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摘  要 

血清素，又称5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)，是一种高度保守的生物胺，主要在胃肠道和中枢

神经系统中高表达，可以结合7种不同受体家族的受体，参与机体众多的生理及病理过程。研究表明，

血清素是能量摄入与消耗的主要调节剂，外周血清素通过上调脂质合成促进能量有效储存，进而诱发胰

岛素抵抗、血脂异常、肝脂肪变性、凝血病和高血压等肥胖症的不利代谢后果，而中枢血清素可抑制食

欲并通过驱动交感神经增加棕色脂肪组织的能量消耗。因此，5-HT在肥胖疾病中的作用备受关注。本文

结合最新的研究进展对5-HT在脂质代谢中的作用进行简要归纳。 
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Abstract 
Serotonin, also known as 5-hydroxytryptamine (5-HT), is a highly conserved biogenic amine that 
is highly expressed in the gastrointestinal tract and central nervous system. It participates in nu-
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merous physiological and pathological processes by binding to seven different receptor families. 
Serotonin has been shown it is the main regulator of energy intake and consumption. Peripheral 
serotonin promotes effective energy storage by up-regulating lipid synthesis, inducing adverse 
metabolic consequences, such as obesity, insulin resistance, dyslipidemia, hepatic steatosis, coa-
gulopathy and hypertension. Central serotonin suppresses appetite and increases energy expend-
iture by increasing sympathetic drive to brown adipose tissue. Therefore, the role of 5-HT in obes-
ity has attracted much attention. In this review, we highlight the most recent advances for the 
roles of 5-HT in lipid metabolism. 
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1. 引言 

血清素，又称 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)，是一种高度保守的生物胺，因其在血清中的存

在及其血管活性而得名[1]。它不仅是一种神经递质，还可以存在于非神经元组织中，作为一种激素通过

其限速酶即色氨酸羟化酶 1 (tryptophan hydroxylase 1, Tph1)和色氨酸羟化酶 2 (tryptophan hydroxylase 2, 
Tph2)进行特异性调节[2] [3] [4]。缺乏 Tph1 的小鼠的外周血清素不能被中枢神经系统中 Tph2 合成的血清

素补偿[4] [5] [6]。因此，血清素被认为不能通过血脑屏障[7]。在哺乳动物中，5-羟色胺是由色氨酸通过

两次酶促反应合成。首先，色氨酸经过色氨酸羟化酶的催化作用生成 5-羟色氨酸[8]，再经氨基酸脱羧酶

的催化作用生成 5-羟色胺。 
5-羟色胺主要是通过与细胞表面 5-羟色胺受体(5-hydroxytryptamine receptor, 5-HTR)结合而发挥其生

物学效应[9]。这些受体根据其结构、功能和信号转导可分为 7 个家族，分别是 HTR1、HTR2、HTR3、
HTR4、HTR5、HTR6、HTR7 [9]。其中除了 HTR3 是一种配体门控离子通道外，其他 6 个家族都是 G 蛋

白偶联受体[10]。由于受体具有独特的组织特异性，可以分为 4 个不同的下游信号通路。HTR1 和 HTR5
与 Gi/Go 蛋白偶联，通过抑制腺苷酸环化酶，从而降低 cAMP 水平[10]；而 HTR4、HTR6 和 HTR7 与

Gs 蛋白偶联进而增加 cAMP 的水平[11] [12] [13]；HTR2 与 Gq/G11 蛋白偶联诱导磷脂酶 C，使肌醇三磷

酸、Ca2+和甘油二酯表达上调，从而激活蛋白激酶 C [14]；HTR3 可通过增加细胞内阳离子的浓度使细胞

去极化[15] [16]。 
根据分布的不同，脂肪组织分为皮下(局部皮下)和内脏(分布于腹腔)脂肪组织。在啮齿类动物模型中，

腹股沟脂肪组织(腹股沟周围)和附睾(或性腺)脂肪组织分别是皮下和内脏脂肪组织的主要类型。在本篇综

述中，依然将皮下和内脏的脂肪组织代指脂肪组织的广泛类别。脂肪组织在生理或病理上也几乎与机体

中每一个非神经器官相关，包括皮肤、肝脏、骨髓、骨骼肌、血管系统、肠道、肾上腺等。 
过氧化物酶体增殖物激活受体 PPARγ是一种配体依赖性转录因子，可协调与葡萄糖稳态和胰岛素敏

感性相关基因的表达[17] [18] [19]。小鼠巨噬细胞特异性缺失 PPARγ可导致饮食诱导的肥胖和胰岛素抵

抗，表明该受体在调节葡萄糖和脂质稳态以及组织炎症方面具有重要的作用[20]。因此，PPARγ 是代谢

综合征和炎症性疾病的治疗靶点[21]。5-HT 代谢物中存在吲哚醋酸盐，这一结构还存在于能直接激活
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PPARγ的化合物吲哚美辛中[22]。有研究表明，脂肪酸代谢物通过 Ω环的构象变化激活 PPARγ；5-HT 代

谢物作为 PPARγ的内源性激动剂，同样也是通过直接结合螺旋 H12 来调节巨噬细胞的功能和脂肪生成，

并且抑制 5-HT 代谢物后，内源性 PPARγ 的表达下降[23]。因此，阐明 5-羟色胺在脂质合成中的作用是

当前的重要方向，也是本文综述的重点内容。 

2. 5-HT 与白色脂肪组织脂质代谢 

在营养过剩的情况下，剩余热量超过能量消耗时，多余的热量便以甘油三酯(triglycerides, TGs)的形

式储存于白色脂肪组织(white adipose tissue, WAT)中。WAT 是能量稳态的关键调节器，它能够合成和储

存 TGs 以满足长期的能量需求，在机体能量匮乏时从 TGs 中释放游离脂肪酸(FFA)。WAT 也是一个内分

泌器官，分泌调节全身代谢的脂肪因子，如瘦素[24]和脂联素[25]，以调节全身的代谢[26] [27]。 
3T3-L1 是一种成纤维细胞，具有前体脂肪细胞的相关特性，被广泛应用于脂肪细胞分化方面的研究

[28] [29]。体外研究发现，HTR2A 在由 3T3-L1 分化的脂肪细胞中表达上调，导致脂联素表达降低，纤溶

酶原激活物抑制剂(PAI-1)表达增加[30] [31]。脂联素具有胰岛素增敏作用，肥胖会降低脂联素敏感性，从

而导致胰岛素抵抗，进而加剧高胰岛素血症[32]。使用小干扰 RNA(siRNA)抑制 HTR2A 基因可抑制由

sarpogrelate (HTR2A 拮抗剂)导致的脂联素表达增强作用[33]。这些发现证明，HTR2A 信号级联负性调节

脂联素的表达，进而促进脂肪生成[33]。逆转录病毒介导 3T3-L1 随机突变，从中筛选出在添加脂肪诱导

剂后无法分化的突变的 3T3-L1，发现 Tph1 是 3T3-L1 脂肪分化所必需的；再通过 Cre-loxp 切除病毒介导

插入的序列，恢复 Tph1 基因表达后反向证明了 3T3-L1 脂肪分化需要 Tph1 [34]。并且，在此研究中，作

者还发现 5-HT 促进了 3T3-L1 和小鼠血管基质部分中的前脂肪细胞的分化，而 Tph1 抑制剂、5-HTR 拮

抗剂或者 Tph1 基因缺失，均可导致 5-HT 信号途径中断，进而降低 3T3-L1 向脂肪细胞分化的能力[34]。 
众所周知，PI3K-Akt 信号通路是参与脂肪细胞分化的重要途径[35]。Yun 等研究发现，当用 HTR2A 

siRNA 转染前体脂肪细胞后，HTR2A 基因表达沉默，磷酸化 Akt (Ser473)水平降低，AKT 信号通路受到

抑制[36]。由于磷酸化 Akt (Ser473)信号通路在脂肪细胞增殖、生长和分化中具有重要作用，一些研究已

证明 Akt 通路的激活可调节脂肪生成中 PPARγ 和 C/EBPα 的表达，进而促进或抑制脂肪细胞的分化[37] 
[38]。因此，在 HTR2A 基因沉默或过度表达后，Akt 信号通路的调节可能会影响脂肪生成，这表明 HTR2A
是脂肪生成的调控因子；并且，HTR2A 极有可能通过 Akt 磷酸化，作为一种潜在的调节方式来调节脂肪

生成。 
蛋白酶的功能失活减少了哺乳动物脂肪细胞分化过程中的脂肪积累[39]。Sohle 等人研究发现，在秀

丽隐杆线虫和小鼠模型中，敲除肠道和皮下组织中的蛋白酶 L 基因(CPL-1)可促进神经元中的 5-HT 的合

成，并通过中枢 5-HT 信号通路诱导体内脂肪分解[40]。并且腹腔注射组织蛋白酶 L 抑制剂 CLIK195 同

样可以抑制体重增加和 WAT 脂肪生成，同时提高大脑血清素的水平，增强了 WAT 脂肪分解和脂肪酸氧

化[41]。这些结果都证明了外周 CPL-1 的功能失活可通过激活中枢 5-HT 信号减少脂肪储存。 

3. 5-HT 与棕色脂肪组织脂质代谢 

在过去的几年里，棕色脂肪组织(BAT)的生物学特性和发育起源以及 WAT 和 BAT 之间的差异已经

得到了清晰而深入的剖析[42] [43] [44]。BAT 因适应性产热而成为肥胖研究领域的热点，即调节产热的

过程中，部分由能量底物的分解代谢介导，而不释放三磷酸腺苷分解产生的化学能，这一过程由解偶联

蛋白 1 (UCP1)主导。UCP1 是一种跨膜蛋白，大量表达于棕色脂肪细胞线粒体的线粒体内膜中。UCP1 通

过脂质和碳水化合物的分解代谢途径解偶联三磷酸腺苷产生，参与适应性产热[44]。由于 BAT 丰富的血

管化，棕色脂肪细胞释放出的能量以热量的形式在体内扩散。以棕色脂肪细胞介导的产热为治疗目标，

增加能量消耗，可能是对抗肥胖和代谢疾病的可行方法[45] [46]。 
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中枢 5-HT 具有厌食作用，因为 5-HT 可通过激活受体 HTR1B 和 HTR2C 来调节下丘脑的摄食回路

[47]。5-HT 还可以影响下丘脑中 BAT 的代谢，因为背内侧核(DMH)的神经元与中缝苍白球有突触联系，

中缝苍白球通过 5-HT 能回路调节交感神经的激活。在小鼠中，当连接 DMH 和中缝苍白球的胆碱能毒

蕈碱受体被拮抗时，该回路促进产热[48]。此外，小鼠体内 5-HT 能神经元的缺失会导致葡萄糖和脂质

代谢改变，导致棕色和米色脂肪细胞的产热能力严重受损[49]。因此，中枢 5-HT 是控制食欲和能量平

衡的基础。 
如前所述，中枢 5-HT 是刺激产热和招募米色脂肪细胞的重要因素；因此，影响中枢 5-HT 能回路的

药物可能会增加 5-HT 介导的对脂肪组织的调控作用[50]。选择性 5-HT 再摄取抑制剂通常被用作抗抑郁

药物，但它们也可以应用于肥胖症治疗中。Sibutramine 是一种抑制中枢突触中 5-HT 和去甲肾上腺素

(norepinephrine, NE)再摄取的药物；它可转化为两种活性代谢物，通过降低食欲和增加产热来达到减肥效

果[51]。副作用包括严重的心血管后果，如心率和血压升高，以及非致命性心肌梗死或中风[52]。Fluoxetine
是另一种选择性 5-HT 再摄取抑制剂类药物。最近的一项研究表明，长期服用 fluoxetine 可以减少大鼠体

重和 WAT 的质量，而不会影响动物的食物摄入量，其 BAT、UCP1 表达和线粒体代谢率也有所增加[53]。
Fenfluramine 及其异构体 dexfenfluramine 是 5-HT 能药物，可通过增加 5-HT 的突触释放来抑制食欲[50]。 

外周血清素对 BAT 的作用与中枢血清素具有相反效果。Crane 等人研究发现高脂喂养的野生型小鼠

的 5-HT 含量升高，但 TPH1 敲除(Tph1−/−)小鼠的 5-HT 含量没有升高[54]。与代谢活性增加和 5-HT 含量

降低一致，高脂喂养的 Tph1−/−小鼠的肩胛间棕色脂肪组织(iBAT)比野生型小鼠的 UCP1 表达更高。此外，

5-HT 减弱异丙肾上腺素刺激的 cAMP 积累和 PKA 底物激素敏感脂肪酶的磷酸化；5-HT 前体(色氨酸、

5-羟基色氨酸)或终产物(5HIAA、褪黑素)均未发现这种效应，说明血清素可直接作用于棕色脂肪细胞，

抑制肾上腺素能诱导的 UCP1 表达[54]。 

4. 5-HT 与米色脂肪脂质代谢 

UCP1 在 BAT 中大量表达，且与产热过程呈正相关；因此，肥胖患者 BAT 的增加可能会改善能量

消耗。增加脂肪组织中富含 UCP1 的功能性细胞的可能方法之一是将白色(前)脂肪细胞转化为棕色样脂肪

细胞，称为WAT褐变[43]。在WAT中出现分散的棕色样脂肪细胞团，称为米色脂肪细胞(beige adipocytes)。
这些细胞与棕色脂肪细胞有许多共同特征，如脂肪储备的多腔室聚集，富含线粒体，表达高水平的 UCP1，
增加产热关键蛋白的转录因子的表达[44]。然而，米色脂肪细胞仍具有独特的基因表达谱，与白色和棕色

脂肪细胞不同[45] [55] [56]。研究表明，在冷暴露或 β3-激动剂处理后，除现有的成熟脂肪细胞外，大多

数米色脂肪细胞是由前体细胞群体从头分化诱导而成，而不是由成熟的白色脂肪细胞转分化诱导的[57]。 
中枢神经系统中的 5-HT 能神经元对体温调节至关重要，因此可控制产热脂肪的代谢活动[58] [59]。

McGlashon 等人的研究发现，小鼠中枢 5-HT 能神经元的缺失，可导致体温调节紊乱，BAT 脂肪变性，

WAT 褐变受损，并伴随着棕色脂肪和米色脂肪产热所必需基因的表达降低[49]。Lorcaserin 是一种 5HT2C
受体激动剂，可减轻体重并改善血糖控制，已批准用于治疗肥胖。在小鼠中 5-HTR2C 受体基因缺失会导

致肥胖[60]。中枢 5-HT 会促使白色脂肪细胞转化为活跃的米色脂肪细胞，以及从祖细胞中招募新的米色

脂肪细胞[49]。Han 等人的研究发现，由一组下丘脑刺鼠相关蛋白(agouti-related protein, AgRP)神经元的

亚群调节能量消耗[61] [62] [63]，证明该亚群向中缝背核背外侧(dlDRN)表达黑皮素 4 受体(MC4R)的神经

元发出非侧向投射，而这些神经元又支配着附近的 5-HT 神经元，从而建立一个功能性神经回路，在不影

响进食的情况下控制产热和能量消耗。揭示了中枢 AgRPARC→MC4RdlDRN→5-HTdmDRN神经回路通过靶向

外周 iBAT 和米色 scWAT 的线粒体机制双向控制产热和能量消耗，能有效逆转肥胖[64] [65] [66]。 
外周血清素被证明是一种促肥胖因子[67]，可促进 WAT 中的脂质积累，并抑制 WAT 褐变和 BAT
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产热[54]。在小鼠体内进行的一项研究表明，抑制色氨酸羟化酶 1 (负责外周 5-HT 合成的酶)，可通过激

活 BAT 和招募米色脂肪细胞抑制体重增加[48]。Zhang 等人的研究显示，在高胆固醇饮食喂养的小鼠体

内，肥大细胞(MC)失活可改善肥胖和胰岛素抵抗，并提高代谢率[68]。肾上腺素受体激动剂去甲肾上腺

素刺激可增强 MC 功能性缺陷小鼠代谢率和皮下脂肪组织褐变；而在 MC 功能性缺陷小鼠的皮下脂肪组

织中注射重组 MC 可阻断这些变化[69]。已有前人证明，表达血小板衍生生长因子受体 A(PDGFRα+)的细

胞是脂肪细胞祖细胞，这类细胞能够分化为米色脂肪细胞[70]。进一步研究发现，使用 TPH1 抑制剂或

TPH1 缺陷的 MCs 增加了 UCP1 及米色脂肪细胞基因 Pdgfrα表达，表明 MC 衍生的血清素可以抑制皮下

脂肪组织褐变和机体能量消耗。进而证明皮下脂肪组织中 MC 的功能失活或 MC 中 5-HT 合成的抑制，

可促进小鼠脂肪细胞褐变和全身能量代谢[68]。Yabut 和 Desjardins 等人也证明了具有分化米色脂肪细胞

能力的白色脂肪组织因热中性条件[71]而导致肥大细胞的浸润[72] [73]，肥大细胞中表达可调节外周血清

素合成的限速酶 Tph1。将 Tph1−/−肥大细胞移植到肥大细胞缺陷小鼠中或选择性缺失 Tph1 肥大细胞可增

强白色脂肪组织中 UCP1 的表达，并保护小鼠免受肥胖和胰岛素抵抗的影响[54] [74]，这些结果进一步证

明外周 5-HT 是脂肪组织产热的重要抑制剂[75]。 

5. 5-HT 与非酒精性脂肪肝脂质代谢 

肝脏是循环葡萄糖和脂质的重要调节剂。在禁食期间，肝脏会增加糖原分解和糖异生以维持血浆

中葡萄糖的水平。相反，肝脏在进食后储存大量的葡萄糖和脂肪酸，形成糖原和甘油三酯。非酒精性

脂肪性肝病(NAFLD)是一种严重的疾病，涉及肝脏脂质过多积累[76] [77]。NAFLD 与肥胖和慢性肝病

密切相关，被认为是肝损伤的主要原因[78] [79]。不少研究表明，外周 5-HT 可以调节肝脏脂质平衡[54] 
[80] [81] [82]。与对照组相比，用脂肪酸和 5-HT 处理的原代肝细胞会出现更多的甘油三酯[82]。此外，

用 HTR3 的拮抗剂处理 ob/ob 小鼠可减少肝脏脂肪沉积[83]。上述结果表明外周 5-HT 具有促进肝内脂

质积累的作用。 
有研究证明，对氯苯丙氨酸和 LP533401 作为 Tph 的抑制剂，可以通过抑制脂质摄取，减少脂质在

肝脏中积累[80]。随后研究发现，肠道来源的 5-HT 可以调节高脂饮食诱导的肝脂肪变性，其作用机制是

通过肝细胞表达的 HTR2A 调节肝脏脂质代谢[81]。用 HTR2A 拮抗剂 sarpogrelate 处理小鼠，可以对

NAFLD 起到一定的保护作用，但与棕色/米色脂肪组织形态、UCP1 含量或是能量消耗(已知的肝脏脂质

沉积的负调节因子)的变化无关[54] [74]。同样，一项最近的研究表明，Kim 等人设计合成的新型 HTR2A
拮抗剂，通过抑制 HTR2A 的功能发挥，降低肝脏重量，并减轻脂质积聚和肝脏脂肪变性[84]。Crane 等

人的研究也发现，与野生型小鼠相比，高脂喂养的 Tph1−/−小鼠的肝脏重量也较低，并表现出脂质积累减

少，这表明抑制外周 5-HT 对 NAFLD 确实具有保护作用[54]。血清素转运蛋白(SERT)可调节 5-HT 的生

物利用度，从而调节其生理效应。SERT 功能降低与啮齿类动物和人胃肠运动的改变有关[82]。另有研究

表明，HTR3 受体依赖性途径可触发小肠 SERT 蛋白的减少或丢失，增加糖的摄入，进而增加 NAFLD 发

生风险[85]。 

6. 总结与展望 

综上所述，5-HT 广泛参与了全身的能量稳态和脂质合成的过程。目前为止，作为治疗肥胖相关代谢

性疾病研发的新方向，5-HT 受体特异性抑制剂已部分进入临床试验。然而，虽然靶向抑制 5-HT 在肥胖

相关疾病中具有一定的保护作用，其药物对身体产生的副作用及安全性尚有争议。未来研究着重于应用

组织特异性敲除 TPH1 或 HTR 小鼠，揭示 5-HT 综合调控网络，将有助于开发新型的药物，用于治疗脂

质代谢紊乱相关的疾病如肥胖、2 型糖尿病和 NAFLD。 
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