
 

中国现代应用药学 2020 年 11 月第 37 卷第 22 期                       Chin J Mod Appl Pharm, 2020 November, Vol.37 No.22   ·2803· 

·综 述· 
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摘要：糖尿病及相关并发症严重威胁人类的健康，但由于其发病机制未被阐明，阻碍了抗糖尿病药物的开发与推广。临

床和动物实验结果表明 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine，5-HT)和糖尿病的发生、发展有紧密的关联，随着研究的不断深入，

外周 5-HT 系统显示出作为治愈糖尿病重要靶点的潜力。本文首先对外周 5-HT 在糖尿病及其并发症发生和发展过程中的

作用进行阐述，接着对 5-HT 调节糖尿病的机制进行探讨，随后对与糖尿病并发症相关的 5-HT 受体进行系统的总结，最

后对如何利用药物通过 5-HT 系统防治糖尿病提出展望。 
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ABSTRACT: Diabetes mellitus and its complications become serious threat to human health. Due to the ambiguous mechanism 
of diabetes pathogenesis, the development and promotion of anti-diabetes drugs have greatly hindered. Clinical and animal 
experimental results suggest a close association between 5-hydroxytryptamine(5-HT) and the occurrence and development of 
diabetes. With the deepening of research, the peripheral 5-HT system has shown its potential as an important target for curing 
diabetes. First of all, peripheral 5-HT in the occurrence and development of diabetes and its complications is described, and then 
the mechanism of 5-HT regulating diabetes is discussed, then 5-HT receptors which associated with diabetes complications are 
systematically summarized, finally, the prospect of how to use drugs to prevent and cure diabetes through 5-HT system is put 
forward.  
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5-羟色胺(5-hydroxytryptamine，5-HT)由于最

初在人的血清中被发现，又称血清素。5-HT 广泛

存在于动物和植物中，在绝大多数的物种中都起到

了控制能量平衡的作用[1]。由于 5-HT 主要分布于

脊椎动物神经中枢和身体的外周而被分别称为中

枢和外周 5-HT。外周 5-HT 占机体 5-HT 总量的

95%，不能通过血脑屏障进入神经中枢，它主要由

胃肠道中的嗜镉细胞合成，少量由胰岛 β 细胞和其

他外周组织[2]合成。5-HT 的生物学合成过程是色氨

酸首先被色氨酸羟化酶(tryptophan hydroxylase，

TPH)催 化 成 5-羟 色氨 酸 (5-hydroxytryptophan，

5-HTP)，随后 5-HTP 在 5-HTP 脱羧酶的作用下生

成 5-HT。TPH1 是合成外周 5-HT 的限速酶，外周

5-HT 合成后通过结合组织器官中的 5-HT 受体

(5-hydroxytryptamine receptors，5-HTRs)发挥相应

的生物学效应，多余的 5-HT 通过 5-HT 转运体

(SERT)运回细胞内被分解或重新分泌。外周 5-HT
系统包含了上述同外周 5-HT 合成、分泌、转运、

分解及效应等相关的各种因素。最近，越来越多

的实验结果显示外周 5-HT 系统与糖尿病的发生和

发展有重要的关系。基因多态性的研究显示，5-HT
的关键合成酶及其受体与能量代谢和糖尿病有重

要关联[3]。患有妊娠糖尿病的母亲由于糖代谢失调

会影响胎儿 SERT 基因 SLC6A4 的甲基化水平[4]，



 

·2804·      Chin J Mod Appl Pharm, 2020 November, Vol.37 No.22                    中国现代应用药学 2020 年 11 月第 37 卷第 22 期 

提示糖代谢紊乱和 5-HT 系统有关。抑制外周 5-HT
水平可以减轻肥胖导致的代谢类疾病，如胰岛素

抵抗等[1-5]，进一步证实了 5-HT 对糖尿病的调控

作用。外周 5-HT 系统和糖尿病发生和发展的关系

涉及 5-HT 的合成、分泌、运输及受体的表达等方

面，但外周 5-HT 系统调节糖尿病及其并发症的机

制还未被完全阐明。本文对外周 5-HT 系统和糖尿

病关系的进展进行综述。 
1  外周 5-HT 系统与糖尿病的发生 

全球范围内约有 4 亿成人患有糖尿病，每年

由糖尿病致死的人数已达到 160 万[6]。糖尿病发

生发展机制没有被完全阐明是阻碍治愈糖尿病药

物开发的首要因素。虽然近年来有众多研究结果

表明外周 5-HT 和糖尿病的发生有紧密联系，但

关于外周 5-HT 对糖尿病发生的作用还存在着争

议。临床上发现糖尿病患者血清中 5-HT 的含量比

不患病者有明显的升高[7]，因此有观点认为外周

5-HT 具有促进血糖升高的作用。当外周 5-HT 持

续升高后伴随着胰岛的变大，小鼠出现了如血清

胰岛素、胆固醇和血糖升高等类似 2 型糖尿病的

症状[8]，说明 5-HT 能促进糖尿病的发生。通过基

因敲除外周 5-HT 合成限速酶 Tph1 的基因能降低

小鼠外周 5-HT 的合成及分泌量。Tph1 基因缺陷型

小鼠对高脂饲料所引起的高血糖具有保护作用[5]，

反证了外周 5-HT 具有促进糖尿病发生的作用。 
相反的观点则认为外周 5-HT 能发挥降低糖尿

病患者体内血糖含量的作用。因为有报道证实

5-HT 通过其受体 5-HT2A 抑制了脂肪的分解减弱

了糖异生作用而降低血糖[9]。以上的研究结果虽然

存在矛盾但都说明外周 5-HT 系统参与了糖尿病的

调节，外周 5-HT 与糖尿病发生的确切关系还需要

深入的研究。 
2  外周 5-HT 系统对糖尿病的调节机制 
2.1  外周 5-HT 系统对胰腺功能的影响 

外周 5-HT 具有调节血糖的能力，其对糖尿病

的防治作用主要是通过调节胰腺和胰岛细胞功能

实现的。除了血液中的外周 5-HT，人体胰腺内有

分泌 5-HT 的细胞，其所产生的 5-HT 具有调节胰

腺内分泌细胞的功能[10]。TPH1 是合成外周 5-HT
的关键酶，敲除 Tph1 后小鼠无法合成胰岛素[11]，

说明外周 5-HT 水平对胰岛细胞合成功能至关重

要。单胺氧化酶(monoamine oxidase，MAO)能分

解 5-HT 降低其在细胞中的生物学效应，胰岛 β 细

胞中 MAO 的缺失会导致 2 型糖尿病胰腺功能的异

常[12]，说明延长外周 5-HT 的生物学效应会破坏胰

腺的功能，促进糖尿病的发生。外周 5-HT 系统对

胰腺功能的调节可能是通过诱导胰岛细胞发育实

现 的 。 囊 泡 单 胺 转 运 体 (vesicular monoamine 
transporter，VMAT)负责将细胞内合成的 5-HT 转

运到分泌泡内，随后通过胞吐作用将 5-HT 释放出

胞外。当用药物抑制 VMAT 的活性后，胚胎干细

胞可分化为胰岛 β 细胞，通过移植由干细胞分化

而成的胰岛 β 细胞到糖尿病小鼠体内后其血糖随

之降低[13]，表明 5-HT 在胰岛 β 细胞的发育过程

中起到了定向分化作用。最新研究结果表明，胰

岛 β 细胞上的 5-HT 受体 2B(HTR2B)起到了调节

β 细胞增殖的作用[14]。外周 5-HT 对胰腺功能的

调节体现在发育、合成和分泌等多个环节，因此

在防治糖尿病的过程中可以直接通过外周 5-HT
系统控制血糖。 
2.2  外周 5-HT 系统对胰岛素分泌和利用的影响 

5-HT 在正常状态下可同时抑制胰岛素和胰高

血糖素的表达[15]，当葡萄糖的摄入量增加时随着

Tph1 基因表达增高[16]，胰岛 β 细胞分泌胰岛素的

作用也随之增加，提示 5-HT 对胰岛素的分泌有

促进作用。5-HT 促进胰岛素的分泌是因为 5-HT
能通过胰岛 β 细胞上的受体激活 Rab3a 和 Rab27a 
2 个小三磷酸鸟苷依赖型酶，加快了胰岛素的合

成和释放[11]。近期的实验证实，人胰岛 β 细胞分

泌的 5-HT 能通过作用于胰岛 α 细胞的 5-HT1F 受

体调节环磷酸腺苷水平从而降低胰高血糖素的分

泌，抑制了血糖的升高[17]。以上实验结果说明外

周 5-HT 能通过胰岛细胞内特定的受体发挥对胰岛

素分泌的调节作用。 
高血糖除了能增加外周 5-HT 的合成外还增加

了人和小鼠胰岛中 5-HT 受体的表达，5-HT 对胰

岛素分泌的促进作用正是通过作用于胰岛中特异

受体实现的。在糖尿病患者的胰岛中，5-HT 受体

5-HT1D 和 5-HT2A 都过量表达[15]。抑制胰岛 β 细

胞内的 5-HT 受体可以降低葡萄糖刺激胰岛素分泌

的效应，而在激活胰岛 β 细胞内受体 5-HT2B 后可

增强大鼠和人对葡萄糖刺激的胰岛素分泌[18]。除

了上述胰岛中的 5-HT 受体外，分布在胰岛 β 细胞

中的 5-HTR4 对胰岛素分泌同样起到了促进作用，

因为 5HTR4 激动剂莫沙比利可以降低血糖并且能

增 加 胰 岛 素 的 分 泌 [19] 。 在 众 多 5-HT 受 体 中
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5-HTR3A 对由葡萄糖刺激的胰岛素分泌可能起到

了决定作用，因为敲除小鼠 Htr3a(Htr3a KO)基因

后会导致葡萄糖刺激下的胰岛素分泌显著降低，

并且体外实验证实 5-HT 培养基无法改善 Htr3a 基

因敲除型胰岛细胞的胰岛素分泌能力[20]。 
有的观点则认为，高血糖所引起外周 5-HT 信

号表达的增强对胰岛素分泌起到抑制作用。因为

使用 5-HT2C 的拮抗剂可增加糖尿病小鼠的胰岛

素分泌功能[21]。延长 5-HT2B 的作用时间会损害

葡萄糖刺激下胰岛素的分泌[22]，证实了 5-HT 信号

抑制了胰岛素的分泌作用。造成胰腺中不同 5-HT
受体对胰岛素分泌作用不同的原因很可能是因为

胰岛中不同 5-HT 受体所激活的代谢通路不同。 
外周 5-HT 系统在调节胰岛素分泌的同时，胰

腺内 5-HT 水平又受到了胰岛素和其他激素的调

节。胰岛素对 5-HT 信号传导通路有反馈抑制作用，

因 为 胰 岛 素 能 通 过 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)通路特

异性的抑制 5-HT2C 的活性[23]。糖皮质激素在造

成胰岛素分泌减少的同时还抑制胰腺中 5-HT 的

分泌[24]，胰腺内 5-HT 水平的变化后又进一步影响

了胰岛素的分泌。尽管外周 5-HT 系统对胰岛素的

分泌作用存在争议，但利用外周 5-HT 系统调节胰

岛素的分泌功能是未来治愈糖尿病的一个重要研

究方向。 
3  外周 5-HT 系统和糖尿病并发症的关系 

糖尿病最大的危害在于持续的高血糖促进了

多种并发症的发生，使器官损伤，最后导致了患

者的死亡。外周 5-HT 对糖尿病的调节一方面通过

影响胰岛细胞数量和分泌功能调节机体的血糖含

量，另一方面 5-HT 通过作用于其在不同器官上广

泛分布的受体参与了多种糖尿病并发症的调节。 
3.1  外周 5-HT 和糖尿病肾病 

糖尿病会导致肾功能的损害并刺激血小板释

放 5-HT 进入血液，过量的 5-HT 对糖尿病肾病的

发展起到了促进作用[25]，糖尿病肾脏损伤的加重

会进一步促进 5-HT 的分泌[7]。临床研究显示，糖

尿病患者体内 5-HT 的代谢产物 5-羟吲哚乙酸显著

升高并且伴有肾功能不足的症状[26]，提示抑制患

者体内 5-HT 水平可以作为改善糖尿病肾病的治疗

方法。随后，有实验研究显示 5-HT2A 的抑制剂可

以改善糖尿病肾病早期肾小球内皮的功能[27]并减

轻蛋白尿的发生[28]，证实了利用抑制外周 5-HT 受

体防治糖尿病肾病的可行性。然而，长期患糖尿

病的大鼠在经 5-HTR2 受体激动剂处理后肾脏的

灌注压增强、肾功能得到改善[29]则提示外周 5-HT
能减轻糖尿病肾病。以上相反的结果表明在糖尿

病不同发展时期 5-HT 对肾功能的作用可能会发生

改变，5-HT 在糖尿病肾病不同时期的具体作用还

不清楚，有待于进一步的研究。 
3.2  外周 5-HT 和糖尿病眼病 

外周 5-HT 水平与糖尿病眼病的发生和发展有

重要关系，血清中 5-HT 参与了糖尿病视网膜病变

的形成[30]。糖尿病患者血小板中 5-HT 的释放作用

增强[31]，导致眼部血管外周 5-HT 含量上升可能是

糖尿病视网膜病变产生的一个重要原因。活性氧

和糖尿病眼病的发生有至关重要的联系，抑制

5-HT 的受体后糖尿病小鼠视网膜中过氧化物的产

生显著降低 [32]，减轻了糖尿病对视网膜病变的促

进作用。由以上结果可推测糖尿病眼病形成的机

制可能是高血糖促进血小板在眼部过量的释放

5-HT，并通过其受体激活活性氧的过量表达导致

眼病的发生。 
3.3  外周 5-HT 和糖尿病导致的心血管疾病 

糖尿病患者胸廓内动脉对 5-HT 刺激收缩的反

应要明显高于健康人[33]，外周 5-HT 对糖尿病大鼠

动脉的刺激要高于普通的大鼠[34]，提示外周 5-HT
可能促进了糖尿病高血压的形成。糖尿病会使

5-HT2A 的蛋白表达量显著增加并导致肺动脉高

血压[35]，说明外周 5-HT 能通过与高血糖所导致血

管内升高的 5-HT2A 相互作用[33]促进心血管疾病

的发生。5-HT 除了通过 5-HT2A 对心血管进行调

节外，还能通过其受体 5-HT1B 激活 p42/44-MAPK 
和 JAK2 通路对心肺外周小动脉进行调节[36-37]。因

此，外周 5-HT 促进糖尿病高血压形成的机制可能

是外周 5-HT 通过同其过量表达的受体 5-HT2A 和

5-HT2B 结合后[38]激活其下游的 p38MAPK、PI3K、

和 Rho 激酶[39]增强动脉的收缩产生高血压。 
3.4  外周 5-HT 和其他糖尿病并发症 

糖尿病会导致排尿效率下降，外周 5-HT 不足

可能是造成排尿异常的原因，因为 5-HT2A/2C 受

体激动剂 DOI 能降低糖尿病大鼠膀胱容量，增加

排尿量提高排尿效率，改善排尿功能障碍[40]。糖

尿病的发生还可导致胃肠功能紊乱，5-HT 受体在
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糖尿病大鼠胃肠道中表达显著增多可能是诱导糖

尿病胃肠道功能紊乱的原因[41]。此前有用 5-HT 受

体拮抗剂治疗严重糖尿病腹泻的报道[42]，证实抑

制外周 5-HT 对糖尿病胃肠道紊乱有治疗作用。 
外周 5-HT 表现出了对多种糖尿病并发症的调

节作用，并且这些调节作用是通过不同组织上的

特异性受体发挥的。5-HT 对不同受体所发挥的作

用是基于其受体对抑制剂或者激动剂的反应而得

出的结论。不同 5-HT 受体对其激动剂或抑制剂所

发挥的作用见表 1。 
 

表 1  外周 5-HT 受体相关激动剂和抑制剂对糖尿病并发

症的作用 
Tab. 1  Effects of peripheral 5-HT receptor related agonists 
and antagonist on diabetic complications 

受体 调节剂名称 效应 功能 

5-HT2 α-methyl-5-HT[29] 激动剂 增强肾灌注压 
5-HT2A TCB2； 

BRL54443[38] 
激动剂 加强主动脉收缩 

5-HT2B BW723C86[38] 激动剂 加强主动脉收缩 

5-HT2C Lorcaserin[43]  激动剂 降低体质量 

5-HT1B SB224289[37] 抑制剂 血管收缩 

5-HT2A MDL11939[38] 抑制剂 减弱主动脉收缩 

5-HT2A Ketanserin[44] 抑制剂 肠主动脉收缩 

5-HT2A 
 

Sarpogrelate[45]； 
Hydrochloride[46] 

抑制剂 膀胱平滑肌收缩； 
血小板聚集  

5-HT2B LY272015[38] 抑制剂 减弱主动脉收缩 
5-HT3 Ondansetron[47]； 

Ramosetron[42]； 
Azasetrone 
Hydrochloride[48]； 

抑制剂 肠道收缩； 
糖尿病腹泻  

5-HT4 SB-204070[48] 抑制剂 肠道的收缩 
 

4  外周 5-HT 系统与药物防治糖尿病 
4.1  外周 5-HT 系统是开发防治糖尿病及其并发

症药物治疗的重要靶点 
糖尿病和 5-HT 水平变化有密切的联系，两者

之间的关联效应同时存在于中枢神经系统和外周

组织。中枢 5-HT 及分布于下丘脑的受体 5-HT1A
对血糖和脂肪代谢有调节作用[49-50]，但是当用降

低或增高中枢 5-HT 的方式来调节糖尿病时会产生

一定的不良反应。例如，在给老年糖尿病患者服

用选择性 5-HT 再吸收抑制剂 SSRIs 后，随着 5-HT
的增加患者会产生更高的胰岛素抵抗风险[51]。外

周 5-HT 同样具有调节能量平衡的作用，但功能却

有可能同中枢 5-HT 相反[2]。那是因为，外周 5-HT
信号系统的不同受体对糖尿病发挥的调节作用不

同，例如敲除 Tph1 或 5-Htr3a 的基因后葡萄糖的

耐受性会受到影响，但 5-Htr2b 基因敲除鼠的糖耐

受性却没受到影响[20]。相比于调节中枢神经系统

可能造成机体的损害，对外周 5-HT 系统进行调节

相对安全。越来越多的研究支持把外周 5-HT 作为

治疗糖尿病靶点的特性。外周 5-HT 水平改变后，

随 即 通 过 作 用 于 分 布 在 不 同 组 织 和 器 官 上 的

5-HT 受体降低血糖含量或改善糖尿病并发症。在

肝脏中 5-HT 分别通过其受体 5-HT1/2A 来促进或

者 5-HT2B 抑制糖原的合成达到控制血糖含量的

目的[52]。临床上已经有用 5-HT 抑制剂治疗严重

糖尿病导致腹泻 [42]和改善糖尿病导致心血管疾

病的案例[53]。糖尿病患者在服用 5-HT2A 的抑制剂

后冠状动脉疾病得到有效改善[53]，抑制 5-HT2A
还能显著降低糖尿病患者和动物的动脉粥样硬

化指数[54-55]。此外，还有 5-HT2A 阻断剂盐酸沙

格雷酯抑制血小板和白细胞的活性减缓高脂饮食

导致血管炎症的报道[56]。近年来众多的药物临床

实验结果都证明了通过调节外周 5-HT 系统治疗糖

尿病及其并发症的可操作性，但是如何利用 5-HT
受体的抑制剂防治糖尿病及药物在抑制 5-HT 受体

时所产生的效应还需进一步研究。 
4.2  外周 5-HT 系统是研究中药防治糖尿病机制

的主要对象 
近年来中药[57]与中药提取物[58]在控制血糖水

平及治疗糖尿病并发症时显示出了极大的优势。

随着对中药经典方剂的深入研究，发现有些中药

可能是通过调节外周 5-HT 系统起到抑制糖尿病及

其并发症发展的作用。经方茵陈蒿汤在糖尿病的

临床治疗中有良好的降血糖效果，研究发现其中

的主要成分大黄能够影响大鼠胃肠道内 5-HT 及其

受体的表达[59]，说明茵陈蒿汤很可能是通过调节

外周 5-HT 的分泌发挥对糖尿病的治疗。经典名方

葛根芩连汤对糖尿病的预防和治疗作用显著并已

经应用于对糖尿病的治疗中[60]，其中葛根、黄连

均有一定的降糖作用，曾有报道葛根素能够抑制

血小板中 5-HT 的释放[61]，提示葛根芩连汤对糖尿

病治疗作用与其对外周 5-HT 水平的调节有密切的

关系。除了降低血糖的作用外，中药对糖尿病并

发症的治疗也和外周 5-HT 水平的变化密切相关。

金芪枳术汤能提高糖尿病胃瘫大鼠胃内 5-HT 水平

并改善了胃动力，促进胃排空，修复黏膜损伤[62]，

而中药复方木丹颗粒具有降低周围神经病变糖尿

病大鼠血清 5-HT 的水平的能力[63]。由于外周 5-HT
主要是在胃肠道内分泌，并通过血小板运送到外
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周组织中发挥调节作用，因此中药很可能通过影

响胃肠道内 5-HT 及其受体的表达或控制血小板

5-HT 的释放来改善糖尿病及其并发症。  
除了中药复方，单味中药或中药提取物是未

来开发防治糖尿病药物的重要方向。沙棘的提取

物具有降低糖尿病大鼠血清中总胆固醇和甘油三

酯的能力，且缓解高血糖对器官的损害，随后在

其中检测到了 5-HT[64]，说明植物来源的 5-HT 同

样具有防治糖尿病的作用。穿山龙的提取物薯蓣

皂苷也被证实可以降低由糖尿病所引起血清中

5-HT 的升高[65]，展示了从中药中提纯的单体通过

外周 5-HT 发挥治疗糖尿病作用的证据。近期研究

发现，獐芽菜苦苷具有通过 5-HT2 受体调节外周

5-HT 信号的作用[66]，提供了中药提取物中有效成

分和外周 5-HT 系统作用的一个确切靶点。尽管中

药对糖尿病的治疗机制还没有被完全阐明，但中

药及其提取物和外周 5-HT 系统的相互作用关系为

开发治疗糖尿病的药物提供了新的方向。 
5  展望 

虽然已经有利用外周 5-HT 系统作为靶点防治

糖尿病及其并发症的报道，但是利用外周 5-HT 系

统的抑制剂或激动剂治疗糖尿病时，尚存在治疗

机制不明确和潜在不良反应等问题。因此，阐明

外周 5-HT 系统与糖尿病发生和发展的关系并确定

5-HT 受体激动剂或抑制剂对糖尿病的作用，有利

于防治糖尿病药物的开发和推广。此外，近年来

中药在治疗糖尿病及其并发症时显示出了一定的

优势。伴随着外周 5-HT 系统的调节作用，有些中

药及中药提取物对糖尿病的治疗效果明显。阐明

5-HT 系统与糖尿病发生和发展的关系是未来开发

防治糖尿病药物的重要基础，同时也为研究中药

及其提取物抗糖尿病机制提供了新的研究方向。 
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