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［摘要］ 抑郁症作为情感性精神障碍性疾病具有高患病率、高自杀率和低治疗率等特点，其神经生物学机制远未阐明。
目前一线抗抑郁药主要基于“单胺策略”而研发，主要包括单胺重摄取抑制剂、单胺氧化酶抑制剂和单胺受体配体药物等。尽
管效应明确，但也存在有效率不高、起效延迟等较严重缺陷。长期研究证实，抑郁症与 5-羟色胺( 5-HT) 神经系统功能低下密
切相关( 经典单胺假说) ; 现代单胺理论认为，5-HT及其单胺自身受体( 如 5-HT1A等) 的适应性和可塑性调节与抑郁症治疗密

切相关。近些年对 5-HT及其转运蛋白和受体研究取得了系列进展，如对 5-HT转运体连锁区域中短( S) 等位基因在情绪及认
知方面积极作用的发现，5-HT相关受体新拮抗剂或激动剂药理学作用的发现等。5-HT 能药物研究也取得了重要突破( 如
2011 年在美国上市的 5-HT1A部分激动和 5-HT重摄取抑制双靶标新药维拉唑酮) 。本文就近年来 5-HT神经调节与抑郁症之
间关系研究的相关进展进行综述。
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Serotonin，its receptors and depression
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［Abstract］ Depression is an affective disorder with high prevalence，high suicide rate and low treatment rate，its neurobiologi-
cal mechanism remains unclear． Most of current first-line antidepressants are based on the "monoamine hypothesis"，including mono-
amine reuptake inhibitors，monoamine oxidase inhibitors and monoamine receptor ligand drugs． Although their therapeutic effect is def-
inite，there are still serious defects，such as low response and delayed onset． It has been widely confirmed that depression is closely re-
lated to low serotonin( 5-hydroxytryptamine，5-HT) neurotransmission function ( classical monoamine hypothesis) ，while modern mono-
amine theory suggests that the adaptability and plasticity regulation of 5-HT and its autoreceptors ( such as 5-HT1A ) are closely related
to the treatment of depression． There are a series of new progress in recent years in the studies of 5-HT transporter proteins and 5-HT
receptors，such as the positive role of S allele of the 5-HT transporter chain area in emotion and cognition，and the discoveries of the
pharmacological basement of some new 5-HT-related receptor antagonists or agonists． There are also important breakthroughs in sero-
toninergic drug research and development ( such as vilazodone，which approved by the US FDA in 2011，is a dual-target drug of 5-
HT1Apartial agonist and 5-HT reuptake inhibitor) ． In this review，the recent research progress on the relationship of 5-HT neuromodu-
lation and depression is summarized．
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21 世纪人类已进入“精神疾病时代”，世界卫生
组织( WHO) 也将 21 世纪的第 1 年( 2001 年) 定为
“精神卫生年”，21 世纪也被称为“抑郁症的世纪”。
抑郁症具有高发病、高自杀、高复发、高致残等特点，
而识别率、就诊率和治疗率却较低，作为严重的公共
卫生问题和突出社会问题已成为国际社会的共识。

WHO预计到 2020 年，抑郁症将在“全球疾病负担”
排名中居第 2 位［1］。目前关于抑郁症的发病机制
尚不明确，随着经典单胺理论和现代单胺理论的不

断发展，“非单胺、多靶标”也逐渐成为抗抑郁药的
研究热点，但目前只有很少的药物上市; “单胺策
略”指导的新药研发依旧是目前的主流方向之一。
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其中 5-羟色胺( 5-HT) 重摄取抑制剂( SSRI) 是目前
抑郁症治疗的一线用药，5-HT受体成为单胺特异受
体药物研发的热点和重点。因此本文对 5-HT 转运
体( serotonin transporters，SERT) 、5-HT受体与抑郁症
及抗抑郁药物的关系、以及近年来的相关研究进展
进行综述。

1 5-HT转运体
目前认为，抑郁症是易感基因与环境因素相互

作用的结果。SERT 基因位于 17q11. 1-12，主要分
布于突触前膜，主要作用为重摄取突触间隙中的 5-
HT，它是 SSRI 的作用靶点。其基因启动子区域有
一个功能性多肽 5-HT转运体连锁区域( 5-HTTLPR) ，
位于其转录起始位点上游约 1 kb 处，负责基因转
录。主要有 2 种等位基因: 分别为短( S) 等位基因
和长( L) 等位基因，在个体中出现 3 种组合方式，即
LL、SS和 LS。

S 等位基因限制 5-HT 转运体基因启动子的转
录活性，并可导致 5-HT转运体的低表达［2］。S 等位
基因携带者更有可能陷入长时间的警觉、威胁和反
思状态，增加对应激事件或环境因素的易感性［3］。
Joiner 等［4］通过研究 47 名志愿者对家族抑郁和自
杀问卷的回答结果，发现携带 SS基因型的个体更可
能有 2 个或更多的一级亲属曾患抑郁症，甚至有自
杀家族史。但近年来有些研究表明，S 等位基因携
带者在增加对负面刺激易感性的同时，对良性刺激

( 如社会支持) 也很敏感，同时 S 等位基因可能有促
认知的功能［5］。
有报道显示，L等位基因携带者服用 SSRI 可产

生更好的抗抑郁疗效［6］，提示机体对药物的敏感性

与是否携带易感基因有关。

2 5-HT受体与抑郁症的关系
目前认为，5-HT受体在抑郁症的发病和抗抑郁

药作用机制中起重要作用，已知人类至少有 7 种
5-HT受体，且大部分已被克隆，7 种类型又进一步
分为若干亚型。哪些 5-HT 受体亚型与抑郁症及抗
抑郁药的作用有关还未完全清楚，大量研究证实，

5-HT1A、5-HT2、5-HT3、5-HT6和 5-HT7受体与抑郁症

密切相关，其简要特征见表 1。
2. 1 5-HT1A受体

大量证据支持 5-HT 能神经传递降低与抑郁症
发生有关［7］。控制 5-HT 能神经传导一个非常重要
的机制就是由 5-HT1A自身受体介导的自我反馈调

节。突触前膜5-HT1A自身受体主要位于脑干中缝

表 1 5-HT受体家族与抑郁症相关的主要受体特性

受体 类型 信号通路 主要分布

5-HT1A Gi /Go蛋白偶联 ↓cAMP 脊核 /海马、皮质

5-HT2A Gq11 蛋白偶联 激活 PLC 前额皮质

5-HT2C Gq11 蛋白偶联 激活 PLC 前额皮质

5-HT3 配体门控 Na + /K +离子通道 细胞膜去极化 皮质、杏仁核

5-HT6 Gs蛋白偶联 ↑cAMP 海马、皮质

5-HT7 Gs蛋白偶联 ↑cAMP 视交叉上核

注: PLC: 磷脂酶 C; cAMP: 环磷酸腺苷;↑: 表达上调;↓: 表达下调

核的5-HT能神经元细胞体树突，它的激活抑制了 5-
HT 能神经元的电活动，减少了神经递质释放和蛋
白激酶活化［8］。
与慢性给予 SSRI抗抑郁作用效果类似，5-HT1A

受体激动剂也可使突触前膜 5-HT1A自身受体脱敏，

从而发挥抗抑郁作用［9］，延迟起效时间大约为 3 ～ 7
周。据研究表明，5-HT1A受体部分激动剂( 如丁螺环

酮、坦度罗酮) 和 5-HT 重摄取抑制剂联合用药能够
增强 5-HT 重摄取抑制剂的抗抑郁效果［9-10］，可能由
于这两种药物能协同作用使 5-HT1A自身受体脱敏。
因此，兼有这两种作用效果的化合物将有良好的研

发前景。这类化合物能够快速起效并且药效可能比
单用 5-HT1A受体激动剂和 SSRI 显著。2011 年美国
上市的新药维拉唑酮就是 5-HT1A部分激动和5-HT
重摄取抑制双靶标药物，该药 1 周起效，并且没有性
功能障碍等不良反应。同时兼有 5-HT1A受体拮抗

和 5-HT 重摄取抑制作用的化合物也有良好的抗抑
郁效果，因为 5-HT1A受体拮抗作用能直接、快速阻
断突触前膜 5-HT1A自身受体介导的对 5-HT 能神经
元的抑制作用。据报道，一种兼有 5-HT1A受体拮抗

和 5-HT 重摄取抑制作用的新化合物 WAY-211612
( 图 1 ) ，已经作为一种新的临床前候选抗抑郁
药［11］。

图 1 WAY-211612 的化学结构
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突触后膜 5-HT1A受体主要位于海马、杏仁核、
前额皮质。据报道，反复给予 5-HT1A受体激动剂对

其敏感性无影响［12］。
2. 2 5-HT2受体

5-HT2受体在带状核、嗅结节、新皮质、梨状皮质
及嗅前核表达丰富，在丘脑、海马区、脑干、延髓、小
脑和脊髓则表达很低或没有表达［13］。其中，关于
5-HT2A和 5-HT2c受体在抑郁症成因和抗抑郁药作用

机制中的研究更为集中。
据报道，慢性给予啮齿类动物不同种类的抗抑

郁药( 包括 SSRI) 能降低前额皮质 5-HT2A受体密度。
抑郁症患者脑内 5-HT2A受体密度显著增加

［14］。在
嗅球切除大鼠模型上，慢性给予 5-HT2A受体拮抗剂

BIP-1，在强迫游泳、蔗糖饮水测试、社交行为和开场
活动检测中都表现出了抗抑郁作用［15］。5-HT2A受

体拮抗剂和 SSRI类药物合用能增强 SSRI的抗抑郁
作用，这种作用可能与增加了细胞外 5-HT 的水平
有关［16］。5-HT2A受体拮抗剂可能还通过调节其他

神经递质的释放起到抗抑郁效果，如它能阻止大脑

皮质多巴胺、谷氨酸盐的释放［17］。
某些抗抑郁药包括米安色林、米氮平、曲唑酮和

萘法唑酮，都和 5-HT2c 受体有高亲和力结合。
5-HT2c受体拮抗剂具有抗抑郁活性，如抗抑郁药米

安色林、米氮平就是有效的 5-HT2c受体拮抗剂。
2009 年在欧洲上市的阿戈美拉汀( agomelatine) 是
一种褪黑激素受体( MT1 和 MT2 ) 激动剂同时也是

5-HT2c受体拮抗剂，它具有抗抑郁作用同时引起脑

内特定区域多巴胺和去甲肾上腺素升高［18］。同时
也有报道，5-HT2c受体激动剂 Ro-60-0175、Ro-60-
0332、WAY-161503 和 WAY-163909 在大鼠强迫游
泳、社会应激模型、嗅球切除模型上也有抗抑郁作
用［19］。其激动剂、拮抗剂表现出相同的行为学结果
可能有着不同的神经生化机制，如 SSRI 类似药物，
5-HT2c受体激动剂可能通过直接激活突触后膜

5-HT2c受体起到抗抑郁效果; 而 5-HT2c受体拮抗剂

可能通过促进其他神经递质( 如去甲肾上腺素和多

巴胺) 的释放起到抗抑郁效果［20］。
2. 3 5-HT3受体

5-HT3受体属配体门控离子通道偶联受体。激
活 5-HT3受体可以开放阳离子通道而触发细胞快速

去极化，导致胞浆内 Ca2 +浓度迅速升高，继而诱发

神经元释放递质。5-HT3受体在脑内背侧迷走神经

区有高表达，同时大量存在于脑内海马、杏仁核、皮
质。5-HT3受体通过激活 γ-氨基丁酸( GABA) 中间
神经元间接抑制锥体神经元的兴奋性。近年来

5-HT3受体作为抗抑郁药研究的靶点越来越受到重

视。有临床前研究表明，5-HT3受体拮抗剂托烷司琼

和昂丹司琼在小鼠悬尾和大鼠强迫游泳、嗅球切除
等试验中表现出了抗抑郁作用［21］。另外，合用昂丹
司琼能够增强阈下剂量 SSRI 类药物在小鼠强迫游
泳中的抗抑郁作用［22］。而且临床前研究表明，
5-HT3受体拮抗剂能够增强记忆力，在焦虑、疼痛、痴
呆的治疗方面都有较好的潜在应用价值。关于
5-HT3受体激动剂的研究较少，有报道发现 5-HT3受

体激动剂 1-13 氯苯基-双胍( m-chlorophenylbigua-
nide，mCPBG) 在大鼠强迫游泳实验中能减弱抗抑郁
药的效应［23］，关于其在抗抑郁研究中的作用还有待

于进一步深入。
2. 4 5-HT6受体

研究显示，5-HT6受体在脑内纹状体、伏核、嗅
球、大脑皮质呈现高表达，同时在海马、杏仁核、下丘
脑、丘脑和小脑也有表达。研究表明，5-HT6受体激

动剂和拮抗剂均可以促进啮齿类动物的认知功

能［24］。目前，5-HT6受体拮抗剂，如 SB-271046、SGS-
518 以及葛兰素-史克公司的 742457 等( 图 2 ) 正在
进行临床试验，用于治疗阿尔茨海默病型痴呆、认知
损害并伴随精神分裂症、肥胖等［25］。

图 2 5-HT6 受体拮抗剂的化学结构

5-HT6受体激动剂、拮抗剂均可以作为潜在的抗
抑郁药［26］，可能因为其激动剂、拮抗剂表现出相同
的行为学结果却有着不同的神经生化机制。5-HT6

受体拮抗剂 SB-399885 在小鼠悬尾、强迫游泳模型
上均表现出了抗抑郁作用，这种效果可能与增强脑

内去甲肾上腺素能和多巴胺能神经传递有关，而这
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种神经传递功能的增强可能是通过选择性 D1-、D2-
样受体和 α2-肾上腺素受体作用而实现的

［27］。研究
发现，5-HT6受体激动剂 EMDT 能够降低小鼠悬尾
的不动时间［28］。5-HT6受体激动剂能够增加胞外

GABA水平、降低谷氨酸能传导的激活，提示 5-HT6

受体激动剂可能具有抗抑郁作用( 尤其是在谷氨酸

盐病理性升高的情况下) ［29］。另有实验发现，5-HT6

受体激动剂 WAY-181187 和 WAY-208466 急性给药
后在大鼠新异环境抑制摄食模型上有抗焦虑作

用［30］。该急性作用具有较好的潜在意义，因为SSRI
在此实验中只有长期给药后才有抗焦虑作用［31］。
2. 5 5-HT7受体

5-HT7受体偶联 Gs 蛋白，激活 cAMP-CREB 通
路。其主要分布于下丘脑、丘脑、脑干、海马和视交
叉上核等脑区。一些抗精神病药和抗抑郁药与
5-HT7受体有高亲和力，并且其抗抑郁效应是通过

5-HT7受体介导的。如已报道的非典型性抗精神病
药氨磺必利和阿立哌唑［32-33］。
急、慢性应激能够增加 5-HT7受体的数量，长期

给予抗抑郁药治疗能下调这些受体［34］。虽然目前
还不知道 5-HT7受体拮抗剂作用的精细机制，但是

其单独使用或与一些抗抑郁药联用都起到了很好的

抗抑郁效果。据报道，单独使用 5-HT7受体拮抗剂

SB-269970 能够降低小鼠悬尾的不动时间，但是不
改变大鼠前额皮质 5-HT 浓度。低剂量的SB-269970
和低剂量的抗抑郁药西酞普兰联用有显著抗抑郁作

用，而且这种联用能够增加大鼠前额皮质 5-HT 浓
度［35］。另外，5-HT7受体拮抗剂 SB-269970 与无效
剂量的抗抑郁药丙米嗪、地昔帕明和吗氯贝胺合用
能够降低小鼠强迫游泳的不动时间，表现出显著的

抗抑郁活性［36］。

3 结语
本文从动物行为学及分子生物学方面概述了

5-HT转运体及受体在抑郁症成因及抗抑郁药研究
中的可能作用。5-HT 转运体在抗抑郁研究中有着
重要作用，对其 5-HT 转运体连锁区域上基因多态
性的研究有助于加强对抑郁症病因的了解。
5-HT1A、5-HT2A、5-HT2C、5-HT3、5-HT6和 5-HT7受体

配体药物在行为学上都表现出了抗抑郁作用。似乎
矛盾的是，某些受体的激动剂和拮抗剂均表现出抗

抑郁效应，但它们可能通过不同的神经生化机制而

表现出相同的药效。并且，5-HT 激动剂或拮抗剂在
与一些抗抑郁药合用时还可能增强这些药物的抗抑

郁效果。

综上所述，5-HT 转运体及受体等 5-HT 系统广
泛参与抑郁症的各种作用机制，目前对其研究很多

还是局限于假说与推测的水平上，还有大量的未知

领域有待进一步的研究与探讨，对 5-HT 系统的进
一步研究可将有助于了解其在抑郁症中具体作用机

制，从而为此类疾病的治疗开创新的前景。
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