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РЕЦЕПТОРЫ СЕРОТОНИНА В СОСУДАХ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА
Рецепторы серотонина расположены во всех областях 
головного мозга и делятся на 7 подтипов. Однако, как и 
ожидалось, исследования распределения свидетельству-
ют о разнообразии видов и мозговых структур (3). Кроме 
того, эти исследования не всегда проводят различие между 
нейронными и сосудистыми рецепторами. Что касается 
сосудистых рецепторов, то церебральные артерии, как и 
периферические, содержат рецепторы 5-HT

2
, расположен-

ные на гладкой мускулатуре и ответственные за вредное 
действие серотонина при патологии. Однако у некоторых 
видов или в некоторых сосудах сократительную реакцию 
может опосредовать рецептор подтипа 5-HT

1
 (4). В голов-

ном мозге человека рецепторы 5-HT
2
 особенно плотно 

расположены в неокортексе (5, 6), у обезьян в слоях III и IV 
(7). У последнего вида серотонин индуцирует сокращение 
сосудов мягкой мозговой оболочки, поскольку стимулиру-
ет постсинаптические рецепторы 5-HT

2
 (8). Тот же эффект 

обнаружен и у овец (9). У кроликов вертебральные артерии 
также содержат рецепторы 5-HT

2
 (10). Кетансерин обычно 

блокирует или существенно уменьшает сокращение глад-
кой мускулатуры артерий головного мозга, что подтверж-
дает опосредование вазоконстрикции серотонинергиче-
скими рецепторами подтипа 5-HT

2
 (65).

СЕРОТОНИНОВАЯ ИННЕРВАЦИЯ СОСУДОВ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА
Серотонинергическая иннервация была описана в ар-
териях и артериолах головного мозга (11,12). Однако 
ведутся споры относительно того, нервные окончания, 
опосредующие реакцию на серотонин в сосудах, явля-
ются настоящими серотонинергическими нейронами 
или симпатическими окончаниями, хранящими серо-
тонин наряду с адреналином (13).
Известно, что ядро шва является в головном мозге 
основным серотонинергическим ядром, проецирую-
щимся также в сосуды мягкой оболочки. Однако пере-
резание нейронных путей, связывающих шов и арте-
рии мягкой оболочки, лишь незначительно изменяет 
содержание серотонина в этих сосудах; следовательно, 
данный амин, вероятнее всего, находится в симпатиче-
ских окончаниях (13,14).
У нескольких видов серотонин обнаружен даже в ин-
трапаренхиматозных мелких артериолах (15). Физиоло-
гическая функция этой серотонинергической иннерва-
ции в нормальных условиях непонятна, но, возможно, 
заключается в вазоконстрикции с целью защиты от ги-
перперфузии, наступающей после гиперкапнии (16), а 
также в участии в саморегуляции мозгового кровотока.
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Резюме: Большинство имеющихся в литературе свидетельств роли 

серотонина в ишемии основано на исследованиях головного моз-

га. Частично это обусловлено особой способностью центральной 

нервной системы накапливать серотонин, поскольку источником 

этого амина, в дополнение к циркулирующему в крови серотонину 

из тромбоцитов, являются нейроны. При ишемии инвазия тромбоци-

тов, разрушение гематоэнцефалического барьера, высвобождение 

серотонина из нервных окончаний внутри сосудистой стенки и не-

кроз серотонинергических нейронов способствуют локальному уве-

личению количества этого медиатора в головном мозге. Патофизи-

ологическими последствиями описанного являются амплификация 

таких процессов, как вазоконстрикция крупных и коллатеральных 

артерий, образование отёка, агрегация тромбоцитов и склеива-

ние эритроцитов. Судя по данным о применении специфических 

или частичных серотонинергических антагонистов 5-HT2, которы-

ми располагают экспериментальная и клиническая фармакология, 

основными исполнителями этих функций серотонина являются, по-

видимому, рецепторы 5-HT2. В предлагаемом обзоре сведены вое-

дино все имеющиеся на текущий момент сведения о той ключевой 

роли, которую играет серотонин в индуцировании ишемии головного 

мозга или в её последствиях. Ключевые слова: Серотонин — рецеп-

тор 5-HT2 — мозговое кровообращение — ишемия головного мозга/

мозговая ишемия — блокаторы 5-HT2 — нафтидрофурил.

Поскольку серотонин (5-HT) хранится в тромбоцитах, он вносит 

определённый вклад в патологические процессы, протекающие 

в сосудах по всему телу человека. Однако центральная нервная 

система (ЦНС) располагает дополнительными источниками се-

ротонина и по перечисленным ниже причинам подвергается его 

биологическому действию: (a) эндотелий капилляров головного 

мозга способен синтезировать этот амин из циркулирующего 

в крови триптофана (1); (b) окончания симпатических нервов 

хранят серотонин, поступивший из крови (2); (c) серотонинерги-

ческие нейроны образуют сплетения вокруг сосудов головного 

мозга (12); (d) серотонинергические ядра, подвергшиеся ишеми-

ческому некрозу, вероятно, высвобождают содержащийся в них 

серотонин.

Таким образом, в отличие от периферических сосудов или каких-

либо органов, в ЦНС существует несколько источников, серотонин 

из которых может оказывать влияние на сосудистые нарушения. 

Поэтому неудивительно, что большинство сведений об участии 

серотонина в сосудистых нарушениях получены в исследованиях, 

проводившихся на головном мозге. В этом кратком обзоре акцент 

сделан на взаимосвязи между серотонином и мозговым кровоо-

бращением у здоровых людей и у пациентов с заболеваниями со-

судов.



СЕРОТОНИН И МОЗГОВОЙ КРОВОТОК
Интактное мозговое кровообращение
Поскольку при нормальных условиях тромбоциты 
крови не прилипают к стенкам сосудов и не слипа-
ются друг с другом, возможно, они не играют суще-
ственной роли в тех случаях, когда полость сосуда 
интактна. Таким образом, основным источником се-
ротонина является амин нейронного происхождения. 
Каким образом серотонинергические пути участвуют 
в регулировании мозгового кровотока и участвуют ли 
вообще, неизвестно, но, как и другие нейромедиато-
ры, серотонин может участвовать в поддержании кро-
вотока в нормальных пределах (саморегуляция в слу-
чае изменения перфузионного давления или газового 
состава крови) (17).
Введение серотонина в сонную артерию приводит к 
противоречивым эффектам: Swank, (18) обнаружил, 
что серотонин повышает перфузию мозга в случае 
одной инъекции, но при повторных инъекциях вскры-
вает гематоэнцефалический барьер и затем индуцирует 
вазоконстрикцию. Эффект также зависит от способа 
введения серотонина: у бабуинов после инфузии серо-
тонина кровоток в наружной сонной артерии возрас-
тает, а во внутренней — снижается (19). Это указывает 
на возможные различия в типе сосудов (различия в ём-
кости эпителиального барьера или в подтипах рецепто-
ров?). Кроме того, воздействие серотонина на диаметр 
сосудов зависит от их тонуса (20). Однако, как правило, 
сжатие происходит после воздействия моноамина. Из 
исследований in vitro очевидно, что мозговые артерии 
более восприимчивы к серотонину, чем перифериче-
ские сосуды (21).
У экспериментальных коз серотонин приводил к ва-
зоконстрикции с последующим снижением мозгового 
кровотока (22). Такой эффект был зарегистрирован у 
нескольких видов (23-25). На основании расположе-
ния рецепторов 5-HT

2
 и барьерной функции эндотелия 

предполагается, что сосудосуживающий эффект серо-
тонина усиливается в тех мозговых артериях, в кото-
рых эндотелий повреждён или удалён (26, 27). Все эти 
данные согласуются с существующим мнением о том, 
что в сосудах головного мозга серотонин выступает, 
главным образом, в роли вазоконстриктора; этот эф-
фект сохраняется в разумных пределах, пока эндотелий 
интактен и, благодаря этому, может сдерживать доступ 
циркулирующего в крови серотонина к гладкомышеч-
ному слою. Хотя эти результаты были получены в усло-
виях фармакологических исследований, они не теряют 
своей релевантности, поскольку повышенное количе-
ство серотонина может достичь мозговых артерий в тех 
случаях, когда в сонной артерии есть тромботические 
бляшки и фрагменты тромбов проникают в артериаль-
ное русло.

Ишемическое нарушение мозгового кровообращения
При наличии острой или хронической ишемии следу-
ет учитывать два аспекта: резкое локальное увеличение 
концентрации серотонина и развитие повышенной 
чувствительности артерий к серотонину; последнее 
может быть постишемическим (от нескольких часов 
или дней) или существовать до возникновения ишемии 
(последствия предшествующих цереброваскулярных 
нарушений).

Высвобождение серотонина при ишемии. В ишемизиро-
ванных тканях головного мозга повышается уровень 
серотонина, как и большинства нейротрансмиттеров. 
Накопление серотонина, главным образом, обуслов-
лено активацией и инвазией тромбоцитов, оно разру-
шает гематоэнцефалический барьер, а также вызывает 
генерализованную гиперметаболическую активацию. 
У пациентов с инсультом регистрируется низкий уро-
вень интратромбоцитарного серотонина и повышен-
ное выделение серотонина из тромбоцитов (28). Уро-
вень серотонина или 5-гидроксииндолуксусной кислоты 
(5-HIAA) в тканях бывает различным, что объясняется 
либо участком, откуда взят образец ткани (из центра 
ишемизации или вдали от него), либо активностью ка-
таболического фермента моноаминоксидаза (МАО), в 
зависимости от степени гипоксии ткани. Тем не менее, 
большинство авторов сходятся во мнении, что обмен 
серотонина в постишемический период усиливает-
ся (29-31), иногда даже в большей степени, чем таких 
нейротрансмиттеров, как дофамин или адреналин (32). 
Продолжительность этого нарушения, по-видимому, 
затягивается и последующая нормализация обмена за-
держивается по сравнению с другими нейротрансмит-
терами (33, 34). Описанные эффекты обнаружены не 
только при наиболее распространённом варианте ише-
мии, вызванной окклюзией, но и при аэроэмболии (35), 
вазоспазме (36) и при краниоцеребральной гипотермии 
(37). Повышенный уровень серотонина определяется в 
спинномозговой жидкости пациентов с апоплексиче-
ским ударом (38-40). В случае гипоксии тканей эндо-
телий теряет способность поглощать серотонин, и, как 
свидетельствует уровень лактатов, существует прямая 
корреляция между поглощением серотонина и степе-
нью гипоксии (41). Это означает, что процессы ката-
болизма серотонина в эндотелии прекращаются и что 
всё большее количество серотонина в нетронутом виде 
достигает гладкомышечного слоя.
Существует, таким образом, множество свидетельств 
того, что серотонин играет важную роль в развитии 
патологических процессов в течение первых часов или 
дней после возникновения ишемии в ЦНС — в голов-
ном или спинном мозге (42, 43).
Острые физиологические последствия. После резкого 
повышения обмена серотонина в головном мозге про-
исходят сосудистые и метаболические изменения. Они 
проявляются как снижение потребления глюкозы (44, 
45), нарушения на энцефалограмме (45) и снижение 
оценки постишемического неврологического статуса 
(39, 46). Со стороны сосудов наблюдались следующие 
последствия: вазоконстрикция, отёк и агрегация эри-
троцитов. Уменьшение церебрального кровотока (47) 
бывает более выраженным на уровне коллатеральных 
сосудов, из-за чего снижается способность этих сосу-
дов компенсировать недостаточность кровотока. Уэлш 
(Welch [48]) показал, что вскоре после артериальной ок-
клюзии коллатеральное кровообращение было серьёз-
но нарушено действием серотонина. Крупные артерии 
почти сразу стали гиперчувствительными к серотони-
ну (48, 49). Серьёзным последствием высвобождения 
серотонина является развитие отёка головного мозга. 
Серотонин — важный фактор в динамике накопления 
воды в головном мозге. В исследованиях на животных 
была продемонстрирована эта взаимосвязь и показана 
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корреляция между серотонином и разрушением гема-
тоэнцефалического барьера (35, 47, 52). В частности, 
Шпац с коллегами (Spatz et al. [52]) показали, что ди-
намические характеристики уровня серотонина лучше 
всего отражаются в уровне содержания воды в тканях: в 
сравнении с другими нейротрансмиттерами индукция и 
последующее исчезновение отёка связаны обратной за-
висимостью с уровнем серотонина в тканях. Есть осно-
вания полагать, что в этом процессе участвуют рецепто-
ры 5-HT

2 
(47, 53). В течение постишемического периода 

связующие свойства рецепторов 5-HT
2
 меняются (52, 

54). Вестергаард (Westergaard [55]) показал, что серото-
нин усиливает везикулярный транспорт воды. Если го-
ворить о головном мозге человека, то здесь повышен-
ный уровень серотонина обнаруживается в наиболее 
отёчных срезах тканей, то есть в перифокальной зоне 
(56). И, наконец, к другим процессам, участвующим в 
дальнейшем ограничении локальной перфузии, отно-
сится агрегация (усиленное склеивание) эритроцитов, 
которую индуцирует серотонин, как это показал Бинг 
(Bing [50]), время кровотока существенно уменьшается 
за счёт действия моноамина на микроциркуляторном 
уровне (от артериол до венул через капилляры). На 
этом основании можно предположить, что серотонин 
играет особенно важную роль в постишемическом пе-
риоде, усугубляя ишемическую картину за счёт умень-
шения локального кровотока, сжатия коллатеральных 
сосудов и распространения отёка. Все эти процессы 
хорошо известны своей способностью увеличивать об-
ласть инфаркта головного мозга.
Гиперчувствительность и хроническое действие серото­
нина. Острая гиперчувствительность к серотонину со 
стороны сосудов, проходящих через ишемизированные 
ткани может иметь далеко идущие последствия. Так, 
Стойка (Stoica [57]) показал, что у пациентов с апо-
плексическим ударом, когда их проверяли на высво-
бождение серотонина, вызванное холодовым стрессом, 
наблюдалась очень сильная реакция, которая станови-
лась ещё более интенсивной при увеличении продол-
жительности восстановительного периода. Этот факт 
предполагает, что гиперчувствительность серотони-
нергической системы сохраняется определённое время 
и может сыграть решающую роль при развитии повтор-
ного «удара». Среди других предпосылок, связанных с 
повышенной чувствительностью к серотонину, нельзя 
не назвать атеросклероз, когда церебральные артерии 
более подвержены действию серотонина (23, 24), и ги-
пертензию, когда возрастает плотность расположения 
рецепторов 5-HT

2
 (58). У песчанок с пароксизмами по-

сле перевязки сонной артерии также наблюдалось бо-
лее интенсивное высвобождение серотонина в тканях 
головного мозга, чем у животных без такой перевязки 
(59). Эти данные заставляют думать, что сосудистые 
или нейронные факторы, связанные с серотонином, 
могут способствовать формированию или рецидиву 
ишемии в ЦНС.

БЛОКАДА РЕЦЕПТОРОВ 5-HT
2
 

КАК КОНЦЕПЦИЯ ТЕРАПИИ
Ввиду большого количества свидетельств особой роли 
серотонина в ишемических процессах и многократного 
доказательства того, что серотонинергические рецеп-
торы подтипа 5-HT

2
 являются основным исполнителем 

физиологических и биохимических реакций, в которые 
вступает серотонин, можно ожидать, что включение в 
схему терапии блокаторов 5-HT

2
 при лечении ишемии 

головного мозга изменит патологическое состояние к 
лучшему. В пользу этой интерпретации говорит целый 
ряд полученных результатов. Кетансерин стал перво-
проходцем в открытии роли серотонина в сосудистых 
нарушениях. Однако этот препарат был слабо иссле-
дован применительно к патологии сосудов головного 
мозга. Трудность, с которой этот препарат проникает 
в головной мозг, вероятно, была одной из причин это-
го (60). Кроме того, кетансерин не только представля-
ет собой антагонист 5-HT

2
, но и блокирует рецепторы 

α
1
, а также способен понижать артериальное давление 

(61), что является чрезвычайно нежелательным побоч-
ным эффектом при ишемии головного мозга. Недавно 
Dietrich (62), используя новую модель тромботиче-
ского инфаркта головного мозга, показал, что пред- и 
постинфарктная терапия кетансерином препятствует 
последующему снижению мозгового кровотока. Раз-
работанные совсем недавно чистые антагонисты 5-HT

2
 

(например, LY53857 и ICI169369) не были замечены в 
этом. Большинство данных, касающихся этого класса 
препаратов, были получены при использовании на-
фтидрофурила, вещества, широко применяемого при 
лечении заболеваний периферических и церебральных 
сосудов и в терапевтических дозах обладающего спо-
собностью специфически блокировать 5-HT

2 
(63). В те-

рапевтических концентрациях (64) нафтидрофурил не 
изменяет тонуса нормальных сосудов, но зато блоки-
рует вазоконстрикцию, индуцированную серотонином 
(27, 64). При применении непосредственно на поверх-
ности мозга серотонин заставляет сжиматься мелкие 
артерии и артериолы: этот эффект снимается и кетан-
серином, (65), и нафтидрофурилом (66). Нафтидрофу-
рил был проверен в нескольких экспериментальных 
моделях ишемии головного мозга, а также испытан в 
долгосрочных клинических исследованиях. Препарат, 
как и предполагалось на основании его антагонизма 
5-HT

2
, блокирует агрегацию тромбоцитов (67), умень-

шает отёк головного мозга (68, 69) и предотвращает 
вазоконстрикцию, индуцированную серотонином, in 
vitro и in vivo (62, 66, 70). Последний эффект специфи-
чен в отношении серотонина, как показало определе-
ние инозитолтрифосфата (IP3) в миоцитах. Сочетание 
этих благоприятных эффектов, в конце концов, приво-
дит к общему улучшению состояния, как об этом мож-
но судить по оценке постишемического неврологиче-
ского статуса обезьян (71) с глобальной транзиентной 
ишемией. Кроме того, при смоделированной ишемии 
у песчанок препарат защищал от некроза гиппокам-
пальных нейронов (72). Нафтидрофурил позволяет, не-
смотря на ишемию, поддерживать синтез протеинов у 
крыс, подвергнутых множественной эмболизации ми-
крошариками, и впоследствии улучшает мнестические 
способности животных. По сравнению с животными, 
которые не получали нафтидрофурил, у эксперимен-
тальных животных уменьшились размеры отдельных 
инфарктных участков. Это благотворное влияние на-
фтидрофурила было подтверждено в большом клини-
ческом исследовании, в котором пациентов лечили в 
течение нескольких недель после инфаркта головного 
мозга (73).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка относительно специфических препаратов, 
взаимодействующих на уровне рецепторов серотонина, 
позволила не только провести различие между подти-
пами рецепторов, но и лучше понять наблюдавшиеся 
ранее парадоксальные эффекты в мозговом кровообра-
щении в ответ на серотонин. Даже если остаётся ещё 
некоторая неясность в отношении точного характера 
отдельных подтипов васкулярных или церебральных 
рецепторов, уже сегодня можно предположить, что 

если речь идёт об ишемии головного мозга, то рецепто-
ры 5-HT

2
, по-видимому, принимают активное участие 

в патофизиологии серотонина. Серотонин, безусловно, 
является основной детерминантой постишемических 
процессов, поскольку он ухудшает картину в ситуациях 
тяжёлых нарушений, например, при низком кровотоке 
или отёке. Поэтому есть надежда, что противодействие 
триаде «вазоконстрикция, тромбоз, отёк» при помощи 
назначения антагонистов 5-HT

2
 сможет внести свой 

вклад в терапию инсульта.
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