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５羟色胺对肝脏疾病的作用及其机制研究现状

刘淑青　朱昌鹏　谢渭芬　张　新

　　【摘要】　５羟色胺（５ＨＴ）是一种重要的单胺类神经递质，主要在中枢神经系统中发

挥作用，其也是脑肠连接介质，可直接或者间接调控胃肠功能。近年来研究发现，５ＨＴ

对肝脏再生具有明显的促进作用，可调节肝细胞及胆管细胞增殖，对肝炎及肝纤维化进

程具有重要影响，并可促进肝脏肿瘤细胞增殖，提示５ＨＴ参与了肝脏诸多病理生理过

程。该文就５ＨＴ在肝脏疾病中的作用及其机制研究现状作一综述。
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　　５羟色胺（５ＨＴ）又称血清素，是一种单胺类神

经递质，主要存在于中枢神经系统和胃肠道，中枢

神经系统中的５ＨＴ对调节情绪、饮食、睡眠、记忆

和疼痛等具有重要作用，胃肠组织中的５ＨＴ可参

与调控胃肠道的运动、分泌和血管舒张等活动，影

响胃肠道的消化功能［１］。近年来研究发现，５ＨＴ

可以促进肝脏再生，并参与肝脏多种病理生理过程。

１　５犎犜及其受体概述

５ＨＴ最初是从肠道中分离出的一种强效血管

收缩物质，由色氨酸在色氨酸羟化酶（ＴＰＨ）的作用

下生成５羟色氨酸（５ＨＴＰ），后者在５羟色氨酸脱

羧酶（５ＨＴＰＤＣ）的作用下最终生成５ＨＴ
［２］。在此

合成过程中，ＴＰＨ是５ＨＴ合成的限速酶，在体内

有ＴＰＨ１和ＴＰＨ２两种亚型
［３］。ＴＰＨ１主要存在

于肠道嗜铬细胞中，其产生的５ＨＴ约占５ＨＴ总

量的９５％，可参与调节心血管功能、血管张力和肠

蠕动等；ＴＰＨ２主要在大脑表达，其产生的５ＨＴ约

占５ＨＴ总量的５％，因５ＨＴ不能通过血脑屏障，

故其催化产生的５ＨＴ仅存在于中枢神经系统，可

参与调控情绪和摄食等［３４］。血液循环中的５ＨＴ

主要来源于肠道，其中约９５％通过特异的５ＨＴ转

运蛋白（ＳＥＲＴ）储存于血小板中，发挥重要的生理

作用；５％以游离形式存在，作用尚未明确
［３，５６］。在

肝脏、肠道等组织及血小板中，５ＨＴ主要由线粒体

酶单胺氧化酶Ａ（ＭＡＯＡ）催化降解，生成５羟基

吲哚乙酸，通过肾脏排出体外，同时产生活性氧簇

（ＲＯＳ）
［２，７］。

５ＨＴ通过靶细胞膜上的不同受体发挥不同作

用。目前发现５ＨＴ受体家族有７个亚家族，即５

ＨＴ１～７受体，可分为１４种亚型，除５ＨＴ３受体为配

体门控离子通道型受体外，其余均属于Ｇ蛋白偶

联受体超家族［８］。５ＨＴ与其受体结合后，主要通

过调 控 ＡＣｃＡＭＰＰＫＡ、ＰＬＣＩＰ３／ＤＡＧ、ＰＩ３Ｋ

ＡｋｔｍＴＯＲ、ＭＡＰＫ及ＪＡＫＳＴＡＴ等信号通路发

挥作用［９］。目前研究发现，与肝脏再生及各种肝脏

疾病发生、发展密切相关的５ＨＴ受体主要包括

５ＨＴ１受体、５ＨＴ２ 受体、５ＨＴ６ 受体和５ＨＴ７

受体。

２　５犎犜与肝脏疾病

近年来，５ＨＴ在肝脏多种病理生理过程中的

作用及机制备受关注。５ＨＴ具有促进肝脏再生的

作用，同时与病毒性肝炎、肝纤维化、肝硬化、非酒

精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、原发性肝脏肿瘤、肝脏缺

血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤及慢性胆汁淤积等肝脏疾病密

切相关。

２．１　５ＨＴ与肝脏再生

５ＨＴ不仅在神经系统发挥神经递质作用，还

可以促进细胞有丝分裂，参与组织重塑。多项研究

发现，５ＨＴ对肝脏再生过程中的肝细胞增殖具有

重要的调控作用［１０１３］。血小板是５ＨＴ在血液中的

主要载体，可将５ＨＴ输送至各个器官。在肝脏部

分切除术（ＰＨ）后的小鼠肝脏再生模型中，减少血小

板数量或阻断血小板活性可导致肝细胞增殖能力

减弱，利用５ＨＴ受体激动剂可恢复肝细胞的增殖

能力；另一方面，在ＰＨ术后的小鼠肝脏中，５ＨＴ２Ａ
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受体和５ＨＴ２Ｂ受体ｍＲＮＡ表达水平升高，５ＨＴ２Ａ

和５ＨＴ２Ｂ受体拮抗剂可抑制肝细胞增殖；而在缺乏

外周５ＨＴ的ＴＰＨ１基因敲除（ＴＰＨ１
／）小鼠中，肝

细胞增殖显著减少，补充５ＨＴ的前体（５ＨＴＰ）可

恢复外周５ＨＴ水平，促进肝细胞增殖，提示血小板

来源的５ＨＴ在肝脏再生中发挥非常重要的作

用［１０］。相关研究进一步发现，５ＨＴ２ 受体可能是

ＤＮＡ合成的辅助因子，在５ＨＴ的作用下可通过激

活Ｇ１／Ｓ细胞周期转换点，促进肝细胞增殖
［１１］。

５ＨＴ７受体也参与了肝细胞的有丝分裂，在肝脏再

生过程中发挥作用［１２］。此外，在ＰＨ术后肝脏再生

动物模型中，脑干和皮质中５ＨＴ水平升高，致

５ＨＴ２Ｃ受体水平升高，提示其可能通过刺激交感神

经，促进肝细胞增殖［１３］。

２．２　５ＨＴ与病毒性肝炎

临床研究表明，接受干扰素抗病毒治疗的丙型

肝炎病毒（ＨＣＶ）感染患者的血清５ＨＴ水平可作

为疗效的预测指标，对于５ＨＴ水平较高的患者干

扰素治疗的效果较好，提示５ＨＴ可能与病毒性肝

炎的发生、发展相关［１４］。在病毒性肝炎小鼠模型

中，肝脏中活化血小板数量增加，释放的５ＨＴ可减

少肝脏血流，减少肝炎病毒清除需要的ＣＤ８＋ Ｔ淋

巴细胞募集，从而抑制肝炎病毒的清除，加重肝细

胞损伤程度；ＴＰＨ１
／小鼠因缺乏５ＨＴ，肝损伤程

度较野生型明显减轻；应用选择性５ＨＴ再摄取抑

制剂（ＳＳＲＩ）———氟西汀治疗野生型小鼠，可抑制血

小板摄取５ＨＴ，降低血液５ＨＴ水平，从而改善肝

脏微循环障碍，加速肝炎病毒清除［１５］。临床研究发

现，ＳＳＲＩ能以剂量依赖方式降低乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）感染患者发生肝细胞癌（ＨＣＣ）的风险
［１６］。

此外，在应用ＨＣＶ感染培养的肝细胞研究中，发现

５ＨＴ受体活化可能参与 ＨＣＶ入胞，５ＨＴ２Ａ受体

拮抗剂———酚苄明可以减弱封闭蛋白１（ＣＬＤＮ１）的

膜定位，影响细胞胞吞作用，阻止ＨＣＶ入胞
［１７］。

２．３　５ＨＴ与肝纤维化和肝硬化

肝星状细胞（ＨＳＣ）活化是肝纤维化发生、发展

的关键步骤。５ＨＴ能促进ＨＳＣ的活化和增殖，抑

制神经生长因子诱导的凋亡，从而促进肝纤维化的

进展［１８］。５ＨＴ主要通过５ＨＴ２Ｂ受体激活ＨＳＣ的

ＥＲＫ和ＪｕｎＤ信号通路，促进转化生长因子β１

（ＴＧＦβ１）表达，促进ＨＳＣ活化
［１８１９］。应用５ＨＴ２

受体拮抗剂可明显抑制 ＨＳＣ增殖并促进其凋亡，

降低肝组织中ＴＧＦβ１、蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）表达以及

ｐＳｍａｄ３、ｐＥＲＫ１／２水平，改善肝纤维化
［１８，２０］。

５ＨＴ７ 受体可能具有抗纤维化的作用。

Ｒｕｄｄｅｌｌ等
［１８］发现活化的大鼠ＨＳＣ中５ＨＴ７受体

ｍＲＮＡ表达水平显著下降。Ｐｏｌａｔ等
［２１］在经四氯

化碳（ＣＣｌ４）诱导的肝硬化小鼠模型中发现，肝脏中

５ＨＴ７受体ｍＲＮＡ表达水平下降，５ＨＴ７ 受体激

动剂可减轻肝纤维化及肝硬化，并减缓ＨＣＣ进展。

因此，５ＨＴ在肝纤维化和肝硬化中可能通过

不同受体发挥不同作用。一方面，５ＨＴ通过５

ＨＴ２受体促进ＨＳＣ活化及增殖，从而促进肝纤维

化发生、发展；另一方面，５ＨＴ又可通过５ＨＴ７受

体发挥抗纤维化作用。不同肝脏细胞中不同５ＨＴ

受体的表达水平及其在肝纤维化进程中的作用及

机制仍有待进一步研究明确。

２．４　５ＨＴ与ＮＡＳＨ

５ＨＴ在ＮＡＳＨ的发病中起重要作用。研究

表明，ＭＡＯＡ在ＮＡＳＨ患者中表达显著上调；在

缺乏胆碱蛋氨酸饮食的ＮＡＳＨ模型中，５ＨＴ在

ＭＡＯＡ作用下降解，在线粒体中产生ＲＯＳ和脂质

过氧化物，进一步通过线粒体损伤和炎性反应介导

肝细胞损伤，加重ＮＡＳＨ。抑制野生型小鼠ＭＡＯ

Ａ活性，可减轻肝细胞损伤；尽管ＴＰＨ１
／小鼠肝脏

脂肪变性与野生型小鼠相比无明显改变，但由于５

ＨＴ合成障碍，ＲＯＳ生成减少，肝细胞损伤程度减

轻，从而可减轻肝脏炎性反应［２２］。

此外，５ＨＴ还可以通过活化５ＨＴ２受体引起

肝脏脂代谢异常，促进肝脏脂肪变性和炎性反应，

加重ＮＡＳＨ。长期应激伴高糖皮质激素可诱导肝

脏５ＨＴ及５ＨＴ２受体表达升高，激活ｍＴＯＲＳ６Ｋ

信号通路，内脏脂解作用增强，血清游离脂肪酸水

平升高，促进肝脏脂肪变性［２３］。喂食高脂饮食

（ＨＦＤ）的肠道特异性ＴＰＨ１
／小鼠，以及肝脏特异

性５ＨＴ２Ａ
／受体小鼠的肝脏脂肪变性程度均较野

生型小鼠减轻，表明抑制肠源性５ＨＴ合成或减少

肝脏５ＨＴ２Ａ受体信号转导可以改善肝脏脂肪变

性［２４］。在棕榈酸诱导的肝细胞脂质沉积模型中，５

ＨＴ２Ａ受体活化水平及ＭＯＡＡ的表达水平均升高，

活化的５ＨＴ２Ａ受体通过激活ＰＫＣε途径，增加脂质

合成；而ＭＡＯＡ可增加ＲＯＳ生成，激活核因子κＢ

（ＮＦκＢ），促进肝细胞的炎性反应
［２５］。５ＨＴ２Ａ受体

拮抗剂可预防ＨＦＤ诱导的肝脏脂肪变性
［２４］；联合

应用５ＨＴ合成抑制剂和５ＨＴ２受体拮抗剂，可显

著减轻糖尿病小鼠肝脏脂肪变性及炎性反应［２５］。
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因此，５ＨＴ２受体抑制剂有可能为治疗ＮＡＳＨ提供

新的方案。

２．５　５ＨＴ与原发性肝脏肿瘤

研究发现，多种５ＨＴ受体（包括５ＨＴ１Ｂ受体、

５ＨＴ１Ｄ受体、５ＨＴ２Ｂ受体及５ＨＴ７ 受体）在 ＨＣＣ

中的表达均上调［２６３１］。５ＨＴ１Ｂ受体的表达水平与

肿瘤大小呈正相关［２９］；５ＨＴ１Ｄ受体高表达的ＨＣＣ

患者预后较差，且５ＨＴ１Ｄ受体可通过抑制ＰＩＫ３Ｒ１

基因泛素化，激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路并上调

ＦＯＸＯ６表达，促进ＨＣＣ细胞增殖、转移和上皮间

质转化［２６］。

Ｓｏｌｌ等
［３１］发现５ＨＴ可通过激活ｐ７０Ｓ６Ｋ和

４ＥＢＰ１通路，抑制自噬，减少ＨＣＣ细胞死亡，促进

ＨＣＣ细胞增殖；５ＨＴ２Ｂ受体拮抗剂可明显抑制

ＨＣＣ细胞的小鼠皮下成瘤能力。另有研究发现，

５ＨＴ可能通过激活５ＨＴ２Ｂ受体，上调ＨＣＣ相关基

因Ｙａｐ及ＦＯＸＯ３ａ的表达，进而促进ＨＣＣ细胞的

增殖、侵袭和转移［２８，３０］。５ＨＴ 还可通过活化

βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，促进ＨＣＣ细胞增殖，而５ＨＴ７

受体拮抗剂降低了 ＨＣＣ细胞中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信

号通路的活性，进而抑制ＨＣＣ细胞生长
［２７］。

５ＨＴ对胆管细胞癌也具有促进作用。在胆管

细胞癌组织中，ＴＰＨ１表达水平升高，ＭＡＯＡ表达

下调，患者胆汁中５ＨＴ水平升高；５ＨＴ可促进胆

管癌细胞增殖，同时ＴＰＨ抑制剂能显著抑制胆管

癌细胞在皮下异种移植模型中的增殖［３２］。

２．６　５ＨＴ与其他肝脏疾病

５ＨＴ可影响Ｉ／Ｒ 后的损伤修复。Ｍｕｒａｔａ

等［３３］在肝脏热缺血模型中发现，Ｉ／Ｒ可导致肝细胞

功能障碍，血小板聚集增加，５ＨＴ水平升高，肝脏

微循环损伤加重。但Ｎｏｃｉｔｏ等
［３４］发现在血小板功

能受损或免疫性血小板减少的小鼠Ｉ／Ｒ模型中，肝

脏再生和组织修复能力明显降低；在ＴＰＨ１
／小鼠

Ｉ／Ｒ模型中，５ＨＴ合成发生障碍，肝细胞增殖受到

抑制，提示５ＨＴ可通过促进肝脏缺血损伤后的肝

细胞增殖参与肝脏组织修复。

在小鼠肝脏胆汁淤积模型中发现，胆管细胞自

身能够表达ＴＰＨ２，合成的５ＨＴ可抑制胆管细胞

生长，同时刺激肝脏肌成纤维细胞产生ＴＧＦβ１，而

增加的ＴＧＦβ１反过来可抑制胆管细胞ＴＰＨ２表

达，抑制胆管细胞产生新的５ＨＴ。因此，５ＨＴ可

作为自分泌／旁分泌信号调节胆管细胞增殖及功

能［３５］。Ｍａｒｚｉｏｎｉ等
［３６］研究表明胆管细胞可表达

５ＨＴ１Ａ受体和５ＨＴ１Ｂ受体，５ＨＴ１Ａ受体和５ＨＴ１Ｂ

受体激动剂可以阻断胆管上皮细胞增殖及活性，抑

制胆管结扎（ＢＤＬ）模型大鼠胆管树的生长。

３　小结与展望

综上所述，５ＨＴ在肝脏中具有复杂的功能，既

可以促进肝脏组织损伤修复，也参与了多种肝脏疾

病的发生、发展过程。因此，探究５ＨＴ及其受体在

不同肝脏疾病中的作用机制，可为治疗肝脏疾病提

供新的治疗靶点。目前，ＳＳＲＩ在ＨＣＶ及其他肝脏

疾病的治疗中表现出一定的积极作用，靶向５ＨＴ

受体激动剂或拮抗剂可能为治疗肝脏疾病提供新

的有效方案，为慢性肝病、肝脏肿瘤的治疗带来曙

光，而如何阻止药物通过血脑屏障，避免５ＨＴ影响

中枢神经系统至关重要。
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