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■背景资料
慢性便秘是消化
系统常见病, 老年
患者尤其多见. 五
羟色胺在该病发
生中扮演着重要
角色已被重视. 但
目前有关五羟色
胺的研究, 主要集
中在对肠易激综
合征 ,   而关于在
便秘中的研究相
对较少.
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Abstract
Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) is a 
monoamine neurotransmitter of profound im-
portance in the enteric nervous system. About 
95% of the serotonin in the body is found in the 
GI tract; 90% is in enterochromaffin cells (EC 
cells) and the remaining 10% in enteric neurons. 
It plays a key role in the initiation of peristaltic 
and secretory reflexes and in the modulation 
of visceral sensations. There are many reports 
of serotonin in functional bowel disorders, and 
most of them mainly focus on irritable bowel 
syndrome (IBS), but serotonin in constipation is 
rarely reported. Chronic constipation (CC) is a 
commonly encountered disease, especially in el-
derly patients. The role of 5-HT plays in CC has 
been emphasized, and its effects in physiology, 
pathology and treatment of CC are continuously 
being resolved. This article is a review of the 
progress in understanding the role of 5-HT in 
the pathogenesis and treatment of chronic con-
stipation.  
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摘要
五羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是肠神
经系统中一重要的单胺类神经递质. 95%来源
于消化系统, 其中90%位于肠黏膜的嗜铬细胞
(enterochromaffin cells, EC), 10%位于肠道神
经元. 5-HT在引发胃肠蠕动和分泌反射, 以及
调节内脏感觉中起关键作用. 有关5-HT在功
能性胃肠疾病中的作用研究较多, 主要集中
在对肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)的研究, 而在便秘中的研究相对较少. 慢
性便秘(chronic constipation, CC)是消化系统
常见病, 老年患者尤其多见. 5-HT在便秘中扮
演的角色已被重视, 在便秘的生理、病理及治
疗中的作用正在不断得到解析, 现将近年来
5-HT和便秘的研究作一简要综述.
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0 引言

慢性便秘(chronic constipation, CC)是临床常见

病, 西方国家中发病率为2%-27%[1,2], 我国北京

地区调查显示[3], 便秘发病率约6%. 有关CC机制

的研究主要集中在对肠神经构造和递质、Cajal
间质细胞、平滑肌等方面[4]. 肠神经系统(enteric 
nervous system, ENS)对胃肠道功能的调节主要

通过5-HT介导; 5-HT是参与调节胃肠道运动和

胃肠分泌的重要神经递质和旁分泌信号分子, 
近年来大量人体和动物实验也证实了5-HT与肠

道动力及感觉异常有关[5-7]. 但5-HT与CC的因果

关系尚不清楚. 
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■研发前沿
5 - H T 在 慢 性 便
秘的生理、病理
及治疗中的作用
正在不断得到解
析 .  目 前 的 研 究
还 存 在 相 关 问
题: (1)5-HT信号
的改变是慢性便
秘的原因还是结
果?  或是伴随现
象? (2)5-HT与其
他肠神经递质的
作 用 尚 不 明 确 ; 
(3)目前的研究主
要集中在5-HT的
表 达 量 ,  对 其 受
体亚型及转运体
的调控报道不多; 
(4)目前上市的针
对5-HT信号通路
的药物还有一些
不 确 定 的 因 素 . 

1  5-HT、5-HT受体及5-HT转运体

5-HT是ENS中重要的单胺类神经递质, 人体中

约95%的5-HT来自消化系, 其中90%位于肠黏膜系, 其中90%位于肠黏膜, 其中90%位于肠黏膜

的嗜铬细胞(enterochromaffin cells, EC), 10%位

于肠道神经元. 5-HT由EC细胞通过色氨酸羟化

酶1(tryptophan hydroxylase 1, TpH-1)合成, 当EC
细胞受到肠腔内机械或化学刺激时, 5-HT从EC
细胞的基底部释放至固有肌的细胞间隙; 5-HT
可刺激固有肌周围的神经纤维受体活性、分泌

及血管舒张反应. 根据分子结构、作用机制及

功能不同, 5-HT家族至少包括25个受体亚型, 其
中5-HT3、5-HT4及5-HT1受体, 在调节胃肠道

功能中的作用显著[8,9]. 5-HT1A、5-HT3、5-HT4
受体, 分布于肠神经元上, 调控神经递质的释放; 
5-HT2A、5-HT4受体, 分布于肠平滑肌上, 直接

调控平滑肌的运动. 5-HT释放并作用于靶细胞

发挥作用后, 必须重吸收至细胞内降解、灭活, 
终止其作用, 该过程即由5-HT转运体(serotonin 
transporter, SERT)完成; 研究发现, 胃肠道上皮

细胞和肠壁神经丛有SERT的表达; 因此, 5-HT
对胃肠道运动功能的调节不仅需要有正常表达

的5-HT及其受体, 还有赖于SERT的正常表达和

功能[10] .   

2  便秘模型动物肠道5-HT的研究

Gershon等[11]研究了5-HT4受体基因敲除的大

鼠, 发现其肠动力明显下降, 肠神经元减少, 且
与年龄相关. 提示长期缺少5-HT4受体刺激可能

导致结肠神经元减少. 桂林等[12]通过泻剂大黄

灌胃, 建立大鼠便秘模型得出, 大鼠肠道EC细胞

密度及组织匀浆5-HT含量明显增高. 认为可能

机制为长期服用泻剂, 使EC细胞出现“耐受”, 
5-HT相对不足, 不足以维持胃肠道运动和分泌, 
引起胃肠道蠕动减慢, 进而出现“泻剂结肠”

型便秘. 

3  慢性便秘患者肠道5-HT的变化

5-HT可促进肠蠕动和分泌, 因此推测CC患者

结肠中可能存在5-HT的不足, 导致结肠动力和

分泌功能下降. 但研究发现[13,14]CC患者的结肠

黏膜5-H T阳性细胞数量和染色强度均明显增

加, 是否源自肠黏膜的EC细胞, 还是源于ENS中
的5-HT神经元? 实验结果显示[15], 肌间神经丛

5-HT神经元无明显异常, 推测CC患者肠道5-HT
的信息通路可能存在异常. Meagan等[16]研究

发现, CC患者结肠黏膜5-HT含量, 5-HT释放及

TpH1的转录均明显高于正常人, 但EC细胞的数

量及SERT转录水平却无改变, 因此推断黏膜内

5-HT的合成和释放增加, 可能是由于其受体敏

感性和反应性下降, 而导致便秘. 另外该研究对

比了阿片诱导的便秘类型, 后者未发现上述改

变, 表明“便秘”作为一症状, 不会导致5-HT的
合成、释放及信号传导发生代偿性改变. CC与

便秘型肠易激综合征(irritable bowel syndrome-
constipation, IBS-C)有很大程度的症状重叠, 很
难鉴别, Frissora等[18]认为, CC和IBS-C是不同个

体表现不同症状的同一种肠道功能紊乱. 但有

关IBS-C中5-HT的研究结果不一: 5-HT含量增

加[17]、减少[10]或没有改变[16]. 而我们认为CC和

IBS-C虽然都有5-HT改变, 但其机制不同. 

4  5-HT在慢性便秘发病中的机制

5-HT在CC的发病中的主要作用: (1)脑肠轴: 近
年来认为[18-20]脑-肠轴异常是引起便秘的重要原

因. 脑-肠之间的双向调节通过交感神经、副交

感神经和ENS而影响内脏感觉及运动. 5-HT是
肠道重要的神经递质及旁分泌信号分子, 在脑-
肠信息传递中扮演着重要的角色; (2)胃肠动力

及肠分泌[21]: 5-HT及其受体参与调节胃肠道动

力和肠分泌, 调节肠内容物转运. 主要是5-HT3
或5-HT4受体的激活, 可加快胃肠道传输, 胃肠

道分泌可直接通过5-HT4受体作用于肠细胞、

间接通过5-HT3受体作用于黏膜腺神经及传入

迷走神经而起作用. 

5  5-HT在慢性便秘治疗中的应用

5-HT激活其受体而发挥广泛的作用, 针对5-HT
调节消化系功能的药物, 主要集中在5-HT3受系功能的药物, 主要集中在5-HT3受功能的药物, 主要集中在5-HT3受
体和5-HT4受体, 前者调节介导胃结肠反射, 后
者介导了蠕动反射. 目前应用于C C治疗的主

要药物: (1)5-HT4受体激动剂, 包括替加色罗

(tegaserod)、普卢卡必利(prucalopride); (2)联合

5-HT4受体激动剂和5-HT3受体拮抗剂, 西沙比

利(cisapride)、伦扎比利(renzapride)等. 此外, 目, 目目
前还有一些新型5-HT4受体激动剂(ATI-7505、
TD-5108等)尚在研究中. 
5.1 替加色罗 替加色罗是高选择性和特异性的

5-HT4受体部分激动剂. 通过触发肠黏膜生理反受体部分激动剂. 通过触发肠黏膜生理反. 通过触发肠黏膜生理反通过触发肠黏膜生理反

射, 刺激EC释放钙基因相关蛋白、VIP和P物质,, 刺激EC释放钙基因相关蛋白、VIP和P物质,刺激EC释放钙基因相关蛋白、VIP和P物质,EC释放钙基因相关蛋白、VIP和P物质,释放钙基因相关蛋白、VIP和P物质,VIP和P物质,和P物质,P物质,物质,, 
调节环形肌松弛和收缩, 加快肠内容物传递, 加快肠内容物传递加快肠内容物传递[22]. 
多个研究[5,23,24]证实, 替加色罗在CC和IBS-C中, 替加色罗在CC和IBS-C中替加色罗在CC和IBS-C中CC和IBS-C中和IBS-C中IBS-C中中

有较好的疗效. 鉴于它可能增加心血管事件的. 鉴于它可能增加心血管事件的鉴于它可能增加心血管事件的

■相关报道
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但EC细胞的数量
及SERT转录水平
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对比了阿片诱导
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发生率, 该药2007-03在美国FDA要求下暂时退, 该药2007-03在美国FDA要求下暂时退该药2007-03在美国FDA要求下暂时退2007-03在美国FDA要求下暂时退在美国FDA要求下暂时退FDA要求下暂时退要求下暂时退

出市场[25]. 同年7月, FDA重新批准替加色罗的再同年7月, FDA重新批准替加色罗的再7月, FDA重新批准替加色罗的再月, FDA重新批准替加色罗的再, FDA重新批准替加色罗的再重新批准替加色罗的再

引入, 但仅用于治疗55岁以下女性严重IBS或CC, 但仅用于治疗55岁以下女性严重IBS或CC但仅用于治疗55岁以下女性严重IBS或CC55岁以下女性严重IBS或CC岁以下女性严重IBS或CCIBS或CC或CCCC
患者, 且需排除心血管疾病, 且需排除心血管疾病且需排除心血管疾病[26]. 对于替加色罗增对于替加色罗增

加心血管事件的研究, 有学者认为, 有学者认为有学者认为[14,30], 尚无直尚无直

接证据显示药物和心血管事件的相关性, 其安, 其安其安

全性还需要进一步研究.. 
5.2 普卢卡必利 普卢卡必利是一新型的, 高选

择性5-HT4受体激动剂, 有较强促蠕动作用[28]. 
半衰期长, 血浆浓度迅速升高, 迅速达峰值等特

性, 为该药提供了极好的药物动力学基础. 尽管

有动物实验[29]发现, 普卢卡必利可能存在致癌性

及心脏不良反应, 但长期临床研究证实该药耐

受性良好, 是安全的, 在欧洲已被批准用于CC的
治疗. 近年来多个研究也指出, 其对治疗CC[30-33]

及吗啡诱导的便秘[34]疗效确切. 
5.3 西沙比利 西沙比利是苯酰胺类衍生物, 可
拮抗5-HT3受体, 又可激动5-HT4受体. 他可促进

肠肌间丛的乙酰胆碱释放, 加速胃排空和肠运

输, 在发展中国家被广泛应用于CC的治疗. 有研

究回顾了424例患者的治疗发现[35]: 与安慰剂相

比, 西沙比利在CC总的症状(包括腹痛、腹胀、

大便频率、大便性状等)评估上无明显改善, 但
其可能有心律失常的副作用, 认为西沙比利不

能用于治疗CC或IBS-C. 
5.4 伦扎比利 伦扎比利为新型的代替苯甲酰胺

类化合物. 与西沙比利相似, 没有心血管事件相

关的不良反应报道. 在英国完成的Ⅱb临床试验

中发现[36], 每日4 mg伦扎比利对腹痛或不适缓解

率、排便频率和粪便性状的改善情况明显优于

安慰组, 且伦扎比利不同剂量组均有良好的耐

受性; 但在此后完成的Ⅲ期临床试验中, 伦扎比

利的疗效不尽如人意. Lembo等[37]研究指出, 伦
扎比利可明显改善排便频率和大便性状, 且耐

受性良好, 但在长期观察中发现可导致缺血性

肠炎的发生, 认为伦扎比利的利弊比率(利/弊)尚
不支持进一步的临床研究. 

6  结论

5-HT在CC中扮演的重要角色得到公认, 它在CC它在CC在CC
的生理、病理及治疗中的作用将不断得到解

析. 目前的研究还存在以下问题: (1)5-HT信号以下问题: (1)5-HT信号问题: (1)5-HT信号

的改变是CC的原因还是结果? 或是伴随现象?? 或是伴随现象?或是伴随现象?? 
(2)5-HT与其他肠神经递质的作用尚不明确; (3)
目前的研究主要集中在5-HT的表达量, 对其受

体亚型及转运体的调控报道不多; (4)上市的针

对5-HT信号通路的药物还有一些不确定的因素, 
新型的5-HT4受体激动剂(ATI-7505、TD-5108), 
在化学结构上消除了可能引起心血管事件的结

构, 在健康志愿者中药动学显示其可加速胃排

空, 加快结肠蠕动, 软化大便, 改善生活质量等

作用[38,39], 希望为CC的治疗提供更好的选择. 
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