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5-HT 受体在瘙痒中的作用研究进展 *
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摘 要 由组胺介导的经典瘙痒信号通路以及非组胺介导的其他瘙痒信号通路对于瘙痒的产生和感知

具有重要作用。5-羟色胺 (5-hydroxytrptamine, 5-HT) 又称血清素，是一种神经递质和血管活性胺类物质，

可以引起明显的瘙痒行为。大量研究揭示了 5-HT 及其多种受体在急性和慢性瘙痒发生中的重要性，然

而介导 5-HT 能瘙痒的信号机制尚不完全清楚。本文对 5-HT 及其受体家族在瘙痒中的作用及其相关信

号机制进行简要梳理总结，为瘙痒相关疾病的临床诊疗或药物开发提供一定的参考。 
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Abstract The classical itch signal pathway mediated by histamine and the other non-histamine mediated itch 
signal pathways are vital in itch generation and sensation. 5-hydroxytrptamine (5-HT) or serotonin is a kind of 
neurotransmitter and a vasoactive amine, causing distinct itch behaviors. Accumulated studies showed that 5-HT 
and its receptors may play an important role in both acute and chronic itch, while the underlying mechanisms 
remain not fully clear. Here, we give the brief summary about the function of 5-HT and its receptor family in 
itch, as well as their related signaling mechanisms, hoping to offer some references for the clinical therapy or 
drug development of itch-associated diseases.
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瘙痒是一种能够引起人们强烈抓挠欲望的、令

人不快的感觉，在日常生活中是机体一种保护性机

制 [1]。根据持续时长的不同，瘙痒分为急性和慢性

两种形式。急性瘙痒常见于皮肤接触到过敏性物质

而造成的局部皮肤炎症 [2]，然而慢性瘙痒不仅仅只

存在于皮肤炎症类疾病，更高发于其他慢性疾病和

一些吗啡术后镇痛过程中 [3]。流行病学调查报告指

出，瘙痒影响人群广泛，在老年人群的发病率接近

40%。慢性瘙痒难以根治，并且随着疾病时间延长，

严重影响治疗效果，是临床上亟待解决的难题。

5-羟色胺 (5-hydroxytrptamine, 5-HT) 是中枢神

经系统主要的神经递质之一，在抑郁、焦虑和慢性

疼痛的产生中都具有重要的调控作用 [4]。近年研究

发现，5-HT 是一种强效的致痒因子，通过作用于其

多种不同亚型的受体引起痒觉。临床上采用赛庚啶

（一种 5-羟色胺受体-2 拮抗剂）治疗瘙痒取得了较

好的效果 [5]。目前，5-HT 受体家族不同亚型在急性

和慢性瘙痒调控的重要作用已有较多的国内外文献

报道，但尚不完全清楚。5-HT 受体在瘙痒中的作用

机制涉及中枢和外周多种不同的信号通路，本文对

5-HT 及其受体家族在瘙痒领域的相关研究进行回顾

和分析，以期为理解 5-HT 受体家族的生理病理功

能机制提供理论参考，促进慢性瘙痒新药研发和临

床治疗方法的发展。

一、瘙痒的类型

瘙痒可以由多种因素引起，临床上将瘙痒分为

以下六种类型：由皮肤疾病引起的瘙痒 (dermato-
logical pruritus)、由系统性疾病引起的瘙痒 (systemic 
pruritus)、神经性瘙痒 (neurological pruritus)、心因

性瘙痒 (psychological/psychosomatic pruritus)、多因
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素引起的瘙痒 (mixed causing pruritus) 以及未知原因

的瘙痒 [6]。由此可见，瘙痒在疾病以及日常生活中

出现的可能性极大。有研究从瘙痒出现的概率、出

现的原因以及对个体生活的影响方面进行了流行病

学分析，发现瘙痒的发生影响了多达 25% 的人口，

其出现原因甚至能够扩展至种族因素、性别因素以

及年龄因素等，并且根据出现时个体状态的不同，

对日常生活同样产生了不同程度的影响 [7]。

机体传导瘙痒信号的过程根据传导的区域分

为中枢与外周机制，通过周围神经系统 (peripheral 
nervous system, PNS) 和中枢神经系统 (central ner-
vous system, CNS) 共同作用传导至相应的大脑感知

区域，从而引发特征性行为反应，即抓挠行为。基

于对瘙痒信号传导机制的研究，瘙痒可分为组胺依

赖性和非组胺依赖性两种类型。组胺通过作用于感

觉神经末梢上的组胺受体所引起瘙痒是人们所熟知

的经典的组胺或组胺能介导的瘙痒 [8]。多年来，临

床上治疗瘙痒的一线药物多为抗组胺药，但单一的

抗组胺治疗对于很多炎症类的皮肤病达不到理想的

治疗效果，且可能产生较明显的不良反应。因此，

近年来对于非组胺依赖性瘙痒的研究也引起了越来

越广泛的关注。研究发现多种物质可以引起非组胺依

赖性的瘙痒，这些物质可以通过结合特定的瘙痒受体

引起痒觉或者引起某些内源性致痒介质的释放间接引

起痒觉，5-HT 就是其中代表性的瘙痒原之一 [9]。

二、5-HT 及其受体亚型

1. 5-HT 的来源

5-HT 因最早从血清中被发现故又被称为血清

素 (serotonin)，在哺乳动物组织中广泛存在。在中

枢神经系统中，5-HT 是由中脑的一小部分表达色氨

酸羟化酶的中缝核神经元合成，并沿下行投射纤维

传递至脊髓背角。而外周 5-HT 的合成主要是位于

肠嗜铬细胞中，且人体中大部分的 5-HT 都是由此

类细胞合成的。因 5-HT 无法穿过血脑屏障，不同

组织中 5-HT 的含量取决于关键氨基酸 L-色氨酸的

表达水平，所以中枢和外周的 5-HT 系统独立行使

各自的功能，不会互相影响。有研究发现 5-HT 这

种经典的内源性活性物质在特应性皮炎的病变皮肤

中，是一种强效的组胺非依赖性瘙痒原，且在荨麻

疹病人中，5-HT 是引发痒觉的重要物质 [10,11]。

2. 5-HT 受体亚型分类及其信号通路

在外周组织中，最初鉴定出两类 5-HT 受体，

被称为“D”和“M”型 5-HT 受体，随着研究的深入，

药理学和分子生物学研究的结合发现了更多 5-HT 受

体的亚型。目前已发现 5-HT 受体家族有 7 个成员，

分别为 5-HT1 至 5-HT7，其中 5-HT1 受体有 5 种亚型：

5-HT1A、5-HT1B、5-HT1D、5-HT1E 和 5-HT1F，5-HT2

受体有 5-HT2A、5-HT2B 和 5-HT2C 3 种亚型，5-HT3

受体、5-HT4 受体、5-HT6 受体和 5-HT7 受体仅有一

种亚型，5-HT5 受体有 5-HT5A 和 5-HT5B 2 种亚型，

除 5-HT2C 和 5-HT5 受体只在中枢神经系统表达外，

其他受体亚型在中枢和外周神经系统均有表达 [12]，

多种不同的选择性激动剂或拮抗剂可靶向这些特定

的 5-HT 受体亚型（见表 1），为探究其相关信号通

路及生理病理功能提供了丰富的药物工具。

5-HT 受体家族中的 14 种亚型中，5-HT3 为配

体门控型离子通道，其余受体亚型均为 G 蛋白耦联

受体，G 蛋白耦联受体在神经递质相关的调节中扮

演了重要的角色。G 蛋白耦联受体为一类七次跨膜

螺旋蛋白受体，这类受体会与细胞内的 GTP 结合蛋

白耦联，在激活的状态下，G 蛋白会触发多种第二

信使的产生，参与调节机体的多种功能。根据耦联

的 G 蛋白类型不同，其下游机制主要可分为以下几

种：①与 Gi 类型 G 蛋白耦联的受体主要通过抑制

腺苷酸环化酶以减少 cAMP 的形成；②与 Gs 类型

G 蛋白耦联的受体主要通过激活腺苷酸环化酶以增

加 cAMP 的形成；③与 Gq/11 类型 G 蛋白耦联的受

体主要通过激活磷脂酶 C (phospholipase C, PLC)，
增加第二信使肌醇三磷酸 (inositol triphosphate, IP3)
和二酰基甘油 (diacylglycerol, DAG) 的产生 [13]。

除常见的经典 G 蛋白耦联受体信号传导通路

外，代谢型的 5-HT 受体还能够介导非常规性的信

号通路。这些信号通路可以是 G 蛋白依赖或者是非

G 蛋白依赖性的。非 G 蛋白依赖性的信号通路通常

涉及到其耦联的 β 蛋白亚基，该蛋白可作为信号转

导支架，将包括细胞外信号调节激酶 (extracellular 
signal-regulated kinase, ERK) 等促分裂原活化蛋白激

酶拉近，从而激活相关通路。

三、5-HT 受体介导瘙痒的相关机制

1. 5-HT1 受体与瘙痒

5-HT 能神经元主要位于脑干中缝核中，通过

下行和上行神经通路调控多种生理功能。有研究发

现在雌性及雄性大鼠的颈背部皮内注射 5-HT1A 受体

的激动剂能够引起雌性大鼠的抓挠行为，脸颊模型

进一步验证了 5-HT1A 受体的激活仅会引起瘙痒，而

非疼痛。通过使用 5-HT1A 受体的拮抗剂对两种性别

的大鼠进行预处理后，再进行 5-HT 的注射，结果

发现仅雄性大鼠的抓挠行为得到缓解，雌性大鼠抓

挠行为无改善。虽然性别上有差异，但很显然 5-HT1A

受体与瘙痒之间存在密切的联系 [15]。
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中枢 5-HT 及其受体 5-HT1A 在痒觉调控中具有

重要作用。有研究报道，脊髓中的 5-HT1A 能够介导

瘙痒。研究者发现促胃泌素释放肽 (gastrin-releasing 
peptide, GRP) 通过激活脊髓背侧与 GRPR+ 神经元

存在交流的 5-HT1A 受体，增强了 GRP-GRPR 信号

传导，使 GRPR 阳性神经元兴奋性增强，从而诱导

瘙痒。而通过阻断 5-HT1A 受体，能够有效缓解由

GRP-GRPR 信号持续传导所导致的慢性瘙痒，这一

研究揭示了 5-HT 受体参与瘙痒调控的中枢机制（见

图 1）[33]。此外，研究表明 5-HT1 受体家族中的 5-HT1F

与外周致痒有关，5-HT1F 激活后的致痒机制可能

是通过 Gi 与 G14 亚基进行互作，进而激活 PLC。
PLC 的下游分子主要被认为是 TRP 通道，通过激活

TRP 通道，使胞内钙离子浓度升高，从而使细胞兴

奋，产生致痒效应（见图 2）[21]。也有研究指出皮

肤中的 5-HT1 受体可能因为脂氧合酶代谢物刺激肥

大细胞释放 5-HT 而参与此种瘙痒 [34]。并且在胆汁

淤滞引起的瘙痒中，5-HT1 家族中受体的 mRNA 表

达均有上调，这些证据都证明了 5-HT1 受体参与瘙

痒调控的重要作用。 
2. 5-HT2 受体与瘙痒

除了 5-HT1 受体外，5-HT2 受体也参与了 5-HT
引起的外周瘙痒机制。有研究表明，在皮肤中 5-HT
诱导的急性瘙痒与 5-HT2 受体家族相关，并且根据

在特应性皮炎病人病变以及非病变的皮肤活检中，

发现了 5-HT1A 与 5-HT2A 受体的表达量明显增加，

这提示 5-HT1A 与 5-HT2A 受体均参与了特应性皮炎

的发展过程 [35]。此外一项针对 5-HT2A 受体的研究

表明，葡萄糖基鞘氨醇 (glucosylsphingosine, GS)
作为一种内源性鞘脂可以激活 5-HT2A，随后通过

Gαq/11 和 Gβγ 复合物激活 PLC，分解 PIP2 为 IP3 和

DAG，DAG 可进一步激活 PKC，敏化 TRPV4。而

TRPV4 的激活足以诱发去极化，在外周感觉神经元

中产生动作电位，动作电位信号进一步通过脊髓传

递到大脑，最终被感知为瘙痒（见图 2）[23]。随后

有研究表明在特应性皮炎的过程中，5-HT2B 受体的

抑制剂能抑制 T 细胞依赖性与非依赖性反应，从而

减轻免疫与致痒反应 [36]。在银屑病模型中，由于表

皮受到药物的刺激后释放了大量的炎症因子，刺激

角化细胞释放 miRNA-203b-3p，激活位于小鼠背根

神经节神经元中的 5-HT2B 受体，磷酸化 PKC，激活

TRPV4，诱导神经元胞内的钙离子反应，最终引起

小鼠的抓挠行为（见图 2）[37]。另一项研究表明，

一种被称为选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂 (selective 
serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) 的抗抑郁药或者

一种 5-HT2B 的选择性激动剂 α-甲基 5-HT (α-Me-
5-HT) 均能诱发强烈的抓挠反应，其主要通过激活

5-HT2B 进而作用于 PLCβ3 再激活 TRPC4 诱导钙反

应和神经元兴奋性，最终引发瘙痒（见图 2）[24]。

3. 5-HT3 受体与瘙痒

有研究发现，在小鼠腹腔内使用 5-HT3 受体拮

抗剂预处理后，再进行颈背部皮内注射 5-HT 诱发

瘙痒，结果显示小鼠抓挠行为减少，提示 5-HT3 受

体与 5-HT 引起的瘙痒密切相关 [38]。有报道称应用

表 1 5-HT 受体亚型

5-HT 受体家族 亚型分类 表达定位 G 蛋白类型 激动剂 拮抗剂

5-HT1

5-HT1A CNS, PNS Gi/o 8-OH-DPAT [14] WAY100635 [15]

5-HT1B CNS, PNS Gi/o CP94253 [16] SB224289 [17]

5-HT1D CNS, PNS Gi/o PNU109291[18] BRL15572 [19]

5-HT1E CNS, PNS Gi/o BRL-54443 [20] /

5-HT1F CNS, PNS Gi/o LY344864 [21] /

5-HT2

5-HT2A CNS, PNS Gq/11 DOI [22] Ketanserin [23] 

5-HT2B CNS, PNS Gq/11 α-Me-5-HT [24] RS127445 [25]

5-HT2C CNS Gq/11 Lorcaserin [26] Mesulergine [26] 

5-HT3 / CNS, PNS Ion channel SR-57227 [15] Granisetron [15]

5-HT4 / CNS, PNS Gs BIMU8 [27] SB207266 [27] 

5-HT5

5-HT5A CNS Gi/o LSD [28] SB699551[29]

5-HT5B CNS Gi/o / /

5-HT6 / CNS, PNS Gs WAY208466 [27] 
EMD-386088 [30] SB258585 [27] 

5-HT7 / CNS, PNS Gs LP44 [31] 
AS-19 [32] SB269970 [31]

CNS：中枢神经系统；PNS：外周神经系统
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5-HT 后能够导致大鼠背根神经节神经元的钙反应及

膜去极化，产生动作电位，伴随着膜电导的持续下

降。在 Wistar 大鼠中，5-HT3 受体与 5-HT1A 受体

共同介导了 5-HT 皮内注射引起的搔抓行为，皮内

注射两者的选择性拮抗剂显著缓解了大鼠的搔抓行

为 [15]。5-HT3 受体除了参与 5-HT 介导的瘙痒外，

还参与了阿片类药物引起的瘙痒，通过对中枢 5-HT3

受体的抑制，能够有效缓解阿片类药物介导的瘙痒，

这一结果对于临床上缓解鞘内注射吗啡后引发瘙痒

的不良反应有重要参考价值 [39]。在胆汁淤积症的瘙

痒中，通过使用 5-HT3 受体拮抗剂 granisetron 能够

有效缓解瘙痒症状，同样也提示了 5-HT3 受体参与

了胆汁淤积性瘙痒 [40]（见图 2）。因此，5-HT3 受体

可能与其他 5-HT 受体存在互作关系，共同介导了瘙

痒的产生。  
4. 5-HT4、5-HT5 和 5-HT6 受体与瘙痒

目前对 5-HT4、5-HT5 和 5-HT6 受体与瘙痒关

系的研究还较为缺乏，近期有研究报道5-HT4和5-HT6

受体与瘙痒有关。在氯喹诱发的瘙痒模型小鼠中，

5-HT4 和 5-HT6 受体拮抗剂均显著缓解了氯喹引起的

小鼠抓挠行为，而 5-HT5 受体拮抗剂则没有类似的

效果，且这三种受体拮抗剂对于组胺引起的小鼠抓

挠行为均无显著影响，这些受体在急性痒觉信号处

理的过程中作用不尽相同 [27]。也有研究表明在慢性干

皮病瘙痒模型中，脊髓组织 5-HT1A 与 5-HT6 受体的表

达有明显升高的现象，提示 5-HT1A 和 5-HT6 受体可能

参与了干皮病发展过程中出现的瘙痒 [41]。虽然还并没

有更多证据证明 5-HT6 能够直接介导瘙痒，但是目前

可以肯定的是 5-HT6 与瘙痒之间存在密切关联。 
5. 5-HT7 受体与瘙痒

5-HT7 受体通路已被证明在疼痛调节中有重要

作用 [42]。5-HT7 受体与瘙痒也有密切的关系，在

直接使用 SSRI 或处于特应性皮炎的状态下，皮肤

内 5-HT 水平的提高以及 5-HT7 受体选择性激动剂

LP44 的应用能够激活 5-HT7 受体。5-HT7 受体在功

能上与 TRPA1 耦联，通过 Gβγ 蛋白和激活腺苷酸

环化酶 (adenylate cyclase, AC) 信号，使 TRPA1 离

子通道激活，神经元发生去极化并伴随动作电位发

放，介导 5-HT 或 LP44 引起瘙痒行为 [31]（见图 2）。

并且经过验证，5-HT7 受体仅诱发瘙痒而没有引起

疼痛，这些结果表明 5-HT7 受体介导了 5-HT 诱发

的急慢性瘙痒。此外，Luo 等 [43] 研究发现位于真皮

巨噬细胞与角质形成细胞上的 TRPV4 离子通道被

激活后，能够引起真皮巨噬细胞与角质细胞及血小

图 1 中枢 5-HT 受体介导瘙痒的信号机制

 Skin：皮肤；Scratching：抓挠；DRG：背根神经节；Spinal cord：脊髓；GRP：胃泌素释放肽；GRPR：胃泌素

释放肽受体；5-HT：5-羟色胺；NRM：中缝大核；DPAT：5-HT1A 受体激动剂；PLCβ：磷脂酶 C β 型同工酶；

U73122：PLC 抑制剂；DBHQ：内质网钙离子-ATP 酶抑制剂；ER：内质网；SERCA：内质网钙离子-ATP 酶泵
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板释放 5-HT，激活 5-HT2A 与 5-HT7 受体，介导过

敏性和非过敏性慢性瘙痒。这也提示 5-HT 受体家

族和 TRPV4 共同介导慢性瘙痒的关系与机制。

四、总结与展望

瘙痒尤其是慢性瘙痒在皮肤疾病以及尿毒症、

糖尿病等多种疾病中发生率非常高，严重影响病人

生活质量和疾病治疗。深入探究瘙痒发生机制，寻

找新的治疗方法仍然是当前基础和临床研究中的重

要任务。本文中总结了 5-HT 及其不同的受体家族在

瘙痒调控中的重要作用和可能的信号机制。不同的

5-HT 受体亚型介导不同的信号通路，并且可能与其

他离子通道或受体相互作用，对瘙痒的产生发挥着

重要的作用。相关研究拓展了我们对于 5-HT 及其受

图 2 外周 5-HT 受体介导瘙痒的信号机制

 Keratinocyte：角质形成细胞；Imiquimod：咪喹莫特；Glucosylsphingosine：葡萄糖基鞘氨醇；PLC：磷脂酶 C；
IP3：三磷酸肌醇；PIP2：磷脂酰肌醇二磷酸；DAG：甘油二酯；PKC：蛋白激酶 C；SSRIs：5-羟色胺再摄取选

择性抑制剂；Membrane conductance：膜电导；Inward current：内向电流；action potential：动作电位；Itch：瘙痒

体在生物机体中生理与病理作用的理解。当然，还

有许多问题需要在未来研究中进行深入探索，例如

介导瘙痒的 5-HT 的释放来源以及其不同受体在不同

类型瘙痒中的作用和机制等，这些研究将有助于开

发针对不同病因、不同形式的慢性瘙痒的有效疗法，

为临床上更好地靶向慢性瘙痒的治疗提供重要参考。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 消  息 •

第十七届疼痛学科建设发展学术研讨会胜利召开

2024 年 5 月 25 日，由中国医药教育协会、《中国疼痛医学杂志》主办，重庆医科大学附属第二医院协

办的“第十七届疼痛学科建设发展学术研讨会”在重庆市召开。

国家疼痛专业医疗质量控制中心主任、中国医师协会疼痛科医师分会会长、中华医学会疼痛学分会候

任主任委员樊碧发教授，国家疼痛专业医疗质量控制中心副主任、中华医学会疼痛学分会主任委员张达颖教

授，中国中西医结合学会疼痛学专业委员会主任委员熊东林教授，中国医药教育协会疼痛医学专业委员会主

任委员李水清教授，吉林省人民医院党委书记苑志新教授，重庆医科大学附属第二医院院长何大维教授等出

席开幕式！

樊碧发教授致开幕词，他在致辞中提到：疼痛学科作为医学领域的重要组成部分，它的发展不仅关系

到病人的生活质量，更关系到整个社会的健康福祉，并提出了对此次大会的期待：为了共同探讨疼痛学科的

未来方向，携手应对挑战，创造更多可能，通过此次会议能够促进学科间的交流与合作，为疼痛学科的发展

注入新的动力。

张达颖教授就“疼痛综合管理试点方案”发表了重要讲话，张教授指出，疼痛科管理试点不仅是行业

内的一项创新实践，更是引领未来疼痛管理方向的关键举措。他呼吁这些试点项目要发挥标杆作用，通过不

断探索和积累成功经验，为疼痛科乃至整个医疗行业的疼痛管理提供可借鉴的范本，共同推动疼痛综合管理

水平的提升。

本次会议的成功举办，不仅为疼痛管理领域的专家学者提供了宝贵的学术交流和学习机会，也提供了

前沿的治疗手段和实践经验，为未来的研究和临床实践提供了宝贵的思路和方向。

（吴大胜 供稿）
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