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Abstract 
Autism spectrum disorder (ASD) is a group of developmental behavioral disorders which have the 
main features like different levels of social interaction and communication barriers, restrictive 
and repetitive behaviors and abnormal interests and activities. The onset of ASD shows a trend of 
increase year by year, but its etiology is unknown. Serotonin is a monoamine neurotransmitter 
which is widely present in the human body and has a regulatory role in other neuropsychiatric 
events. The study found that the 5-HT of patients with ASD level increased in peripheral blood and 
decreased in the brain. This anomaly was common in ASD patients. 5-HT transporter gene was dif-
ferent from ordinary people. Therefore, the abnormality of 5-HT system may be a risk factor for ASD. 

 
Keywords 
Autism Spectrum Disorder, 5-HT, 5-HTT 

 
 

5-羟色胺在孤独症谱系障碍中的研究进展 

王丽丽，杜  琳，单  玲，冯俊燕，贾飞勇* 

吉林大学第一医院小儿神经康复科，吉林 长春 
Email: *erkekangfujia@163.com 
 
收稿日期：2015年8月5日；录用日期：2015年8月24日；发布日期：2015年8月27日 

 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/ijpn
http://dx.doi.org/10.12677/ijpn.2015.43003
http://dx.doi.org/10.12677/ijpn.2015.43003
http://www.hanspub.org
mailto:erkekangfujia@163.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:erkekangfujia@163.com


王丽丽 等 
 

 
14 

 
 

摘  要 

孤独症谱系障碍(ASD)是一组以不同程度的社会交流、交往障碍和限制性、重复性行为、兴趣及活动异

常为主要特征的发育行为障碍性疾病。ASD的发病率逐渐增加，但其病因不明。5-羟色胺(5-HT)是一种

在人体中广泛存在的单胺类神经递质，对神经精神活动等具有一定的调节作用。研究发现，ASD患者的

5-HT水平在外周血中升高，脑内降低，这种反常现象在ASD患者中较为常见。且5-HT转运体(5-HTT)基
因异于常人。因此，5-HT系统的异常可能是影响ASD的一项危险因素。 
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1. 引言 

孤独症谱系障碍(Autism Spectrum Disorder, ASD)是一组以不同程度的社会交流、交往障碍和限制性、

重复性行为、兴趣及活动异常为主要特征的发育行为障碍性疾病，严重影响患儿及其家庭的生活质量[1]。
5-羟色胺(5-HT)又名血清素，是一种在人体中广泛存在的单胺类神经递质，在体内具有广泛的生理功能，

其合成部位不同，作用不同[2]-[5]。研究报道 5-HT 在 ASD 患者中也起重要作用，现将该方面的研究进

展综述如下。 

2. 5-HT 水平与 ASD 

2.1. 外周血 5-HT 水平与 ASD 

1961 年 Schain 等[6]最早发现 ASD 患者外周血中 5-HT 水平升高。随着相关研究的逐步深入，目前

认为，这种 5-HT 水平升高现象，是一种与 ASD 有关的神经化学物质的特性，其与言语的交流、表达以

及自伤行为[7]-[10]，甚至与反社会行为都有着有一定的关系[11]，对个人、家庭以及社会产生不良影响。

Gabriele [9]等查阅 551 篇 5-HT 水平与 ASD 的相关文献，从中筛选出符合要求的 22 篇文献进行 Meta 分

析，结果显示：在外周血中，ASD 组的 5-HT 水平显著高于正常组；在富血小板血浆中，ASD 组的 5-HT
水平显著高于正常组；在贫血小板血浆中，两组 5-HT 水平无显著性差异。另外，Gabriele 等建议将外周

血中的高 5-HT 水平作为 ASD 患者的生物学标志。国内的相关研究[12] [13]发现，在 ASD 患者的血浆中，

5-HT 水平升高，但其水平的高低与疾病的严重程度没有明显的关系。而在 Mostafa 等[14]的研究发现，

ASD 临床症状越明显，也就是重度 ASD 患者的外周血中 5-HT 水平相对更高。因此，针对 ASD 患者，

选择性 5-HT 再摄取抑制剂的应用受到广泛关注，且有研究报道[15]-[17]，其可有效地改善 ASD 的行为

症状。目前，5-HT 介导的免疫调节已引起 ASD 研究人员的注意，以期对日后 ASD 患者的药物治疗提供

新的途径[18]。5-羟基吲哚乙酸是 5-HT 在醛脱氢酶的催化下生成的酸性代谢终产物。Mulder 等[19]对 10
个血小板中 5-HT 水平正常的 ASD 患者和 10 个血小板中 5-HT 水平升高的 ASD 患者进行 5-羟基吲哚乙

酸的检测，发现 5-HT 水平较高的 ASD 患者的肠道中 5-羟基吲哚乙酸水平较高，也就是 5-HT 合成量高。

在 ASD 患者外周血中 5-HT 水平升高，但在其脑内 5-HT 水平降低，我们称这种现象为 5-HT 反常现象。 

2.2. 脑内 5-HT 水平与 ASD 

5-HT 是一个基本的神经传导信号，起源于大脑中缝核(中缝背核和正中缝) [20] [21]，在大脑发育、

大脑皮层分化以及神经元网络的形成过程中起着重要的作用[22] [23]。Nakamura 等[24]分别对 20 名成人
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高功能 ASD 人群与 20 名年龄、智商无显著性差异的健康人群进行比较，得出在 ASD 组中额叶、颞叶、

顶叶、枕叶裂片、边缘和皮质下区域的 5-HT 转运体蛋白的结合有明显减少的现象，提示 ASD 患者脑内

5-HT 转运体蛋白结合的减少是产生 5-HT 水平降低的主要原因，这为 ASD 的神经生理机制提供了可支撑

的依据。另外，对 ASD 患者脑脊液测定发现其脑内 5-HT 水平降低[25] [26]。但有临床报道，5-HT 在脑

内的合成呈不均衡分布。Chugani [26]等用 α-[11C]甲基-L-色氨酸作示踪剂，运用正电子发射断层扫描观

察 5-HT 的合成，发现 5 名 ASD 患儿左侧额叶皮质、丘脑出现 5-HT 水平降低，右侧齿状核中 5-HT 水平

升高。而另外 2 名患儿则在右侧额叶皮质、丘脑出现 5-HT 水平降低，左侧齿状核中 5-HT 水平升高。这

些在大脑中异常的 5-HT 激活路径，对语言的产生以及感觉统合的形成都产生了重要的作用。类似 5-HT
分布不均衡的现象，在最新的一项动物实验中也得以体现，Viaggi [27]等采用 Engrailed 2 (EN2)敲除基因

(En2-/-)小鼠作为研究对象，发现 En2-/-小鼠具有与类 ASD 临床症状。分别对 1 个月、3 个月、6 个月大

的 En2-/-小鼠进行 5-HT 含量检测，发现在额叶和枕叶皮质区域，5-HT 含量均降低，但在小脑皮质区域，

1 个月时 5-HT 含量虽降低，但在 3 个月之后 5-HT 含量明显升高。 

3. 5-HT 水平与动物模型 

ASD 的遗传异质性表明在神经网络系统中，他们内在的神经生物学与功能障碍具有一定的相关性，

理解这些神经网络需要一个主要合作“伙伴”，即被大家验证和被广泛接受的动物模型。动物实验的研

究可以帮助我们更好的理解疾病的进程和相关环境因素的影响[28]。有研究报道，对脑内 5-HT 水平降低

的小鼠进行行为学观察，发现其出现了类似人类 ASD 患者的社交障碍及行为异常[29]。而此类母鼠对子

鼠的关注有所减少[30]。且有报道，脑内 5-HT 水平降低的小鼠攻击行为增加[31]-[33]。Flood 等[34]对两

种近交小鼠品系(C57BL/6 和 BALB/c)进行动物实验，对出现社交行为减少的 ASD 行为的 BALB/c 小鼠进

行检测，发现中枢神经系统中 5-HT 合成降低，全血 5-HT 水平升高且在成年后全血中 5-HT 水平并没有

降低，这与人类 ASD 患儿外周血中的高 5-HT 水平相一致。从细胞遗传学角度讲，人类染色体 15q11-13
异常是 ASD 患者中常见的细胞遗传学异常。Takumi [35]等成功的将人类染色体 15q11-13 植入到小鼠体

内，并培育出携带人类染色体 15q11-13 的子代小鼠，但只有父系复制小鼠显示出了 ASD 的行为特征，

如社会交往障碍，刻板行为，对超声波发声表现出异常行为和焦虑，对产后 1~3 周具有社交障碍的小鼠

进行 5-HT 水平的测定，其大脑区域内的 5-HT 水平降低。这个模型将 ASD 的治疗向遗传学方向迈出了

重要的一步。 

4. ASD 与 5-HT 转运体(5-HTT)基因 

5-HT 转运体(5-hydroxytryptamine transporter, 5-HTT)是一种对 5-HT 有高度亲和力的跨膜转运蛋白，

广泛存在于大脑边缘系统、胃肠道嗜铬细胞膜、肥大细胞和 5-HT 神经突触前膜上，具有调节和运输 5-HT
的功能，在 5-HT 释放后再摄取中起重要作用[36] [37]。5-HTT 功能与 5-HTT 基因多态性有关。目前，以

5-HTT 基因启动子区多态性(5-HTTLPR)研究较多，对 5-HTT 系统的功能有重要的调节作用[38]。
5-HTTLPR 由 5'启动子区 44 bp 的插入/缺失形成 L 型和 S 型两种等位基因。Campbell 等[39]认为遗传变

异可以引起 ASD，改变 5-HT 的信号传导与 ASD 的发生具有一定的相关性。Coutinho 等[40]研究 ASD 核

心家庭中 5-HT 系统基因在遗传中的作用，对 7 种 ASD 候选基因(SLC6A4, HTR1A, HTR1D, HTR2A, 
HTR5A, TPH1 和 ITGB3)在 186 个核心家庭中进行分析，结果显示：SLC6A4 和 ITGB3 基因对 5-HT 水平

的产生有一定影响，为 ASD 患者血小板中高 5-HT 水平提供了一个遗传方面的证据。Kolevzon [41]等对

64 名 ASD 患儿(均未服用影响 5-HT 水平及基因表达的药物)及健康儿童进行 5-HTTLPR 多态性与 ASD
的自伤行为相关性研究，发现有自伤行为的 ASD 患儿与 5-HTTLPR 中 La 等位基因数量增多，Lg 等位基
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因数量减少。但在 Li 等[42]的 meta 分析中发现 5-HTTLPR 的 S 等位基因与自杀行为有关。另有国内报道

[43]，S 等位基因与广泛性焦虑障碍有关。虽结果不尽相同，但上述结果均能表示出 5-HTTLPR 与 ASD
的行为表现具有相关性。 

总之，5-HT 的遗传变异或异常传导通路导致的 5-HT 水平异常可能是引起 ASD 的病因，但 5-HT 是

通过神经递质代谢和传递、神经网络、基因多态性等参与 ASD 的发生发展，还是有其他途径，二者是否

互为因果，仍存在诸多疑问及矛盾，需进一步研究。另外，选择性 5-HT 再摄取抑制剂可有效改善 ASD
患者的行为症状，能否将外周血中高 5-HT 水平作为 ASD 的生物学标志，仍需扩大样本量进行深入研究。 
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