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摘要

五羟色胺(5-HT)是参与调节胃肠道运动和分泌功能的重要

神经递质, 95％来源于肠道黏膜层的嗜铬细胞. 胃肠道主

要有5-HT1、5-HT2、5-HT3、5-HT4、5-HT7受体. 5-HT在

发挥生理作用后通过肠黏膜上皮细胞膜上的5-HT转运体

(SERT)再摄取至细胞内灭活. SERT基因5’启动子区存在多

态性位点5-HTTLPR, 形成L/L、L/S、S/S三种等位基因类型, 
S型较L型转录效率降低.胃肠道通过肠神经系统自主、协

调地完成蠕动、分泌反射. 肠嗜铬细胞释放5-HT, 激活黏膜

下传入神经纤维, 通过肠神经系统, 调节局部的兴奋和抑制. 
5-HT信号系统异常可导致胃肠道动力及分泌功能异常、内

脏高敏感性, 与慢性便秘、肠易激综合征、腹泻及功能性消

化不良等胃肠道功能性疾病密切相关. 对SERT表达在肠易

激综合征发病机制中作用的研究是目前的热点. SERT基因

多态性与肠易激综合征各型间可能存在联系.
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0  引言

五羟色胺(serotonin, 5-HT)是参与调节胃肠道运动和分

泌功能的重要神经递质和旁分泌信号分子. 近年来, 大
量的基础及临床研究使我们对5-HT调控胃肠道功能的

复杂机制有了深入的认识, 同时推动了胃肠道功能性疾

病发病机制及药物治疗的研究.

1  5-HT及其受体

人体5-HT 95％来源于肠道, 主要是黏膜层的肠嗜铬细

胞(enterochromaffi n cells, EC), 它含有合成5-HT所需要

色氨酸羟化酶. 此外, 少数也来源于肠神经元. EC细胞

对肠腔内压力和化学刺激非常敏感, 一旦肠腔内压力

升高即可分泌5-HT, 作用于黏膜下传入神经神经元上

的5-HT受体, 激发蠕动反射, 并调节肠道分泌功能[1].
根据分子结构、作用机制及功能不同, 5-H T受

体家族包括7个成员(5-HT1-5-HT7), 共15个亚型, 是
神经递质受体中 复杂的家族之一 .  在胃肠道主要

有5-H T1、5-H T2、5-H T3、5-H T4、5-H T7受体, 
调节胃肠道功能 [2-5]. 其中分布于肠神经元上的包括

5-HT1A(抑制性)、5-HT3、5-HT4(兴奋性)受体, 调控

神经递质的释放; 分布于肠平滑肌上有5-HT2A(收缩

作用)、5-HT4、5-HT7(舒张作用)受体, 直接调控平滑

肌的运动. 此外, 在肠神经元上还发现了5-HT1P受体, 
介导慢速兴奋性突触后电位, 但在国际药理学协会提

出的5-HT受体分类中未包括该受体, 因此被称为“孤

独”受体[6]. 5-HT受体家族的复杂性表明, 5-HT可通过多

种途径产生多种作用. 而针对5-HT信号系统研发的各种

药物也因此产生多种药理作用. 

2  5-HT转运体（serotonin transporter, SERT）

5-HT在发挥生理作用后必须灭活, 以免产生中毒反应

及5-HT受体的脱敏. 代谢5-HT的单胺氧化酶和其他酶

均位于细胞内, 而5-HT在生理pH下带有高电荷及亲水

性, 不能穿过细胞膜. 因此, 5-HT必须通过载体转运至

细胞内以灭活. 这个过程主要依靠肠黏膜上皮细胞膜

上的5-HT转运体来完成, 5-HT能神经元也可表达5-HT
转运体将5-HT再摄取[7]. 研究表明, 抑制5-HT转运体可

导致内在初级传入神经元对5-HT反应增强, 如果反应

过强或时间较长即引起5-HT受体脱敏[7,8]. Chen et al [9]

研究了SERT基因敲除大鼠, 其肠道未见SERT mRNA, 
缺乏正常大鼠肠道具有的很强的摄取5-HT至上皮细胞

和肠神经元中的能力. 但SERT基因敲除大鼠也有能转

运5-HT的分子表达, 包括多巴胺转运体和阳离子转运

体, 但结合力和选择性显著低于5-HT转运体. 
SERT基因位于17q11.2, 长37.8 kb, 由14个外显

子组成, 编码630氨基酸的蛋白. SERT基因的两个多

态性位点正日渐得到关注. (1)内含子2的17 bp重复

片段VNTR(variable number tandem repeats), 形成三

个等位基因: S Tin2.9, S Tin2.10, S Tin2.12. (2)另一

多态性位点为5’启动子区44 bp的插入/缺失, 称为

5-HTTLPR(SERT gene-linked polymorphic region), 形成

长型(L)和短型(S)两种等位片段, 从而产生L/L、L/S、
S/S三种等位基因类型. 偶尔有超长片段(super-long, 
XL 和 XXL)[10]. VNTR的功能尚不清楚, 但5-HTTLPR
调节SERT基因的转录. S型较L型转录效率降低, 5-HT



结合及重摄取减少, 5-HT能活动延长[10, 11]. 

3  5-HT对胃肠道功能的生理调节机制

胃肠道是唯一在无中枢神经系统支配情况下, 能自主、

协调地完成复杂的蠕动、分泌反射的器官 .  这归功于

其内在神经支配－肠神经系统(enteric nervous system, 
ENS). 肠神经系统具有内在传入神经元和中间神经元, 使
胃肠道不需要外在神经支配而能接受刺激信号, 产生反

射. 然而, 肠神经系统对胃肠道的调控作用需要其感受到

肠腔内压力和化学刺激因素, 但无内在或外在神经纤维

达黏膜上皮. 因此, 神经元感受肠腔内刺激是一种经上皮

现象[8, 12]. 这个过程即由肠嗜铬细胞介导, 这些细胞感受

肠腔内刺激后释放大量5-HT, 后者激活黏膜下初级传入

神经纤维[8].
5-HT刺激内在初级传入神经元后, 该神经元在肌间

神经丛中与上行、下行中间神经元形成突触, 从而调节

局部的兴奋和抑制[8]. 上行性中间神经元通过释放P物质

和Ach作用于兴奋性运动神经元, 引起环行肌收缩. 下行

性中间神经元通过释放5-HT、血管活性肠肽、生长抑

素、速激肽、NO、Ach等神经递质作用于抑制性神经元, 
引起环行肌松弛. 由此形成了胃肠道由近端向远端的蠕

动反射[13, 14]. 此外, 5-HT也可直接作用于一些肠神经元及

肌细胞等效应器来发挥作用. 研究表明[15], 参与蠕动反射

的5-HT受体主要为5-HT4受体, 在这个蠕动反射中的内在

初级传入神经元是CGRP能神经元, 由5-HT作用于5-HT4
受体而激活. 体外研究证明, 5-HT4受体激动剂可引起结

肠近端收缩和远端松弛. 而由此引起的蠕动反射又可由

CGRP拮抗剂阻断. 虽然未发现人5-HT3受体在结肠蠕动

反射中有明显作用, 但其介导了胃结肠反射[16].

4  5-HT和胃肠道功能性疾病

近愈来愈多的研究发现, 5-HT信号系统异常可导致胃

肠道动力及分泌功能异常和内脏高敏感性, 这与慢性便

秘、肠易激综合征(IBS)、腹泻及功能性消化不良等胃肠

道功能性疾病密切相关.
在慢传输型便秘患者的结肠黏膜中, 5-HT阳性细胞

数量明显多于正常对照组[17]. Miwa et al [18]研究了健康人

和IBS便秘型、腹泻型患者结肠黏膜, 发现IBS便秘型结

肠黏膜中5-HT含量显著高于健康人及腹泻型IBS患者.对
结肠无力症患者结肠黏膜、黏膜下及肌层的5-HT进行

的免疫组织化学观察和半定量分析发现, 结肠无力症患

者结肠黏膜5-HT显著增高, 黏膜下及肌层无明显变化[19].    
这种5-HT升高的原因及与这些疾病的关系尚不清楚, 可
能的解释: (1)结肠动力障碍引起的5-HT反应性升高; (2)
某些因素引起5-HT反常升高使5-HT受体脱敏, 参与了结

肠动力障碍; (3)5-HT受体亚型存在表达及分布异常, 与
5-HT共同参与了结肠动力障碍. 随后一项对5-HT受体

在结肠无力症患者左半结肠中表达的研究发现: 总体上,  
5-HT受体在结肠无力症患者左半结肠黏膜肌层、环肌层

和纵肌层中的表达均呈下调趋势. 但在环肌层中5-HT受
体水平越高, 结肠传输速度却越慢, 提示5-HT受体在结肠

无力症结肠壁各层中均存在表达异常, 而且某些特定的

或功能变异的受体亚型存在着表达上调[20].
有关SERT表达的模式在IBS的发病机制中作用的研

究是目前的热点. 对SERT基因敲除大鼠研究发现[9], 其
肠道虽然可通过多巴胺转运体和阳离子转运体转运部分

5-HT, 但其效率明显下降, 大鼠能存活、生长, 但其肠功

能出现异常, 其大便水分较正常大鼠明显增多, 结肠动

力增加, 也有一小部分大鼠出现动力下降、便秘及腹泻

便秘交替情况, 症状与IBS患者一致. 前者可由大量未回

收的5-HT引起肠蠕动反射和分泌反射增强引起, 而对便

秘和腹泻便秘交替的解释, 可能由于一方面大量5-HT作
用导致受体脱敏引起暂时性便秘, 另一方面神经间隙的

长期放大的5-HT能活性导致5-HT受体下调, 从而降低了

5-HT效应. Liu et al [21]发现SERT敲除大鼠肠壁5-HT3受
体出现了适应性变化, 表现为对5-HT结合力下降和脱敏.  
5-HT受体激动剂的药理研究也证实, 随着5-HT受体激

动剂在神经间隙的作用延长, 5-HT1、5-HT2受体表达

下调[22]. 这些研究支持上述假设. Bellini et  al [23]研究了

IBS腹泻型患者血小板SERT, 并与正常人和5-HT3受体阻

断剂阿洛斯琼治疗前后比较, 发现腹泻型IBS患者血小板

膜上表达的SERT密度低、结合力低, 推测其引起5-HT重
摄取能力下降, 与IBS腹泻型症状有关. 阿洛斯琼治疗后, 
虽然SERT转运功能无改变, 但症状明显缓解. 由于SERT
蛋白在体内所有细胞中具有同样的分子特性, 可以认为

这种5-HT再摄取能力的改变也发生在肠道中, 因此, 肠壁

大量5-HT残留在突触间隙, 作用于突触后受体, 产生过多

生理作用、延长作用时间, 引起肠动力、分泌、感觉异

常, 而表现出IBS腹泻型的临床症状. 同时该研究显示, 临
床症状的严重性与5-HT摄取能力改变的程度有关. 血小

板膜上SERT密度越低, 症状越重. 其他研究也发现, IBS
和炎症性肠病中结肠黏膜mRNA SERT表达均下降[24]. 临
床上, 5-HT3受体拮抗剂阿洛斯琼能有效治疗IBS腹泻型

也已形成共识. 因此, 5-HT灭活不足、过多的5-HT作用于

受体可能是IBS的发病机制.
如前所述, SERT基因转录控制区(5-HTTLPR)存在多

态性, 以此调控SERT基因的转录, 如S型较L型转录效率

降低. 因此在IBS的研究中, SERT基因多态性分析越来越

受到重视. Pata et al [25]对54例IBS患者和91例健康对照组

SERT基因的两个多态性区域VNTR和5-HTTLPR进行了

比较, 发现SERT多态性在健康人和IBS患者中无显著差

异. IBS分成腹泻型、便秘型、交替型, 将三组进行组间

比较发现, 5-HTTLPR等位基因S/S在便秘型中较其他两

组明显高(P <0.05), 而与健康组比较无差异, 但S/S的出现
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频率在腹泻型和便秘腹泻交替型中较健康对照组低; L/S
型在腹泻型(88％)中较便秘型、交替型和对照组明显高; 
L/L型各组间无差异. VNTR基因在各组间无差异. 因此未

发现IBS和SERT基因多态性间有联系, SERT不是决定是

否患IBS的因素. 但如果患者有IBS, 而患者为S/S型, 则更

可能为便秘型, 而L/S型更易患腹泻型. 此后, Yeo et al [26]

研究了194例北美腹泻型I B S女性患者和448例正常女

性对照, 发现两组间L/L型无差异, 但S/S和L/S在对照组

(17.2％、47.8％)和腹泻型IBS(31.4％、31.9％)间有差异. 
因此, 作者认为SERT启动子区基因多态性与女性腹泻型

IBS有关, 可能是腹泻型IBS的候选基因. 此外, SERT基因

多态性情况也影响了阿洛斯琼对腹泻型IBS患者的疗效, 
Camilleri et al [27]对30例腹泻型IBS患者(男女各15例)予阿

洛斯琼1 mg 2/d口服共6 wk, 服药前后分别测定结肠运

输功能, 并测定患者的SERT基因多态性. 结果L/L型疗效

优于L/S型. 结论: SERT启动子区的基因多态性影响腹泻

型IBS患者对5-HT3受体拮抗剂的治疗反应, 影响药物的

效应风险比. 可能原因为L/S型有较多5-HT残留于突触间

隙, 对突触后受体的过度刺激可引起其部分脱敏, 影响了

药物的疗效. 综上可见, SERT基因多态性与IBS各型间可

能存在联系, 然而由于不同的人群中SERT基因多态性分

布并不一致, 一种多态性在一个人群中与某种疾病有关, 
但在另一人群中未必. 这可能部分导致了各研究结果的不

一致, 尚有待多中心、大样本的SERT基因多态性、IBS及
其对药物治疗反应的研究, 以进一步揭示其中的复杂关系. 

总之, 随着研究的不断深入, 5-HT信号系统在胃肠道

功能的生理及病理生理中的复杂作用正不断得到解析. 
事实上, 由于5-HT是中枢神经系统中重要的信号分子, 与
情绪、食欲、睡眠、记忆、学习等许多生理心理功能相

关, 有关5-HT信号系统研究更为深入的是在神经精神性

疾病中, 5-HT及SERT表达改变可引起焦虑、抑郁、强

迫症、恐惧症、甚至精神分裂症[28]. 临床上, 慢传输性便

秘、IBS、功能性腹胀等胃肠功能性疾病患者常伴有明

显的情绪精神状态异常, 而一些针对5-HT信号系统的抗

抑郁药、抗焦虑药也能有效缓解IBS[29], 这又从另一个

侧面提示了5-HT在胃肠道功能性疾病中扮演了重要角

色, 需要我们进一步探索. 相信对5-HT、5-HT受体亚型、

SERT及其基因多态性的深入透彻研究, 将有助于我们认

识慢传输性便秘、IBS等胃肠道功能性疾病的发病机制, 并
为临床药物治疗提供重要依据.
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2006年第5届全国肝脏疾病学术研讨会议征文通知

本刊讯 为了加快国内肝病学术交流、促进我国肝病学科的发展, 由中华医学会肝病学分会、中华肝脏病杂志编辑委员会主办的

“第5届全国肝脏疾病学术研讨会议”定于2006-05在辽宁省大连市召开. 届时国内知名肝病专家将就国内外肝病研究的进展及热

点问题进行继续教育讲座, 并授予参会代表国家级继续教育Ⅰ类学分. 现将征文通知公布如下:

1 征文内容

(1)病毒性肝炎发病机制的研究进展; (2)病毒性肝炎的治疗策略; (3)乙型病毒性肝炎的长期治疗; (4)丙型肝炎的抗病毒治疗; 

(5)肝纤维化发病机制研究进展; (6)肝纤维化的防治; (7)肝硬化的规范化治疗; (8)肝细胞癌的病因学研究进展; (9)肝癌的发病

机制研究进展; (10)肝癌的早期诊断; (11)肝癌的手术治疗及方案选择; (12)肝癌的非手术治疗; (13)肝癌的生物治疗; (14)自

身免疫性肝病的发病机制; (15)自身免疫性肝病的诊断和治疗; (16)肝移植后肝炎复发的诊断预防和治疗; (17)生物人工肝的应

用及进展; (18)小儿自身免疫性肝病; (19)肝肾综合征; (20)肝功能衰竭; (21)肝干细胞的研究进展及临床应用; (22)脂肪肝及

酒精性肝病; (23)非酒精性脂肪性肝病.

    

2 征稿要求

参加会议论文要求全文(中文)及500字(词)左右中文摘要各一份, 应包括目的、材料与方法、结果、讨论, 并写清单位、作者姓名

及邮编(请自留底稿, 恕不退稿). 凡已在全国性学术会议上或全国公开发行的刊物上发表过的论文, 不再受理.

3 论文寄至地址

400010, 重庆市渝中区临江路74号, 中华肝脏病杂志编辑部收.请在信封左下角注明“会议征文”. 欢迎用软盘和电子邮件方式投

搞. 电子邮件地址: zhgz@vip.163.com. 征文截稿日期: 2006-02-28(以邮戳为准).

欢迎从事肝病临床和基础研究工作的医务人员及科研工作者踊跃投稿, 参加会议.
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