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摘要 近年来，糖尿病患病率持续攀升，其中2型糖尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM）最为常见，其主要特征为慢性

低度炎症与胰岛素代谢紊乱。Toll样受体4（TLR4）是重要的模式识别受体，其活化后可通过核因子κB（NF-κB）通路引

起促炎细胞因子的上调，介导T2DM的发生。外周5-羟色胺（5-HT）主要由肠道内定居的肠嗜铬（EC）细胞产生，其与胰

岛素作用的重要靶组织肝脏、脂肪和骨骼肌细胞的5-HT受体（5-HTR）结合后，可影响糖异生、脂肪动员和白色脂肪组织

褐变等过程，当外周5-HT水平升高时，可导致机体糖脂代谢紊乱，驱动T2DM发生发展。线粒体中5-HT在单胺氧化酶A

（MAO-A）的作用下被降解失活并产生活性氧类（ROS），ROS过量聚积导致氧化应激反应发生，这可能也是T2DM进展的

原因。血小板是血液中5-HT的主要储存场所，血小板表面TLR4信号的激活、细胞表面5-HT转运蛋白表达下降，会引起血

清中5-HT增加，加速T2DM进程。因此，抑制TLR4并降低外周5-HT水平或可成为治疗T2DM的有效策略。本文聚焦外周

5-HT的合成、运输和代谢，以及其在TLR4介导的T2DM中的作用机制，旨在为T2DM的临床诊断、治疗及评估提供新    

思路。
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糖尿病已成为全球范围内的公共卫生问题，其

中 2 型糖尿病 （diabetes mellitus type ２，T2DM）

占全球糖尿病病例的90%。糖尿病的发生发展与慢

性低度炎症密切相关，Toll 样受体 4 （Toll-like 

receptor 4， TLR4） 参与了炎症反应，介导了

T2DM的发生发展［1］，敲除TLR4基因可以缓解高

脂 肪 饮 食 诱 导 的 T2DM［2-3］。 5- 羟 色 胺 （5-

hydroxytryptamine，5-HT） 对糖尿病具有调控作

用［4］，抑制外周 5-HT 水平可能减轻肥胖导致的

T2DM［5］。有研究发现，TLR4可影响外周5-HT的

合成与释放［6-7］。敲除TLR4基因对T2DM的缓解作

用是否与 5-HT有关，目前尚不清楚。本文将围绕

外周 5-HT 对 TLR4 介导的 T2DM 的作用综述，以

期为T2DM的诊断、治疗与评估策略研究提供理论

基础。

1　外周5-HT的合成、运输与代谢

5-HT作为色氨酸的关键代谢产物，是极为重

要的胃肠道调节因子，在人类与动物体内均具有广

泛的生理效应［8］。由于 5-HT 无法穿越血脑屏障，

大脑与肠道所产生的5-HT相互独立，故5-HT被分

为中枢5-HT和外周5-HT两部分［9］。尽管大众通常

将 5-HT 视为“快乐激素”，但实际上，人体中约

95%的 5-HT分布于外周，且主要源于肠道内定居

的肠嗜铬（enterochromaffin，EC）细胞［10］。
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1.1　外周5-HT的合成

色氨酸是人体必需氨基酸，也是合成 5-HT的

重要前体，色氨酸的代谢物在营养、生殖、免疫和

抗应激反应中起关键作用［11］。5-HT的合成分为两

个步骤。第一步，在色氨酸羟化酶 （tryptophan 

hydroxylase，TPH）的催化作用下，将色氨酸转化

为 5-羟色氨酸（5-hydroxytryptophan，5-HTP）［12］。

TPH 是 5-HT 合成过程中的限速酶，存在 TPH1 和

TPH2 两种亚型［9，13］。其中，TPH1 主要存在于胃

肠道的EC细胞中，TPH2在中枢神经系统中表达，

主要存在于脑干的中缝核［14-15］。第二步，芳香族

L- 氨 基 酸 脱 羧 酶 （L-amino acid decarboxylase 

deficiency， L-AADC） 会 迅 速 将 5-HTP 转 化 为      

5-HT［16］。

1.2　外周5-HT的运输与功能

新产生的 5-HT被囊泡单胺转运体 1 （vesicular 

monoamine transporter 1，VMAT1）包装形成囊泡，

而 VMAT1 是 EC 细胞和小部分肾上腺嗜铬细胞所

特有的［16-17］。当EC细胞受到腔内压力、化学或机

械刺激时，其所储存的 5-HT大部分会通过胞吐作

用，从位于EC细胞基底边界附近的囊泡中释放出

来，仅有少量的 5-HT 会经由顶膜释放到管腔

中［16］。被EC细胞释放的5-HT可能会通过以下3种

途径发挥作用：a. 释放到固有层中的 5-HT与神经

末梢相互作用；b. 被 5-HT 转运蛋白 （serotonin 

reuptake transporter，SERT）吸收进入肠上皮细胞

内；c. 进入全身循环之中［16］。

SERT负责5-HT的再摄取，它能够将循环中的

5-HT转运到细胞内部。进入全身血液循环的 5-HT

会通过SERT被血小板吸收，血小板是血液中5-HT

的主要储存场所。在血液中，大约 95%的 5-HT储

存在血小板δ颗粒中，而当血小板受到刺激并活化

后，5-HT就会从δ颗粒中释放出来［18］。

血小板吸收的 5-HT通过血流运输到外周靶组

织 ， 与 靶 器 官 的 特 异 性 5- 羟 色 胺 受 体 （5-

hydroxytryptamine receptor，5-HTR）结合而发挥相

应作用，例如调节炎症反应［19］、肝脏糖异生［20］和

白色脂肪组织的褐变［21］等。5-HT受体可分为7个

亚家族 （5-HT1R~5-HT7R），除 5-HT3R 为离子通

道受体外，其余的均为G蛋白偶联受体，它们通过

不同的信号通路发挥生理功能［22］。表 1 总结了外

周5-HT对胰岛素作用靶组织的影响。

1.3　外周5-HT的降解

在5-HT的降解过程中，进入细胞内的5-HT被

线 粒 体 外 膜 上 的 单 胺 氧 化 酶 A （monoamine 

oxidase A，MAO-A）通过氧化脱氨的方式进行降

解 而 失 活 ， 在 此 过 程 中 还 会 产 生 活 性 氧 类

（reactive oxygen species，ROS），ROS 的主要成分

是过氧化氢 （hydrogen peroxide， H2O2）
［30］。当

ROS 过量产生、不断积累，且与细胞内的生物分

子相互作用时，可能会导致氧化应激反应，从而对

机体造成不可逆的组织损伤［31］。Abu Khadra等［32］

研究表明，在糖尿病组中，脂质过氧化的终产物丙

二醛 （malondialdehyde，MDA） 的含量显著高于

健康对照组，且糖尿病组的过氧化氢酶（catalase，

CAT）活性显著低于对照组。CAT是对抗氧化应激

的抗氧化酶，当其活性下降时，中和由 5-HT降解

产生的ROS的能力降低，此结果提示氧化应激和

抗氧化酶功能缺陷可能是导致T2DM的原因。外周

5-HT的合成及代谢机制如图1所示。

Table 1　Peripheral 5-HT effects on lipid and carbohydrate metabolism and their target tissues
表1　糖脂代谢中外周5-HT作用的靶组织及其对靶组织的影响

组织

肝脏组织

白色脂肪组织

棕色脂肪组织

肌肉组织

5-HT对靶组织的影响

通过5-HT2BR增加糖异生

通过5-HT2AR促进肝脏脂肪积累

减少葡萄糖摄取

通过5-HT4R参与炎症反应

通过5-HT2BR增加脂肪分解

通过5-HT2AR减少脂联素分泌

抑制白色脂肪组织褐变过程

通过5-HT3R调节产热作用

通过5-HT2AR增加糖酵解

增加葡萄糖摄取
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［20］
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［27］

［28］

［29］
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2　外周5-HT在T2DM中发挥的作用

外周 5-HT 通过与胰岛素作用的靶组织肝脏、

脂肪、肌肉组织细胞的 5-HTR 结合而发挥作用，

调节糖脂代谢［33］。研究表明，肠道5-HT的变化与

T2DM有关，正常情况下，血液中的 5-HT水平与

血糖水平呈正相关，在 T2DM 患者中，血液中的 

5-HT 水平上升至正常水平的 2 倍，糖化血红蛋白

的水平升高与其一致［34］。

2.1　肝细胞中5-HT对T2DM的调节

肝脏是调节体内循环葡萄糖和脂质代谢的主要

器官。在营养物质过剩时，肝细胞会将多余的葡萄

糖和脂肪酸储存为糖原和甘油三酯；在禁食期间，

肝细胞通过甘油和生糖氨基酸的糖异生过程来维持

血糖水平［35］。

5-HT2R是 5-HTR家族中的一个亚家族，包括

5-HT2AR、5-HT2BR 和 5-HT2CR 3 种亚型。5-HT

通过 5-HT2BR调节肝细胞中的葡萄糖代谢［30］。在
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Fig. 1　The synthesis and release mechanism of peripheral 5-HT
图1　外周5-HT的合成及释放机制

5-HT：5-羟色胺（5-hydroxytryptamine）；5-HTR：5-HT受体（5-hydroxytryptamine receptor）；Trp：色氨酸（tryptophan）；TPH1：色氨酸羟

化 酶 （tryptophan hydroxylase）； 5-HTP： 5- 羟 色 氨 酸 （5-Hydroxytryptophan）； L-AADC： 芳 香 族 L- 氨 基 酸 脱 羧 酶 （L-amino acid 

decarboxylase deficiency）；VMAT1：囊泡单胺转运体1 （vesicular monoamine transporter 1）；SERT：5-HT转运蛋白 （serotonin reuptake 

transporter）；MAO-A：单胺氧化酶A（monoamine oxidase A）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）。
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禁 食 状 态 下 ， 小 鼠 血 液 中 5-HT 水 平 和 肝 脏            

5-HT2BR的表达都有所增加，5-HT通过 5-HT2BR

增 加 果 糖 1, 6- 二 磷 酸 酶 （fructose 1, 6-

bisphosphatase， FBPase） 和 葡 萄 糖 6- 磷 酸 酶

（glucose-6-phosphatase，G6Pase）两种限速酶的活

性，从而促进肝细胞的糖异生［20］。5-HT 还通过   

5-HT2BR 信号转导促进葡萄糖转运蛋白（glucose 

transporter，GLUT） 2的降解，从而阻碍葡萄糖摄

取。外周 5-HT的升高促进了肝糖异生，减少了葡

萄糖利用使血糖升高，从而促进糖尿病的发展［20］。

5-HT 还可通过 5-HT2AR 和 5-HT4R 调节肝细

胞的脂质代谢，促进肝细胞中脂质积累。已有研究

表明，高脂饮食喂养的小鼠肝脏中 5-HT2AR表达

增加，而通过降低肝脏 5-HT2AR信号转导，可改

善肝脂肪变性，在肝脏5-HT2AR特异性敲除小鼠，

对高脂饮食诱导的肝脂肪变性可产生抵抗力，不会

形成脂肪肝［23］。在高脂饮食诱导的肥胖啮齿类动

物模型中，使用药物抑制 5-HT的合成也可减少肝

脏脂质积累［36］。Kim等［19］对小鼠使用 5-HT4R抑

制剂后发现，小鼠血清炎性细胞因子（肿瘤坏死因

子 α （tumor necrosis factor- α，TNF- α）、白介素

（interleukin，IL）-1 和 IL-6） 水平降低，肝脏和脂

肪组织中炎性小体复合物的形成减少，表明         

5-HT4R参与了炎症相关途径。

2.2　脂肪细胞中5-HT对T2DM的调节

在解剖学上，脂肪组织被分为白色脂肪组织

（white adipose tissue， WAT） 和 棕 色 脂 肪 组 织

（brown adipose tissue，BAT）两种类型。在进食状

态下，白色脂肪细胞吸收多余的能量并以甘油三酯

的形式储存；而在禁食状态下，白色脂肪细胞将储

存的甘油三酯分解为游离脂肪酸和甘油，以此为其

他器官提供能量［37］。而 BAT 有不同的作用机制，

其通过消耗能量来产生热量，以维持最佳体温。需

要注意的是，脂肪分解的增加和/或脂肪细胞产热

减少都会导致T2DM的发展。

2.2.1　白色脂肪细胞

WAT 是身体中用于储存能量的重要场所，它

的功能受到 5-HT 的调控。当 5-HT 结合 5-HT2BR

时 ， 通 过 增 加 环 腺 苷 酸 （cyclic adenosine 

monophosphate， cAMP） 水 平 激 活 蛋 白 激 酶 A

（protein kinase A，PKA），活化的PKA介导细胞内

脂肪分解的关键限速酶——激素敏感脂肪酶

（hormone-sensitive lipase，HSL） 磷酸化，随后激

活HSL，促进脂肪分解［24］。抑制脂肪 5-HT2BR信

号可改善全身胰岛素抵抗和内脏脂肪组织炎症状

况，并伴有血浆游离脂肪酸水平的降低。5-HT诱

导的甘油三酯分解，可导致血浆中的游离脂肪酸和

甘油水平上升。游离脂肪酸通过β氧化过程在线粒

体内分解，生成乙酰辅酶 A （acetyl coenzyme A，

acetyl-CoA）。随后，acetyl-CoA 进入三羧酸循环，

产生大量ATP，为机体提供能量［38］。此外，游离

脂肪酸还可参与TLR4等细胞信号转导，影响胰岛

素敏感性，游离脂肪酸水平升高可能抑制胰岛素介

导的葡萄糖摄取和利用，导致胰岛素抵抗［38］。甘

油可以促进肝脏的糖异生，或者在肝脏中通过β氧

化转化为 acetyl-CoA，进而合成酮体［39］。研究人

员发现，提高小鼠血浆中的 5-HT水平会显著增加

血浆中的甘油和游离脂肪酸水平，然而在缺乏     

5-HT2BR 的小鼠脂肪组织中，同样提升血浆中     

5-HT的水平，甘油和游离脂肪酸水平增加的效应

却明显减弱［24］。

2.2.2　棕色脂肪细胞

在 小 鼠 体 内 ， 肩 胛 间 区 棕 色 脂 肪 组 织

（interscapular brown adipose tissue，iBAT） 是主要

负责产生热量的组织，iBAT通过线粒体蛋白——

解偶联蛋白 1 （uncoupling protein 1，UCP1）的作

用使线粒体氧化磷酸解耦，将线粒体呼吸链产生的

能量以热的形式释放出来［26］。5-HT对于小鼠 iBAT

的产热和能量分解代谢有重要影响。具体而言， 

5-HT能够抑制 iBAT的产热和能量分解代谢功能，

其作用机制在于，5-HT通过5-HT3AR降低 iBAT中

的 cAMP 水平，进而减少 HSL 的活化［27］，并且    

5-HT还会降低UCP1的表达，最终实现对 iBAT产

热作用的抑制［40］。5-HT 除了直接影响 iBAT 外， 

5-HT还可抑制WAT转变为BAT的褐变过程，这一

过程中产生的米色脂肪细胞可表达比WAT更高水

平的UCP1，并通过产热消耗更多的能量［26］。

5-HT还具备抑制脂肪组织分泌脂联素的能力。

脂联素是由脂肪细胞分泌的一种因子，它有助于减

少肝脏的糖异生过程、提高胰岛素的敏感性［41］。

在肥胖的啮齿类动物模型和T2DM患者体内，血液

中的脂联素水平通常较低［42-44］，并且与体重指数

（body mass index，BMI）成反比关系［45］。脂联素

可通过对脂肪细胞产生局部作用，来减少WAT中

的脂肪积累，促进WAT分解和BAT产热，并可通

过提高UCP1的表达来诱导WAT褐变［46］。

5-HT2AR 会抑制脂联素释放。在遗传性肥胖

小鼠中，5-HT2AR 的表达增加，会导致脂联素水
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平显著下降［25］。敲除5-HT2AR或使用抑制剂降低

5-HT2AR 的表达，则可增加分化脂肪细胞系中的

脂联素含量［25］。

综上，外周 5-HT可从多个方面对机体代谢产

生不良影响，它一方面促进肝脏糖异生，提高空腹

血糖水平，另一方面还会促进脂肪细胞释放游离脂

肪酸和甘油，加剧代谢功能障碍。同时，5-HT还

可抑制 WAT 的褐变作用，增加肥胖发生的风险，

并且可减少BAT中的UCP1，抑制脂联素的表达和

分泌。

2.3　骨骼肌细胞中5-HT对T2DM的调节

在T2DM相关研究中发现，骨骼肌 5-HT系统

与 T2DM 性疲劳的关系密切［47］。在 T2DM 小鼠骨

骼肌中，5-HT2AR、TPH1 和 MAO-A 的表达明显

上调，导致 5-HT合成和降解增加，从而引发氧化

应激和炎症，影响线粒体功能，造成 ATP 合成减

少，最终致使T2DM发展，出现骨骼肌收缩无力和

疲劳感，而通过使用 5-HT2A 受体拮抗剂和 5-HT

合成抑制剂，则可以有效地治疗T2DM性疲劳，并

降低血糖和血脂。但也有研究发现，5-HT 通过    

5-HT2AR 增加骨骼肌细胞的葡萄糖摄取量，并且

能够增加肌细胞膜上GLUT4的聚集，从而促进葡

萄糖的利用［29，47］。此外，5-HT还能通过5-HT2AR

增 加 小 鼠 骨 骼 肌 磷 酸 果 糖 激 酶

（phosphofructokinase，PFK）的活性，进而促进糖

酵解［28］。骨骼肌细胞上5-HT对T2DM的具体作用

机制尚未明确，需进一步研究。外周 5-HT通过靶

器官受体调节糖脂代谢的机制如图2。
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Fig. 2　The mechanism by which peripheral 5-HT regulates glucose and lipid metabolism through target organ receptors
图2　外周5-HT通过靶器官受体调节糖脂代谢的机制

5-HTR： 5-HT 受 体 （5-hydroxytryptamine receptor）； GLUT： 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 （glucose transporter）； PFK： 磷 酸 果 糖 激 酶

（phosphofructokinase）；FBPase：果糖1,6-二磷酸酶 （fructose 1,6-bisphosphatase）；G6Pase：葡萄糖6-磷酸酶 （glucose-6-phosphatase）；

cAMP：环腺苷酸环化酶（cyclic adenosine monophosphate）；PKA：蛋白激酶A （protein kinase A）；HSL：激素敏感性脂肪酶（hormone-

sensitive lipase）；TAG：甘油三酯（triacylglycerol）；FFAs：游离脂肪酸（free fatty acids）。
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3　TLR4信号介导T2DM

Toll 样受体 （Toll-like receptors，TLRs） 作为

一类存在于细胞表面的跨膜蛋白，在与肥胖相关的

炎症以及胰岛素抵抗中起着至关重要的作用。在

TLRs家族中，TLR4尤为突出，被认为是诱导慢性

低度炎症和胰岛素抵抗的重要受体之一［48］。

当TLR4被激活后，会启动一系列复杂的信号

转导过程，而这一过程的关键环节之一就是激活核

因子 κB （nuclear factor κB，NF-κB）。在正常生理

状态下，NF-κB二聚体与 I-κB蛋白结合，以静息状

态存在于细胞质中。但当机体处于高糖环境时，  

I-κB激酶（inhibitor of κB kinase，IKK）复合物会

被激活，诱导 I-κB蛋白泛素化、磷酸化，最终导

致 I-κB蛋白降解［49］。NF-κB去抑制后，进入细胞

核，发挥其作为炎症信号中关键转录因子的作用，

上调TNF-α、IL-1和 IL-6等炎症因子表达，加剧炎

症反应［50］。

炎症反应的加剧，会影响葡萄糖摄取和脂肪酸

代谢［51］。在葡萄糖摄取方面，由于炎症因子以及

相关信号通路的干扰，细胞摄取葡萄糖的能力受到

抑制［52］，血液中的葡萄糖难以顺利进入细胞内被

利用，造成血糖水平居高不下；在脂肪酸代谢上，

正常的脂肪酸氧化分解等代谢流程被打乱［39］，造

成脂肪在体内异常堆积，这不仅加重了肥胖程度，

还会促使机体产生更多的炎症因子，形成一种恶性

循环［53］。

因此，在T2DM发生发展的进程中，促炎细胞

因子水平升高扮演着极为关键的角色，是重要的影

响因素之一，而TLR4通过上述机制在整个过程中

起到了关键的推动作用，介导了 T2DM 的发生发

展［3］。TLR4信号调节糖脂代谢的机制如图3。

4　外周5-HT与TLR4信号的关系

TLR4信号转导通路的激活和外周5-HT的升高

均是导致T2DM的重要病因［36］，那么外周5-HT的

升高是否与 TLR4 的激活有关呢？有结果表明，

TLR2 被激活后，可抑制 SERT，导致细胞外 5-HT

可用性的增加［54］。已知髓系分化初级反应蛋白质88

（myeloid differentiation primary response protein 88，

MyD88）是TLR2和TLR4信号通路的共同信号接

合子，那么TLR4对SERT是否有影响呢？Mendoza

等［55］研究表明，TLR4在血清中 5-HT的转运过程

中发挥重要作用。脂多糖 （lipopolysaccharide，

LPS） 作为 TLR4 的重要配体，可特异性激活

TLR4，用 LPS 处理肠上皮细胞后，细胞表面的

SERT表达降低，使被摄取进入细胞的 5-HT减少，

导致血清中5-HT升高［55］。

TLR4不仅在5-HT的转运层面发挥作用，对于

储存在血小板中 5-HT的释放同样有重要影响。当

细胞受到炎症刺激时，5-HT会从血小板中释放出

来而发挥作用。研究发现，LPS激活血小板后，原

本储存于血小板 δ 颗粒中的 5-HT 会被释放出来，

使血清中5-HT浓度上升，而TLR4基因敲除的小鼠

受LPS刺激后，血清中 5-HT浓度变化不大，也不

会导致糖脂代谢的紊乱［6］。

发生糖尿病的小鼠血清中5-HT增加［56］，患有

妊娠糖尿病的孕妇尿液样本 5-HT 水平升高［57］，  

5-HT水平升高可能是由于血小板释放5-HT的增加

以及血小板对5-HT的摄取降低［34，58］。此现象的发

生可能与 TLR4 信号有关，但其在糖尿病时导致   

5-HT 升高的具体机制目前仍不明确，有待深入

研究。

5　总结与展望

综上所述，外周 5-HT对机体糖脂代谢有重要

影响，它能够导致肝脏糖异生增加，使空腹血糖水

平升高，还可促进脂肪细胞甘油三酯分解，使游离

脂肪酸和甘油被释放增多，引发机体糖脂代谢功能

障碍。而 TLR4 的激活会导致储存在血小板中的   

5-HT 释放增加，这可能是导致糖尿病患者血清    

5-HT增加的原因之一。5-HT在线粒体中会被降解

为过氧化物，一旦过氧化物聚集过量，便会导致氧

化应激反应，进而激活NF-κB信号通路所介导的炎

症反应，加剧 T2DM 的发生发展［59］。然而目前，

在T2DM发生发展的进程中，TLR4影响外周5-HT

水平的机制尚未明确，例如，在糖尿病患者体内，

外周 5-HT 的合成与释放过程是否与 TLR4 存在联

系？TLR4 是否通过影响线粒体中 MAO-A 的表达

参与氧化应激过程？

另外，前期研究发现，TLR4基因缺失可改善

T2DM的重要病理特征——胰岛素抵抗［3］，这一现

象发生的机制是否与 5-HT的变化有关？未来将针

对 TLR4 对外周 5-HT 的影响及其机制做进一步深

入研究，以期为临床诊断、治疗、评估T2DM提供

新思路。
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Abstract　In recent years, the prevalence of diabetes has continued to rise, with diabetes mellitus type 2 (T2DM) 

being the most common form. T2DM is characterized by chronic low-grade inflammation and disruptions in 

insulin metabolism. Toll-like receptor 4 (TLR4) is a key pattern recognition receptor that, upon activation, 

upregulates pro-inflammatory cytokines via the nuclear factor κB (NF‑κB) pathway, thereby contributing to the 

pathogenesis of T2DM. Peripheral 5-hydroxytryptamine (5-HT), primarily synthesized by enterochromaffin (EC) 

cells in the gut, interacts with 5-hydroxytryptamine receptors (5-HTRs) in key insulin-target tissues, including the 

liver, adipose tissue, and skeletal muscle. This interaction influences hepatic gluconeogenesis, fat mobilization, 

and the browning of white adipose tissue. Elevated peripheral 5-HT levels may disrupt glucose and lipid 
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metabolism, thereby contributing to the onset and progression of T2DM. Within mitochondria, 5-HT undergoes 

degradation and inactivation through the enzymatic action of monoamine oxidase A (MAO-A), leading to the 

generation of reactive oxygen species (ROS). Excessive ROS production and accumulation can induce oxidative 

stress, which may further contribute to the pathogenesis of T2DM. Platelets serve as the primary reservoir for      

5-HT in the bloodstream. The activation of the TLR4 signaling pathway on the platelet surface, coupled with 

reduced expression of the 5-HT transporter on the cell membrane, leads to elevated serum 5-HT levels, potentially 

accelerating the progression of T2DM. Therefore, inhibition of TLR4 and reduction of peripheral 5-HT levels 

could represent promising therapeutic strategies for T2DM. This review explores the synthesis, transport, and 

metabolism of peripheral 5-HT, as well as its role in TLR4-mediated T2DM, with the aim of providing novel 

insights into the clinical diagnosis, treatment, and evaluation of T2DM.
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