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五羟色胺在睡眠 -觉醒中作用 *
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摘要：五羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)又称为血清素(serotonin)广泛存在于机体多种组织。神经系统内的五羟色胺属于单胺

类神经递质，与很多生理功能有关，参与对摄食、性行为、神经内分泌、疼痛感知、学习记忆和情绪、睡眠 -觉醒等生理过程的调控。

新近基于电生理、神经化学、分子生物学和神经药理学研究方法发现，五羟色胺和睡眠觉醒过程特别是觉醒过程密切相关，在促

进觉醒、抑制快动眼睡眠方面有重要作用。本文介绍了五羟色胺在睡眠 -觉醒周期中作用研究的最新进展。
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The Function of 5-HT in Sleep-Awake Cycle*

5-HT (5-hydroxytryptamine) also known as serotonin, is exists variety of organizations in the body. The 5-HT of

nervous system is belong to single amine neurotransmitter, associated with many physiological functions, participation of ingestion, sex,

neuroendocrine, pain perception, learning and memory, emotion and sleep-awake regulation. Now, the methods of electrophysiology,

neural chemistry, molecular biology, and neuropharmacology demonstrated serotonin is especially closely related to the awake of sleep
and sleep process,it has an important role in promotion of awake, inhibition of Rapid Eye Movement sleep quickly. This paper introduces

the latest progress of 5 - HT and sleep-wake cycle.
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前言

五羟色胺（5-hydroxytryptamine, 5-HT）又称为血清素（sero-

tonin），在生物演化过程中广泛存在于各个物种，比如线虫、人

类等[1]，在多种组织中均有表达。人体中大约 95% 5-HT产生于

消化系统中特异性的肠嗜铬细胞，一开始被认为是一种缩血管

物质。之后 Amin等发现 5-HT也存在于中枢神经系统[2]。人体

中脑组织的 5-HT大约占其全身总量的 1-2%。因为 5-HT不能
通过血脑屏障，因而脑内的 5-HT被认为都是在脑内合成的。神

经元摄取必需氨基酸左旋色氨酸后在色氨酸羟化酶作用下合

成五羟色氨酸，后者在芳香氨基酸脱羧酶作用下再脱羧基生成

5-HT，并存储在神经囊泡中。这一步骤只发生在脑中的五羟色

胺神经元中。

1 5-HT神经元的脑内分布、投射、受体分类和一般功能

脑内的 5-HT的神经元主要分布于脑干中缝的中缝背核、

中缝大核、中缝苍白核以及中缝疑核等。另外，在最后区（area

postrema）、蓝斑、蓝斑下区也存在 5-HT 能神经元。脑干中缝

5-HT神经元的纤维在中枢神经系统中的投射分布十分广泛，

几乎遍及整个中枢神经系统，按其纤维走行的不同，可以分为

三个部分：上行部、下行部和支配低位脑干的脑干内部，脑桥和

中脑的 5-HT神经元与来自蓝斑去甲肾上腺素能神经元的投射

纤维一起，组成上行网状激活系统的一部分。大多数的五羟色

胺能神经元投射到大脑皮质、杏仁核、基底前脑、丘脑、下丘脑

和蓝斑核，脑桥的网状结构也有来自中缝背核的神经支配[3,4]。

5-HT受体至少可以分为 7种：5-HT1-7。5-HT1A、5-HT1B

受体亚型与抑制腺苷酸环化酶有关，它们的激活诱导细胞膜的

超极化；而 5-HT2A、5-HT2B和 5-HT2C受体亚型被激活的磷

脂酶 C调节，导致细胞膜去极化；5-HT3受体直接激活 5-HT

离子门控通道后，可以诱导单胺能神经元、氨基酸能神经元和

胆碱能神经元的去极化；5-HT6和 5-HT7受体主要的信号转导

通路是腺苷酸环化酶的刺激最终导致其支配神经元去极化[5]。

五羟色胺属于单胺类神经递质，在中枢神经系统与很多生

理功能的调控有关，包括摄食（Blundell，1977；Nicolaidis，
1986）、性行为（Meston and Gorzalka，1992）、攻击行为（Coc-

caro，1992；Olivier and Mos，1992），体温调节（Myers，1980）、内
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分泌调节 （Montagne and Calas、1988）、行为动机的发生

（Williams and Azmitia，1981；Jacobs and Azmitia，1992；Jacobs

and Fornal，1993）、疼痛调节（Le, 1994）以及学习记忆（McEntee

and Crook，1991）和情绪的调控等（Soubrie，1988；Maes and

Meltzer，1995）。现在大多数对五羟色胺的研究集中在抑郁症

的治疗，但五羟色胺也是最早发现与睡眠觉醒有关系的的神经

递质之一[6]。

2 睡眠的分期和相关的调控脑区

睡眠是高等脊椎动物周期性出现的一种自发、可逆的机体

静息状态，表现为对外界刺激的反应性降低和意识的暂时中

断[7]。人类每天大约 2/3的时间处于觉醒状态，1/3的时间处于

睡眠状态。睡眠根据眼球运动状态不同分为两个时相，分别称

为慢波睡眠，又称非快动眼睡眠（nonrapid eye movement，
NREM sleep）和异相睡眠，又称快动眼睡眠（rapid eye move-

ment sleep，REM sleep）。另外，根据脑电波的的特征，将慢波睡

眠分为 1-4期，相对应睡眠由浅到深的过程。人类为什么要睡

眠至今在科学上还是个未解之谜，但一般认为 NREM sleep是

睡眠过程中周期性出现的一种激动状态，只在哺乳动物及人类

中存在，其时长似乎随脑进化程度的提高而增加，因此认为

REM sleep可能与神经系统的高度进化有关[9]。睡眠与觉醒的

发生与保持与许多神经核团和复杂的神经网络有关。促进睡眠

有关的核团位于脑干、下丘脑和基底前脑。在脑干的核团包括

与五羟色胺有关的中缝背核，中缝大核等、与去甲肾上腺素的

蓝斑及与多巴胺有关的中脑腹侧被盖区；促进睡眠的核团主要

为腹外侧视前区（VLPO）。这些核团通过复杂的网络调控发挥

作用，使睡眠觉醒达到平衡，但是这种平衡状态如何发生现在

还不完全确定。其中 5-HT被认为是睡眠 -觉醒调节中重要的
神经递质[10-12]。

3 5-HT与睡眠研究的历史回顾

从 20 世纪 50 年代中期首次提出 5-HT 与睡眠 - 觉醒相

关，随后的 60年对 5-HT与睡眠觉醒关系的争议至今未有决

断，有学者总结探索 5-HT与睡眠关系的研究历史可以被形容

为一部“爱情故事”，过程可谓跌宕起伏，非常精彩。首先 1958

年初 Bradley首先发现注射微摩尔浓度的 5-HT到猫的侧脑室

可以导致猫困倦继而发生睡眠，继而 1964 年 Dahlstr覬m 和
Fuxe's发现五羟色胺神经元胞体主要存在于脑干中缝核。后

来，Jouve 等在 1967 年发现损坏猫的中缝核可以导致睡眠缺

失，损伤的范围与睡眠缺失程度成正比，与大脑五羟色胺量成

反比，用氯苯丙氨酸（色氨酸羟化酶抑制剂 PCPA）阻断大脑
5-HT合成，可以减少猫的睡眠。Ursin和 Sterman在猫和鼠身上

分别给予氯苯丙氨酸后深的慢波睡眠和慢的同步波的睡眠都

会显著减少，而给予小剂量的 5-HT会修复睡眠。从以上结果可

以得出结论：五羟色胺是一种促进睡眠的物质，脑内高水平的

五羟色胺是睡眠发生所必需的。另一些数据支持五羟色胺在抑

制觉醒方面的作用强于制造睡眠。Jouvet（Jouvet 1972）在他的

工作最后总结中指出，五羟色胺是一种快动眼睡眠的先导者，

其证据就是生物化学结果显示五羟色胺可以翻转 REM 的数

量。

但是后来其他实验数据的出现使得五羟色胺与睡眠关系

的故事变得扑朔迷离。伴随慢性的 5-HT抑制剂 PCPA治疗，猫

再次出现了睡眠，但其大脑中的 5-HT含量依然很低（Dement

et al，1972）。大鼠中缝核的损伤也不像损伤猫的中缝核一样会
减少睡眠（Bouhuys and van den Hoofdakker，1977），而且当猫的

中缝核损伤时间延长到 10-14天时，睡眠也出现了（Petitjean et

al，1978）[13]。

在五羟色胺 -睡眠关系中最令人费解的关于激活中缝核

的矛盾数据。McGinty and Harper（1976），Trulson and Jacobs

（1979），Puizillout et al（1979），Cespuglio et al（1981）和 Lydic et

al（1987）都报道中缝背核神经元在觉醒期是激活的，在慢波期

是相对不活跃的，在快动眼睡眠期基本是没有活动的，而抑制

中缝核诱导睡眠（Cespuglio et al 1976 Cespuglio et al 1979），至

此，中缝核的五羟色胺直接诱导睡眠的简单假设就站不住脚了
[14]。

4 5-HT促进觉醒

用电生理、微透析等技术获得的结果都证明在觉醒期

5-HT神经元放电增加，细胞外 5-HT 含量增加，阻断 5-HT 神

经元可以诱导睡眠，激活 5-HT 神经元诱导觉醒，主要由 5-HT

神经元组成的中缝背核也被证明是与觉醒相关的重要核团
[15,16]。

5 5-HT抑制 REM睡眠

图 1 不同的神经化学系统通过投射到基底前脑（BF区）促进觉醒。皮

层和皮层下结构被单胺能神经递质（去甲肾上腺素、五羟色胺、组胺和

多巴胺）兴奋，BF区的神经元通过乙酰胆碱（Ach）和 酌-氨基丁酸

（GABA）提高皮层兴奋性[17]。（Sleep Neurobiology from a Clinical

Perspective）
Fig. 1 A variety of neurochemical systems promote arousal via projections

to the forebrain. Cortical and subcortical regions are excited by

monoaminergic neurotransmitters including norepinephrine (NE) from the

locus coeruleus (LC), serotonin (5-HT) from the dorsal and median raphe

nuclei, histamine (HA) from the tuberomammillary nucleus (TMN); and

dopamine (DA) from the substantia nigra, Neurons of the basal forebrain

(BF) promote cortical activation using acetylcholine (ACh) and

酌-aminobutyric acid (GABA)

2192· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.11 APR.2015

儿茶酚胺和类胆碱物质调节 REM作用的重要性已经很明

确，通过脑干注射儿茶酚胺类物质可以触发睡眠早在 1964年
已被证明。由 Hobson et al（1975）和McCarley和 Hobson（1975）

提出的状态相互转化的睡眠周期震荡模型假设，在脑桥、脑干

有一个 REM睡眠激活区，在蓝斑和中缝背核有一个 REM睡

眠抑制区[18]。

6 5-HT各亚型受体在睡眠中的功能

对不同五羟色胺受体亚型的描述成为了解释五羟色胺在

睡眠觉醒中不同作用的新假说。如前所述，5-HT受体至少可以

分为 7种，5-HT1-7[19,20]。

激活突触后的 5-HT1A 和 5-HT1B 受体诱导 LDT/PPT 和

前额叶内侧皮质的靶神经元超极化。[21] 可信的实验证据表明

GABAB受体与减少 REM有关，而激活 5-HT1A、5-HT1B受体

可以调节 GABA神经元的输入，间接增加皮层、皮层下区乙酰

胆碱、谷氨酸的释放从而促进觉醒[22,23]。

激活 5-HT2A/5-HT2C[24]受体增加前额叶内侧皮层和海马

乙酰胆碱释放，增加前额叶中间皮层、腹侧被盖区的多巴胺释

放。因此，继发于 5-HT2A/C受体活化导致的中枢部位多巴胺、

乙酰胆碱释放，至少可以部分解释 5-HT如何增加觉醒状态[25,26]。

激活 5-HT3[27]和 5-HT7[28]受体对觉醒有促进作用，其是否

也存在减少 REM机制现在还不完全清楚。激活 5-HT3受体可

以促进脑干、边缘系统、基底前脑、皮层部位 5-HT、去甲肾上腺

素、多巴胺、谷氨酸和 GABA的释放，这似乎可以解释其对睡

眠的干扰，但是还需要进一步研究探索其深层机制。最近的研

究证明 5-HT6受体激动剂WAY-208466可以增加皮层细胞外
GABA含量，而这就解释了 5-HT可以影响睡眠觉醒周期[29]。

利用 5-HT1A、5-HT1B、5-HT2A、5-HT2C和 5-HT7受体敲

除小鼠[30]，以及在中枢神经系统（中缝背核、基底前脑、腹外侧

视前区）局部微注射 5-HT可以调节睡眠觉醒，已经被广泛认

可。Steinbusch等已经证明中缝背核的 5-HT神经元的细胞亚

种群在形态学特征、细胞成分、传入及传出连接方面都不同，因

此每个 5-HT细胞亚群传出投射仅仅与一类 5-HT受体组成突

触联系。这样就形成了 5-HT子系统特异性，分别影响调节睡眠

和快动眼睡眠，这也就解释了过去对 5-HT既促进睡眠又促进

觉醒的矛盾的实验结果[15]。

7 总结

5-HT作为上行激活系统的重要组成部分在维持觉醒和警

觉状态中发挥重要作用，大量证据证明 5-HT神经元在觉醒期

放电活跃，非快速眼动期（NREM期）活动减弱，快速动眼睡眠

期（REM期）停止放电，并在觉醒状态下通过 GABA抑制腹外
侧视前区（VLPO）睡眠中枢的活动。5-HT可以提高觉醒，抑制

快动眼睡眠的观点已经被广泛接受，然而在某些情况下，其也

可以增加睡眠，因此认为 5-HT既是促进觉醒又是促进慢波睡

眠的物质，而 5-HT究竟发挥哪方面的作用与哪种 5-HT-受体

亚型系统被激活有关，与被激活发生的时间（白天 -黑夜周期）

也相关。睡眠 -觉醒周期是大脑复杂的网络调控过程，了解
5-HT是如何发挥促觉醒作用是有挑战性的，因为 5-HT至少有
15种不同受体亚型[31]，各有不同功能，而 5-HT 也会影响包括

情绪、食欲等在内的生理功能，这就为研究 5-HT在睡眠 -觉醒

中作用机制造成难度，5-HT与睡眠 -觉醒关系作用的研究还
将继续探索，相信随着转基因小鼠、光遗传技术、DREADD 技

术的运用对 5-HT与睡眠关系的探索也会更加深入，5-HT与睡
眠关系这个未完待续的故事也将进一步揭开其神秘面纱。
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