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5-HT1A受体参与学习记忆的分子机制研究进展 *
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摘要：5-HT（五羟色胺）能神经元是起源最早的神经元之一，在传统的神经元形成前，成长中的轴突就可释放 5-HT，并且通过 5-HT
的各种亚型受体来实现不同的功能。近年来，随着 5-HT、5-HTRs（五羟色胺受体）的基因克隆及 5-HT受体选择性激动剂和拮抗剂
的研究发展，5-HT系统在学习记忆中的作用越发明确，许多研究结果表明：5-HT系统在记忆的巩固、短时程记忆（STM)及长时程
记忆(LTM)中起重要作用，5-HT1A受体更是在非脊椎动物及哺乳动物的脑中都高度表达，并通过相似的信号转导途径参与学习与

记忆的形成和巩固。本文将介绍 5-HT1A受体、5-HT1A受体激动剂、5-HT1A受体拮抗剂及其与学习记忆的联系，重点综述 5-HT1A受

体参与学习记忆的信号转导途径研究进展，讨论 5-HT1A受体参与学习记忆的可能性分子神经生物学机制。
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Research Progress of Molecular Aspects of 5-HT1A Receptor in
Learning and Memory*

Serotonergic neurons are among the earliest neurons to be generated, and 5-HT is released by growing axons before
conventional synapses are established. Serotonin signaling is mediated by 14 receptor subtypes to realize different functional. In recent
years, after the cloning and characterization of 5-HT, 5-HTRs, and the resultant development of selective agonist and antagonist
compounds, our understanding of the role of serotonin systems in learning and memory has improved. Many researches suggests that
serotonin systems play a role in memory consolidation, short- (STM) and long-term memory (LTM).That 5-HT1A receptor is densely
expressed in brain regions is associated with learning and memory, both in invertebrate and mammalian species, by the similar signal
transduction pathway. This review will introduce the relation between 5-HT1A receptor, 5-HT1A receptor agonists, 5-HT1A receptor
antagonists and learning and memory. Especially review the research progress of 5-HT1A receptor signal transduction pathway in learning
and memory, and discuss the potential molecular neurobiology mechanism.
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五羟色胺能神经元是起源最早的神经元之一，在传统的神

经元形成前，成长中的轴突就可释放 5-HT，并且通过 5-HT的
各种类型受体来实现不同的功能。近年，对 5-HT受体结构及信
号特性方面的许多研究结果表明：5-HT系统在记忆的巩固、短
时程记忆（STM)及长时程记忆(LTM)中起重要作用 [1,2]，5-HT1A

受体与学习记忆有着密切的关系。因此，详细研究 5-HT1A受体

参与学习记忆的分子神经生物学机制，对我们充分理解学习记

忆原理、如何提高学习记忆能力有重要的科学意义。

自 1987 年 Kobilka 克隆出 5-H1A受体的 cDNA 及基因开
始，5-HT1A受体的研究便拉开了帷幕，随后，5-HT1A受体在大脑

中表达分布的发现使人们对它的认识开始和学习记忆联系起

来。近期有证据显示[3]，在大鼠的自行塑成型训练实验中，训练

后 5-HT1A受体的表达与未经训练的相比，在大脑中的某些区

域，比如中隔核、尾状核、杏仁核、顶叶区、颞叶区以及中缝核等

处是增加的；在某些区域，比如海马区 CA1、额叶皮质、枕叶皮

质是减少的；还有一些区域是没有变化的。这更加预示着

5-HT1A受体的表达与记忆的形成有着关联。5-HT1A受体的研究

会成为掌握学习记忆过程不可或缺的一部分。目前，5-HT受体
家族根据基因结构、氨基酸序列的同源性以及细胞内的信号级

联等可细分为 14种亚型，除了 5-HT3受体外，其他的均为具有

7个跨膜结构的 G蛋白耦联受体。5-HT1A受体是 5-HT受体中
研究最详尽的受体亚型。

1 5-HT1A受体

5-HT1A受体是由一段无内含子的 mRNA编码出的一条由
421-422个氨基酸组成的具有七次跨膜结构的肽链。它是 G蛋
白偶联受体中，最早被克隆出 cDNA和基因的受体之一。并且
5-HT1A受体的基因序列在同源性物种间及异源性物种间的同

源性都比较高，如大鼠与人 5-HT1A受体的核苷酸序列同源性

在 88 %，远高于其他 5-HT G蛋白偶联受体，如 5-HT2A (19 %)，
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5-HT2C (18 %)，5-HT1D (43 %)受体[4]。此外，同源或异源物种间

5-HT1A受体在脑中的分布、激活后所触发的胞内信号途径也都

是相似的。比如，利用选择性放射配体[11C]-WAY 100635所绘
制出的人脑 5-HT1A受体分布中，脑的边缘系统区域，尤其是海

马区、隔区及中脑中缝核区密度较高，在基底核及小脑处则很

少。这与其他哺乳动物的分布特征是相一致的，比如大鼠、小鼠

等。在昆虫间也是如此，蜜蜂(A. mellifera)[5]的 5-HT1A受体在中

枢神经系统内广泛表达分布，尤其蕈形体以及与视觉信息处理

相关的脑区域，比如视叶及视束内都有高度表达。在果蝇（D.
Melanogaster）[6]、蟋蟀（D. Nigrofasciatus，A. allardi）[7]等昆虫中

也有相类此的研究结果。

5-HT1A受体依据分布位置的不同可分为突触前膜受体和

突触后膜受体两种类型，突触前膜受体多为自身受体，位于中

缝核群的 5-HT能神经元的胞体和树突上，调节 5-HT能神经
元的的活性，研究发现 5-HT或是 5-HT1A受体激动剂可以通过

活化 5-HT1A自身受体而降低中缝核神经元放电，继而降低神

经元末梢投射区域 5-HT的释放；突触后膜受体广泛分布于前
脑区域的神经元轴突上，参与调节数种神经递质功能，研究发

现在海马区的锥体细胞层及颗粒细胞层中存在大量 5-HT1A受

体的 mRNA，而这两层细胞即是学习记忆在海马区的重要神经
回路部分，也是 酌-氨基丁酸能抑制性中间神经元的功能调控
部分，5-HT1A受体的表达必然与这两者有着不可忽视的联系。

此外，抑制锥体细胞放电的 5-HT1A受体激动剂，也会阻碍 N-
甲基 -D-天冬氨酸受体（NMDA受体）的兴奋性以及 LTP的产
生。这也说明 5-HT1A受体很可能在海马区参与着陈述性学习

记忆的调控。

2 5-HT1A受体激动剂与学习记忆

在 5-HT受体家族中，5-HT1A受体在学习记忆中的功能重

要性已在被动回避（PA）、恐惧条件化（FC）这样的厌恶学习行
为范式中得到了广泛验证。而 5-HT1A受体能在学习记忆中得

到最为广泛的研究，很大部分得益于受体选择性激动剂（如

8-0H-DPAT）的早期研究。一些研究表明，低剂量的 8-0H-DPAT

能够降低 5-HT1A受体的刺激阈值，使脑内的自我奖赏效应更

易获得，并且产生条件性位置偏好（CPP），而高剂量的效果相
反。比如，Lüttgen M研究中[8]，大鼠在训练前给予 5-HT1A受体

激动剂 8-OH-DPAT，在训练后 24检测发现 8-OH-DPAT对学
习记忆有着剂量依赖性影响，在低剂量时 PA表现更易获得，
高剂量时会损害 PA表现中的记忆保持。Haider S的研究中[9]，

向大鼠注射 0.3 mg/kg的 8-OH-DPAT后，大鼠的学习获得、短

时程记忆和长时程记忆都有明显提高，而注射 1.0 mg/kg 的
8-OH-DPAT后，大鼠的学习获得和短时程记忆受到显著损坏，

长时程记忆影响不大。并且，相同的实验结果也出现在小鼠身

上[10]。目前认为，这种双向性作用很可能是由于 8-OH-DPAT与
5-HT1A自身受体的亲和性要高于 5-HT1A突触后受体，高剂量

8-OH-DPAT将会刺激到位于突触后膜上 5-HT1A受体。也有研

究发现，由高剂量 8-OH-DPAT引起的大鼠 PA保持缺陷，若在
训练前给予 5-HT1A和 5-HT1B受体激动剂 -吲哚洛尔，这种缺

陷会受到阻断，同时大鼠的肾上腺素能 茁受体也将受到阻断。
而其他 5-HT受体激动剂则不会对由 8-OH-DPAT引起的损害
有阻断作用，比如 5-HT2A/2C激动剂利坦色林和酮色林，5-HT1A/2A

激动剂螺旋哌丁苯，以及选择性 5-HT再摄取阻断剂帕罗西汀。
然而，8-OH-DPAT对 5-HT1A受体并非是完全选择性的，

经电生理实验证明 8-OH-DPAT与 5-HT7受体也有很强的亲和

力。而且这种受体亚型与 5-HT1A受体一样，在海马区的锥形细

胞中有表达，不同的是它与 Gs、G12相偶联，刺激受体将导致细

胞内 cAMP含量的增多，进而加强记忆的巩固。但进一步的研
究 显 示 ，5-HT1A 受 体 的 选 择 性 拮 抗 剂 NAD-299 和
WAY-100635，可以完全阻断由 8-OH-DPAT引起的记忆损伤，
而 5-HT7 受 体 的 选择 性 拮 抗 剂 SB-269970 不 能 阻 断
8-OH-DPAT带来的 PA损害[11]。也就是说明，8-OH-DPAT在学
习上的抑制作用主要受 5-HT1A的调节，5-HT7受体的兴奋性结

果在正常条件下不能被检测到。Eriksson的研究中也进一步验
证，如若降低 5-HT1A受体活性将有利于加强 5-HT对 5-HT7受

体的刺激，5-HT7受体将带来更好的学习保持[12]。

除了 8-OH-DPAT外，5-HT1A受体还有一些非选择性部分

结合的激动剂，比如丁螺环酮和坦度螺酮，它们在几个模式试

验中都显示出其干扰行为获得的作用，其中包括 PA。和激动剂
8-OH-DPAT不同，坦度螺酮的剂量反应曲线要浅，当然这也反
应了这种化合物的部分结合的激动剂特性。在功能上，坦度螺

酮可以借由激活突触后 5-HT1A受体，而产生顺行记忆缺失。而

在 5-HT1A受体拮抗剂 BMY7378的作用下可以阻断损伤结果。

3 5-HT1A受体拮抗剂与学习记忆

5-HT1A 受体的选择性拮抗剂有多种，WAY-100635 和
NAD-299是因其高效、易渗透特性而最为常用的。但同 5-HT1A

受体激动剂的研究结果不同，各种 5-HT1A受体拮抗剂作用仍

然不明确。在各种训练模式中，训练前向大鼠施加不同的

5-HT1A受体拮抗剂，认知表现上却显示出不同结果：有促进作

用的，有损害作用的，也有没有效果的。在小鼠研究中也是一

样，PA及 FC行为范式中，施加不同的 5-HT1A受体拮抗剂会有

多种结果，或没有影响，或损害。这种相互矛盾的结果也许是由

于在不同的研究中有着不同的行为学设计和药物施加路径，或

是受体拮抗剂与 5-HT1A受体突触前、突触后的亲和力不同，或

是 5-HT1A受体拮抗剂缺乏受体特异性。但在大鼠和小鼠的 PA

实验中，选择性拮抗剂WAY-100635和 NAD-299的施加，都会

助于记忆保持[8,10]。此外，WAY-100635与 5-HT7受体的选择性

拮抗剂 SB-269970同时存在时，会带来记忆巩固损害及 5-HT1A

受体与 5-HT7受体的表达抑制[13]。总之，5-HT1A受体拮抗剂对

记忆、认知功能的作用研究还有待在技术路线上进一步发展。

4 5-HT1A受体参与学习记忆的分子机制

4.1 5-HT1A受体信号途径对谷氨酸受体的调控作用

N-甲基 -D-天冬氨酸受体（NMDA受体）和 琢-氨基 -3羟
基 -5甲基 -4异恶唑受体（AMPA受体）均为兴奋性递质谷氨
酸的受体。研究认为，反复激活这两种受体是长时程学习与记

忆的基础。在 LTP的形成机制中，首先是 NMDA受体激活、大
量 Ca2+的内流，随后 AMPA受体的通道电流加强，由于 NM-
DA受体介导的突触后电流是电压依赖式的，AMPA受体通道
的电流增强才能使 NMDA受体的反复激活成为可能，最后带
来长时程学习与记忆。5-HT1A受体信号途径可对 NMDA受体
和 AMPA 受体进行调控，进而影响着学习与记忆。5-HT 与
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5-HT1A受体结合后，与之偶联的 Gi/Go蛋白被激活，导致 N-型
钙离子通道的抑制，钾离子去极化通道的激活，以及钙离子依

赖性的腺苷环化酶活性降低、cAMP合成减少、PKA活性降低，
此后将进一步发生胞内信号级联反应。在此过程中，PKA可以
直接影响 NMDA受体、AMPA受体，使它们发生磷酸化，被激
活；也可以间接调控，使抑制因子 -1 (Inh-1)发生磷酸化，成为蛋
白磷酸酶 1（PP1）的抑制剂，来抑制 PP1催化 NMDA受体、
AMPA受体去磷酸，因而免于 NMDA受体和 AMPA受体失去
受体活性。

此外，钙离子依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）一直被认为是
记忆形成早期阶段的关键因子，在 5-HT1A受体信号途径中，同

样可以通过对 CaMKⅡ的调控来间接影响学习与记忆过程。
PKA可以磷酸化抑制因子（Inh-1）以及多巴胺和 cAMP调节的
磷蛋白（DARPP-32），当 Inh-1和 DARPP-32磷酸化具有活性
后，都将成为 PP1强有力的抑制剂，抑制 PP1对 CaMKⅡ的去
磷酸化。虽然 PP1及 PP2A都会导致 CaMKⅡ的去磷酸化，但
在突触后致密带的 CaMKⅡ去磷酸化可能只是由 PP1调控的。
此外，Inh-1在海马的齿状回区域高度表达，而 DARPP-32主要
集中在纹状体，海马区只有少量的发现。这一调控理论在

Moyano S.及 Cai X.的研究中得到充分证明，研究显示 5-HT1A
受体活性会引起海马区及额叶皮质层 CaMKⅡ活性的降
低 [14,15]，并且此过程是由于 Inh-1的磷酸化减少，进而产生了
PP1对 CaMKⅡ的调控作用。另一些研究也显示，5-HT1A受体
的拮抗剂 WAY-100635 和 NAN-190 在大鼠海马区域会产生
PKA 酶活的快速增强、CaMKⅡ自磷酸化的快速增加以及非
Ca2+依赖性 CaMKⅡ催化活性的快速增强，同时包括对 AMPA
受体亚单位的磷酸化，尤其是对亚单位 GluR1831位点上丝氨
酸的磷酸化。除此之外，5-HT1A受体信号途径中 PKA会催化
GluR1亚单位第 845位丝氨酸发生磷酸化来加强 AMPA受体
离子通道的功能，也会催化 Inh-1与 DARPP-32磷酸化来有效
的抑制 PP1对 Ser845-GluR1的去磷酸化作用。5-HT1A受体信

号途径中对 GluR1的活性调控是极为有意义的，在 Lee H.K.等
人的研究中[16]，对小鼠的各种 GluR1磷酸化位点进行突变处理
后发现这些位点对突触可塑性以及空间记忆都存在不可忽视

的作用。

4.2 5-HT1A受体信号途径对转录因子的调控作用

5-HT1A受体信号途径同样可以通过对转录因子的调控，来

参与学习记忆过程。短时记忆与长时记忆的关键性差别就在于

是否产生 cAMP反应元件结合蛋白（CREB），去结合 DNA 上
的 CRE元件，激活即刻早期基因，因而启动新的突触蛋白，产
生稳定性的蛋白质。而在 5-HT1A受体信号途径中，PKA可以直
接使转录因子 CREB磷酸化，促进基因表达，也可以间接的通
过MEK/ERK途径来调节 CREB的磷酸化。有研究证实，在长
时程增强和躲避性学习等多种刺激下，海马区细胞外调节蛋白

激酶(ERK)会呈现出活性状态。而且有趣的是，在大鼠的海马区
5-HT1A受体活性会抑制 ERK/MAPK路径[17]，而在另一些种系

细胞研究中，5-HT1A受体的活化将激活 ERK/MAPK信号路径[18,19]。

在 Kushwaha的研究中 5-HT1A受体在 ERK路径中的调控作用
会因 5-HT1A受体拮抗剂 (WAY-100635、NAN-190、pMPPF)而
受阻断，也会因激动剂 (丁螺环酮、吉吡隆、伊沙匹降)而恢复
[20]。因而，目前认为 5-HT1A受体的信号途径中 PKA的活性抑制

会作用于 Ras-Raf -MEK信号途径导致 ERK的活性抑制，最终
调控转录因子 CREB的表达。越来越多的研究表明，突触活化
后 MAPK/ERK的级联反应有可能是触发基因转录的关键性因
子。Kushwaha的研究也认为 5-HT1A受体对 CREB磷酸化抑制
的调控需要 MAPK抑制的参与。此外，MAPK/ERK的相关实
验证明，一旦 MAPK/ERK具有活性，信号将由胞质传向细胞核
内，调节许多即刻早期基因的转录活性，比如 fos B、c-fos和
zif268[21]。这些即刻早期基因表达所带来的新 mRNA及蛋白将
带来记忆与突触可塑性的形成。

此外，PKA/MEK/ERK 同样参与调节另一转录因子 ELK-
1的磷酸化状态。总之，5-HT1A受体在多重细胞内信号途径内

影响着学习记忆过程。

当 5-HT与 5-HT1A受体结合后，与之偶联的 GO/Gi蛋白被

激活，导致 N-型钙离子通道的抑制，钾离子去极化通道的激
活，以及降低钙离子依赖性的腺苷环化酶活性、cAMP合成减
少、PKA活性降低。PKA可以使 NMDA受体、AMPA受体以及
inhibitor-1 (Inh-1)磷酸化，inhibitor-1 (Inh-1)经磷酸化后，被激
活，成为蛋白磷酸酶 1（PP1）的抑制剂，蛋白磷酸酶 1（PP1）可催
化 NMDA受体、AMPA受体去磷酸，而失去活性。蛋白磷酸酶
1（PP1）也会调节钙调蛋白的活性，进而控制 NMDA受体、AM-
PA受体对钙离子、钠离子的流入。PKA也可以直接使转录因
子 CREB磷酸化，促进基因表达，或间接的通过 MEK/ERK 途
径来调节 CREB的磷酸化。 PKA/MEK/ERK信号途径同样参
与调节另一转录因子 ELK- 1的磷酸化状态。(改自 Sven Ove
魻gren[22])

5-HT1A receptors are coupled to Go and/or Gi/o proteins. Ac-
tivation of 5-HT1A receptors leads to inhibition of N-type calcium
channels, activation of hyperpolarizing potassium channels, and
reduced activity of calcium-dependent adenylyl cyclase/reduced
formation of cAMP/less activity of protein kinase A (PKA). PKA
directly phosphorylates NMDA and AMPA receptors as well as
inhibitor-1 (Inh-1). Upon phosphorylation by PKA, Inh-1 becomes
a potent inhibitor of protein phosphatase-1 (PP1), which dephos-
phorylates NMDA and AMPA receptors. Because of its ability to
phosphorylate PP1, PKA indirectly regulates the PP1-dependent
dephosphorylation of CaMKII. CaMKII, in turn, regulates the

图 1 5-HT1A受体调控谷氨酸受体和转录因子的信号级联途径

Fig. 1 Signaling cascades regulating the phosphorylation states of

glutamate receptors and transcription factors by 5-HT1A receptor activation
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phosphorylation states of NMDA as well as AMPA receptors and
their abilities to regulate Ca2+ and Na+ influxes. PKA also directly
phosphorylates the transcription factor CREB and promotes gene
expression. In addition, PKA indirectly via MEK/ERK pathway
regulates CREB phosphorylation. The PKA/MEK/ERK pathway
also regulates the phosphorylation state of the transcription factor
ELK- 1. Red arrows indicate inhibition. Black arrows indicate
stimulation.(modified from Sven Ove 魻gren[22])

5 结束语

近些年来国内外科学工作者对学习与记忆进行了大量的

研究，力求从神经化学及分子神经生物学的研究中获得答案。

大量的神经元参与着记忆的编码、短时记忆的形成、记忆的巩

固、记忆的提取，而这些过程又有着复杂多样的生理学机制、分

子学机制。

5-HT不仅作为神经调质出现在记忆形成的最初阶段，也
作为神经递质参与影响着长时记忆的形成与保持。5-HT能神
经元遍布大脑的边缘系统和大脑皮层。5-HT通过 14种不同受
体亚型，来实现不同功能。5-HT1A受体主要参与学习与记忆的

各个过程。药理学对于 5-HT1A受体的功能研究是很重要的技

术手段，凭借各种受体激动剂、拮抗剂，可以更好的看到 5-HT1A

受体影响着记忆的形成、保持。在分子学方面，5-HT1A受体不但

通过信号途径中磷酸化与去磷酸化作用影响着谷氨酸受体的

活性，也以此调控着即刻早期基因的表达。总之，5-HT系统的
研究是学习记忆研究中必不可少的一部分。

此外，基于哺乳动物与昆虫间药物作用模式、行为模式及

基因的响应的相似性，以及相同受体胞内信号转导途径的相似

性，可以运用昆虫的基础神经药理来研究联系人类的生理及疾

病状态。利用昆虫模型来更有效地、高通量地、并且低成本的研

究中枢神经系统的结构与功能，是近年神经生物学研究的发展

趋势。
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