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5-HT 递质系统调节帕金森病精神症状和认知障碍的研究进展* 

喇雪梅 1，郭媛 1，刘健 1，李小颖 2△，张莉 1△ 

（1 西安交通大学医学部生理学与病理生理学系；2 西安交通大学医院；陕西西安 710061） 

摘要  帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是中老年人群最常见的神经退行性疾病之一，

以运动障碍为主要表现，常合并有自主神经功能紊乱、嗅觉缺失、睡眠失调、精神症状（抑

郁、焦虑）和认知功能障碍等非运动症状，而精神症状和认知功能障碍是最常见的 PD 相关

非运动症状。截止目前，PD 相关非运动症状的病理生理学机制尚不清楚。5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）递质系统参与多种脑功能以及神经精神障碍的病理生理学过

程，与 PD 相关非运动症状有密切的联系。本文基于前期的相关研究成果，对 5-HT 递质系

统在 PD 精神症状及认知障碍中的作用研究进展做一综述，详细阐述脑内 5-HT 递质系统的

分布与功能，以及 PD 状态下 5-HT 递质系统的变化，为 PD 相关精神症状及认知障碍机制

的阐明和治疗提供研究资料。 
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Advances in the Role of 5-HT Neurotransmitter System in 

Psychiatric Symptoms and Cognitive Impairment Associated 

with Parkinson's Disease* 

LA Xue-Mei1, GUO Yuan1, LIU Jian1, LI Xiao-Ying2△ , ZHANG Li1△   (1 Department of 

Physiology and Pathophysiology，Medical School of Xi’an Jiaotong University; 2 Hospital of 

Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710061, China) 

 

Abstract  Parkinson's disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases in the 

elderly, which is mainly characterized by dyskinesia and is often accompanied by non-motor 
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symptoms (NMS) such as autonomic nervous dysfunction, anosmia, sleep disorders, psychiatric 

symptoms (depression and anxiety) and cognitive dysfunction. Psychiatric symptoms and 

cognitive dysfunction are the most common NMS. So far, the mechanisms involved in the 

pathophysiology of the NMS have been unclear. The serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 

transmitter system contributes to the pathophysiology of various brain functions and 

neuropsychiatric disorders, and is closely related to the NMS of PD. This article reviews the 

research progress in the role of the 5-HT transmitter system in psychiatric symptoms and cognitive 

impairment associated with PD, expounds the distribution and function of the 5-HT transmitter 

system in the brain, and illustrates the changes of the 5-HT transmitter system under PD, 

attempting to provide research data for the understanding and treatment of PD-related psychiatric 

symptoms and cognitive impairment.  
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帕金森病（Parkinson’s disease, PD）是一种多见于中老年人的、进行性中枢神经系统变

性疾病，其主要病理变化是黑质致密部（substantia nigra pars compacta，SNc）多巴胺

（dopamine，DA）能神经元变性坏死。虽然 PD 是以运动功能障碍为主要症状，但 PD 患者

表现出一系列非运动症状（non-motor symptom，NMS），包括自主神经功能紊乱、嗅觉缺

失、睡眠失调、抑郁、焦虑等精神改变和认知功能障碍等。而且，这些 NMS 可以发生于 PD

的任何时期，甚至在运动症状出现之前数年。这些 NMS 严重影响 PD 患者的生活质量。截

至目前，很多 PD 相关 NMS 的病理生理学机制还不清楚。5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，

5-HT）通过 14 种 5-HT 受体亚型发挥效应，参与多种脑功能以及神经精神障碍的病理生理

学过程，与 PD 相关 NMS 有密切的联系。因此，本文将总结和探讨 5-HT 系统在 PD 相关精

神症状和认知障碍中的作用，为 PD 相关 NMS 的机制和治疗提供资料。 

一、脑内 5-HT 递质系统的分布与功能 

5-HT 在中枢主要存在于 5-HT 能神经元末梢的囊泡内。在脑内，5-HT 能神经元主要位

于脑干中缝核内，其传出纤维投射到黑质、纹状体、苍白球、下丘脑、丘脑和皮质等部位。

5-HT 纤维还投射至室管膜和软脑膜，与脑脊液有直接接触，并可能通过脑脊液到达其他脑

区。研究发现，5-HT 参与许多生理功能的调节，在睡眠/觉醒、摄食、痛觉、认知和情绪等

调节中起重要作用[1, 2]。5-HT 的作用是通过多种不同的 5-HT 受体实现的。自从 1957 年在外

周组织中首次发现了两种 5-HT 受体后，随着药理学和分子生物学研究技术的发展，根据其



 

化学结构及药理学特性的不同，5-HT 受体可分为 7 大家族（5-HT1~5-HT7），包括至少 14

种受体亚型。除 5-HT3 受体是离子型受体外，其他 5-HT 受体均为 G 蛋白耦联受体[1, 3]。除

了 5-HT1E、5-HT2C和 5-HT6 受体主要在中枢神经系统表达外，其余所有 5-HT 受体亚型都存

在于大脑和外周组织中。从细胞定位来看，5-HT 受体主要表达于神经元，关于其在神经胶

质细胞中的表达仍存在争议，有待于进一步证实。所有的 5-HT 受体均可以表达于突触后，

而 5-HT1A和 5-HT1B受体还表达于突触前，通过自身受体的作用，分别抑制和促进 5-HT 的

释放。尽管 5-HT 受体各亚型经常有重叠分布，但是每一种 5-HT 受体亚型在大脑中都有其

独特的分布模式。这种差异分布模式提示不同的 5-HT 受体亚型与不同的中枢神经系统功能

相关[4, 5]。表 1 概括了 5-HT 受体各亚型在中枢神经系统的分布及其功能。 

表 1  5-HT 受体的分型、分布与功能 

受体分型 信号转导通路 受体亚型 分布 功能 

5-HT1 Gi/o→AC↓→ 

cAMP↓ 

5-HT1A 

 

额叶皮层、海马、外侧隔、中

缝背核、脊髓前角 

与焦虑、酒精依赖、冲动

行为、双相情感性精神障

碍和精神分裂症等有关 

5-HT1B 纹状体（主）、基底节、黑质、

下丘脑、垂体及新皮层 

突触前自身受体，与个体

对酒精的敏感性及伴发的

冲动行为有关 

5-HT1D 基底节及新皮层区 参与神经源性炎症和偏头

痛等相关头痛 

5-HT1E 弥散分布于大脑皮层 可能与各种精神活动有关 

5-HT1F 大脑额叶第 5 层的大锥体细胞

（主）、感觉运动区、海马等

部位的锥体细胞层和颗粒层 

参与视觉和认知功能的调

节。此外，激活该受体对

偏头痛有一定的疗效 

5-HT2 Gq /11 →  PLC

↑ 

5-HT2A 带状核、嗅结节、新皮层和内

侧隔斜角带复合体 

与精神障碍和认知功能障

碍等有关 

5-HT2B 小脑、杏仁核、隔核、丘脑及

下丘脑 

可能与神经发育过程中

5-HT 诱导的有丝分裂效应

有关 

5-HT2C 边缘系统、基底神经节、下丘

脑及脑室脉络丛 

参与调节焦虑、厌食和阴

茎勃起等行为 

5-HT3 非选择性阳离

子通道 

 分布广泛，包括皮质、海马、

尾状核、下丘脑、小脑和脊髓

后角等 

与焦虑和认知障碍的发病

机制有关 

5-HT4 Gs→AC↑→  

cAMP↑ 

 海马和基底节（主）、大脑皮

层、中隔和杏仁核 

与抑郁、焦虑和认知障碍

的发病机制有关 



 

5-HT5 Gi/o 5-HT5A 分布广泛，包括大脑皮层、海

马、伏隔核、杏仁核和下丘脑 

与情绪、情感障碍及认知

功能有关；在精神分裂症

和情绪障碍中也发挥作用 

5-HT5B 中缝背核、海马以及缰核（见

于大鼠和小鼠，人脑中尚无发

现） 

 

5-HT6 Gs→AC↑→  

cAMP↑ 

 皮质、纹状体、伏核和嗅结节

（主）、杏仁核、下丘脑、丘

脑、小脑和海马 

可能参与认知功能以及神

经精神疾病，如焦虑、抑

郁和精神分裂症等的调节 

5-HT7 Gs→AC↑→  

cAMP↑ 

 丘脑、下丘脑、额叶皮质、海

马和杏仁核 

参与情绪调节、昼夜节律

和睡眠障碍等的调节 

  二、PD 状态下 5-HT 递质系统的变化 

（一）PD 状态下 5-HT 含量的变化  动物实验发现，PD 模型大鼠基底节包括尾状核、

壳核、苍白球、黑质和丘脑中 5-HT 浓度显著降低，而且在额叶、扣带回和海马中 5-HT 的

含量也有显著降低[6]。临床研究表明，PD 患者血浆、大脑和脑脊液中 5-HT 浓度显著降低[7, 

8]。尸检发现，PD 患者尾状核、额中回、下顶叶和视觉联络皮层中的 5-HT 普遍降低，5-HT

转运体（serotonin transporter，SERT）的变化与 5-HT 相似，但杏仁核、海马、楔前叶和带

状前回中 5-HT 与 SERT 含量无明显改变[9]。PD 状态下 5-HT 的减少可能与中缝背核（dorsal 

raphe nucleus，DRN）中 5-HT 神经元的丢失有关，因为 PD 状态下中缝核可见 Lewy 小体和

相关的神经元死亡、5-HT 神经元的活性升高等变化（Halliday 等. 1990; Wang 等. 2009; Huot

等. 2013）。而且，有报道提出伴有抑郁症状的 PD 患者 DRN 的神经元丢失似乎比非抑郁

PD 患者更严重，提示 5-HT 与 PD 患者情绪障碍之间的关系更加密切[10]。 

（二）PD 状态下 5-HT 受体的变化  关于 PD 状态下 5-HT 受体的研究涉及到 5-HT1A、

5-HT1B、5-HT1D、5-HT2A、5-HT2C、5-HT4 和 5-HT7受体亚型，其中研究较为充分的是 5-HT1A

和 5-HT2A受体，而 5-HT2C、5-HT4 和 5-HT7 受体亚型近年来也受到极大关注。 

尽管 5-HT1A 受体在 PD 状态下的表达变化研究较多，但是目前结果并不一致。有研究

发现，新生大鼠脑室注射 6-羟基多巴胺（6-hydroxydopamine，6-OHDA）损毁黑质纹状体多

巴胺能神经元，成年后其纹状体内 5-HT1A受体的 mRNA 和蛋白质水平均没有变化（Numan,

等. 1995; Radja 等. 1993）。本课题组研究发现，在 6-OHDA 损毁建立的 PD 模型大鼠，DRN

中小清蛋白（parvabumin，PV）阳性神经元、内侧前额叶皮层（medial prefrontal cortex，mPFC）

中边缘前皮质（prelimbic cortex, PrL）的 PV 阳性神经元和谷氨酸神经元上 5-HT1A受体的表

达降低[11]。在帕金森病猕猴模型中，5-HT1A 受体在运动皮层和前运动皮层中间层上调，而



 

在运动皮层和前运动皮层外层下调；长期左旋多巴治疗后尾状核基质中 5-HT1A 受体表达增

加[10]。人脑 PET 研究显示 PD 患者前扣带皮层、脑岛、尾状核的 5-HT1A受体水平与对照组

相比显著降低；伴有抑郁症状的 PD 患者颞叶和眶额叶皮层、杏仁核内 5-HT1A 受体水平下

降（Ballanger 等. 2011）。PD 患者尸检的研究发现眶额叶皮层（BA11）和颞下叶皮层（BA21）

中的 5-HT1A受体水平增加（Chen 等. 1998）；而 PD 伴发抑郁和痴呆患者的尸检结果显示其

颞叶皮层 BA36 而不是 BA20 脑区内 5-HT1A受体水平增加（Sharp 等. 2008）。综上所述，目

前的研究提示 5-HT1A 受体在 PD 状态下的表达变化十分复杂，存在显著的部位差异，且和

PD 相关症状有密切关系。 

动物研究结果显示，PD 状态下 5-HT2A受体的表达改变在不同区域有所不同。在成年大

鼠中，6-OHDA 损毁黑质纹状体通路可导致纹状体中 5-HT2A受体 mRNA 水平升高[12]。而另

一项研究显示，6-OHDA 损毁大鼠纹状体、扣带、岛叶、前额叶和初级躯体感觉皮层中的

5-HT2A 受体水平降低（Li 等. 2010）。本课题组研究发现，6-OHDA 单侧毁损内侧前脑束

（medial forebrain bundle，MFB）的 PD 模型大鼠内侧隔 -斜角带复合体（medial 

septum-diagonal band，MS-DB）中 PV 阳性神经元 5-HT2A受体表达下调[13]。在临床研究中

的结果也不一致，如有研究显示，特发性 PD 患者颞叶皮层中的 5-HT2A 受体水平降低

（Maloteaux et al. 1988）；而伴有视幻觉的 PD 患者颞皮层、双侧枕下回、右侧梭状回、双

侧背外侧前额叶皮层、内侧眶额叶皮层和脑岛中 5-HT2A受体水平升高（Ballanger 等. 2010）；

还有研究显示 PD 患者大脑中 5-HT2A受体密度不变（Mann 等. 2018）。PD 状态下 5-HT2A

受体的表达部位差异可能与不同脑区的功能相关，需要结合功能学研究进行深入分析。 

目前对 5-HT2C受体在 PD 中的作用研究较少。研究发现，在 6-OHDA 损毁大鼠纹状体

内 5-HT2C受体的 mRNA 水平降低[12]；在有运动障碍的 PD 患者中，黑质中 5-HT2C受体的水

平升高（Fox 等. 2000）。本课题组的研究发现 6-OHDA 损毁可使大鼠 mPFC 中 5-HT2A/2C

受体功能下调（Wang 等. 2009），使外侧缰核（lateral habenular nucleus，LHb）谷氨酸神经

元5-HT2C受体功能上调（Han等. 2015）。而且基底外侧杏仁核（basolateral amygdaloid nucleus，

BLA）的 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric Acid，GABA）中间神经元对 5-HT2A/2C受体激动剂的

反应性也降低[14]。可见，6-OHDA 损毁大鼠 5-HT2C受体的变化也存在部位差异，这同样可

能与该部位的功能和神经元类型有关。因为 5-HT2C受体参与调节黑质-纹状体通路的 DA 释

放，所以它可能是一个潜在治疗 PD 的靶点，值得进行深入研究。 

5-HT4 受体是近年来受到关注的 5-HT 受体亚型，因为其在纹状体含量丰富并调节 DA

的释放，因此可能参与 PD 的运动和非运动症状的调节。有研究发现 6-OHDA 损毁的大鼠尾



 

侧纹状体、尾壳核尾端和苍白球 5-HT4 受体表达增加（Compan 等. 1996），其功能可能与

PD 运动障碍有关。本课题组近期的研究发现，6-OHDA 损毁所致的 PD 模型大鼠 LHb 和背

侧海马中 5-HT4 受体表达上调，其功能分别与 PD 相关认知功能障碍[15]和抑郁[16]密切相关。

关于 5-HT4受体在 PD 中的作用目前多集中在对胃肠功能的调节方面，对 PD 相关运动和非

运动症状的研究有待深入进行。 

5-HT7 受体是最晚发现的 5-HT 受体亚型。本课题组的研究发现黑质纹状体通路受损可

以导致 mPFC 锥体神经元对 5-HT7 受体激动剂的反应性下降（Fan 等. 2011），而使 mPFC

内 GABA 能中间神经元上的 5-HT7 受体功能上调，可导致中间神经元上 5-HT7 受体对其激

动剂的反应性增高（惠艳娉等. 2022）。一些实验研究表明 5-HT7 受体可能是神经退行性疾

病的一个可行的治疗靶点，因为 5-HT7 受体激动剂可通过减少兴奋毒性和氧化应激，发挥神

经保护作用，同时还参与突触重塑、调节神经营养因子或免疫调节等[17]。但是目前还没有

针对神经退行性疾病治疗的 5-HT7受体特异性药物的相关临床实验，也很少有研究通过实验

评估其潜在的治疗效果，关于 5-HT7受体的临床应用潜能，还需要进行更多的实验和临床研

究。 

三、5-HT 递质系统在 PD 精神症状及认知障碍中的作用及其可能机制 

（一）脑内 5-HT 递质系统与 PD 精神症状  焦虑和抑郁是 PD 较常见的精神症状，常

发生在运动症状出现之前，这些精神症状的发生可能会加快运动症状的病程[18]。大量研究

表明，几乎所有 5-HT 受体亚型都参与抑郁或焦虑的调节[19]。下面将结合以往的研究报道和

本课题组近几年的研究结果小结 5-HT 受体亚型在 PD 相关焦虑和抑郁中的作用及其可能机

制。 

1. 焦虑：焦虑是 PD 的早期症状，大约 67%的 PD 患者被诊断伴有焦虑，而且常与抑郁

和运动障碍并存。目前认为，单胺类递质系统紊乱在焦虑的病理生理学过程发挥重要作用

[20]；选择性血清素再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRI）以及血清素

和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（serotonin norepinephrine reuptake inhibitors，SNRIs）均为临

床焦虑治疗的一线用药，从临床疗效上证实了 5-HT 和去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）

系统参与焦虑的调节[21]。 

5-HT1A 受体是在焦虑中研究较多的受体亚型。有研究发现，惊恐障碍患者前脑和中缝

核中 5-HT1A受体减少（Nash 等. 2008）；社交焦虑障碍患者也被发现杏仁核中 5-HT1A受体

减少（Lanzenberger 等. 2007），提示 5-HT1A受体参与焦虑样行为的调节。目前，5-HT1A受

体被认为是治疗焦虑的靶点之一，丁螺环酮是一种 5-HT1A受体的部分激动剂，已被 FDA 批



 

准用于焦虑症治疗，主要用于广泛性焦虑障碍的 SSRIs 或 SNRIs 的辅助治疗[20]。杏仁核可

能在焦虑的调节中发挥重要作用，其机制主要是通过复杂的神经环路参与对单胺类递质的调

节。杏仁核接受来自 DRN 的 5-HT 能纤维投射，也发出纤维到 DRN（Retson 等. 2013）。

杏仁中央核（central nucleus of the amygdala，CeM）是杏仁核的主要输出核团，以 GABA

能神经元为主，并广泛表达 5-HT1A受体，这为 CeM 参与焦虑调节提供了形态学基础。本课

题组的研究发现 PD 模型大鼠在出现焦虑样行为的同时，伴有 CeM 的过度激活；而激活 CeM

中 5-HT1A受体可以通过抑制 CeM 中 GABA 能神经元的放电频率，对下游脑区产生去抑制

作用，从而引起杏仁核、腹侧海马和 mPFC 内 DA 和 5-HT 水平增加以及腹侧海马和 mPFC

中 NE 的减少，最终发挥抗焦虑作用[22]。关于 5-HT1A受体调节焦虑的机制目前认为涉及突

触前自身受体和突触后受体作用。大多数研究显示，激活突触前 5-HT1A 受体产生抗焦虑样

效应；但是关于突触后 5-HT1A受体的作用目前尚无定论[19]。 

其他 5-HT 受体亚型在焦虑尤其是 PD 相关焦虑中的作用研究较少，详见表 2。这些受体

亚型在焦虑调节中的作用涉及到 mPFC 与焦虑相关核团如中缝核群和杏仁核之间的纤维联

系，可能通过调节这些脑区的兴奋性和单胺类递质的释放参与焦虑尤其是 PD 相关焦虑的调

节。 

表 2  5-HT 受体亚型在焦虑中的作用研究小结 

5-HT 受体亚型 结果 文献 

5-HT2A受体 5-HT2A 受体激动剂 DOI 增加焦虑样行为；米氮平

（5-HT2A 受体拮抗剂/5-HT1A 受体激动剂）可以改善化

疗诱导的大鼠焦虑样行为 

[23] 

5-HT3 受体 选择性 5-HT3 受体拮抗剂如昂丹西酮、托司琼或扎必利

可在常见的焦虑模型啮齿动物中发挥抗焦虑作用 

Barne 等. 1992 

敲除小鼠 5-HT3 受体基因后，小鼠表现出抗焦虑样行为 Kelley 等. 2003 

5-HT4 受体 5-HT4 受体敲除小鼠在旷场实验和蔗糖偏好实验中表现

出焦虑和抑郁样行为 

[24] 

mPFC 局部注射 5-HT4 受体激动剂 BIMU8 或拮抗剂

GR113808 均改善 PD 模型大鼠的焦虑样行为 

[25] 

5-HT6 受体 BLA 注射 5-HT6 受体激动剂 WAY208466 和 5-HT6受体

拮抗剂 SB258585 在 PD 模型大鼠均产生抗焦虑样作用 

[26] 

5-HT7 受体 激活与抑制 PrL 中 5-HT7 受体均可改善 PD 模型大鼠的

焦虑样行为 

[27] 

 

2. 抑郁：抑郁是 PD 的主要精神症状之一，对 PD 患者及护理人员的生活质量产生巨大

影响。单胺类递质在原发性抑郁症和 PD 相关抑郁样行为中起重要作用[28]。有研究显示，抑

郁症患者 DRN 的神经元丢失比非抑郁症患者明显。而黑质纹状体 DA 系统的退行性变，进



 

而引起 5-HT 分泌减少是 PD 相关抑郁症发生的原因之一[29]。 

许多研究表明，5-HT1A受体激动剂 8-OH-DPAT 具有抗抑郁样作用，此作用可被 5-HT1A

受体拮抗剂逆转[30]。对 5-HT1A受体调节抑郁样行为的机制研究显示，突触前 5-HT1A自身受

体和突触后 5-HT1A受体在其中发挥不同的作用。阻断突触前 5-HT1A自身受体可产生类似抗

抑郁的效果[31]。SSRIs 的抗抑郁作用被认为与 DRN 内 5-HT1A自身受体有关，快速脱敏或下

调 DRN 内的 5-HT1A自身受体可以加强抗抑郁药物的治疗效果（Watson 等. 2007; Ferrés-Coy

等. 2013）。最近的研究发现，慢性不可预知的轻度应激（chronic unpredictable mild stress，

CMS）选择性增加小鼠 DRN 中的 SERT-神经元一氧化氮合酶（neuronal nitric oxide synthase, 

nNOS）复合体，而 DRN 中 SERT-nNOS 相互作用的增强导致了 CMS 诱导的抑郁行为。

SERT-nNOS 相互作用阻断剂可以通过增强 SERT 功能而消除 DRN 内的 5-HT1A自身受体的

作用，从而增强 DRN 内 5-HT 能神经元电活动，发挥抗抑郁作用，并且该阻断剂没有目前

单胺类抗抑郁药的缺点，为今后抗抑郁药的开发提供了新思路[32]。 

而激活突触后 5-HT1A 受体也可产生类似抗抑郁的效果[33]。我们前期的研究发现，

6-OHDA 损毁 SNc 后，大鼠 mPFC 的锥体神经元呈过度激活状态（尤雪梅等. 2011），这可

能与其 D1 和 D2 受体的表达变化有关，因为已有研究证实黑质纹状体通路受损后，mPFC 中

D1 和 D2 受体表达减少（Wang 等. 2005），D2 受体表达的减少可能导致 mPFC 锥体神经元去

抑制而过度激活。本课题组的研究表明，PrL 中 5-HT1A受体的激活可以改善假手术和 PD 模

型大鼠抑郁样行为，而阻断该受体可以增强两组大鼠的抑郁样行为（Hui 等. 2014）。前额

叶皮层中的 5-HT1A受体主要存在于锥体神经元上，激活这些受体会激活G蛋白耦联K+通道，

使细胞膜超极化，从而降低相关神经元的兴奋性（Araneda 等. 1991; Santana 等. 2004）；而

mPFC 直接或间接地与抑郁相关的边缘和边缘相关结构（如中缝核、杏仁核和海马）相联系，

并调节这些下游脑区神经元的活动（Krishnan 等. 2008）。因此，PrL 中 5-HT1A受体的激活

可能是通过抑制 mPFC 的锥体神经元活动，继而影响下游抑郁相关脑区的神经元活动或单

胺类递质释放，最终调节 PD 相关抑郁行为。 

其他 5-HT 受体亚型在抑郁调节中的作用小结见表 3，这些 5-HT 受体亚型对抑郁尤其

是 PD 相关抑郁样行为的调节同样涉及到 mPFC、海马和 LHb 与中缝核群等之间的直接或间

接神经通路活动的变化，以及抑郁相关的边缘和边缘相关脑区的 DA 和 5-HT 水平的变化。 

表 3  5-HT 受体亚型在抑郁中的作用研究小结 

5-HT 受体亚型 结果 文献 

5-HT2A受体 阻断 5-HT2A受体产生抗抑郁样作用 [34] 

5-HT2B受体 激活 5-HT2B受体产生抗抑郁样作用 [37] 



 

5-HT2C受体 阻断 5-HT2C受体产生抗抑郁样作用 [35] 

激活 5-HT2C受体加重 PD模型大鼠的抑郁样行为 Hui 等. 2015 

5-HT3 受体 阻断 5-HT3受体产生抗抑郁样作用 [36] 

5-HT4 受体 激活 5-HT4受体产生抗抑郁样作用 [38] 

激活或抑制 5-HT4 受体均可以改善 PD 模型大鼠

的抑郁样行为 

[39] 

5-HT6 受体 激活 5-HT6受体加重 PD 模型大鼠的抑郁样行为 Liu 等. 2015 

5-HT7 受体 激活 5-HT7受体加重 PD 模型大鼠的抑郁样行为 Zhang 等. 2015; Han

等. 2016 

 

（二）脑内 5-HT 递质系统与 PD 认知障碍  认知功能障碍是一种常见的 PD 非运动症

状，从程度上可分为轻度认知功能障碍和痴呆。PD 的认知功能障碍，包括注意力、工作记

忆和执行功能、语言和情景记忆障碍，其中执行功能障碍与工作记忆障碍是 PD 患者出现认

知功能障碍的最主要表现。本课题组的研究表明，6-OHDA 单侧损毁所致的 PD 模型大鼠在

T 迷宫实验中选择正确率降低，表明 PD 模型大鼠存在工作记忆障碍[15, 40, 41]。 

5-HT 与学习、短时记忆和长时记忆等高级认知功能密切相关，它通过调节乙酰胆碱、

谷氨酸、GABA 和 DA 等神经递质直接或间接影响认知功能[42]。如前所述，PD 模型动物和

PD 患者 5-HT 递质系统发生明显变化。目前 5-HT 递质系统对生理和病理状态下认知功能的

调节研究较多的是 5-HT1A受体，近年 5-HT4 受体也受到较多关注。研究发现，5-HT1A受体

可通过影响大脑皮层、海马和 MS-DB 谷氨酸能、胆碱能和 GABA 能神经元的活性，影响陈

述性和非陈述性记忆功能[43, 44]。在啮齿类动物中，突触后 5-HT1A受体的激活通过减弱神经

元活动而损害情绪记忆，而突触前 5-HT1A 受体的激活可以通过减少 5-HT 的释放，在被动

回避保留中产生改善认知的效应[45]。多数研究认为 5-HT4 受体激活有改善认知功能的作用[44, 

46, 47]，其机制可能涉及对神经递质释放的影响，以及对细胞内信号级联反应相关蛋白功能和

神经可塑性的调节。5-HT4受体激活可以增加 mPFC和海马神经递质如乙酰胆碱、DA和 5-HT

的释放[44, 46]，增加海马和杏仁核长时程增强（Bockaert 等. 2006）。5-HT4 受体通过激活

Gs-cAMP-PKA 信号途径，增加脑源性神经生长因子的表达和 cAMP 效应元件结合蛋白的磷

酸化，同时上调 β-Catenin，而 Wnt-β-Catenin 信号通路与活动相关的神经可塑性有关[48]。本

课题组近期的研究发现激活或抑制LHb[15]或背侧海马[49]中的 5-HT4受体均改善PD模型大鼠

的工作记忆，其机制涉及到 mPFC、海马等认知相关脑区单胺类递质的改变。 

其他 5-HT 受体亚型在认知中的作用研究较少，小结见表 4，其机制同样涉及到 mPFC、

海马和 LHb 的直接或间接神经通路电活动变化，以及抑郁相关的边缘和边缘相关脑区的 DA



 

和 5-HT 水平的变化。关于 5-HT 其他亚型受体在 PD 相关认知障碍的作用研究鲜有报道。 

表 4  5-HT 受体亚型在认知功能调节中的作用研究小结 

5-HT 受体亚型 结果 文献 

5-HT1B受体 阻断 5-HT1B受体促进学习和改善记忆障碍 [47] 

5-HT2A受体 激活 5-HT2A受体促进学习和改善记忆障碍 [47] 

MS-DB 中 5-HT2A受体的激活可改善 PD 模型大

鼠的工作记忆 

[13] 

5-HT2C受体 激活 5-HT2C受体促进学习和改善记忆障碍 [47] 

5-HT3 受体 阻断 5-HT3受体促进学习和改善记忆障碍 [47] 

5-HT6 受体 激活和阻断背侧海马中的 5-HT6 受体均可改善

PD 大鼠工作记忆 

[40] 

 

四、展望 

PD患者的NMS症状是影响患者及其家庭成员生活质量的主要因素。现在临床使用的药

物多以针对PD的运动症状为主，而有些药物长期服用会产生非自主运动障碍等副作用，随

着研究的深入，5-HT递质系统在PD相关NMS中的作用将进一步明晰。因此，5-HT递质系统

是未来PD治疗的一个靶点，对于5-HT递质系统在NMS中的病理机制应更加精准化，以便于

优化以5-HT受体为靶点的药物，尽可能在减缓症状的同时减少副作用，最大程度地改善患

者的生存质量。 
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