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Влияние серотонина на патогенез 
цереброваскулярных заболеваний

Введение 
Цереброваскулярные заболевания 

(ЦВЗ) являются одной из наиболее острых 
проблем мирового здравоохранения. По 
данным Всемирной организации здраво-
охранения, среди всех причин смертно-
сти населения мозговой инсульт зани-
мает второе место после ишемической 
болезни сердца. В связи с этим изучение 
этиологии, патогенеза, новых методов 
диагностики и профилактики наруше-
ний церебрального кровообращения про-
должает оставаться одной из актуальных 
медицинских проблем.

К провоцирующим факторам разви-
тия ишемии головного мозга у взрослых 
относят атеросклероз, артериальную 
гипертензию, острую сердечную недо-
статочность, аритмии, повышение вяз-
кости крови и ряд других причин. По 
данным различных авторов, депрессия 
в 25,79 % случаев может быть одной из 
причин формирования нейроэндокрин-
ного, иммунологического и воспалитель-
ного дисбаланса и провоцировать разви-
тие мозгового инсульта [1]. Депрессия 
в ряде исследований определена как фак-
тор риска развития острого нарушения 
мозгового кровообращения, неудовлет-
ворительного устранения когнитивного 
и неврологического дефицита, высокого 

риска смертности. В остром периоде 
депрессия выявляется у 40 %, во время 
раннего восстановления — у 33 %, позд-
него — 72,2 % и в период остаточных 
явлений — у 34,4 % больных, которые 
перенесли ишемический инсульт. После 
исключения влияния таких факторов 
риска, как артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, сердечно-сосудистые 
заболевания и табакокурение, депрессия 
увеличивает относительный риск разви-
тия инсульта в 2,6 раза. Таким образом, 
влияние депрессии настолько велико, что 
ее считают независимым фактором риска 
в патофизиологическом прогрессирова-
нии ЦВЗ [1]. 

По данным отечественных и зарубеж-
ных ученых, нарушение обмена серотони-
на может быть одной из причин возник-
новения ЦВЗ. Известно, что серотонин-
ергические нейроны шва среднего мозга 
иннервируют церебральные сосуды, 
состояние которых влияет на интенсив-
ность мозгового кровотока. Серотонин 
потенцирует воспалительную реакцию, 
влияет на тонус гладких миоцитов сосу-
дистой стенки и работу системы гемо-
стаза, что приводит к прогрессированию 
атеросклеротического поражения сосу-
дов и, как следствие, развитию мозговой 
катастрофы [4, 14].
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Цель работы: провести анализ отече-
ственных и зарубежных исследований, 
посвященных изучению влияния серото-
нина на развитие ЦВЗ.

Роль серотонина 
в патогенезе ЦВЗ

Серотонин (5-гидрокситриптамин, 
5-HT) — биогенный амин с выражен-
ными вазоконстрикторными свойствами, 
впервые описанный M. Rapport и I. Page 
(1948). Согласно современным представ-
лениям, в организме человека выделя-
ют 7 популяций серотониновых рецеп-
торов, выполняющих различные фун-
кции: 5-НТ1А, 5-НТ1В, 5-НТ1D, 5-НТ1E, 
5-НТ1F, 5-НТ2А, 5-НТ2B, 5-НТ2С, 
5-НТ3, 5-НТ4, 5-НТ5, 5-НТ6, 5-НТ7 [29].

В организме 90 % серотонина синтези-
руется и секретируется в периферический 
кровоток энтерохромаффинными клет-
ками желудочно-кишечного тракта, там 
он захватывается тромбоцитами и нака-
пливается в них [10, 19]. A. Dahlstrom 
и К. Fuxe (1964) установили наличие 
в головном мозге серотонинергических 
нейронов, которые традиционно рассма-
триваются как одно из главных звеньев 
эндогенной болеутоляющей системы. 
Серотонинергические клетки сгруппиро-
ваны в стволе мозга в девяти ядрах (В1–В9), 
большинство из которых совпадает 
с медиально расположенным ядром шва 
и входит в состав пирамидного тракта. 
В боковых рогах аксоны ядер В7 и В9 
контактируют с клетками симпатиче-
ских нейронов, в задних — со вставочны-
ми нейронами желатинозной субстанции 
и играют важную роль в формировании 
пирамидных синдромов при неврологи-
ческих заболеваниях [14].

Кроме ствола головного мозга, серото-
нин концентрируется в некоторых под-
корковых образованиях, промежуточ-
ном и обонятельном мозге, коре больших 
полушарий, миндалевидном теле и гипо-
таламусе. В структурах лимбической 
системы концентрация серотонина более 
высокая, чем в неокортексе. Из гипотез, 
касающихся локализации серотонина 
в нервной системе, наиболее обоснован-
ной является теория расположения серо-
тонина в теле нервных клеток, нейроглии 
и синаптических пузырьках [3].

J. Gordon и N. M. Barnes (2003), 
S. A. Boehme и соавт. (2004) доказали, 
что серотонин, являясь медиатором вос-

паления, модулирует иммунный ответ, 
регулирует агрегацию тромбоцитов, 
усиливает действие тромбоксана А2, 
аденозиндифосфата, коллагена, функ-
цию макрофагов и является потенци-
альным хемоаттрактантом для эозино-
филов [9, 11].

На сегодня данные о существовании 
связи между патологией обмена серо-
тонина и эндогенными психозами явля-
ются противоречивыми. B. L. Roth 
и H. Y. Meltzer (2000) выявили, что 
шизофрения может быть обусловлена 
дефицитом серотонина (вследствие сниже-
ния активности 5-окситриптофана мозга), 
а неврозы, расстройства личности и обсес-
сивно-компульсивные расстройства — 
повышением уровня серотонина [20].

Н. М. van Praag предложил «серото-
ниновую гипотезу» депрессии, согласно 
которой дефицит серотонина способен 
приводить к нарушению синаптической 
передачи в нейронах лимбической систе-
мы и формировать депрессивные состо-
яния [цит. по 5]. Прием пищи может 
являться модулятором уровня серотони-
на в центральной нервной системе — так, 
при повышении его синтеза, связанном 
с поглощением углеводов, отмечается 
ощущение насыщения и уменьшение 
депрессивных проявлений. Повышение 
поступления углеводов приводит к гипер-
гликемии и гиперинсулинемии, что изме-
няет проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера для триптофана — предше-
ственника серотонина, и, следовательно, 
увеличивается его синтез в централь-
ной нервной системе. Таким образом 
Е. Г. Филатова и A. M. Вейн (2000) дока-
зали, что булимия и депрессия имеют 
общий биохимический патогенетический 
механизм — дефицит серотонина [5].

H. W. Cohen (2000), исследуя причи-
ны инфаркта миокарда у 2247 пациен-
тов, определил, что инфаркт миокарда 
встречался реже в группе, принимавшей 
ингибиторы обратного захвата серотони-
на (ИОЗС) (0,8; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,2–3,5) в сравнении с груп-
пой, принимавшей трициклические анти-
депрессанты (2,2; 95 % ДИ 1,2–3,8) [8]. 
J. Kharofa и соавт. (2007) при прове-
дении мультивариантного анализа вли-
яния антидепрессантов не обнаружили 
связи между внутримозговым (р = 0,63), 
субарахноидальным (р = 0,054) кро-
воизлияниями и приемом ИОЗС [22]. 
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S. Bak и соавт. (2002) определили, что 
из 2717 пациентов с ишемическим 
инсультом только 100 принимали ИОЗС 
(1,1; 95 % ДИ 0,9–1,4), а из 659 пациен-
тов с геморрагическим инсультом — 21 
соответственно (1,0; 95 % ДИ 0,6–1,6). 
Установлено отсутствие статистически 
значимой зависимости между приемом 
ИОЗС в средней терапевтической дозе 
в течение стандартного курса лечения 
и риском развития геморрагическо-
го либо ишемического инсульта [23]. 
J. K. Mortensen и соавт. (2013) выявили, 
что прием ИОЗС у пациентов с инфар-
ктом мозга в анамнезе связан с меньшим 
риском повторных ишемических инсуль-
тов (0,77; 95 % ДИ 0,62–0,96), одновре-
менно увеличивая риск возникновения 
внутримозговых кровоизлияний (1,33; 
95 % ДИ 1,14–1,55) [18]. ИОЗС пред-
ставляют современный класс антидепрес-
сантов, которые могут использоваться 
в общемедицинской практике — их дей-
ствие заключается в блокировании обрат-
ного захвата и увеличении концентрации 
серотонина в синапсе [2].

К. Narita и соавт. (2006) исследовали 
уровень фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-α) и адипонектина (гормона, уча-
ствующего в регуляции количества 
жировой ткани и энергетического обме-
на) у пациентов с рекуррентным депрес-
сивным расстройством, принимавших 
ИЗОС более 6 мес. Выявили снижение 
уровня ФНО-α и повышение адипонек-
тина у пациентов, принимавших ИОЗC, 
в сравнении с контрольной группой. 
Предположили, что длительный прием 
ИОЗС приводит к противовоспалительно-
му эффекту в сосудистой стенке и может 
использоваться в комплексном лечении 
атеросклероза [16].

Согласно T. C. Weiss (2013), в патоге-
незе мигрени снижение уровня серото-
нина играет важную роль. Исследования 
последних лет показывают, что стиму-
ляция 5-НТ 2В/2С-рецепторов активи-
рует липооксигеназный и циклоокси-
геназный пути воспаления и приводит 
к понижению порога болевой чувст-
вительности и гипералгезии [12, 31]. 
S. Sacco и соавт. (2013), проведя мета-
анализ 11 264 историй болезни, устано-
вили, что у пациентов, страдающих миг-
ренью, риск развития геморрагического 
инсульта выше (1,48; 95 % ДИ 1,16–1,88, 
р = 0,002) [15].

P. J. O’Connell и соавт. (2006), исследуя 
культуры иммунокомпетентных клеток 
мышей, показали их способность захва-
тывать и депонировать выделяемый из 
тромбоцитов серотонин, высвобождать 
его, запускать пролиферацию и диффе-
ренцировку «не обученных», не контак-
тировавших с антигеном Т-лимфоцитов. 
Впоследствии активированные Т-клетки 
экспрессируют триптофангидроксила-
зу 1 — фермент, который участвует в син-
тезе серотонина [7].

S. Laberge и соавт. (1996) в экспери-
ментах in vitro выявили, что серотонин 
усиливает высвобождение интерлейки-
на-16 (ИЛ-16) из CD8+ Т-лимфоцитов 
и запускает реакцию гиперчувствитель-
ности замедленного типа, активируя 
CD4+ Т-лимфоциты [21]. D. Duerschmied 
и соавт. (2013) показали в исследовании 
in vitro, что серотонин, высвобождаемый 
из тромбоцитов, способствует привлече-
нию и адгезии нейтрофильных грану-
лоцитов в участке острого воспаления, 
являясь одним из пусковых факторов 
клеточного иммунитета [17].

H. Kawano и соавт. (2001) исследовали 
влияние серотонина на экспрессию тка-
невого фактора (tissue factor — TF), тка-
невого активатора плазминогена (tissue 
plasminogen activator — TPA), активато-
ра ингибитора плазминогена 1 (plasmi-
nogen activator inhibitor-1 — PAI-1) 
и ингибитора пути тканевого фактора 
(tissue factor pathway inhibitor — TFPI) 
в культуре эндотелиальных клеток аорты 
крыс. Уровень TF и PAI-1 был повышен 
(р < 0,05) в культурах эндотелиальных 
клеток при стимуляции серотонином, 
достоверно значимых изменений концен-
трации TPA и TFPI отмечено не было. 
Выявлено, что серотонин усиливает 
коагуляционные свойства эндотелиаль-
ных клеток, угнетая фибринолитические ,
и, таким образом, потенцирует тромбо-
образование [26].

I. Lopez-Vilchez и соавт. (2009), иссле-
дуя тромбоциты венозной крови доноров, 
установили, что серотонин потенцирует 
захват тромбоцитами микровезикул тка-
невого фактора и, таким образом, уси-
ливает их прокоагулянтную активность 
(р < 0,05) [24].

F. Nau Jr. и соавт. (2013) установили in 
vitro, что активация 5-HT2, 5-HT2а ре-
цепторов высокоселективным агонистом 
(R)-DOI (1-(2,5-диметокси-4-йодофенил)-
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2-аминопропан)), ингибируя ИЛ-6, 
ИЛ-1b, ICAM-1, VCAM-1 и хемокины, 
блокирует воспаление в гладких мышеч-
ных клетках аорты крыс [28].

D. Duerschmied и соавт. (2009) выя-
вили, что серотонин, активируя 
5-НТ2A-рецептор, стимулирует ФНО-
α-превращающий фермент, который, 
в свою очередь, блокирует GPIbα (молеку-
лу адгезии, отвечающую за привлечение 
тромбоцитов) и уменьшает адгезивные 
свойства тромбоцитов [27].

К. Nishihira и соавт. (2006) исследовали 
степень стеноза, обусловленного тромбо-
образованием, в поврежденных баллон-
ным катетером бедренных артериях кро-
ликов. Спустя 3 нед. после повреждения 
отмечался существенный стеноз просве-
та артерий, увеличение экспрессии TF- 
и 5-НТ2А-рецепторов. После введения 
сарпогрилата, селективного антагониста 
5-НТ2А-рецепторов, наблюдалось суще-
ственное снижение стеноза за счет подав-
ления образования агрегированных тром-
боцитов и фибриновых сгустков [13].

T. Ito и соавт. (2000) в экспериментах in 
vitro с культурами клеток гладких мио-
цитов, полученных из аорты человека, 
установили, что серотонин, воздействуя 
на 5-НТ2А-рецептор, усиливает синтез 
ИЛ-6 (р <0,01) в гладких миоцитах сосу-
дов человека, увеличивая, таким обра-
зом, воспалительную реакцию при атеро-
склеротическом поражении сосудистой 
стенки [25].

L. Qin и соавт. (2013) показали, что серо-
тонин и гистамин даже в низких микро-
молярных концентрациях индуцируют 
пролиферацию и миграцию эндотелиаль-
ных клеток и, таким образом, приводят 

к формированию сосудов in vitro и ангио-
генезу in vivo. Эффект не зависел от дей-
ствия фактора роста эндотелия сосудов А 
(наиболее известного фактора ангиоге-
неза) и осуществлялся путем активации 
специфических рецепторов серотонина 
и гистамина [30].

Т. Sugiura и соавт. (2012), исследуя 
кровь 49 здоровых людей (средний воз-
раст (39 ± 7) лет) с низким риском раз-
вития атеросклероза, выявили обратную 
связь между концентрацией серотонина 
в сыворотке крови и поток-опосредован-
ной вазодилатацией (r = –0,287, р < 0,05), 
которая является показателем функции 
эндотелия. Снижение уровня серотонина 
в плазме крови сопровождалось повыше-
нием (r = –0,557, р < 0,05) уровня сфин-
гозин-1-фосфата — метаболита сфинго-
миелина, вырабатываемого эритроцита-
ми и отвечающего за продукцию оксида 
азота клетками эндотелия [6].

Выводы
Проведенный анализ отечественных и за-

рубежных исследований по изучению 
влияния серотонина на развитие психо-
неврологических заболеваний и ЦВЗ 
показал, что прием ИОЗС влияет не толь-
ко на уменьшение депрессивных нару-
шений, но и, за счет снижения воспа-
лительной реакции в сосудистой стенке 
и модуляции иммунного ответа, умень-
шает риск развития мозговых катастроф.

Установлено, что серотонин являет-
ся одним из патогенетических факто-
ров развития ишемического инсульта, 
поскольку влияет на тромбообразование, 
усиливая коагуляционные и уменьшая 
фибринолитические свойства крови.
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Вплив серотоніну 
на патогенез цере-
броваскулярних 
захворювань

The role of serotonin 
in the pathogenesis 
of cerebrovascular 
diseases

Влияние серотонина 
на патогенез 
цереброваскулярных 
заболеваний

Резюме Summary
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According to WHO, stroke is on the 
second place among all causes of mortal-
ity owing to noninfectious diseases. In this 
regard, the investigation of etiopathogen-
esis, brand-new methods of diagnostics 
and prevention of cerebrovascular events 
is one of the urgent medical problems. 
Depression and serotonin metabolism dis-
orders may play role in progression of 
cerebrovascular diseases as they cause 
neuroendocrine, immune and inflamma-
tory imbalances. The aim of this work 
was to analyze native and foreign stud-
ies devoted to the impact of serotonin 
on the development of cerebrovascular 
diseases. We found that selective sero-
tonin reuptake inhibitors affects not only 
the neurotransmitter concentration, but 
also reduces the risk of cerebral vascular 
accidents by decreasing the inflammatory 
response in the vascular wall and modula-
tion of the immune response.

Key words: serotonin, cerebrovascular 
diseases, depression.

По данным Всемирной организации 
здравоохранения, среди всех при-
чин смертности населения мозговой 
инсульт занимает второе место после 
ишемической болезни сердца. В связи 
с этим изучение этиопатогенеза, новых 
методов диагностики и профилактики 
нарушений церебрального кровообра-
щения продолжает оставаться одной 
из актуальных медицинских проблем. 
Нарушение обмена серотонина и деп-
рессивные расстройства могут являть-
ся причинами формирования нейроэн-
докринного, иммунологического и вос-
палительного дисбаланса, принимать 
участие в патофизиологических меха-
низмах прогрессирования цереброва-
скулярных заболеваний. Целью данной 
работы явился анализ отечественных 
и зарубежных исследований по изуче-
нию влияния серотонина на развитие 
цереброваскулярных заболеваний. 
Было выяснено, что прием ингибиторов 
обратного захвата серотонина влия-
ет не только на концентрацию нейро-
медиаторов головного мозга, но и на 
воспалительную реакцию в сосудистой 
стенке и модуляцию иммунного ответа, 
тем самым уменьшая риск развития 
мозговых катастроф.
Ключевые слова: серотонин, 

цереброваскулярные заболевания, 
депрессия.

За даними Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, серед усіх причин 
смертності населення мозковий інсульт 
посідає друге місце після ішемічної хво-
роби серця. В зв’язку з цим вивчен-
ня етіопатогенезу, нових методів діа-
гностики та профілактики порушень 
церебрального кровообігу залишається 
однією із актуальних медичних про-
блем. Порушення обміну серотоніну та 
депресивні розлади можуть бути причи-
нами формування нейроендокринного, 
імунологічного та запального дисбалан-
су, беруть участь в патофізіологічних 
механізмах прогресування церебровас-
кулярних захворювань. Метою даної 
роботи був аналіз вітчизняних та іно-
земних досліджень з вивчення впливу 
серотоніну на розвиток церебровас-
кулярних захворювань. Виявлено, що 
прийом інгібіторів зворотного захвату 
серотоніну впливає не тільки на кон-
центрацію нейромедіаторів головно-
го мозку, але і на запальну реакцію 
в судинній стінці та модуляцію імунної 
відповіді, тим самим зменшує ризик 
розвитку мозкових катастроф.
Ключові слова: серотонін, церебро-

васкулярні захворювання, депресія.


