衡被打破进

而导致机体出现复杂的病理变化，进而痛觉感受和

痛觉行为出现改变。对不同亚型５ＨＴ受体在不同

疼痛模型下对疼痛调节作用的进一步系统性研究有

助于为临床上不同类型疼痛的治疗和药物研发提供

理论依据，同时也为以５ＨＴ受体为靶点的药物研

发提供新的思路。
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