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脑内５羟色胺受体的分布和功能

袁伟杰　综述　陈峻严　审校
福建医科大学附属第二医院／第二临床医学院神经外科，福建省泉州市　３６２０００

摘　要：５羟色胺（５ＨＴ）作为神经递质，需与 ５ＨＴ受体（５ＨＴＲ）结合才能发挥正常的生理功能。５ＨＴＲ可分为 ７大
类，并可进一步分为１４个亚型。研究发现几乎所有的５ＨＴＲ类型在脑内均有表达，但它们的分布区域、密度及作用特点

各不相同，故它们的主要生理功能也不尽相同。目前证实许多疾病，如抑郁症、偏头痛和精神分裂等与 ５ＨＴ某些受体亚

型的异常有关。本综述主要对５ＨＴＲ亚型在脑内的分布情况及可能具备的功能作简要介绍，为进一步研究提供参考。

关键词：５羟色胺；５羟色胺受体；脑组织；分布；功能

　　５羟色胺（５Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）又称血
清素，主要分布于胃肠道、脾脏、血液和中枢神经

系统（ＣＮＳ）。约占全身总量 ９０％的 ５ＨＴ合成和
分布于肠嗜铬细胞内。仅有 １％ ～２％的 ５ＨＴ分

·４６５·
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布于 ＣＮＳ。从细胞颗粒释放的 ５ＨＴ弥散到血液，
会被血小板摄取和储存，储存量约占 ８％。脑内 ５
ＨＴ神经元胞体主要集中于低位脑干网状结构的中
缝核内，调节痛觉、睡眠、体温、性行为及精神情绪

等生理活动；而脑组织中的 ５ＨＴ作为神经递质只
有与 ５ＨＴ受体（５ＨＴｒｅｃｅｐｔｏｒ，５ＨＴＲ）结合后方
能发挥相应的调节功能。５ＨＴＲ是分型最多的一
类受体，不同类型的 ５ＨＴＲ在人脑中的分布及功
能不尽相同，参与对多种精神行为活动的调节。

１　５ＨＴＲ的分型
迄今 已 发 现 ７类 ５ＨＴＲ，即 ５ＨＴ１Ｒ ～５

ＨＴ７Ｒ。这 ７种类型又可进一步分出若干亚型，５
ＨＴ１Ｒ有 ５ＨＴ１ＡＲ、５ＨＴ１ＢＲ、５ＨＴ１ＤＲ、５ＨＴ１ＥＲ、５
ＨＴ１ＦＲ五种亚型，５ＨＴ２Ｒ可分出 ５ＨＴ２ＡＲ、５ＨＴ２Ｂ
Ｒ和 ５ＨＴ２ＣＲ（以前称为 ５ＨＴ１ＣＲ），５ＨＴ５Ｒ又可
分为 ５ＨＴ５ＡＲ和 ５ＨＴ５ＢＲ两种亚型；而 ５ＨＴ１ＤＲ
又可进一步分为 ５ＨＴ１ＤαＲ和 ５ＨＴ１ＤβＲ，由于 ５
ＨＴ１ＤβＲ与 ５ＨＴ１ＢＲ完全同源，故 ５ＨＴ１ＢＲ也称为
５ＨＴ１ＤβＲ，因此 ５ＨＴ１ＤＲ实际是指 ５ＨＴ１ＤαＲ。而这
些受体中除了 ５ＨＴ３Ｒ属配体门控离子通道偶联
型受体，其余 ６类受体均为 Ｇ蛋白偶联型受体。
２　脑内 ５ＨＴＲ的分布和功能
２．１　脑内 ５ＨＴ１ＡＲ的分布和功能

５ＨＴ１ＡＲ可分为突触前膜受体和突触后膜受体
两类。突触前膜受体定位于脑干中缝核的 ５ＨＴ
神经元胞体和树突上，介导 ５ＨＴ能神经系统的负
反馈调节［１］。突触后 ５ＨＴ１ＡＲ主要分布于大脑的
边缘区，如海马、隔区和内嗅皮质。该受体因与抑

郁症关系密切而备受关注，目前 ５ＨＴ１ＡＲ配体如奥
氮平、利培酮等，在治疗抑郁症方面取得了较好的

疗效。最新的实验还发现高剂量的 ５ＨＴ１Ａ受体激
活剂可通过诱导神经发生而改善癫痫合并抑郁症

状［２］。也有不少相关文献报道该受体与老年痴呆

（ＡＤ）、精神分裂及帕金森病均有关联。此外，研
究发现 ５ＨＴ１ＡＲ可影响大鼠的学习记忆

［３］，且该受

体激动剂可改善精神分裂患者的认知水平［４］，故认

为 ５ＨＴ１ＡＲ与认知功能密切相关。
２．２　脑内 ５ＨＴ１ＢＲ的分布和功能

脑组织内的 ５ＨＴ１ＢＲ是突触前受体，定位于轴
突末梢。该受体在基底神经节特别苍白球和黑质

中有着较高的密度，在上丘、脚间核和中脑导水管

周围灰质存在中等量的表达，而在大脑皮质、下丘

脑、杏仁体和脊髓背角中的表达量较低。除作为非

５ＨＴ能神经元突触前异受体，５ＨＴ１ＢＲ还表达于
中缝核的 ５ＨＴ能神经元的轴突末梢作为自受体
而调控 ５ＨＴ的释放［５］。免疫细胞化学显示在人脑

动脉壁的平滑肌上存在着致密的 ５ＨＴ１ＢＲ
［６］，故认

为第一代曲坦类抗偏头痛药（如舒马曲坦）除作用

于 ５ＨＴ１ＤＲ外也可能作用于 ５ＨＴ１ＢＲ。另有研究
发现 ５ＨＴ１ＢＲ也参与学习和记忆过程，其机制可能
与该受体对胆碱能神经元的调控有关。

２．３　脑内 ５ＨＴ１ＤＲ的分布和功能

应用标记配体［３Ｈ］５ＨＴ发现人 ５ＨＴ１ＤＲ在基底

神经节和黑质中均有较高的表达［７］。而在大鼠和

小鼠的基底神经节和皮质第Ⅳ层也发现有 ５ＨＴ１Ｄ
ＲｍＲＮＡ，但表达量相对较低［８］。５ＨＴ１ＤＲ在人脑
中的分布较局限，而在脑干三叉神经脊束中三叉神

经纤维上却能检测到 ５ＨＴ１ＤＲ
［９］，考虑与颅面感觉

调节有关。虽然目前还不清楚偏头痛是血管因素

还是一种神经功能障碍，但 ５ＨＴ１ＤＲ激动剂曲坦类
药物（如舒马曲坦）在偏头痛的治疗中取得了较好

的疗效。

２．４　脑内 ５ＨＴ１ＥＲ的分布和功能
５ＨＴ１ＥＲ存在于人类和豚鼠体内，但在大鼠和

小鼠体内却未发现存在有此受体。５ＨＴ１ＥＲ在人
脑中主要分布在皮质第Ⅱ ～Ⅳ层和海马 ＣＡ３、ＣＡ４
区，且在下托和内嗅皮质 ５ＨＴ１ＥＲ密度最高，而在

脉络丛中没有检测到 ５ＨＴ１ＥＲ表达
［１０］。另通过原

位杂交组织化学法显示在尾状核、壳核、杏仁核也

存在 ５ＨＴ１ＥＲ的表达
［８］。５ＨＴ１ＥＲ脑内分布情况

显示其可能与认知记忆有关［１１］，但尚无相关研究

报道；因至今仍未发现满意的 ５ＨＴ１ＥＲ特异性配
体，故对其功能研究还尚少。

２．５　脑内 ５ＨＴ１ＦＲ的分布和功能
通过对人脑的放射自显影显示 ５ＨＴ１ＦＲ在脑

内的表达水平如下：苍白球 ＝黑质 ＞皮质 ＞壳核 ＞
海马［１２］。另一对脑干的研究发现该受体主要分布

于黑质，但在延髓、三叉神经脊束核、胶状质、孤束

核及导水管周围灰质也存在较高的表达［１３］。大量

研究表明 ５ＨＴ１ＦＲ也是抗偏头痛药的一个作用靶

点［１４］，且 ５ＨＴ１ＦＲ激动剂在治疗偏头痛方面有着
较好的疗效和较少的不良反应。

２．６　脑内 ５ＨＴ２ＡＲ的分布和功能
５ＨＴ２ＡＲ在人脑组织中分布广泛。额叶和颞叶

皮质中的 ５ＨＴ２ＡＲ密度最高，顶叶和运动区的密度
相对较低；基底节中存在中等量的 ５ＨＴ２ＡＲ；而在
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丘脑，较低密度的 ５ＨＴ２ＡＲ主要表达于感觉性和非
特异性神经元中。Ｃ神经纤维和神经节后根也发
现存在 ５ＨＴ２ＡＲ，且激活该受体可产生镇痛作

用［１５］。通过对人脑 ＰＥＴ扫描显示 ５ＨＴ２ＡＲ存在于

疼痛相关情感改变的脑区［１６］，故考虑其也可能参

与疼痛相关的情感变化。也有研究表明 ５ＨＴ２ＡＲ
在前额叶谷氨酸介导的认知功能方面发挥一定的

调节作用［１７］。此外，实验发现 ６羟多巴胺（６ＯＨ
ＤＡ）损伤大鼠的 ５ＨＴ２ＡＲ是下调的

［１８］，由此认为

该受体的下调与帕金森病的进展有关。

２．７　脑内 ５ＨＴ２ＢＲ的分布和功能
５ＨＴ２ＢＲ在哺乳动物体内主要分布于肝脏、肾

脏、胃底和肠道内，心血管和肺部也有中等量表

达；而在脑内仅有较低的密度，却分布于大脑的多

个区域，并可能与触觉和毒品成瘾有关［１９］。目前

对该受体的研究主要是在心血管方面；不少文献报

道 ５ＨＴ２ＢＲ拮 抗 剂 有 望 用 于 慢 性 心 脏 病 的 治

疗［２０］。另有实验发现敲除 ５ＨＴ２ＢＲ基因的小鼠胚

胎会发生严重缺陷甚至死亡［２１］，考虑该受体也可

能在生殖发育方面起着重要作用。此外，５ＨＴ２ＢＲ
在耳蜗及下丘脑也有分布，并发现其与年龄相关性

听力丧失有关［２２］，故 ５ＨＴ２ＢＲ可能参与了正常听
觉的形成。

２．８　脑内 ５ＨＴ２ＣＲ的分布和功能
５ＨＴ２ＣＲ广泛分布于整个大脑，包括皮质、杏

仁核、基底核、海马及丘脑［２３］；且在脉络丛中存在

较高的密度，故认为 ５ＨＴ２ＣＲ参与调节脑组织与脑
脊液间的离子交换。实验发现大鼠脑内与认知功

能相关的前额叶皮质有较高密度的 ５ＨＴ２ＣＲ
［２４］，表

明 ５ＨＴ２ＣＲ也可能参与认知过程。还有就是 ５
ＨＴ２ＣＲ在调节焦虑的杏仁核也有较高的表达，且 ５

ＨＴ２ＣＲ激动剂可增强杏仁核的功能
［２５］，故考虑该受

体与焦虑有关［２６］。此外，５ＨＴ２ＣＲ分布于介导饮食

调节的相关脑区［２７］，该受体基因敲除小鼠会出现

肥胖和饮食调节紊乱［２８］，故 ５ＨＴ２ＣＲ激动剂将有
望用于肥胖的治疗。概括而言，阻断 ５ＨＴ２ＣＲ具有
抗抑郁和抗焦虑作用，而激活 ５ＨＴ２ＣＲ则有改善精
神分裂症状和控制肥胖的作用。

２．９　脑内 ５ＨＴ３Ｒ的分布和功能
５ＨＴ３Ｒ在脑干的极后区和孤束核内有较高密

度的表达；在前脑则主要分布于内嗅区、额叶、扣

带回皮质、海马和杏仁核［２９］。５ＨＴ３Ｒ为配体门控
离子通道偶联受体，激活该受体可开启离子通道，

进而调控 ＣＮＳ内多种递质的释放，如 Ａｃｈ、ＤＡ和
ＧＡＢＡ等［３０］。自上世纪 ９０年代，５ＨＴ３Ｒ拮抗剂
（如昂丹司琼）便被用于治疗化疗引起的呕吐，而

阿洛司琼则被用于腹泻型肠易激综合征的临床治

疗。值得注意的是，５ＨＴ３Ｒ拮抗剂也有改善地西

泮、尼古丁、可卡因及酒精戒断后行为异常［３１］和抗

焦虑的作用［３２］；并且 ５ＨＴ３Ｒ拮抗剂在治疗贪食症
和搔痒，改善记忆和认知功能，缓解纤维肌痛方面

均有一定疗效［３３］；但因缺少有效的临床实验证据，

故未用于上述疾病的治疗。

２．１０　脑内 ５ＨＴ４Ｒ的分布和功能
５ＨＴ４Ｒ在中枢和外周组织均有表达，在人脑

主要分布于基底节、皮质、海马和黑质。该受体较

高表达于海马，能激活与之偶联的 ｃＡＭＰ和 ＰＫＡ，
并通过调节海马 ＣＡ１区锥体细胞钙激活钾通道而
提高细胞兴奋性，与该区域长时程抑制（ＬＴＤ）有
关［３４］。５ＨＴ４Ｒ激动剂具有改善学习和记忆的作

用，从而有望改善 ＡＤ患者的部分症状［３５］。而备受

瞩目的是，肠嗜铬细胞和肠道神经元中的 ５ＨＴ４Ｒ

激活可促使乙酰胆碱释放和结肠松弛［３６］，故临床

上 ５ＨＴ４Ｒ激动剂西沙必利、莫沙必利被用于治疗
胃肠道动力失调如便秘和便秘型肠易激综合征。

２．１１　脑内 ５ＨＴ５Ｒ的分布和功能
５ＨＴ５Ｒ有 ５ＨＴ５ＡＲ和 ５ＨＴ５ＢＲ两种亚型。研

究发现 ５ＨＴ５ＢＲ表达于大鼠和小鼠体内；但在人体
因提前出现的终止密码子而终止了 ５ＨＴ５ＢＲ的表
达，故人体内仅存在 ５ＨＴ１ＡＲ。人 ５ＨＴ５ＡＲ在颈动
脉体的神经元和神经元样细胞中均有表达，但其主

要分布于 ＣＮＳ。应用原位杂交组织化学法显示 ５
ＨＴ５ＡＲ主要分布于大脑皮质、海马和小脑

［３７］。研究

发现小脑受 ５ＨＴ能传入神经的弥散性支配，而 ５
ＨＴ５ＡＲ在小脑齿状核 Ｐｕｒｋｉｎｊｅ细胞中有较高表达，
故认为５ＨＴ５ＡＲ可能在５ＨＴ介导的小脑功能中发
挥着重要作用。此外，５ＨＴ５ＡＲ也可能与昼夜节
律、情绪及认知功能有关，然而因缺少特异性配

体，对该受体的许多功能仍需进一步的研究证实。

２．１２　脑内 ５ＨＴ６Ｒ的分布和功能
目前发现 ５ＨＴ６Ｒ只存在于 ＣＮＳ，并在纹状体、

尾状核、皮质和嗅结节中有较高密度的表达；海

马、丘脑、杏仁体、下丘脑和小脑中也有分布。相

关研究发现 ５ＨＴ６Ｒ拮抗剂可增强胆碱能神经元
的传导，也可调节大脑皮质及海马区谷氨酸的释

放［３８］，并可促进学习和记忆［３９］，这些均表明了 ５
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ＨＴ６Ｒ与认知功能关系密切。近些年，５ＨＴ６Ｒ配体

已成为改善认知障碍药物的研究方向［４０，４１］。另有

实验发现 ５ＨＴ６Ｒ拮抗剂有阻断 ５ＨＴ选择性再摄
取抑制剂（ＳＳＲＩｓ）抗抑郁效应的作用，且 ５ＨＴ６Ｒ

激动剂存在抗抑郁样作用［４２］，故该受体亦与抑郁

症有关。

２．１３　脑内 ５ＨＴ７Ｒ的分布和功能
脑内 ５ＨＴ７Ｒ主要分布于下丘脑、丘脑、海马和

大脑皮质。动物实验显示 ５ＨＴ７Ｒ基因敲除小鼠
在强迫游泳实验中较野生对照组小鼠不动性降

低［４３］，这与抗抑郁效应是类似的；而最近的一些研

究进一步证实 ５ＨＴ７Ｒ与焦虑抑郁有关
［４４］。另有

报道称 ５ＨＴ７Ｒ拮抗剂可影响大鼠的快动眼睡

眠［４５］，且视交叉上核（ＳＣＮ）存在 ５ＨＴ７Ｒ的表达，
故考虑 ５ＨＴ７Ｒ可能也参与昼夜生物节律及睡眠
的调节。此外，５ＨＴ７Ｒ部分拮抗剂可阻断豚鼠和

大鼠 ５ＨＴ介导的低体温效应［４６］，且给予 ５ＨＴ７Ｒ
基因敲除小鼠 ５ＨＴ或 ５ＨＴ７Ｒ激动剂均不能诱导

其出现低体温［４７］，由此认为 ５ＨＴ７Ｒ还可能参与体
温调节。

３　讨论与展望
综上所述，５ＨＴＲ参与了许多精神行为活动的

调节，并与多种疾病的发生密切相关。经国内外学

者 ６０余年的努力，５ＨＴ系统不少功能现已明确，
并开发出大量 ５ＨＴＲ配体用于实验研究和疾病治
疗，但由于 ５ＨＴ神经元和其他神经元相互作用的
复杂性、５ＨＴＲ的异质性、５ＨＴＲ配体的非特异性
及其他原因导致实验结果的差异性，均在一定程度

上使得 ５ＨＴＲ功能研究有些混乱。为了使 ５ＨＴ
及其各受体亚型在体内的分布情况及功能特点越

来越清晰明确，我们除需研发出高选择性的 ５ＨＴＲ
配体和应用先进、客观的实验方法外，最重要的是

要持有严谨认真的科学态度。近些年来，我国脑外

伤后认知障碍及老年痴呆（ＡＤ）的患病人群呈现逐
年增长的趋势，故对认知功能的研究备受关注；而

目前发现 ５ＨＴ系统与认知功能密切相关，所以，
有必要对 ５ＨＴ系统在认知功能方面的作用做更
深入的研究。
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５ＨＴ１Ｄａｎｄ５ＨＴ１Ｆｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９６，

２９５（２３）：２７１２７４．

［１３］ＣａｓｔｒｏＭＥ，ＰａｓｃｕａｌＪ，ＲｏｍóｎＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉｓｔｒｉｂｕ

ｔｉｏｎｏｆ［３Ｈ］ｓｕｍａｔｒｉｐｔａｎｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓ（５ＨＴ１Ｂ，５ＨＴ１Ｄ

ａｎｄ５ＨＴ１Ｆｒｅｃｅｐｔｏｒｓ）ｉｎｈｕｍａｎｂｒａｉｎ：ｆｏｃｕｓｏｎｂｒａｉｎｓｔｅｍ

ａｎｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，１９９７，３６（４５）：

５３５５４２．

［１４］ＲａｍａｄａｎＮＭ，ＳｋｌｊａｒｅｖｓｋｉＶ，ＪｏｈｎｓｏｎＫＷ，ｅｔａｌ．５ＨＴ１Ｆ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓｉｎａｃｕｔｅｍｉｇｒａｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ａｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ．

Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ，２００３，２３（８）：７７６７８５．

［１５］ＶａｎＳｔｅｅｎｗｉｎｃｋｅｌＪ，ＢｅｒｎａｒｄＲ，ＣｏｎｒａｔｈＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ

ｓｐｉｎａｌｓｅｒｏｔｏｎｉｎ５ＨＴ２Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎ２’，３’ｄｉｄｅｏｘｙｃｙｔｉ

ｄｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎｉｎｔｈｅｒａｔａｎｄｔｈｅｍｏｕｓｅ．

Ｐａｉｎ，２００７，１３７（１）：６６８０．

［１６］ＫｕｐｅｒｓＲ，ＦｒｏｋｊａｅｒＶＧ，ＮａｅｒｔＡ，ｅｔａｌ．ＡＰＥＴ［１８Ｆ］ａｌ
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ｔａｎｓｅｒｉｎｓｔｕｄｙｏｆ５ＨＴ２Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｉｎｔｈｅｈｕｍａｎ

ｂｒａｉｎａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｐａｉｎｆｕｌｈｅａｔｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．ＮｅｕｒｏＩｍａｇｅ，

２００９，４４（３）：１００１１００７．

［１７］ＧｏｚｚｉＡ，ＣｒｅｓｔａｎＶ，ＴｕｒｒｉｎｉＧ，ｅｔａｌ．Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍａｔｓｅｒｏｔｏ

ｎｉｎ５ＨＴ２Ａｒｅｃｅｐｔｏｒｓｍｏｄｕｌａｔｅｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｆｒｏｎｔｏ

ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｃｉｒｃｕｉｔ．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１０，２０９（１）：

３７５０．

［１８］ＬｉＹ，ＨｕａｎｇＸＦ，ＤｅｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎ５ＨＴ２Ａ

Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｎ Ｖａｒｉｏｕｓ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｇｉｏｎｓ Ａｍｏｎｇ ６

ＨｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅＩｎｄｕｃｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉａｎ Ｒａｔｓ． Ｓｙｎａｐｓｅ，

２０１０，６４（３）：２２４２３０．

［１９］ＬｉｎＺ，ＷａｌｔｈｅｒＤ，ＤｒｇｏｎＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｕｍａｎｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ２Ｂ：ｃｏｄｉｎｇｒｅｇｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｔｏｉｌｌｅｇａｌｄｒｕｇａｂｕｓｅ．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００４，

１４（１２）：８０５８１１．

［２０］ ＳｈｙｕＫＧ．Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ５ＨＴ２Ｂｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ：ａｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ？ＣｉｒｃＲｅｓ，２００９，１０４（１）：１３．

［２１］ＮｅｂｉｇｉｌＣＧ，ＬａｕｎａｙＪＭ，ＭａｒｏｔｅａｕｘＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ２Ｂ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｈｅａｒｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２０００，９７（１７）：９５０８９５１３．

［２２］ＴａｄｒｏｓＳＦ，Ｄ’ＳｏｕｚａＭ，ＦｒｉｓｉｎａＲＤ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ２Ｂｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ：ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｗｉｔｈａｇｅａｎｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎｍｏｕｓｅａｕｄｉｔｏ

ｒｙｓｙｓｔｅｍ． ＥｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２００７，２８（２３）：１１１２

１１２３．

［２３］ＪｅｎｓｅｎＮＨ，ＣｒｅｍｅｒｓＴＩ，ＳｏｔｔｙＦ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ５

ＨＴ２Ｃｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄｓ．ＳｃｉＷｏｒｌｄＪ，２０１０，１０：１８７０

１８８５．

［２４］ＮｏｅｌｌｅＣ，ＭａｒｉａＦＥ，ＭａｒｃｙＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ５ＨＴ２Ｃｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｓｙｎａｐｔｏｓｏｍａｌａｎｄｐｏｓｔ

ｓｙｎａｐｔｉｃｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓｏｆｒａｔｃｏｒｔｅｘ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０１０，１１３

（６）：１５０４１５１５．

［２５］ Ｈａｃｋｌｅｒ ＥＡ， Ｔｕｒｎｅｒ ＧＨ， Ｇｒｅｓｃｈ ＰＪ， ｅｔ ａｌ． ５

ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ２Ｃｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏｍｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙ

ｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ａｎｄ Ｎｍｅｔｈｙｌｂｅｔａｃａｒｂｏｌｉｎｅ３ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅｉｎ

ｄｕｃｅｄａｎｘｉｅｔｙｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄｌｉｍｂｉｃｂｒａｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．Ｊ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００７，３２０（３）：１０２３１０２９．

［２６］ＨａｒａｄａＫ，ＹａｍａｊｉＴ，ＭａｔｓｕｏｋａＮ，ｅｔａｌ．Ａｎｘｉｏｌｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆａ ｎｏｖｅｌｐｏｔｅｎｔｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ５ＨＴ２Ｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ

ＦＲ２６００１０：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｄｉａｚｅｐａｍａｎｄｂｕｓｐｉｒｏｎｅ．Ｅｕｒ

ＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００６，５５３（１３）：１７１１８４．

［２７］ＢｅｒｔｈｏｕｄＨＲ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｎｅｕｒａｌｓｙｓｔｅｍｓｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｆｏｏｄｉｎｔａｋｅ

ａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ．ＮｅｕｒｏｓｃｉＢｉｏｂｅｈａｖＲｅｖ，２００２，２６（４）：

３９３４２８．

［２８］ＳｏｍｅｒｖｉｌｌｅＥＭ，ＬｅｅＭＤ，ＣｌｉｆｔｏｎＰＧ，ｅｔａｌ．５ＨＴ（２Ｃ）

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓａｐｐｅｔｉｔｉｖｅａｎｄｃｏｎｓｕｍｍａｔｏｒｙｃｏｍｐｏ

ｎｅｎｔｓｏｆｆｅｅｄｉｎｇａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｂｒａｉｎｃｆｏｓｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ

ｍｉｃｅ．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，２５（１０）：３１１５３１２４．

［２９］ＭｉｑｕｅｌＭＣ，ＥｍｅｒｉｔＭＢ，ＮｏｓｊｅａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｕｂ

ｃｅｌｌｕｌａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ５ＨＴ３ＡＳｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｕｎｉｔｉｎｔｈｅ

ｒａｔｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００２，１５（３）：

４４９４５７．

［３０］杨世杰．药理学（供 ８年制及 ７年制临床医学等专业

用）．人民卫生出版社，２００５年 ８月．

［３１］ＥｎｇｌｅｍａｎＥＡ，ＲｏｄｄＺＡ，ＢｅｌｌＲＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＲｏｌｅｏｆ５

ＨＴ３ＲｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎＤｒｕｇＡｂｕｓｅａｎｄａｓａＴａｒｇｅｔｆｏｒＰｈａｒｍａｃｏ

ｔｈｅｒａｐｙ．ＣＮＳＮｅｕｒｏｌＤｉｓｏｒｄＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２００８，７（５）：

４５４４６７．

［３２］ＨｅｎｓｌｅｒＪＧ，ＨｏｄｇｅＣＷ，ＯｖｅｒｓｔｒｅｅｔＤＨ．Ｒｅｄｕｃｅｄ５ＨＴ３ｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｌｏｗｅｒｂａｓｅｌｉｎｅｐｌｕｓｍａｚｅａｎｘｉｅｔｙｉｎｔｈｅａｌ

ｃｏｈｏｌｐｒｅｆｅｒｒｉｎｇｉｎｂｒｅｄｆａｗｎｈｏｏｄｅｄｒａｔ．ＰｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｃｈｅｍ

Ｂｅｈａ，２００４，７７（２）：２８１２８９．

［３３］ＴｈｏｍｐｓｏｎＡＪ，ＬｕｍｍｉｓＳＣＲ．Ｔｈｅ５ＨＴｒｅｃｅｐｔｏｒａｓａｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒｇｅｔｓ，２００７，１１（４）：

５２７５４０．

［３４］ ＭｌｉｎａｒＢ，ＭｏｒｉｎｉＲ，ＣｏｒｒａｄｅｔｔｉＲ，ｅｔａｌ．５ＨＴ４ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓｌｏｎｇｌａｓｔｉｎｇ ＥＰＳＰｓｐｉｋｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ

ＣＡ１ｐｙｒａｍｉｄａｌｎｅｕｒｏｎｓ．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００６，２４（３）：

７１９７３１．

［３５］ ＲｕｓｓｏＯ，ＣａｃｈａｒｄＣｈａｓｔｅｌＭ，ＲｉｖｉèｒｅＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＮｅｗ５ＨＴ４Ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｇｏｎｉｓｔｓ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｓａｍｙｌｏｉｄｃａｓｃａｄｅｍｏｄｕｌａｔｏｒｓａｎｄｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，

２００９，５２：２２１４２２２５．

［３６］ＩｒｖｉｎｇＨＲ，ＣｈｅｔｔｙＮ，ＣｏｕｐａｒＩＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ５

ＨＴ４ａｎｄ５ＨＴ７ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｉｒ

ｃｕｌａｒｍｕｓｃｌｅｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｃｏｌｏｎ．ＬｉｆｅＳｃｉ，２００７，８０

（１３）：１１９８１２０５．

［３７］ＰａｓｑｕａｌｅｔｔｉＭ，ＣａｓｓａｎｏＧＢ，ＭａｒａｚｚｉｔｉＤ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅ５ＨＴ５Ａｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｒｎａｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｂｒａｉｎ．

ＭｏｌｂｒａｉｎＲｅｓ，１９９８，５６（１２）：１８．

［３８］ ＤａｗｓｏｎＬＡ，ＮｇｕｙｅｎＨＱ，ＬｉＰ．Ｉｎｖｉｖｏｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅ５

ＨＴ６ａｎｔａｇｏｎｉｓｔＳＢ２７１０４６ｏｎｓｔｒｉａｔａｌａｎｄｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ｄｏｐａｍｉｎｅ，５ＨＴ，
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ＤＮＡ拷贝数变异与神经系统疾病相关性研究进展

李冠男　综述　　王建华，杨健　审校
首都儿科研究所，北京市　１０００２０

摘　要：ＤＮＡ拷贝数变异（ＣＮＶｓ）是指与基因组参考序列相比，ＤＮＡ片段大小范围从 ｋｂ到 Ｍｂ的亚微观突变。近年来
ＣＮＶｓ作为一种新的疾病易感标志的 ＤＮＡ多态性，其变异引起的基因剂量改变可导致表型的改变，且与很多疾病的发病

机制有关，尤其是神经系统疾病，已成为当今研究的热点。本文就 ＣＮＶｓ与神经系统疾病的研究进展进行综述，以期为深

入研究这类复杂性疾病发病的分子机制和遗传基础提供参考。

关键词：拷贝数变异；神经系统疾病；相关性

　　全基因组拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，
ＣＮＶｓ）图谱的绘制完成为人类继续深入探索基因
组学开启了一扇大门，随着 ＣＮＶｓ的大量发现，从
根本上改变了早期研究做出的在人的基因组中任

何两个个体基因的差异约为 ０．０１％的估计。目前
已经发现 ＣＮＶｓ与某些疾病有相关性，在复杂性遗
传疾病研究过程中发现 ＣＮＶｓ决定了不同个体对于
相同外界刺激具有不同反应以及对于相同疾病具

有不同易感性［１］。神经系统疾病是受遗传和环境

等多重因素共同影响的复杂性疾病［２］，其发病机制

的复杂性及临床症状的多样性都为其诊断与治疗

造成困难，ＣＮＶｓ的研究为深入理解这类复杂性疾
病的分子机制和鉴定易感基因、对遗传变异和疾病

表型关系的认识具有重要意义。

１　ＣＮＶｓ
１．１　ＣＮＶｓ的概念

ＤＮＡ拷贝数变异是指 ＤＮＡ片段大小范围从 ｋｂ
到 Ｍｂ的亚微观突变，包括这些拷贝片段的缺失、
复制、倒置等的变异，但不包括由转座子的插入和

缺失 引 起 的 基 因 突 变 （如 ０～６ｋｂＫｐｎＩ重
复）［３，４］。早在 ７０多年以前，在果蝇 Ｂａｒ基因的相
关遗传研究中就已经发现，由 ＣＮＶｓ造成的表型变
异及基因作用显示一定的剂量效应，它通过扰乱和

改变基因含量来影响基因的表达从而导致表型的

差异［５］。２００４年，Ｉａｆｒａｔｅ和 Ｓｅｂａｔ各自所在的研究
小组首次 在 人 类 基 因 组 中 描 述 了 拷 贝 数 变 异

（ＣＮＶｓ）的存在［６，７］。２００７年，Ｓｔｒａｎｇｅｒ等［８］在《Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ》上发表了一篇文章，首次报道了在全基因组
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