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5-HT与肠道菌群及其在肠-脑相关疾病中的作用研究进展*

李潇潇1,2 卢圣锋1 朱冰梅1 景欣悦1 傅淑平1,3

脑-肠轴是指胃肠道和大脑间相互作用的双向调节系

统，肠道菌群目前被认为是调节脑-肠互动的重要调节者。

研究显示肠道菌群通过分泌或干预具有神经活性的物质，如

神经递质或者其代谢产物的生成，不仅直接影响肠道功能，

还可通过肠神经系统影响大脑神经功能，肠道菌群发生改变

的动物，其行为和神经生化方面也出现明显的改变，产生中

枢神经系统方面问题；相对应的，中枢神经系统疾病也常常

伴随肠道症状与肠道菌群的改变[1—2]。5-羟色胺(5-hydroxy-

tryptamine，5-HT)作为一种重要神经递质，在微生物-肠-脑轴

的信号通路中具有重要的地位。本文就5-HT与微生物、肠-

脑轴相关疾病的关系方面作一综述。

1 5-HT的合成、代谢途径及生理功能

5-HT，又名血清素，人体大约 95%的 5-HT产生于肠道，

经肠嗜铬细胞(Enterochromaffin cells, ECs)和肠肌间神经丛

合成，而剩余的 5% 5-HT则合成于中枢 5-HT能神经元中。

肠道内的色氨酸(Tryptophane, Trp)经由 ECs 内的色氨酸羟

化酶 1(Tryptophane hydroxylase,TPH1）催化作用下，生成 5-

羟色胺酸（5-hydroxytryptophan, 5-HTP)，随后再由色氨酸脱

羧酶(Tryptophan decarboxylase, TDC）催化生成 5-HT。经

肠道合成释放的 5-HT可激活分布在肠上皮、肠神经元以及

免疫细胞上的 14种亚型受体，调控肠道动力、分泌反射、免

疫反应、心脏功能以及骨生长等功能[3]；此外血液中血小板通

过摄取来自消化道的5-HT，产生血小板聚集、必要时释放止

血[4]。由于血脑屏障的作用，血液中5-HT很难进入中枢神经

系统，而色氨酸与 5-HTP可以通过血脑屏障进入脑内，因此

5-HTP与色氨酸均为中枢神经系统5-HT合成的重要前体物

质[5]。血清中的色氨酸通过血脑屏障上的转运体进入大脑

后，主要在中缝核中，通过中枢与外周5-HT能神经元合成的

5-HT关键限速酶TPH2的催化下，转化生成 5-HT[6—7]。分布

于中枢的5-HT，参与情感、认知和行为等，与精神性疾病、偏

头痛等发病有关。5-HT生理功能的发挥主要通过其选择性

的作用于5-HT不同受体实现，目前发现的5-HT受体有7大

类(5-HT1R、5-HT2R、5-HT3R、5-HT4R、5-HT5R、5-HT6R 及

5-HT7R)，不同类别受体的识别可产生不同的生理效应，比如

5-HT1受体激动剂，刺激肠粘膜下初级传入神经元，介导蠕

动与分泌反射，加强肠道调节，治疗功能性消化不良。而位

于脑干中缝核的 5-HT 能激活？神经元细胞体树突上的 5-

HT1A受体，它的激活能够抑制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；5-HT2受体拮抗剂能够

阻止大脑皮质多巴胺、谷氨酸盐的释放，与5-HT重摄取抑制

剂（selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI）类药物合用

能增强抗抑郁作用；5-HT3受体拮抗剂，如格拉司琼与昂丹

司琼，用于癌症化疗时缓解恶心呕吐；而阿洛司琼用于腹泻

型 IBS；5-HT4受体部分激动剂,如替加色罗，用于女性便秘

型 IBS。目前，5-HT6受体拮抗剂，如SB-271046、SGS-518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[8—9]。总之，5-HT受体家族介导多种机体生理功能，调

节人体情感与肠道功能。5-HT的灭活则依靠分布在大脑、

血小板、肠上皮细胞膜表面的 5-羟色胺转运体（Serotonin

transport，SERT），SERT将其转运至肠细胞或神经元内，由单

胺氧化酶（Monoamine oxidase MAO）降解为 5-羟吲哚乙酸

(5- hydroxyindole acetic acid，5- HIAA)，并从肾脏排出体

外[10]。

2 肠道菌群对5-HT合成代谢及相关功能的影响

肠道微生物可以从其本身所具有的生理功能或其合成

分泌的代谢产物调控5-HT的合成与代谢，影响5-HT在肠道

内的表达，从而导致肠道动力方面的异常。有研究表明，无

菌（germ free, GF）小鼠因为结肠ECs内合成5-HT的限速酶

TPH1表达降低，以及5-HT摄取运载基因SLC6A4的转录增

加，导致肠道5-HT水平降低，肠道动力减弱。而运用产芽孢

菌（Spore-forming bacteria, Sp）重新建立无菌小鼠肠道，出

现Sp小鼠肠道动力增强(传输时间降低，粪便量增长)，结肠

5-HT4受体活性增强(5-HT4受体应答基因高表达)，血小板

激活与聚集加速等现象。因为 Sp 小鼠 THP1 表达升高，
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SLC6A4表达降低，从而促进ECs产生5-HT以供给肠粘膜与

循环中的血小板，增强肠道动力和加速血小板聚集[11]。肠道

菌群还可通过各种代谢产物如脱氧胆酸、γ-氨基丁酸和酪胺

等刺激ECs细胞表面的G蛋白偶联受体5（TGR5），提高ECs

分泌 5-HT水平，增强肠道动力[4]。此外，肠道菌群的主要代

谢产物之一短链脂肪酸(short chain fatty acid, SCFA)也可

促进结肠TPH1的表达和 5-HT的增加，增强结肠收缩，加快

结肠传输速度[12—15]。因此，肠道内 5-HT水平的降低是肠道

动力下降的重要因素，肠道菌群可通过干预肠道 5-HT的平

衡状态，调节肠道动力的强弱。另有研究表明，肠道菌群还

可通过对5-HT表达水平的调控影响大脑情志改变。与无特

定病原体（specific pathogen free, SPF）小鼠相比，GF小鼠血

液中 5-HT的含量要比正常小鼠低大约 60%，且其大脑纹状

体中 5-HT、去甲肾上腺素（Noradrenaline，NA）、多巴胺（Do-

pamine，DA）周转率均显著增加，并伴有肌动活动增加及焦

虑行为减少现象；而当重建GF小鼠的肠道菌群后,其血液中

5-HT的浓度会显著上升，并伴随着GF小鼠肌动活动和焦虑

行为的改善。提示肠道菌群能够通过调节突触可塑性相关

基因表达，降低纹状体PSD-95和突触素表达，激发参与肌动

活动和焦虑行为的神经细胞线路的信号机制，影响大脑的情

志改变[4,16]。

3 肠道菌群-5-HT与肠-脑轴相关疾病之间的关系

5-HT作为一种广泛分布在中枢神经系统和胃肠道的脑

肠肽、神经递质，其合成代谢及生理功能的发挥均受到肠道

菌群的调节，二者在肠道疾病和中枢神经系统性疾病如

IBS、AD、抑郁症病理发生发展过程中起着重要的作用。

3.1 肠道菌群-5-HT与肠易激综合征

IBS是临床上常见的一种胃肠道功能紊乱性疾病，具有

腹痛、腹胀、排便习惯改变等表现，并伴随着焦虑、抑郁、易怒

等精神问题，被认为是脑-肠系统的超敏反应。研究证明，肠

道菌群能够刺激单核巨噬细胞和肥大细胞，释放5-HT，产生

IL-10、IL-6、IL-1β、TNF-α和 IFN-γ的改变，抑制肠动力，介导

肠道菌群与黏膜免疫系统的失调，并通过迷走传入神经通路

从而产生内脏高敏感性[17—19]；Foley等[20]发现TNF-α和 IFN-γ

两种细胞因子通过降低结肠上皮细胞表面SERT转运功能，

也使得SERTmRNA和蛋白水平降低，进而导致5-HT摄取减

少，改变肠道动力、肠分泌、内脏感觉。遗传研究表明最常见

的S/S基因型 IBS患者，其SERT转录活力低，基因表达量及

稳定性也相应减少和降低，即肠道SERT在 IBS结肠黏膜中

低表达，并存在 SERTmRNA 和免疫反应水平降低，发生腹

泻、便秘或两者交替现象[21—22]。大部分SERT敲除大鼠可以

导致大便含水量增加，结肠运动加快，但是肠道运动加快（腹

泻）偶尔与肠道运动减缓（便秘）交替出现。这可能是SERT

敲除后，5-HT摄取降低，肠道运动及分泌增强以致腹泻，大

量5-HT又使受体脱敏产生相反作用[23]。因此，SERT在肠道

菌群-5-HT-IBS内脏感觉高敏机制中具有关键作用。近年来

研究数据显示,有害肠道菌E. coli感染Caco-2细胞和小鼠,

并通过降低 SERT mRNA 水平及 SERT 活性，减少 5-HT 摄

取，刺激产生感染性 IBS[24]。但运用益生菌LGG能通过分泌

IL-10、恢复结肠 5-HT浓度，抑制炎症反应，改善 IBS；Wang

等[25—27]研究表明益生菌LGG上清液，能够上调肠上皮细胞和

肠组织 SERT mRNA 至 9.4 倍，更发现 LGG 驱动一种蛋白

——p40，使之激活表皮生长因子受体 (Epidermal growth

factor receptor，EGFR)，继而上调 SERT，影响 IBS。 McKe-

man等[28]研究表明婴儿双歧杆菌和短双歧杆菌可显著提高

内脏高敏感模型大鼠的感觉阈值，降低 IBS症状评分，恢复

IL-10/IL-12比率。提示运用益生菌改善 IBS肠道环境及与

之相关的精神问题可能成为有效的干预手段。因此，Jin[29]认

为可以以修复肠道菌群多样性和稳定性为靶点，运用肠道益

生元、抗生素和粪菌移植增加共生菌丰富度(如:Lactobacilli，

Bifidobacteria)，降低可以引起 IBS 症状的菌群(如:Clostridi-

um, E. coli, Salmonella, Shigella，Pseudomonas)比例，达到

治疗 IBS和其他5-HT相关的脑肠轴紊乱的目的。

3.2 肠道菌群-5-HT与AD

AD作为一种中枢退行性疾病，临床常表现为认知及记

忆功能下降，生活能力减退等。AD的病理学表现主要为β-

淀粉样蛋白（Amyloid β-protein，Aβ）在神经细胞外聚集成斑

块，俗称老年斑。Aβ 由淀粉样前体蛋白（Amyloid precur-

sor protein，APP）在 β分泌酶和 γ 分泌酶作用下裂解产生，

同时此过程也受到α分泌酶的抑制。研究证明运用SSRI或

者直接增加细胞外5-HT的量能够明显减低小鼠脑组织液中

25%的Aβ含量[30]，而SSRI导致Aβ 降低的机制之一就是SS-

RI能够激活 α分泌酶，抑制APP向Aβ的转化。给予 4个月

以上的 SSRI，可以观察到大脑 Aβ斑块降低以及脑脊液中

50%Aβ下降，且 SSRI抗抑郁药效果，与服用抗抑郁药 SSRI

的累积时间有关[30]。研究证明，SSRI能够抑制5-HT重摄取，

提高 5-HT在脑内的浓度，并通过与受体反应降低Aβ聚集。

但并非 5-HT 在脑内的 15 种受体亚型均可降低 Aβ聚集，

Fisher[31]在观察不同5-HT受体激动剂对Aβ聚集的影响时发

现，Aβ聚集的减少主要依赖于Gs 5-HT受体和蛋白激酶A

（Protein kinase A，PKA）信号通路，即仅5-HT4R、5-HT6R与

5-HT7R 的激动剂可明显减低小鼠脑组织液中Aβ的含量，

其效果等同于5-HT或者SSRI（西酞普兰）；运用PKA抑制剂

也会阻断SSRI对Aβ的影响。Philippens[32]实验表明，单独注

射 Aβ并不能导致 Aβ聚集，而内毒素（Lipopolysaccharides，

LPS）+Aβ组可以产生Aβ聚集，刺激炎症产生，损伤神经元，

加速AD。LPS作为肠道革兰阴性菌细胞壁的结构成分，在
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肠道菌群失调、肠壁通透性增高时，可刺激免疫系统，产生

IL-1β，IL-6和TNF-α等炎症因子，加速AD产生。因此，肠道

菌群失调产生的 LPS，能够协同作用于 Aβ，导致 Aβ聚集。

随着年龄增长，人体肠道黏膜屏障和血脑屏障通透性增

加[33—34]，加之LPS及TNF-α能够加速Aβ聚集，加速血脑屏障

通透性，所以种种因素都在加速AD形成[35]。因此，AD患者

存在中枢神经系统慢性炎症、Aβ聚集以及肠道菌群失调的

改变。鉴于肠道菌群失调、5-HT重摄取抑制与Aβ聚集之间

关系密切，调节肠道菌群平衡，运用SSRI以提高脑内海马区

5-HT浓度，减弱Aβ聚集有望成为治疗AD的新方法。

3.3 肠道菌群-5-HT与抑郁症

抑郁症是一种情感障碍性疾病，具有情感低落、注意力

不集中及意志行为减退等症状，还包括有不适宜的自杀念

头、失眠、食欲障碍等症状。现代研究表明抑郁症与5-HT关

系密切，现代抗抑郁药的产生多与增加 5-HT在脑内浓度或

者抑制血小板摄取 5-HT相关，因为药物抑制血小板摄取 5-

HT的构效关系与抑制中枢神经突触体的摄取是一致的，如

氟西汀通过选择性抑制中枢神经元对 5-HT的再摄取[36]，从

而增加突触间隙 5-HT浓度而起到抗抑郁，改善情绪治疗的

作用[37]。CIT作为一种以抑制 5-HT重摄取为目标的抗抑郁

药，可以通过降低血清中 IFN-γ和TNF-α，提高海马中 5-HT

以及脑源性神经营养因子(brain derived neurotrophic fac-

tor, BDNF) mRNA水平，改善抑郁症认知和异常体征[38]；众

多研究表明[39—41]，抑郁症患者的 5-HT低水平，与炎症水平、

皮质醇（CORT）偏高相关。高水平的炎症、CORT能够分别

提高吲哚胺 2,3-双加氧酶（Indoleamine 2,3- dioxygenase，

IDO）、色氨酸 2,3-双加氧酶 (Tryptophan 2,3- dioxygnease,

TDO)活性，促进色氨酸向尿氨酸途径转化，导致色氨酸转化

生成5-HT水平减少。所以，改善炎症，降低CORT可以降低

色氨酸耗损，让更多的色氨酸生成5-HT。Liang[38]在实验中，

口服给予 L.helveticus NS8 能够通过降低 CORT、促肾上腺

皮质激素（Adreno-cortico-tropic-hormone，ACTH），提高抗炎

因子 IL-10，减少色氨酸向尿氨酸的转化，进而提高 5-HT、

BDNF水平，维持免疫平衡，减缓大脑损伤。Messaoudi[42]研

究发现联合应用瑞士乳杆菌和长双歧杆菌 30天，可以降低

医 院 焦 虑 和 抑 郁 量 表（hospital anxiety and depression

scale，HADs）的分数以及霍普金斯症状检查表（Hopkins

symptoms checklist，HSCL）的严重程度，改善抑郁症患者健

康；另有研究显示肠道菌群失调所产生的免疫系统紊乱，促

炎因子水平上升，如外周血中C反应蛋白(C-reaction protein,

CRP)、IL-1、IL-6、TNF-ɑ等炎症标志物升高均可影响大脑导

致抑郁[43]。而双歧杆菌可降低促炎因子--IFN-γ、TNF-α、IL-

6和 5-HIAA，降低 IDO活性，通过增加 5-HT前体色氨酸，最

终增加 5-HT水平从而改善情绪[44]。因此，乳酸杆菌与双歧

杆菌作为两种主要的益生菌，通过衰减免疫致炎因子、恢复

肠道屏障完整性[43]、调节色氨酸代谢，影响5-HT，调节情绪，

改善抑郁症相关症状。

综上所述，肠道微生物——5-HT相互作用，既可影响肠

道的运动和分泌，又在肠-脑疾病中起到重要的作用。可能

因为5-HT受体亚型很多，所以对于5-HT信号通路以及产生

时的生理病理机制，我们并没有全面认识。个人认为，除了

5-HT信号通路方面，肠道菌群还通过对致炎因子或抗炎因

子的调控，激活免疫系统，加速或减缓疾病产生，所以肠道菌

群与免疫系统这两大方面，相互作用，影响着肠-脑相关疾病

的发生发展、预后转归。但纵观全文，调节5-HT与改善肠道

菌群的微生态疗法毋庸置疑为治疗部分肠道疾病和中枢神

经系统性疾病提供突破口。拓宽微生物-肠-脑轴分子机制，

方便临床医生考虑中枢性疾病时，提供肠脑并治的新思路，

前景可期。
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