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5．羟色胺在骨生物学的研究进展
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摘要 5羟色胺(5-Hydroxytryptamine，5-HT)是一种在体内两个不同部位采用两种不同基因合成的

单胺类化合物，其骨量调节作用依赖于其合成部位。外周合成的5-HT可充当激素抑制骨形成，而中

枢合成的5-HT则充当神经递质通过促进骨形成及抑制骨吸收来正向调控骨量。抑制外周5-HT的

合成可能成为一种通过增强骨的合成代谢治疗骨质疏松的新型方法。本文就5-HT在骨生物学的研

究进展作一综述。
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Abstract 5-Hydroxytryptamine(5-HT)，which is synthesized by two different genes at two different sites，

is one of the monoamine compounds．The regulatory effects of 5-HT on bone mass depend on the sites of

synthesis．When produced peripherally。5-HT acts a8 a hormone to inhibit bone formation．However，when

produced in the brain．it acts as a neurotransmitter to exert a positive effect on bone mass by enhancing bone

formation and suppressing bone resorption．Inhibition of biosynthesis of the peripheral 5-HT may be a novel

therapeutic strategy to treat osteoporosis through strengthening the anabolism of bone．In this review，we

summarize the current progress on the role of 5-HT in bone biology．
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在骨重建的动态过程中，成骨细胞和破骨细胞

的生理功能需要受到精细调节。一些调节是局部

的，如成骨细胞通过分泌多种细胞因子精确调控破

骨细胞的分化和功能；一些调节是激素水平的，如甲

状旁腺激素、雌激素、瘦素等对骨量的调节；甚至交

感神经系统也可调节骨量⋯。最近的研究发现，5

羟色胺(5-Hydroxytryptamine，5-HT)可通过两种截

然不同的、相反的途径调节骨重建嵋1，该发现可能

对骨质疏松具有潜在的治疗价值。下面就5-HT在

骨生物学的研究进展作一综述。

1 5-HT简介

5．HT又名血清素，是一种由中枢神经系统5一
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·综述·

HT能神经元和肠嗜铬细胞合成的单胺类物质¨’。

它具有广泛的生理功能。作为中枢神经递质，它与

多种行为紊乱，如焦虑抑郁等密切相关。在外周，它

在血小板聚集、血管紧张度调节、心脏正性肌力作用

以及胃肠道感觉神经反射、蠕动和分泌等多项生理

活动中均发挥重要作用"’“。其广泛的生理功能归

因于受体的多样性，已知的5-HT受体共有14个亚

型，均属于G蛋白偶联受体¨’“。

色氨酸羟化酶(Tryptophan hydroxylase，Tph)是

利用色氨酸合成5-HT的限速酶。它有两个亚型，

Tphl和Tph2，分别负责5-HT的外周b1和中枢哺1合

成。5．HT不能透过血脑屏障"’，表明中枢和外周合

成的5．HT可独立发挥功能。中枢的5-HT由中缝

核脑干的突触前神经元合成¨1，通过胞吐作用释放

到突触间隙。这些神经元的细胞膜表面还具有5一

HT转运蛋白(5．HT transporter，5-HrIfI．)，可再摄取

5-HT从而调控其作用时间或循环利用之。选择性
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5-HT再摄取抑制剂(selective serotonin reuptake

inhibitor，SSRI)可通过抑制5一H’丌的功能阻止5一

HT的再摄取，导致细胞外5-HT的聚集及作用时间

延长旧】。利用这一原理，临床上采用SSRIs可有效

减轻患者的抑郁症状¨⋯。

绝大多数的5-HT(95％)在胃肠道的嗜铬细胞

合成¨¨。除作用于胃肠道外，一部分5-HT还进入

循环系统，其中绝大多数(>95％)会迅速被血小板

利用5．HTT摄取【2’引。其余不到5％的5一HT以游

离形式存在于血浆中，这部分细胞外5-HT的功能

未知，但它可能充当激素作用于远处的靶细胞。

2 5-HT与骨代谢。5-HT信号的一种新兴功

能

越来越多的证据提示5-HT信号与骨代谢有

关。成骨细胞、骨细胞(osteocyte)和破骨细胞表面

均发现有5-HT受体和5一HTT，刺激这些受体可影响

骨细胞(bone cells)活性，而骨细胞(bone ceils)表面

的5．HTT可高度特异的再摄取5-HT‘12-16]。许多离

体实验证实5．HT信号对骨细胞(bone cells)存在作

用，但结论相互抵触ⅢJ。一些证据表明5．HT通过

刺激骨样细胞(osteocyte—like cell)释放前列腺素

E2¨叫或与成骨细胞受体结合刺激其增殖¨5’18’；另

一些证据则表明5-HT抑制成骨细胞增殖¨虬191。5-

HT对破骨细胞的作用同样存在争议。有研究表明

低浓度的5-HT或SSRI可刺激破骨细胞分化，增强

其骨吸收能力，而高浓度的SSRI则抑制破骨细胞的

分化及活性¨51。另有研究发现即使低浓度的SSRI

也会抑制破骨细胞的形成¨“。

尽管许多在体实验提示5-HT促进骨形

成Ⅲ。221，然而，更有力的证据支持5-HT信号对骨形

成的破坏作用¨7。。5．H，I-I'基因敲除小鼠(5-Htt-!一)

表现为骨量减少，提示增强的5．HT信号抑制骨形

成旧引。给动物使用SSRIs导致骨丢失也支持这一

观点旧矧。特别的，一些临床证据也提示5-HT对

骨形成的破坏作用。如口服SSRIs的抑郁症患者与

不使用该药的患者相比，骨折风险及绝经后骨丢失

均增加汹’271。自闭症儿童血清5一HT的水平上升，

而其皮质骨厚度明显减少¨引。高骨量综合症(high

bone·mass syndrome，HBM)患者血清5一HT水平显

著降低¨9’29】，而骨质疏松假性神经胶质瘤

(osteoporosis pseudoglioma，OPPG)患者血清5一HT

的水平明显升高¨9。。

3肠源性5-HT介导Lrp5的骨骼效应

3．1 Lrp5突变导致的分子信号异常

低密度脂蛋白受体相关蛋白5(Low density

lipoprotein receptor—related protein 5．Lrp5)是人类出

生后骨形成的主要调节基因之一。Lrp5的获能性

突变(gain．of-function)导致HBMm]，一种仅在青春

期出现并持续到成年的高骨量表型；Lrp5的失能性

突变(10ss—of．function)导致OPPG旧1。，一种伴有出生

时眼盲和出生后头两年骨量丢失的疾病。这些发现

在骨重建和骨质疏松领域具有里程碑式的意义。

Lrp5是低密度脂蛋白受体家族的一个非典型

成员，它与果蝇的alTOW基因(编码无翅蛋白

(Wingless)的协同受体)有着最高的同源性，而无翅

蛋白即是果蝇的Wnt蛋白¨2‘。经典的Wnt信号由

B．catenin介导，当Wnt蛋白与Frizzle受体结合后，

B．catenin转位入核，与转录因子Lef／Tcf结合并激

活靶基因转录¨“。由于h-p5与arrow基因的同源

性及Lrp5在体外能上调经典的Wnt信号Ⅲ1，长期

以来，Lrp5骨骼效应的分子基础被认为是其作为

Wnt信号的协同受体调节成骨细胞的Wnt／[3-

catenin信号所致"“。

然而，临床和实验证据表明，Lrp5突变导致的

骨量异常可能通过另外的机制发挥作用。首先，

Lr#具有泛宿主性，它可以和多种配体结合m’。其

次，Lrp5-／．小鼠‘371，OPPG患者‘”1及HBM患者‘30】

在出生时并未发现骨量异常，提示导致骨量异常的

配体在发育过程中不表达或未激活；而已知所有的

Wnt蛋白在胚胎发育期均发挥重要功能"L那1。第

三，伴有Lrp5获能性突变的HBM患者不发生骨肿

瘤，而Wnt信号在其他器官的激活会导致肿瘤发

生"⋯。第四，也是最重要的，在分化的成骨细胞特

异性激活或失活B．Catenin，尽管也出现相应的骨量

异常m’，但其机制与Lrp5的激活或失活不同。后

者主要影响成骨细胞增殖，对破骨细胞并无影响；前

者并不影响成骨细胞增殖，而是通过改变成骨细胞

骨保护素(Osteoprotegrin，OPG)的分泌间接调节破

骨细胞的分化和数量m】。最后，在成骨前体细胞失

活h-p5不影响骨形成，而在成骨前体细胞失活B—

Catenin会抑制成骨细胞的分化从而抑制骨形

成H“引。上述证据表明，Lrp5可能通过一种不同于

经典Wnt通路的方式调节骨量。另外，尽管在体实

验表明，与野生小鼠相比，Lrp54一小鼠成骨细胞的

数量明显减少；但离体细胞培养显示，两种小鼠成骨
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细胞的增殖能力并无差异¨9。。这表明，Lrp5失能性

突变并非以一种细胞自主的方式调节成骨细胞增殖

而可能依赖于细胞外信号。这一观察提示Lrp5可

能通过另外一种细胞而非成骨细胞来调节骨量。

3．2肠源性5一HT介导Lrp5的骨量调节作用

Yadav等¨列使用基因芯片技术和条件性基因

敲除小鼠确立了肠源性Lrp5-5．HT一成骨细胞信号通

路。首先，Tphl在螂5．／一小鼠的成骨细胞上调了
1300倍，在十二指肠上调了3倍；同时血清5-HT水

平在Lrp5-／一小鼠及OPPG患者也升高¨9’4“。而且。

与出生时Lrp5-／．小鼠及OPPG患者骨量正常相符

的是，血清5-HT的水平是在出生后才升高的¨9’3"。

第二，给予Lrp5一／-小鼠低色氨酸饮食降低血清5一

HT的水平，但维持脑组织5．HT的正常水平可挽救

其低骨量表型；对LrpS-／一小鼠使用对氯苯丙氨酸，

一种选择性的Tph抑制剂，可挽救其低骨量表

型¨⋯。第三，将Tphl的一个等位基因在Lrp5-／．小

鼠的肠细胞特异性敲除，也可挽救其低骨量表

型¨⋯。第四，在肠细胞特异性敲除Tphl，可导致成

骨细胞数量增加，骨形成增加及高骨量表型；而在成

骨细胞特异性删除Tphl没有骨量异常¨引。这些结

果表明，在体内通过十二指肠细胞调节5．HT的合

成是Lrp5调节成骨细胞增殖，促进骨形成唯一明确

的途径。

迸一步研究发现，在成骨细胞表达的3种5-HT

受体Htrlb，Htr2b，和Htr2a中，Htr2a全基因组敲

除(Htr2a-／一)及Htr2b成骨细胞特异性敲除

(Htr2b讪-／-)的小鼠在出生后的1个月或3个月并

未出现骨量异常，而Htrlb基因敲除小鼠(Htrlb．／．)

在这两个时点出现了成骨细胞数目增加及高骨量表

型¨⋯。这表明循环的5．HT是通过与成骨细胞的

Htrlb结合发挥作用的。5-HT与成骨细胞的Htrlb

受体结合后，会抑制环磷酸腺苷(cyclic adenosine

monophosphate，cAMP)的生成及蛋白激酶A(protein

kinase A，PKA)介导的cAMP反应元件结合蛋白

(cAMP response element—binding，CREB)的磷酸化。

在成骨细胞特异性敲除Creb基因导致低骨量表型，

降低Htrlb-／一小鼠的CREB水平可挽救其高骨量表

型¨”。另外，对h-pS-／．小鼠、Tphl-／．小鼠及

Htrlb．／-小鼠的基因分析表明CyclinDl，D2，和E1

是转录因子CREB的靶基因¨9。。这些证据表明成

骨细胞是肠源性5-HT的靶细胞，而Htrlb／PKA／

CREB／cyclins信号级联介导了肠源性5-HT对成骨

细胞增殖的调节。

4脑源性5-HT与骨重建
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既然肠源性5一HT能调节骨量，那么脑源性的

呢?研究发现，与Tphl-／．小鼠的高骨量表型相反，

Tph2-／．小鼠除了厌食和能耗增加外，还存在严重的

低骨量表型，表现为骨形成减少及骨吸收增加Ⅲ·。

进一步分析发现，这种严重的骨丢失是由交感神经

活性增强介导的Ⅲ1。因此，脑源性5．HT不但能调

节食物摄入与能量消耗，还是一个有力的骨量正向

调节因子。Tph2-／-小鼠的复杂表型正好与瘦素缺

陷小鼠(ob／ob小鼠)相反。瘦素(Leptin)是一种脂

肪源性的调节骨量、食物摄人及能量代谢的激

素¨¨“。虽然其功能的发挥要求弓形核和下丘脑

腹内侧核的协同，但瘦素并不直接作用于它们，因为

在弓形核或下丘脑腹内侧核特异性失活瘦素的唯一

受体ObRb，并不能复制ob／ob小鼠或od／od小鼠

(全基因组敲除ObRb)高骨量、低能耗及摄食增加

的复杂表型m 3。

而一些证据表明，5．HT可能介导了瘦素的某些

中枢功能。首先，合成5．HT的中缝核脑干神经元

同时表达瘦素受体ObRb⋯’钟o。其次，注射于侧脑

室的瘦素会聚集于中缝核的5-HT能神经元，提示

这些神经元可能会与瘦素发生反应H引。另外，瘦素

可影响不同脑区5一HT的更新及转运，特别是它可

抑制脑干神经元释放5一HTⅢo。更直接的证据在于

在脑干的5-HT能神经元特异性失活瘦素受体

ObRb可复制ob／ob小鼠的复杂表型Ⅲ1。在脑室内

注射瘦素可减少野生小鼠脑干神经元5．HT的合成

及释放Ⅲ’。ob／ob小鼠的下丘脑具有高浓度的5．

HT，将该处的5-HT浓度恢复至正常水平可挽救ob／

ob小鼠的复杂表型ⅢJ。这些证据表明，脑源性5．

HT对骨量、食欲及能量消耗的调节是通过瘦素抑制

脑干神经元Tph2的表达来实现的。进一步的研究

表明，脑源性的5-HT与下丘脑腹内侧核神经元表

面的5-HT受体Htr2c结合后激活钙调蛋白激酶IV

(calmodulin kinase IV，CaMKIV)，活化的CaMKI又

可使CREB的133位丝氨酸磷酸化而激活，激活的

CREB通过抑制交感神经元的兴奋性促进骨量增

长‘圳。

5问题与展望

Lrp5如何影响肠嗜铬细胞Tphl的表达以及肠

源性5-HT如何到达骨细胞(bone cells)表面并与之

相互作用并不清楚。肠源性5．HT也不能解释
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SSRIs对骨量的负性效应。尽管应用SSRI会暂时

性的升高血浆5．HT的浓度”“，但应用1-2周后会

显著降低全血及血浆5．HT的水平¨1’”’，按照肠源

性5-HT抑制骨形成的观点¨9|，这些患者应表现为

骨量增加而非实际上的骨量丢失。相对应的，在5．

Htt-／．小鼠。一种良好复制慢性应用SSRIs导致骨量

减少的动物模型，其血浆中的5-HT几乎不能检测

到Ⅲ1，这一现象也与肠源性5一HT抑制骨形成的观

点相抵触。一种合理的解释为，血浆5-HT浓度的

降低并非SSRIs使用者低骨量表型的原因。SSRIs

可能通过直接抑制骨细胞(bone cells)表面的5．

H，I-I．，导致局部微环境中5-HT的浓度上升从而抑制

成骨细胞的增殖；而5-Htt-／一小鼠低骨量表型的原因

也可能与此相同∽。。另一种合理的解释是，使用

SSRIs的患者和5-Htt-／．小鼠在血浆5·HT浓度降低

的同时，其脑源性5一HT浓度也降低。尽管血浆5-

HT浓度降低能促进骨量增长，但由于低浓度的脑源

性5-HT对骨形成的抑制作用占主导地位，最终表

现为低骨量表型㈩1。最后，抑制5．HTT导致的骨量

丢失还可能由于尚未发现的周围或中枢机制导致。

尽管如此，肠源性5-HT作为抑制骨形成但并

不影响骨吸收的骨量负性调控因子对骨质疏松的治

疗具有潜在的应用前景¨钆53’“]。Tphl纯合性缺失

小鼠(Tphl-／一)可抵抗卵巢切除诱导的骨质疏松；

Tphl杂合性缺失小鼠(Tphl+／一)，尽管血清5一HT

水平仅降低42％，仍可有效抵抗卵巢切除诱导的骨

质疏松¨9|。更重要的是，啮齿类动物El服Tphl的

一种小分子抑制剂LP533401后，可通过单纯的促进

骨形成完全挽救卵巢切除诱导的骨质疏松”“。由

于LP533401导致血清5-HT的降幅<50％，因此不

会导致凝血障碍及肠运动紊乱；而且LP533401也不

会透过血脑屏障影响Tph2的功能¨“。这些结果提

示抑制肠源性5-HT的生物合成可能是一种新的治

疗骨质疏松的方法。
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